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Hintergrund

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

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung
als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine
eigenstandige Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das AusmaR des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewer-
tung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemald § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt.

Der G-BA bestimmt gemal Kapitel 5§ 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal} des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patienten-
gruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur
Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens von Olipudase alfa zieht der G-BA die Zulassung
und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die
Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
(pU) heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach MaRgabe der in Kapitel5 §5
Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Olipudase alfa in
seiner Sitzung am 20. Dezember 2022 zur Kenntnis genommen. Dariber hinaus wurde mit
Schreiben vom 30. September 2022 das IQWiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der
Angaben des pU in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 2. Januar 2023 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. Es wird dariber
hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das Ausmal des Zusatznutzens beschlieRt
der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Veréffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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1 Fragestellung

Olipudase alfa (Xenpozyme?®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,,Orphan Drug”. GemaR § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fiir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Gbersteigen, das Ausmal des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
Die Bewertung erfolgt gemaR Zulassungsstatus fir folgende Indikation [20]:

Enzymersatztherapie zur Behandlung von Manifestationen eines Mangels an saurer
Sphingomyelinase (ASMD) aulerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit Typ A/B oder Typ B.

Gemald Fachinformation betragt die empfohlene Anfangsdosis von Olipudase alfa bei Erwach-
senen 0,1 mg/kg und bei Kindern und Jugendlichen 0,03 mg/kg, daran anschliefend sollte die
Dosis gemafld dem in Tabelle 1 aufgefiihrten Schema zur Dosissteigerung erhoht werden. Die
empfohlene Erhaltungsdosis von Olipudase alfa betragt bei Erwachsenen sowie Kindern und
Jugendlichen 3 mg/kg alle 2 Wochen. [20]

Tabelle 1: Dosissteigerungen von Olipudase alfa bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen [20]

Dosissteigerungen von Erwachsene Patienten Kinder und Jugendliche
Olipudase alfa (= 18 Jahre) (0 bis < 18 Jahre)
Erste Dosis (Tag 1 / Woche 0) 0,1 mg/kg" 0,03 mg/kg"
Zweite Dosis (Woche 2) 0,3 mg/kg" 0,1 mg/kg"
Dritte Dosis (Woche 4) 0,3 mg/kg" 0,3 mg/kg"
Vierte Dosis (Woche 6) 0,6 mg/kg" 0,3 mg/kg"
Fiinfte Dosis (Woche 8) 0,6 mg/kg" 0,6 mg/kg"
Sechste Dosis (Woche 10) 1 mg/kg" 0,6 mg/kg"
Siebte Dosis (Woche 12) 2 mg/kg? 1 mg/kg"
Achte Dosis (Woche 14) (empfohlene Erhaltui;}g(/:;?sl)) 2 mg/kg"
1)
Neunte Dosis (Woche 16) (empfohlene Erhaltuigrzgétigs)

" Bei Personen mit einem BMI < 30 wird das tatsachliche Kérpergewicht zugrunde gelegt. Bei Personen mit einem
BMI > 30 wird das Korpergewicht mithilfe der folgenden Methode (flir Dosissteigerungs- und Erhaltungsphase)
geschatzt: Kérpergewicht (kg) fiir die Dosisberechnung = 30 x (tatsichliche KérpergréRe in m)>.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien
2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 2: Ubersicht tiber die Studienbasis
Studienname |Studie mit Dossier |Studie vom pU als rele- Studie relevant | Ausschlussgrund

(Nummer) vom pU eingereicht |vant fiir die Ableitung des |fiir die Nutzen-
Zusatznutzens erachtet bewertung

Studien zum Wirkstoff

ASCENDY I I I ]
(DFI12712)

ASCEND-Peds” 2

(DFI13803) Ja Ja Ja -

" Zulassungsrelevante Studie gemaR EPAR.
2 Der pU stellt die Ergebnisse der Studie ASCEND-Peds unterstiitzend in Modul 4 des Nutzendossiers dar und fihrt
einen Evidenztransfer zur Ableitung des Zusatznutzens von der erwachsenen auf die padiatrische Population durch.

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

Die fur die Nutzenbewertung herangezogenen Studien ASCEND und ASCEND-Peds entsprechen
denjenigen Studien, auf denen die Einschatzungen des pU zum Zusatznutzen basieren. In die
Studie ASCEND wurden Erwachsene mit ASMD eingeschlossen und in die Studie ASCEND-Peds
Kinder und Jugendliche mit ASMD.

Zur Nutzenbewertung fiir Olipudase alfa herangezogene Studien und Daten
e Herstellerdossier zu Olipudase alfa [13]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [4]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie ASCEND
(DFI12712) [17,18,19]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und SAP der Studie ASCEND-Peds (DFI13803) [14,15,16]

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fiir Olipudase alfa basieren auf der den Studien ASCEND
(DFI12712) und ASCEND-Peds (DFI13803). Die Studien und die Interventionen werden in den
Tabellen 3 bis 7 charakterisiert.

2.2.1 Studie ASCEND
Tabelle 3: Charakterisierung der Studie ASCEND

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Design und ASCEND ist eine multizentrische, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-Il/Ill-
Studienablauf |Studie, in der 36 Personen mit ASMD randomisiert im Verhaltnis 1:1 auf die Behand-
lungsarme Olipudase alfa und Placebo zugeteilt wurden.
Die Studie gliedert sich in 2 aufeinanderfolgende Hauptphasen:
e Randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Behandlungsphase (PAP);
Tag 1 bis Woche 52.
e Einarmige, offene Verlangerungsphase, in der auch die Personen im Placebo-Arm
eine Behandlung mit Olipudase alfa erhielten; bis zu 4 Jahre, noch laufend.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird die PAP herangezogen.

Population Wesentliche Einschlusskriterien

e Alter > 18 Jahre.

e Dokumentierter Mangel an saurer Sphingomyelinase (nachgewiesen in peripheren
Leukozyten, kultivierten Fibroblasten oder Lymphozyten) und klinische Diagnose
von ASMD-Typ B.

® DLco <70 % vom Sollwert.

e Milzvolumen von = 6 MN. Personen, bei denen bereits ein Teil der Milz in einer Teil-
Splenektomie entfernt worden war, mussten ein restliches Milzvolumen von eben-
falls > 6 MN aufweisen. Die Teil-Splenektomie musste mindestens 1 Jahr her sein.

e Wert von 2 5 auf dem SRS-Fragebogen.

Wesentliche Ausschlusskriterien

e Thrombozytenzahl von < 60 x 103/ul (Durchschnitt von 2 Messungen).

e [nternationale Normalisierte Ratio > 1,5.

e ALT oder AST > 250 U/l oder Gesamtbilirubin > 1,5 mg/dl (ausgenommen
Personen mit Gilbert-Syndrom).

e Vorgeschichte grofRere Organtransplantation (z. B. Knochenmark oder Leber).

e Unwillen oder Unfahigkeit 10 Tage vor und 3 Tage nach den im Protokoll festgeleg-
ten Leberbiopsien, auf die Anwendung von Medikamenten oder pflanzlichen Prapa-
raten, die potentiell hepatotoxisch wirken oder Blutungen auslésen/verstérken, zu
verzichten. Dazu gehoren z. B. 3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-Coenzym-A-Reduktase-
Hemmer, Erythromycin, Valproinsaure, Antidepressiva, Kava, Echinacea, Antikoagu-
lantien, Ibuprofen, Aspirin, knoblauchhaltige Nahrungserganzungsmittel, Ginkgo
oder Ginseng.

e Personen, die Medikamente bendtigen, welche die Olipudase-alfa-Aktivitat verrin-
gern konnten (z. B. Fluoxetin, Chlorpromazin oder trizyklische Antidepressiva).

e Personen, die eine invasive Beatmung bendtigen.

e Personen, die flir mehr als 12 Stunden taglich (wahrend der Wachphase) eine
non-invasive Beatmung bendtigen.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris- |Beschreibung
tikum
Intervention |Gescreent gesamt: N =62
und Zahlder |Randomisiert: N =36

Olipudase alfa: N =18
Placebo: N =18

Ort und Studienzentren
Zeitraum der |Argentinien, Australien, Brasilien, Chile, Frankreich, Deutschland, Italien, Japan,
Durchfiihrung | Niederlande, Spanien, Tirkei, GroBbritannien, USA.
Studienzeitraum

e Einschluss erste Person: 18.12.2015

e Letzte Visite / Letzter Kontakt letzte Person fiir die PAP: 17.10.2019
Endpunkte Primare Endpunkte
gemal e Prozentuale Verdnderung des Milzvolumens (in MN)?.
Studien- e Prozentuale Verdnderung der DLco (in % vom Sollwert).
protokoll

Sekundare Endpunkte

e Prozentuale Veranderung des Lebervolumens (in MN).
Prozentuale Veranderung der Thrombozytenzahl.
Veranderung des Schweregrads der Fatigue mittels BFI-ltem 3.
Veranderung des Schmerzschweregrads mittels BPI-SF-Item 3.
Veranderung des Schweregrads der Dyspnoe mittels FACIT-Dyspnea-SF.
Veranderung des SRS?.

Andere Fragebdgen
e BFI
BPI-SF
FACIT-Dyspnea-SF
Niemann-Pick-B (NPB) Fragebogen zur Gesundheitsbewertung?
SF-36
EQ-5D-5L
Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Produktivitat

Sicherheitsendpunkte
e Unerwiinschte Ereignisse

Explorative Endpunkte
e Globale Bewertung der Veranderung durch den Arzt / die Arztin
e PGIS
e PGIC

" Nur in USA: Kombiniert mit der Veranderung im SRS von Baseline zu Woche 52; wurde als "kombinierter Milz-
Endpunkt" bezeichnet.

2 Keine separate Auswertung in den USA, da SRS Teil des primaren kombinierten Milz-Endpunkt ist.

% Der Fragebogen wurde vom pU nicht mit den Studienunterlagen vorgelegt und vom pU in Modul 4 nicht heran-

gezogen.

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; ASMD: Mangel an saurer Sphingomyelinase; AST: Aspartat-Amino-
transferase; BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; DLco: Diffusionskapazitat der
Lunge fiir Kohlenmonoxid; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5-Dimension 5-Level; FACIT-Dyspnea-SF: Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy — Dyspnea — 10-item Short Form; MN: Vielfaches des Normalwerts;
PAP: Randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Behandlungsphase; PGIC: Patient Global Impression of
Change; PGIS: Patient Global Impression of Symptom Severity; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SF-36: Short-
Form 36; SRS: Splenomegaly Related Score.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakterisierung der Intervention
Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention der Studie ASCEND
Intervention Kontrolle
Olipudase alfa Placebo
e Dosierung: Anfangsdosis: 0,1 mg /kg intravendse Infusion. Wie bei Intervention,
e Dosissteigerung® gemaR Fachinformation tiber 14 Wochen in beiden ohne den aktiven
Studienarmen (siehe Tabelle 1). Wirkstoff.
o Wadhrend der PAP ist jeweils eine erneute Verabreichung der Dosis zu
Woche 0 (0,1 mg/kg) und in Woche 4 (0,3 mg/kg oder) erlaubt.
e Erhaltungsdosis: 3,0 mg/kg intravendse Infusion, alle 2 Wochen (PAP).

Regeln zum Abbruch der Studienmedikation
Wenn eines der folgenden UE auftrat, wurde die Dosierung voriibergehend eingestellt:

e Jedes SUE, das nicht mit der Grunderkrankung der Patientin / des Patienten zusammenhangt und
im Zusammenhang mit der Studienbehandlung steht.

e Jede Erhéhung von AST, ALT, Gesamtbilirubin oder AP > 3 x des Ausgangswerts (vor Beginn der
Olipudase-alfa-Behandlung) und > ULN.

e Jeder Anstieg in Gesamtbilirubin oder AP > 1,5 x des Ausgangswerts bei Vorliegen einer AST oder
ALT > 2 x ULN.

e Jeder Anstieg in ALT oder AST > 3 x ULN in Kombination mit einem Anstieg von ALT oder AST > 2 x
des Ausgangswerts (vor Beginn der Olipudase-alfa-Behandlung) mit Symptomen wie Fatigue,
Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Hautausschlag oder Eosinophilie (> ULN).

e Jedes UE, das nach Ansicht des Priifpersonals oder des Sponsors mit erheblichen Sicherheits-
bedenken von Olipudase alfa in der verabreichten Dosis verbunden ist.

" Wahrend der PAP wurden die Studienteilnehmenden im Krankenhaus vor und mindestens 24 Stunden nach der
Infusion wahrend der Dosissteigerung (d. h. bis Woche 16) und den vierteljahrlichen Studienvisiten Glberwacht.
Bei allen anderen Infusionen wurden die Studienteilnehmenden aus Sicherheitsgriinden fiir mindestens 1 Stunde
nach dem Ende der Infusion iberwacht.

Abkiirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AP: Alkalische Phosphatase; AST: Aspartat-Aminotransferase;

PAP: Randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Behandlungsphase; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes

Ereignis; ULN: Obere Grenze des Normbereichs.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Protokollanderungen

Es wurden 13 Anderungen des Originalprotokolls vom 02.04.2013 vorgenommen. Zudem gab es
zwei linderspezifische Amendments der Protokollversion 4, die keine relevanten Anderungen fiir
die Nutzenbewertung enthalten. Der Einschluss der/des ersten Studienteilnehmenden am
18.12.2015 erfolgte unter Protokollversion 4 vom 31.05.2015. Die danach vorgenommenen
relevanten Protokollanderungen sind nachfolgend dargestellt.

Tabelle 5: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokolldnderungen der Studie ASCEND

Veranderte Protokollversion |Relevante Anderungen

Version 5 vom 01.02.2016Y e Streichung des 3. Studienarms (Olipudase-alfa-Dosis = 1,0 mg/kg)
aus der Studie und Anderung des Verteilungsverhéltnisses von
2:1:2 auf 1:1, um die geplante Anzahl Personen pro Studienarm
von 14 auf 18 zu erhéhen und eine erhebliche VergrofRerung der
gesamten Studienpopulation zu verhindern.

e Einschlusskriterium SRS 2 5 hinzugefiigt, um die statistische Power
der Auswertung des Endpunkts ,Veranderung des SRS von Baseline
zu Woche 52 zu erhéhen.

Version 6 vom 08.02.2016" e Nach Aufforderung der FDA wurden die Endpunkte ,,PGIS“ und
,PGIC” hinzugeflgt.

e Anderungen der Kriterien fiir das Vorliegen von DLT, da méglicher-
weise Personen in die Studie eingeschlossen werden, bei denen
aufgrund von ASMD abnormale LFT vorliegen. Bei diesen Personen
konnte aufgrund der Schwankungen in den LFT falschlicherweise
als DLT klassifiziert werden.

Version 7 vom 24.08.2017Y Keine relevanten Anderungen.

Version 8 vom 26.01.2018" Ausschlusskriterium , Leberzirrhose” wurde gestrichen.

Version 9 vom 18.09.2018Y bis | Keine relevanten Anderungen.
Version 13 vom 02.02.2021%

" Keine Angabe zu der Anzahl der bis dahin eingeschlossenen Personen.

Abkilrzungen: ASMD: Mangel an saurer Sphingomyelinase; DLT: Dosislimitierende Toxizitat; FDA: U.S. Food and
Drug Administration; LFT: Leberfunktionstest; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global
Impression of Symptom Severity; SRS: Splenomegaly Related Score.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.2.2 Studie ASCEND-Peds
Tabelle 6: Charakterisierung der Studie ASCEND-Peds

Studienablauf

Charakteris- |Beschreibung
tikum
Design und ASCEND-Peds ist eine multinationale, multizentrische, offene Phase-I/Il-Studie bei

padiatrischen Personen im Alter von < 18 Jahren mit nicht-neuronopathischem ASMD.

Padiatrische Patientinnen und Patienten wurden gestaffelt nach 3 Altersgruppen in
die Studie aufgenommen:

1. Jugendliche: 12 bis < 18 Jahre

2. Kinder: 6 bis < 12 Jahre

3. Sauglinge/Kleinkinder: Geburt bis < 6 Jahre

Zunichst wurden Jugendliche in der Studie mit Olipudase alfa behandelt. Nach Uber-
prifung aller Sicherheitsdaten der ersten 3 Personen wurden Kinder der 2. Alters-
kohorte mit Olipudase alfa behandelt, anschlieend folgte die Behandlung von
Sauglingen/Kleinkindern. AnschlieRend wurden weitere Kinder (< 12 Jahre), die der
Altersspanne der Kinder- und der Sauglings-/Kleinkind-Kohorte entsprachen, in die
Studie aufgenommen (siehe Abbildung 1).

Nach der 64-woéchigen Behandlungsphase kénnen die in Frage kommenden Personen
an der Langzeitstudie LTS13632 (noch laufend) teilnehmen.

Patientinnen
und Patienten;
Datenschnitte

Population Wesentliche Einschlusskriterien
e Padiatrische Patientinnen und Patienten < 18 Jahre mit dokumentiertem ASMD
(ehemalige Bezeichnung: Niemann-Pick-Erkrankung; nachgewiesen in peripheren
Leukozyten, kultivierten Fibroblasten und/oder Lymphozyten).
o Milzvolumen =5 MN; Personen, bei denen bereits ein Teil der Milz in einer Teil-
Splenektomie entfernt worden war, mussten ein restliches Milzvolumen von
ebenfalls > 5 MN aufweisen.
e Z-Score fir die KérpergroRRe von -1 oder niedriger.
Wesentliche Ausschlusskriterien
e Akute oder schnell fortschreitende neurologische Abnormalitaten.
e Homozygot fir die SMPD1-Genmutationen R495L, L302P oder fs330 oder es liegt
eine Kombination dieser Mutationen vor.
e Verzogerung der Grobmotorik.
e Vorgeschichte groRerer Organtransplantation (z. B. Knochenmark oder Leber).
e Personen, die eine invasive Beatmung bendtigen.
e Personen, die flir mehr als 12 Stunden taglich (wahrend der Wachphase) eine
non-invasive Beatmung bendtigen.
e Thrombozytenzahl < 60 x 103/ul zum Zeitpunkt des Screenings.
e ALT oder AST > 250 IU/| oder Gesamtbilirubin > 1,5 mg/dl zum Zeitpunkt des
Screenings.
e Internationale Normalisierte Ratio > 1,5 zum Zeitpunkt des Screenings.
e Personen, die Medikamente benotigen, welche die Olipudase-alfa-Aktivitat
verringern kdnnten (z. B. Fluoxetin, Chlorpromazin, trizyklische Antidepressiva).
Intervention |Gescreent gesamt: N =23
und Zahlder |Eingeschlossen: N =20

Mit Olipudase alfa behandelt: N = 20

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris- |Beschreibung
tikum
Ort und Studienzentren
Zeitraum der |Brasilien, Frankreich, Deutschland, Italien, GroRbritannien, USA.
Durchfiihrung Studienzeitraum
e Einschluss erste Person: 01.05.2015
e Letzter Visite / Letzter Kontakt letzte Person: 09.12.2019
Endpunkte Primarer Endpunkt
gemal Sicherheit (u. a. einschlieRlich UE infusionsassoziierter Reaktionen)
Studien- .
protokoll Sekundare Endpunkte

Explorative Endpunkte

e Milz- und Lebervolumen (MN) mittels MRT des Abdomens.

e Bewertung der infiltrativen Lungenerkrankung mittels hochauflésender Computer-
tomographie und Rontgenaufnahmen der Brust (an ausgewahlten Stellen).
GrolRenwachstum anhand des z-Scores der KoérpergroRe.
Lungenfunktionstests.

Globale Bewertung der Verdnderung durch den Arzt / die Arztin.
PedsQL-Kernmodul.

PedsQL Multidimensional Fatigue Scale.

PedsQL Pediatric Pain Questionnaire.

Kognitive und adaptive Funktionstests (Development Profile-3 (DP-3) und
Adaptive Behavior Assessment System (ABAS)Y.

" Die Frageboégen
gezogen.

wurden vom pU nicht mit den Studienunterlagen vorgelegt und vom pU in Modul 4 nicht heran-

Abklrzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; ASMD: Mangel an saurer Sphingomyelinase; AST: Aspartat-Amino-
transferase; MN: Vielfaches des Normalwerts; MRT: Magnetresonanztomographie; PedsQL: Pediatric Quality of Life
Inventory; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SMPD1: Sphingomyelin Phosphodiesterase 1; UE: Unerwiinschtes

Ereignis.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Studienablaufs der Studie ASCEND-Peds [13]
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Charakterisierung der Intervention
Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention der Studie ASCEND-Peds

Intervention

Olipudase alfa
e Dosierung: Anfangsdosis: 0,03 mg/kg intravenose Infusion.
e Dosissteigerung® gemal Fachinformation tiber 16 Wochen (siehe Tabelle 1).
e Erhaltungsdosis: 3,0 mg/kg intravendse Infusion, alle 2 Wochen fiir 64 Wochen.

Regeln zum Abbruch der Studienmedikation
Wenn eines der folgenden UE auftrat, wurde die Dosierung voriibergehend eingestellt:

e Jedes SUE, das nicht mit der Grunderkrankung der Patientin / des Patienten zusammenhangt und
im Zusammenhang mit der Studienbehandlung steht.

e Jede Erhéhung von AST, ALT, Gesamtbilirubins oder AP > 3 x des Ausgangswerts (vor Beginn der
Olipudase-alfa-Behandlung) und > ULN.

o Jeder Anstieg in Gesamtbilirubin oder AP > 1,5 x des Ausgangswerts bei Vorliegen einer AST oder
ALT > 2 x ULN.

e Jeder Anstieg in ALT oder AST > 3 x ULN in Kombination mit einem Anstieg von ALT oder AST > 2 x
des Ausgangswerts (vor Beginn der Olipudase-alfa-Behandlung) mit Symptomen wie Fatigue,
Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Hautausschlag oder Eosinophilie (> ULN).

e Jedes UE, das nach Ansicht des Priifpersonals oder des Sponsors mit erheblichen Sicherheits-
bedenken von Olipudase alfa in der verabreichten Dosis verbunden ist

" Die Studienteilnehmenden wurden im Krankenhaus vor und mindestens 24 Stunden nach der Infusion wahrend
der Dosissteigerung und wahrend der ersten 2 Dosen der maximal vertraglichen Dosis im Krankenhaus (iber-
wacht. Nach der 2. Infusion mit der hdchsten vertraglichen Dosis sowie den vierteljdhrlichen Studienvisiten
wurden die Studienteilnehmenden mindestens fir 3 Stunden nach Abschluss der Infusion Uberwacht und
konnten im Ermessen des Priifpersonals entlassen werden.

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AP: Alkalische Phosphatase; AST: Aspartat-Aminotransferase;
(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis; ULN: Obere Grenze des Normbereichs.

Protokollanderungen

Es wurden 4 Anderungen des Originalprotokolls vom 19.09.2014 vorgenommen. Der Einschluss
der/des ersten Studienteilnehmenden am 01.05.2015 erfolgte unter dem Originalprotokoll. Die
danach vorgenommenen relevanten Protokollanderungen sind nicht fir die Nutzenbewertung
relevant.

2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehorige Studien-
bericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen.
Ergdnzend wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Alle Endpunkte der eingeschlossenen
Studien (siehe Tabellen 3 und 6) wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die in der nach-
folgenden Tabelle nicht gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen der Nutzenbewer-
tung als patientenrelevant bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 8 stellt das Ergebnis
dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olipudase alfa



Seite 20

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 8: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studien ASCEND und ASCEND-Peds

Kategorie Beriicksichtigung im Dossier | Beriicksichtigung
:uzamnlm(ttasfass?tng der des pU in der Nutzen-
ndpunktbewertun
P & ASCEND | ASCEND-Peds| Pewertung
Todesfille Mortalitat Ja Ja Ja
Prpzentuale Vsranderung des Ia Ia Nein?
Milzvolumens
Prozentuale Verdnderung der DLco - 2)
(in % vom Sollwert)" 1 Ja Nein
Prozentuale Veranderung des .
Ja Ja Nein
Lebervolumens
SRS Ja Nicht erhoben Nein
BFI
Item 3 Ja Nicht erhoben Ja
Summenskalen Erganzend
BPI-SF e
Item 3 Morbiditat Ja Nicht erhoben Ja
Summenskalen Jad
FACIT-Dyspnea-SF Ja Nicht erhoben IER
EQ-5D-5L-VAS Ja Nicht erhoben Ja
PGIS Ja Nicht erhoben Ja
PGIC Ja Nicht erhoben Erganzend
Korpergrolle (z-Score) Nicht erhoben Ja Ja
PedsQL Multidimensional Fatigue Nicht erhoben Ia Ia
Scale
PedsQL Pediatric Pain Questionnaire Nicht erhoben Ja Ja
SF-36 ] Ja Nicht erhoben Ja
Lebensqualitat —
PedsQL-Kernmodul Nicht erhoben Ja Ja
Unerwiinschte Ereignisse® Sicherheit Ja Ja Ja

" Priméarer Endpunkt in der Studie ASCEND.
2 Die Endpunkte werden als nicht patientenrelevant eingeschatzt und daher nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen; da es sich um die primaren Endpunkte der Studie ASCEND handelt aber im Anhang dargestellt.

% Ergebnisse aufgrund geringer Ricklaufquoten nicht dargestellt (siehe Kapitel 3.3.1).
4 Primarer Endpunkt in der Studie ASCEND-Peds.

Abkirzungen: BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; DLco: Diffusionskapazitat
der Lunge fiir Kohlenmonoxid; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5-Dimension 5-Level; FACIT-Dyspnea-SF:
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Dyspnea — 10-item Short Form; PedsQL: Pediatric Quality of
Life Inventory; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Symptom Severity;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; SF-36: Short-Form 36; SRS: Splenomegaly Related Score; VAS: Visuelle

Analogskala.
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2.3.1 Mortalitat

Todesfille
Der Endpunkt , Todesfalle” wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die Anzahl an Todesfdllen wurde in den Studien ASCEND und ASCEND-Peds im Rahmen der
Sicherheitserfassung kontinuierlich liber die gesamte Studiendauer erhoben.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
Patientenrelevanz

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

Validitat
Die Erhebung des Endpunkts wird als valide erachtet.

2.3.2 Morbiditat

Prozentuale Verdanderung des Milzvolumens

Der Endpunkt ,Prozentuale Veranderung des Milzvolumens” wird in der Nutzenbewertung
aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt, als primarer Endpunkt der
Studie ASCEND aber im Anhang dargestellt.

Operationalisierung

Beschreibung

In den Studien ASCEND und ASCEND-Peds wurde das Milzvolumen mittels Magnetresonanz-
tomographie (MRT) erfasst. Die MRT-Aufnahmen wurden zentral von einem Labor ausgewertet,
dessen Personal verblindet war.

Das Milzvolumen wurde zundchst in Kubikmillimeter ausgegeben und dann in die Einheit
»Multiples of Normal“ (MN; Vielfaches des Normalwerts) umgerechnet.

Die prozentuale Verdnderung des Milzvolumens von Baseline zu Woche 52 ist ein primarer
Endpunkt in der Studie ASCEND und ein sekundarer Endpunkt in der Studie ASCEND-Peds. Fiir die
Studie ASCEND legt der pU zusatzlich eine praspezifizierte Responderanalyse vor. Als Responder
werden diejenigen Personen gezahlt, die zu Woche 52 eine Verringerung des Milzvolumens von
>30% erreicht haben. Personen mit einem fehlenden Wert zu Woche 52 wurden als Non-
Responder gewertet.

Bewertung

Die Operationalisierung ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Das Milzvolumen wird als MN
angeben. Es bleibt jedoch unklar, welcher Wert als ,,normal” definiert ist.

Patientenrelevanz und Validitat

Der pU beschreibt (fir beide Studienpopulationen) beeintrachtigende Krankheitssymptome im
Zusammenhang mit dem Milzvolumen. Der Endpunkt wird jedoch ausschliefSlich mittels bild-
gebender Verfahren gemessen und eine ausreichende Surrogat-Validierung wurde vom pU
nicht vorgelegt. Daher wird der Endpunkt , Prozentuale Verdnderung des Milzvolumens” als
nicht patientenrelevant eingeschéatzt. Die Responderschwelle von 30 % wurde basierend auf
Expertenempfehlungen fiir Morbus Gaucher [1,11] bestimmt, einer Krankheit, bei der ebenfalls
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eine Splenomegalie auftritt. Inwieweit eine Verringerung des Milzvolumens von 30% fir
Patientinnen und Patienten mit ASMD klinisch relevant ist, bleibt unklar.

Prozentuale Veranderung der DLco (in % vom Sollwert)

Der Endpunkt , Prozentuale Verdnderung der DLco (in % vom Sollwert)” wird in der Nutzen-
bewertung aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz nicht bericksichtigt, als primarer
Endpunkt der Studie ASCEND aber im Anhang dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

In den Studien ASCEND und ASCEND-Peds (ab einem Alter =5 Jahre zu Baseline) wurde ein
Lungenfunktionstest zur Messung der Diffusionskapazitdt der Lunge fiir Kohlenmonoxid (DLco)
standardisiert nach Empfehlungen der American Thoracic Society / European Respiratory Society
durchgefiihrt. Der Lungenfunktionstest sollte bei jeder Studienvisite ungefédhr zur gleichen Tages-
zeit durchgefiihrt werden und wurde zentral erfasst und analysiert.

Es wird der Gasaustausch Uiber die alveolokapillare Membran hinweg gemessen. Hierzu miissen
die Patientinnen und Patienten eine bestimmte Menge CO einatmen und atmen nach kurzzei-
tigem Luftanhalten wieder aus. Anhand der Differenz der CO-Partialdriicke in der Ein- und
Ausatemluft kann auf die Diffusionskapazitat der Lunge fiir CO geschlossen werden. Die DLco
wird in ,,% vom Sollwert” angegeben.

Die prozentuale Veranderung der DLco ist ein primarer Endpunkt in der Studie ASCEND und ein
sekundarer Endpunkt in der Studie ASCEND-Peds. Fiir die Studie ASCEND legt der pU zusatzlich
eine praspezifizierte Responderanalyse vor. Als Responder werden diejenigen Personen gezahlt,
die zu Woche 52 eine Verbesserung der DLco um =15 % erreichten. Personen mit einem
fehlenden Wert zu Woche 52 wurden als Non-Responder gewertet.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Der pU beschreibt beeintrachtigende Krankheitssymptome im Zusammenhang mit der DLco, die
als Indikator einer interstitiellen Lungenerkrankung herangezogen wird. Der Endpunkt wird
jedoch ausschliel3lich mittels Laborparameter gemessen und eine ausreichende Surrogat-
Validierung wurde vom pU nicht vorgelegt. Daher wird der Endpunkt ,,Prozentuale Veranderung
der DLco“ als nicht patientenrelevant eingeschatzt. Die Responderschwelle von 15 % wurde
basierend auf Expertenempfehlungen und Studien fiir chronisch obstruktive Lungenerkran-
kungen (COPD) bestimmt [5,12]. Inwieweit eine Veranderung des DLco flir Patientinnen und
Patienten mit ASMD Kklinisch relevant ist, bleibt unklar.

Prozentuale Verdanderung des Lebervolumens

Der Endpunkt ,Prozentuale Veranderung des Lebervolumens” wird in der Nutzenbewertung
aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

In den Studien ASCEND und ASCEND-Peds wurde das Lebervolumen mittels MRT erfasst. Die
MRT-Aufnahmen wurden zentral von einem Labor ausgewertet, dessen Personal verblindet
war. Das Lebervolumen wurde zundchst in Kubikmillimeter ausgegeben und dann in die Einheit
MN umgerechnet.
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Bewertung

Die Operationalisierung ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Das Lebervolumen wird als MN
angeben. Es bleibt jedoch unklar, welcher Wert als ,,normal” definiert ist.

Patientenrelevanz und Validitat

Der pU beschreibt die VergroRerung der Leber als zentrale Krankheitsmanifestation der ASMD,
welche mit Beeintrdchtigungen einhergeht. Der Endpunkt wird jedoch ausschlielRlich mittels
bildgebender Verfahren gemessen und eine ausreichende Surrogat-Validierung wurde vom pU
nicht vorgelegt. Daher wird der Endpunkt , Prozentuale Veranderung des Lebervolumens” als
nicht patientenrelevant eingeschatzt.

SRS - Splenomegaly Related Score

Der Endpunkt ,SRS“ wird in der Nutzenbewertung aufgrund nicht-nachgewiesener Validitat
nicht bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie ASCEND wurde mithilfe des SRS der subjektive Eindruck von Patientinnen und
Patienten zu Auswirkungen einer Splenomegalie abgefragt. Der SRS besteht aus den 5 Items
»2Abdominaler Schmerz“, ,Abdominales Unwohlsein“, ,Friihes Sattigungsgefihl”, , Erscheinungs-
bild des Abdomens” und , Fahigkeit zum Vornelberbeugen®. Der Bezugszeitraum umfasst die
letzten 24 Stunden. Die Items wurden aus dem Myelofibrosis Symptom Assessment Form (MF-
SAF) ausgewahlt und werden auf einer Skala von 0 (,,abwesend”) bis 10 (,,schlimmste vorstell-
bare”) angegeben. Die Erfassung erfolgte mittels eines elektronischen Tagebuchs fiir 7 aufein-
anderfolgende Tage vor der Baseline-Visite bzw. vor der nichsten Quartalsvisite. Uber die 7 Tage
wurde ein Mittelwert (MW) des SRS-Gesamtscores gebildet. Zusatzlich wurden 2 Domanen-
Scores gebildet. Die Iltems ,Abdominaler Schmerz“, ,Abdominales Unwohlsein“ und ,,Friihes Satti-
gungsgefihl” wurden in der Symptomdoméne zusammengefasst. Die Items , Schwierigkeiten
beim Vorneiberbeugen” und ,Erscheinungsbild des Abdomens” wurden in der Belastungs-
doméne zusammengefasst. Uber die 7 Tage wurde ein Mittelwert fiir die Subdoménen gebildet.
Der pU legt im SAP spezifizierte Responderanalysen vor. Fiir diese werden Personen mit einer
Reduktion des SRS um 2>12,5 Punkte (primadre MID) bzw. 18 Punkte (sekundidre MID) zu
Woche 52 als Responder gewertet. Der pU zieht fiir sein Nutzendossier die MID > 18 Punkte
heran, da sie, laut pU, die konservativere Relevanzschwelle darstellt.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht nachvollziehbar. Vom pU wurden der SRS-Fragebogen sowie
ein Manual zum Fragebogen nicht eingereicht. Es kann nicht nachvollzogen werden, warum 5
einzelne Items aus dem MF-SAF, der auch nicht vom pU vorgelegt wurde, ausgewahlt wurden.

Patientenrelevanz und Validitat

Der SRS ist ein patientenberichteter Fragebogen, der direkt spiirbare Auswirkungen der Spleno-
megalie abfragt. Die einzelnen Symptome sind patientenrelevant. Es wurden jedoch keine
Validierungsstudien flr den SRS vom pU vorgelegt. Die Validitdt des SRS kann daher nicht beurteilt
werden.
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BFI — Brief Fatigue Inventory

Der Endpunkt ,,BFI-ltem 3“ wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt. Die beiden Summen-
skalen des BFI werden aufgrund von nicht nachgewiesener Validitat erganzend dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie ASCEND wurde mithilfe des patientenberichteten BFI-Fragebogens der Schwere-
grad der Fatigue und das Ausmal’ der dadurch erlebten Beeintrachtigung im taglichen Leben
erfasst. Der BFl umfasst 9 Items, die in die beiden Domanen ,,Schwere der Fatigue” (3 Items) und
,Beeintrachtigung durch die Fatigue” (6 Items) aufgeteilt werden kdonnen. Item 3 des BFI erfasst
das starkste Ausmal der Fatigue. Der Bezugszeitraum umfasst die letzten 24 Stunden. Die Items
werden auf einer Skala von O (,,keine Fatigue” bzw. , keine Einschrankungen®) bis 10 (,,schlimmste
vorstellbare Fatigue” bzw. ,vollstdndige Einschrankung”) beantwortet. Der vollstindige Frage-
bogen wurde zu Baseline und dann alle 6 Monate ausgefiillt, Item 3 des BFl wurde zusatzlich
mittels eines elektronischen Tagebuchs fiir 7 aufeinanderfolgende Tage vor der Baseline-Visite
bzw. vor der nachsten Quartalsvisite erfasst. Bei Patientinnen und Patienten mit Werten im
Item 3 des BFI fiir mindestens 4 der 7 Tage wurde der Mittelwert gebildet, um den Score fiir den
jeweiligen Messzeitpunkt zu ermitteln.

Der pU legt eine im SAP spezifizierte Responderanalyse fiir ltem 3 des BFI vor. Fiir diese werden
Personen mit einer Reduktion des BFI-Iltem 3 um > 1,7 Punkte (primare MID) bzw. > 2,5 Punkte
(sekunddre MID) zu Woche 52 als Responder gewertet. Der pU zieht fir sein Nutzendossier die
MID 2= 2,5 Punkte heran, da sie, laut pU, die konservativere Relevanzschwelle darstellt.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,BFI“ wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter
Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Die Validitat des Endpunkts ,,BFI“ wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits be-
wertet und wird im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt. Laut Entwick-
lungsstudie [8] erhebt der BFI ein einzelnes Konstrukt. Auswertungen fiir den Gesamtscore des
BFI liegen jedoch nicht vor. Da der pU keine Validierungsstudien fiir die beiden Summenskalen des
BFI vorgelegt hat, werden die Ergebnisse der Summenskalen erganzend in der Nutzenbewertung
dargestellt. Das Responsekriterium von 1,7 Punkten wird fiir tem 3 des BFI herangezogen, da es
die beste vorgelegte und praspezifizierte Anndherung an eine Responseschwelle von 15 % der
Skalenspannweite darstellt. Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte beachtet werden, dass
das Instrument mit einem Bezugszeitraum von 24 Stunden vor der Studienvisite (bzw. bei Item 3
die Woche vor der Studienvisite) und 2 Studienvisiten (bzw. bei Item 3 4 Studienvisiten) nach
Baseline nur Aussagen fir einen geringen Anteil der Studienzeit erlaubt.

BPI-SF — Brief Pain Inventory — Short Form
Der Endpunkt ,,BPI-SF“ wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie ASCEND wurde mithilfe des patientenberichteten BPI-SF der Schweregrad der
Schmerzen und das Ausmal’ der dadurch erlebten Beeintrachtigung im taglichen Leben erfasst.
Der Fragebogen umfasst 15 ltems, von denen 11 in die beiden Doméanen ,Schmerzintensitat”
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(4 Items) und ,,Beeintrachtigung durch den Schmerz” (7 Items) aufgeteilt werden konnen. Item 3
des BPI-SF erfasst den schlimmsten Schmerz. Der Bezugszeitraum umfasst die letzten 24 Stunden.
Die Items werden auf einer Skala von 0O (,,keine Schmerzen” bzw. , keine Beeintrachtigung”) bis 10
(,schlimmste vorstellbare Schmerzen” bzw. ,starkste Beeintrdchtigung”) beantwortet. Der voll-
standige Fragebogen wurde zu Baseline und dann alle 6 Monate ausgefiillt, tem 3 des BPI-SF
wurde zusatzlich mittels eines elektronischen Tagebuchs fir 7 aufeinanderfolgende Tage vor der
Baseline-Visite bzw. vor der nachsten Quartalsvisite erfasst.

Der pU legt eine im SAP spezifizierte Responderanalyse fiir ltem 3 des BPI-SF vor. Fir diese werden
Personen mit einer Reduktion des BPI-SF-ltem 3 um > 2,5 Punkte (primare MID) bzw. > 4,0 Punkte
(sekundare MID) zu Woche 52 als Responder gewertet. Der pU zieht fiir sein Nutzendossier die
MID > 4,0 Punkte heran, da sie, laut pU, die konservativere Relevanzschwelle darstellt.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,,BPI-SF“ wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter
Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Die Validitat des Endpunkts ,,BPI-SF“ wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits
bewertet und wird im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt.

Das Responsekriterium von 2,5 Punkten wird fiir Item 3 des BPI-SF herangezogen, da es die beste
vorgelegte und praspezifizierte Anndherung an eine Responseschwelle von 15 % der Skalenspann-
weite darstellt. Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte beachtet werden, dass das Instrument
mit einem Bezugszeitraum von 24 Stunden vor der Studienvisite (bzw. bei Item 3 die Woche vor
der Studienvisite) und 2 Studienvisiten (bzw. bei Item 3 4 Studienvisiten) nach Baseline nur Aus-
sagen flr einen geringen Anteil der Studienzeit erlaubt.

FACIT-Dyspnea-SF
Der Endpunkt ,,FACIT-Dyspnea-SF“ wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der Functional Assessment of Chronic lliness Therapy—Dyspnea— 10-item Short Form (FACIT-
Dyspnea-SF) ist ein patientenberichteter Fragebogen mit je 10 Fragen zur Schwere der Dyspnoe
und damit verbundenen Einschrankungen der Funktionsfahigkeit. Die ltems beider Doméanen wur-
den auf einer 4-Punkte-Likert-Skala von O (,,keine Atemnot” bzw. ,keine Schwierigkeiten”) bis 3
(,,schwere Atemnot” bzw. ,,grofRe Schwierigkeiten”) beantwortet. Fiir die erste Domane, ,,Schwere
der Dyspnoe”, gibt es auch die Moglichkeit anzugeben, dass eine Aktivitat nicht durchgefiihrt
wurde und ob es an der Kurzatmigkeit lag. Sollte dies der Fall sein, wird das Item mit 3 bewertet.
Wurde die Aktivitat aus einem anderen Grund nicht ausgefiihrt, wird es als fehlender Wert
gezahlt. Fir die dazugehdrigen Fragen in der zweiten Domane, bei denen jeweils die funktionalen
Einschrankungen bei den Aktivitdten aus der ersten Domane angegeben werden, wurde ebenso
verfahren. Die Werte werden fir beide Domanen aufaddiert und transformiert. Der Dyspnoe-
Score kann Werte zwischen 27,7 und 75,9 annehmen, der Funktionseinschrankungen-Score
Werte zwischen 29,7 und 76,7. Hohere Werte kennzeichnen schwerere Beschwerden/Einschran-
kungen. Bezugszeitraum sind die vergangenen 7 Tage. Die Erfassung erfolgte mittels eines elek-
tronischen Tagebuchs vor oder am Tag der Baseline-Visite bzw. der nachsten Quartalsvisite.
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Fir die Auswertung als sekundarer Endpunkt zieht der pU nur die Domane ,Schwere der
Dyspnoe” des FACIT-Dyspnea-SF heran. Hierzu legt er im SAP spezifizierte Responderanalysen
vor. Fir diese werden Personen mit einer Reduktion in der Skala ,,Schwere der Dyspnoe” um
> 7,0 Punkte (primdre MID) und 25,6 Punkte (sekunddre MID) zu Woche 52 als Responder
gewertet. Der pU zieht fir das Nutzendossier die primare MID heran, da sie, laut pU, die konser-
vativere Relevanzschwelle darstellt.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Es bleibt unklar, warum der pU nur die Domane
»,Schwere der Dyspnoe”, nicht jedoch die Doméane ,Funktionale Beeintrachtigung durch die
Dyspnoe” fiir sein Nutzendossier heranzieht. Im Studienbericht wurde lediglich auf patienten-
individuelle Daten hingewiesen.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,,FACIT-Dyspnea-SF“ wird in der vorliegenden Operationalisierung als patienten-
relevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat
Die Validitat des Endpunkts ,FACIT-Dyspnea-SF“ wurde in vorherigen Nutzenbewertungs-

verfahren bereits bewertet und wird im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als valide einge-
schatzt.

Die praspezifizierten Responderschwellen von 5,6 und 7,0 Punkten entsprechen nicht mindestens
15 % der Skalenspannweite der Skala ,Schwere der Dyspnoe” und werden daher fiir die Nutzen-
bewertung nicht herangezogen. Eine Responderschwelle von 7,23 Punkten entspricht genau 15 %
der Skalenspannweite.

EQ-5D-5L-VAS
Der Endpunkt ,,EQ-5D-5L-VAS” wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie ASCEND wurde die visuelle Analogskala (VAS) des European Quality of Life
5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L) eingesetzt. Die VAS erfasst die Selbsteinschdtzung des Gesund-
heitszustands und reicht von 0 (,,denkbar schlechtester Gesundheitszustand“) bis 100 (,,denkbar
bester Gesundheitszustand®). Eine positive Veranderung vom Ausgangswert ist gleichbedeutend
mit einer Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands. Der abgefragte Bezugszeitraum ist
der jeweilige Tag der Erhebung.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt , EQ-5D-5L-VAS” wird in der vorliegenden Operationalisierung als patienten-
relevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Die EQ-5D-5L-VAS wird als valide und reliabel zur Einschatzung des allgemeinen Gesundheits-
zustands angesehen.
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PGIS — Patient Global Impression of Symptom Severity
Der Endpunkt ,,PGIS” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie ASCEND wurde mithilfe des PGIS der subjektive Eindruck einer Person zur Schwere
der Krankheitssymptome erfasst. Der PGIS besteht aus 4 Fragen, die sich auf die Symptome
»2Abdominale Probleme”, ,Korperschmerz®, ,Fatigue” und ,,Atemnot” beziehen und anhand einer
5-Punkte-Skala (0 = ,keine”; 1 = ,gering”; 2 = ,moderat”; 3 = ,schwer”; 4 = ,sehr schwer”) bewer-
tet werden. Ein Wert von 3 wird als mittlerer Schweregrad und alles dariiber als hoherer Schwere-
grad eingeordnet. Als Bezugszeitraum wird die vergangene Woche angegeben.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Der Endpunkt wurde nach Aufforderung der U. S.
Food and Drug Administration (FDA) mit Protokollamendment 8 (08.02.2017) eingefiihrt. Es
bleibt unklar, wie viele Personen bis zu diesem Zeitpunkt schon in die Studie eingeschlossen
waren und flir wie viele Personen somit keine Erhebung des PGIS erfolgte.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,PGIS“ wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter
Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Die Validitdt des Endpunkts ,PGIS“ wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits
bewertet und wird im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt.

PGIC — Patient Global Impression of Change

Der Endpunkt ,,PGIC” wird in der Nutzenbewertung ergdanzend dargestellt, da die Erhebung
mittels PGIS als valider eingeschatzt wird und durch diesen Endpunkt dhnliche Symptome
erhoben werden.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie ASCEND wurde mithilfe des PGIC der subjektive Eindruck einer Person zur Verdnde-
rung des klinischen Gesundheitszustands im Vergleich zu Behandlungsbeginn erfasst. Der PGIC
besteht aus 5 Fragen, die sich auf die Symptome ,Abdominale Probleme”, ,Kérperschmerz®,
,Fatigue”, ,Atemnot” und , Fahigkeit tagliche Aktivitaten auszuflihren” beziehen und anhand von
7-Punkte-Skalen von 1 (=,,sehr grolRe Verbesserung”) tiber 4 (=, keine Verdanderung”) bis 7 (= ,sehr
grolRe Verschlechterung”) beantwortet werden. Die Scores wurden dann in Werte von 3 (= ,,sehr
groRe Verbesserung”), 0 (= ,keine Anderung”), bis -3 (= ,sehr groRe Verschlechterung®)
konvertiert. Die Fragen werden einzeln ausgewertet.

Fir die Auswertung der Personen mit einer Verbesserung wurden Personen als Responder gewer-
tet, wenn sie im jeweiligen Item des PGIC eine ,,geringe Verbesserung®, ,groRe Verbesserung”
oder ,sehr groRe Verbesserung” aufwiesen. Personen mit ,keiner Veranderung”, ,geringer
Verschlechterung”, ,,grofler Verschlechterung” und ,sehr grolBer Verschlechterung” wurden als
Non-Responder gewertet. Personen mit einem fehlenden Wert zu Woche 52 wurden als Non-
Responder gewertet.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Der Endpunkt wurde nach Aufforderung der FDA
mit Protokollamendment 8 (08.02.2017) eingefiihrt. Es bleibt unklar, wie viele Personen bis zu
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diesem Zeitpunkt schon in die Studie eingeschlossen waren und fiir wie viele Personen somit
keine Erhebung des PGIC erfolgte.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,,PGIC” wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter
Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Bei der riickwirkenden Einschatzung einer Verdanderung muissen die Befragten in der Lage sein,
sowohlihren gegenwartigen Zustand als auch ihren Ausgangszustand zu quantifizieren und daraus
eine mentale Subtraktion durchzufiihren. Dies scheint jedoch nicht méglich zu sein. Stattdessen
wird bei dieser Abschatzung groRtenteils der gegenwartige Gesundheitszustand erfasst. Dieser
Effekt wird umso groRer, je langer das Erinnerungsintervall ist. Auch sind Erkrankungen mit hoher
Symptomvariabilitdt besonders anfallig fiir diese Form der Verzerrung, dem Recall Bias [6,9,10].
Diese Faktoren scheinen relevant fiir die vorliegende Erhebung zu sein, bei der fiir einen
52-wdchigen Zeitraum im variablen Erkrankungsbild von ASMD eine Einschatzung getroffen wird.
In der vorliegenden Nutzenbewertung wird davon ausgegangen, dass durch den PGICim Vergleich
zum PGIS keine wesentlichen, zusatzlichen Informationen generiert werden. Da die Erhebung des
PGIS als valider eingeschatzt wird und durch diesen Endpunkt dhnliche Symptome erhoben
werden, wird in der vorliegenden Konstellation der PGIC ergdnzend dargestellt.

KorpergroRBe (z-Score)
Der Endpunkt , KorpergroRe (z-Score)” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie ASCEND-Peds wurde die KorpergroRe als Stehhohe fiir Personen > 2 Jahre und als
Liegeldnge fir Personen <2 Jahre erfasst. Die korperliche Untersuchung sollte vorzugsweise
immer von derselben Person bei allen Studienvisiten durchgefiihrt werden. Fiir die KorpergroRe
wurden alters- und geschlechtsadjustierte z-Scores angegeben. Der z-Score bezeichnet dabei die
Anzahl der Standardabweichungen, um die die GréRe des Kindes vom Mittelwert abweicht. Ein z-
Score von 0 bedeutet, dass der gemessene Wert dem Mittelwert der Referenzpopulation ent-
spricht. Bei +1 bzw. -1 liegt der Wert eine Standardabweichung tGber bzw. unter dem Mittelwert.

Bewertung

Die Operationalisierung ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Es geht aus den Studienunterlagen
nicht hervor, auf welche Referenzpopulation sich die z-Scores beziehen.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,,KorpergrofRe (z-Score)“ wird in der vorliegenden Operationalisierung als patienten-
relevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Die Validitat des Endpunkts , KorpergroRe (z-Score)“ wurde in vorherigen Nutzenbewertungs-

verfahren bereits bewertet und wird im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als valide einge-
schatzt.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olipudase alfa



Seite 29

Gemeinsamer
Bundesausschuss

PedsQL Multidimensional Fatigue Scale

Der Endpunkt ,,PedsQL Multidimensional Fatigue Scale” wird in der Nutzenbewertung berick-
sichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie ASCEND-Peds wurde die Multidimensional Fatigue Scale des Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL) zur Erfassung der Fatigue eingesetzt. Der Fragebogen besteht aus 18 ltems,
die 3 Domanen (mit jeweils 6 Items) zugeordnet werden: ,Allgemeine Fatigue®, ,Schlaf/Ruhe”
und ,,Kognitive Fatigue” [21]. Es existieren selbstberichtete und von Eltern berichtete Versionen
flir Kinder im Alter von 57, 8—12 und 13—18 Jahren. Fiir 2- bis 4-Jahrige gibt es eine Version, die
von den Eltern ausgefiillt wird. Die 18 Iltems werden in fast allen Versionen auf einer 5-Punkte-
Likert-Skala von O (,,nie”) bis 4 (,,fast immer“) angegeben. Die selbstberichtete Version fiir 5- bis 7-
Jahrige hat eine 3-Punkte-Likert-Skala (0 = ,,nie”; 2 = ,manchmal®; 4 =, oft“). Die Werte werden in
eine Skala von 0 bis 100 transformiert, wobei hohere Werte weniger Fatigue anzeigen. Die
Auswertung des Fragebogens erfolgt fir den Gesamtscore. Der Gesamtscore errechnet sich aus
der Summe aller Item-Werte geteilt durch die Anzahl der beantworteten Items auf allen Skalen.

Bewertung

Die Operationalisierung ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Aus den Studienunterlagen geht
nicht hervor, auf welchen Bezugszeitraum sich der Fragebogen bezieht.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,,PedsQL Multidimensional Fatigue Scale” wird in der vorliegenden Operationalisie-
rung als patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen. Eine
Selbstbewertung, sofern diese moglich ist, wird gegenliber einer Fremdbewertung bevorzugt. Die
Version zur Selbstbewertung wird daher fiir die vorliegende Altersgruppe ab 5 Jahren berick-
sichtigt. Fir die Altersgruppe 2—4 Jahre wird die fremdberichtete Elternversion beriicksichtigt.

Validitat
Die Validitat des Endpunkts ,PedsQL Multidimensional Fatigue Scale” wurde in vorherigen

Nutzenbewertungsverfahren bereits bewertet und wird im zugrundeliegenden Anwendungs-
gebiet als valide eingeschatzt.

PedsQL Pediatric Pain Questionnaire
Der Endpunkt ,,PedsQL Pediatric Pain Questionnaire” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie ASCEND-Peds wurde der Pediatric Pain Questionnaire des PedsQL zur Erfassung von
Schmerzen eingesetzt. Der Fragebogen besteht aus 3 Items (,,Aktueller Schmerz“; ,Schlimmster
Schmerz”; , Ort des Schmerzes”). Die ersten beiden ltems werden auf einer VAS von 0 bis 100 mm
angegeben und einzeln ausgewertet. Hohere Werte weisen dabei auf starkere Schmerzen hin. Fir
Personen im Alter von 5 bis 18 Jahren existiert eine selbstberichtete Version und eine von den
Eltern berichtete Version. In der ASCEND-Peds wurden nur die Items , Aktueller Schmerz” und
»Schlimmster Schmerz” abgefragt.

Bewertung

Die Operationalisierung ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Aus den Studienunterlagen geht
nicht hervor, auf welchen Bezugszeitraum sich der Fragebogen bezieht.
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Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,PedsQL Pediatric Pain Questionnaire” wird in der vorliegenden Operationalisie-
rung als patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen. Eine
Selbstbewertung, sofern diese maoglich ist, wird gegenuber einer Fremdbewertung bevorzugt.
Die Version zur Selbstbewertung wird daher fir die vorliegende Altersgruppe ab 5 Jahren bertick-
sichtigt.

Validitat

Basierend auf der Augenscheinvaliditdt wird das Instrument als geeignet angesehen, um die
Schmerzintensitat zu erfassen.

2.3.3 Lebensqualitat

SF-36 — Short-Form 36
Der Endpunkt ,,SF-36“ wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie ASCEND wurde Version 2 des SF-36 zur Erhebung der selbstberichteten Lebens-
qualitat eingesetzt.

Der SF-36 beinhaltet 36 Items, die 8 Dimensionen zugeordnet werden: ,Kérperliche Funktions-
fahigkeit”, ,Korperliche Rollenfunktion®, ,Korperlicher Schmerz”, , Aligemeine Gesundheitswahr-
nehmung”, ,Vitalitat”, ,Soziale Funktionsfahigkeit”, ,,Emotionale Rollenfunktion und ,,Psychisches
Wohlbefinden“. Zusatzlich werden die 8 Domanen zu einem korperlichen Summenscore (Physical
Component Summary) und einem psychischen Summenscore (Mental Component Summary)
zusammengefasst. Das Scoring erfolgte mittels QualityMetric’s Health Outcomes Scoring Software.
Fir die Domanen- und Summenscores bedeuten hohere Werte eine bessere gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitat. Bezugszeitraum sind die vergangenen 4 Woche. [22]

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
Patientenrelevanz

Die Lebensqualitat mittels SF-36 wird in der vorliegenden Operationalisierung als patienten-
relevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat
Der Endpunkt ,,SF-36“ wird als valides Erhebungsinstrument bewertet.

PedsQL-Kernmodul
Der Endpunkt ,,PedsQL-Kernmodul” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie ASCEND-Peds wurde das PedsQL-Kernmodul zur Erfassung der allgemeinen gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat eingesetzt. Der PedsQL fir 5- bis 18-Jahrige besteht aus 23 Items,
die in 4 Domanen (,Korperliche Funktion”; ,,Emotionale Funktion®; ,Soziale Funktion®; ,Schuli-
sche Funktion”) unterteilt werden konnen. Es existiert eine eltern- und eine patientenberichtete
Version. Fiir 2- bis 4- Jdhrige umfasst der von den Eltern auszufiillende Fragebogen 21 ltems mit
denselben Domanen. Die Items werden in allen Versionen auf einer 5-Punkte-Likert-Skala von 0
,nie”) bis 4 (,,fast immer®) bzw. flr die selbstberichtete Version der 5- bis 7-Jahrigen auf einer 3-
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Punkte-Likert-Skala (0 = ,,nie“; 2 = ,manchmal“; 4 = ,,oft“) angegeben. Die Werte werden anschlie-
Rend in eine Skala von 0 bis 100 transformiert, auf der héhere Werte eine bessere Lebensqualitat
bedeuten. Es werden 3 Summenwerte gebildet: Gesamtscore (23 ltems), Summenwert der
physischen Gesundheit (8 Items) und Summenwert der psychosozialen Gesundheit (15 Items).

Bewertung

Die Operationalisierung ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Aus den Studienunterlagen geht
nicht hervor, auf welchen Bezugszeitraum sich der Fragebogen bezieht.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,,PedsQL-Kernmodul” wird in der vorliegenden Operationalisierung als patienten-
relevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen. Eine Selbstbewertung,
sofern diese moglich ist, wird gegenliber einer Fremdbewertung bevorzugt. Die Version zur
Selbstbewertung wird daher fiir die vorliegende Altersgruppe ab 5 Jahren beriicksichtigt. Fiir die
Altersgruppe 2—4 Jahre wird die fremdberichtete Elternversion beriicksichtigt.

Validitat
Der Endpunkt ,,PedsQL-Kernmodul” wird als valides Erhebungsinstrument bewertet.

2.3.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Der Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In den Studien ASCEND und ASCEND-Peds war ein unerwiinschtes Ereignis (UE) als jedes uner-
wiinschte medizinische Ereignis definiert. Dabei musste nicht notwendigerweise ein kausaler
Zusammenhang mit der verabreichten Behandlung bestehen.

UE wurden gemal} Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), Version 23.1, kodiert.
Der Schweregrad der UE wurde anhand von 3 Kategorien unterschieden. Hierbei handelt es sich
um eine studienindividuelle Einteilung:
e Mild: Keine Einschrankung der taglichen Aktivitat und keine obligatorische korrigierende/
symptomatische Behandlung erforderlich.
e Moderat: Behindert die tagliche Aktivitat und/oder erfordert eine korrigierende/sympto-
matische Behandlung.
e Schwer: Verhindert tagliche Aktivitaten und erfordert eine obligatorische korrigierende/
symptomatische Behandlung.

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

e zum Tode fuhrten,
lebensbedrohlich waren,
zu einer Hospitalisierung oder Verlangerung eines stationaren Aufenthalts fiihrten,
zu anhaltender oder signifikanter Behinderung oder Beeintrachtigung flihrten,
angeborene Anomalien oder Geburtsfehler waren,
wichtige medizinische Ereignisse umfassten, die Studienteilnehmende auf andere Weise
gefahrdeten und ein Eingreifen erforderten, um eines der obigen aufgefiihrten Ereignisse
zu verhindern (z. B. Ereignisse wie allergischer Bronchospasmus, Blutdyskrasien, Krampfe
oder die Entwicklung einer Medikamentenabhangigkeit).
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In beiden Studien wurden alle UE ab dem Zeitpunkt der schriftlichen Einwilligung bis Studienende
aufgezeichnet. Die vorliegenden Auswertungen zum Auftreten von UE beziehen sich bei beiden
Studien auf UE, die ab der ersten Infusion der Studienmedikation aufgetreten sind (Treatment-
Emergent Adverse Event (TEAE)). Im Folgenden werden TEAE als UE bezeichnet. In beiden Studien
wurden alle Personen telefonisch einer abschlieBenden Sicherheitsnachbeobachtung unterzogen,
30 bis 37 Tage nach der letzten Infusion in der Studie. In der Studie ASCEND-Peds erfolgte die
Nachbeobachtung bei Personen, die nicht an der Langzeitstudie teilnahmen oder die eine Behand-
lungsliicke zwischen dem Ende des 64-wdchigen Behandlungszeitraums der Studie ASCEND-Peds
und der Aufnahme in die Langzeitstudie aufwiesen.

In beiden Studien wurden die folgenden UE von besonderem Interesse praspezifiziert:
e Protokolldefinierte infusionsassoziierte Reaktionen (IAR)?!

o Hypersensitivitat

o Akute-Phase-Reaktion

o Zytokin-Freisetzungssyndrom

e Algorithmusdefinierte IAR?
e Folgende Laborwerte und Symptome (Dosislimitierende Toxizitdt (DLT))

o DLT1: Anstieg in AST, ALT, Gesamtbilirubin oder AP > 3-facher Ausgangswert (vor
Beginn der Olipudase-alfa-Therapie) und > ULN.

o DLT2: Anstieg des Gesamtbilirubins oder AP > 1,5-facher Ausgangswert bei Vorliegen
von AST oder ALT > 2-fach ULN.

o DLT3: Anstieg von ALT oder AST > 3-fach ULN in Kombination mit einem Anstieg von
ALT oder AST > 2-facher Ausgangswert (vor Beginn der Olipudase-alfa-Therapie) mit
Symptomen wie Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen oder Empfindlichkeit im
rechten oberen Quadranten, Fieber, Hautausschlag oder Eosinophilie (> ULN).

In beiden Studien waren im SAP UE von sonstigem Interesse definiert:

¢ Infektionen: SOC , Infektionen und parasitare Erkrankungen®

e Blutungen: SMQ_,Blutungen (breiter und enger Anwendungsbereich)”.
Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der vorliegenden Operationalisierung als
patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Die Erhebung der UE wird als valide bewertet. Bei der Ergebnisinterpretation ist zu beachten,
dass die berichteten UE auch Ereignisse der Grunderkrankung abbilden kbnnen.

L Alle UE, die wihrend der Infusion oder innerhalb von bis zu 24 Stunden nach Beginn der Infusion auftreten und nach
Einschatzung des Priifpersonals oder des Sponsors mit der Studienbehandlung in Zusammenhang stehen oder ein
Zusammenhang zumindest vermutet werden kann.

2 Alle UE, die zwischen dem Beginn der Infusion und bis 24 Stunden nach dem Ende der Infusion auftreten, unabhingig
davon, ob ein Zusammenhang mit der Studienbehandlung gesehen wird. Zudem werden alle UE mit fehlender
Zeitangabe, die am selben Tag oder am Tag nach der Infusion auftraten, zu algorithmusdefinierten IAR gezahlt.
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2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
ergdanzend dargestellten Endpunkte der Studie ASCEND findet sich in Tabelle 9 und die der Studie
ASCEND-Peds in Tabelle 10.

Tabelle 9: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten und ergdnzend dargestellten Endpunkte in

der Studie ASCEND
Studienvisite| Screening Dosiseskalations- Behandlungsphase
(Woche) | (Tag -60 bis -1) phase (W18 bis W52)
(Tag 1 bis W16)
Endpunkt w14 QV w26Qv | wsav | ws2av
Todesfdlle kontinuierlich
Prozentuale Veranderung
des Milzvolumens? X X X
Prozentuale Veranderung
der DLco (in % vom Sollwert) X X X
BFI x3 x¥ X3 x X3
BPI-SF x3 x¥ X3 x X3
FACIT-Dyspnea-SF°! X X X X X
EQ-5D-5L-VAS X X X
PGIS X X X X X
PGIC X X X X
SF-36 X X X
Unerwiinschte Ereignisse kontinuierlich

" Endpunkt wird ergdnzend im Anhang dargestellt.

2 Die Patientinnen und Patienten durften vor einer MRT-Untersuchung des Abdomens > 6 Stunden lang keine feste
Nahrung zu sich nehmen.

3 Vollstandige Erhebung des BFI und BPI-SF sowie zusatzliche Erhebung des BFI-ltem 3 / BPI-SF-Item 3 mittels elek-
tronischen Tagebuchs fir 7 aufeinanderfolgende Tage vor der Baseline-Visite bzw. vor der ndchsten Quartalsvisite.

4 Nur Erhebung des BFI-Item 3 / BPI-SF-Item 3 mittels elektronischen Tagebuchs fur 7 aufeinanderfolgende Tage
vor der Baseline-Visite bzw. vor der nachsten Quartalsvisite.

 Erhebung mittels elektronischen Tagebuchs vor dem Tag der Baseline-Visite bzw. der nachsten Quartalsvisite.
Wenn das elektronischen Tagebuch am Tag vor der Infusion nicht ausgefullt wurde (versdumter Eintrag an Tag 7),
konnte der Eintrag von Tag 7 in der Klinik vor der Infusion des Studienmedikaments gemacht werden.

Abklrzungen: BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; DLco: Diffusionskapazitat der
Lunge fiir Kohlenmonoxid; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5-Dimension 5-Level; FACIT-Dyspnea-SF: Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy — Dyspnea — 10-item Short Form; MRT: Magnetresonanztomographie;
PGIS: Patient Global Impression of Symptom Severity; PGIC: Patient Global Impression of Change; QV: Viertel-
jahrliche Visite; SF-36: Short-Form 36; VAS: Visuelle Analogskala; W: Woche.
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Tabelle 10: Erhebungszeitpunkte der berticksichtigten und ergénzend dargestellten Endpunkte
in der Studie ASCEND-Peds

Studienvisite| Screening Behandlungsphase
(Woche) | (Tag -60 bis -1) (Tag 1 bis W64)
Tagl/|W12QV | W26 QV |W38QV |W52QV | W64

Endpunkt wWo
Todesfalle kontinuierlich
Prozentuale Veranderung « « «
des Milzvolumens??
Prozentuale Veranderung X X «
der DL (in % vom Sollwert)Y?
Korpergrolle (z-Score) X X X X X X X
PedsQL Multidimensional « « «
Fatigue Scale
PedsQL Pediatric Pain

. . X X X
Questionnaire
PedsQL-Kernmodul X X X
Unerwiinschte Ereignisse kontinuierlich

" Endpunkt wird ergdnzend im Anhang dargestellt.

2 Die Patientinnen und Patienten durften vor einer MRT-Untersuchung des Abdomens > 6 Stunden lang keine feste
Nahrung zu sich nehmen.

3 Erhebung ab einem Alter 2 5 Jahre zu Baseline.

Abkirzungen: DLco: Diffusionskapazitdt der Lunge fiir Kohlenmonoxid; MRT: Magnetresonanztomographie;
PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; QV: Vierteljahrliche Visite; W: Woche.

2.4 Statistische Methoden
2.4.1 Studie ASCEND

Der finale SAP liegt in der Version 3 vom 04.11.2019 vor. Die Responderanalysen in BFI-ltem 3,
BPI-SF-Item 3 und FACIT-Dyspnea-SF wurden nach Aufforderung der Zulassungsbehorden im
finalen SAP aufgenommen und erfolgte somit nach der letzten Visite der/des letzten Patientin/
Patienten fiir die kontrollierte, doppelblinde Behandlungsphase (17.10.2019).

Analysepopulationen
e Modified Intention-To-Treat(mITT)-Population: Alle randomisierten Personen, die mindes-
tens eine Infusion (teilweise oder vollstdndig) erhalten haben. Die Personen werden in der
Behandlungsgruppe ausgewertet, in die sie randomisiert wurden.
e Sicherheitspopulation: Alle randomisierten Personen, die mindestens eine Infusion
(teilweise oder vollstéandig) erhalten haben. Die Personen werden gemaR der erhaltenen
Behandlung ausgewertet.

Datenschnitte

Vorliegend ist der Datenschnitt vom 15.03.2021. Es liegen die Ergebnisse der kontrollierten
doppelblinden Behandlungsphase zu Woche 52 vor.
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Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen
Prozentuale Verdnderung des Milzvolumens, Prozentuale Verdnderung der DLco (in % vom

Sollwert), BFI-ltem 3, BPI-SF-Item 3, FACIT-Dyspnea-SF, PGIC

e Kontinuierliche Auswertung als Mittelwertdifferenz zu Woche 52 mittels Mixed Effect
Model Repeated Measures (MMRM).

e Bindre Auswertung (Responderanalyse) zu Woche 52 mittels logistischer Regression.

BFI, BPI-SF, SF-36, EQ-5D-5L-VAS, PGIS
Kontinuierliche Auswertung als Mittelwertdifferenz zu Woche 52 mittels MMRM.

Unerwiinschte Ereignisse
e Deskriptive Auswertung war praspeszifiziert.
e Post hoc wurden Relative Risiken mit 95%-KI fur alle Sicherheitsendpunkte berechnet.

Subgruppenanalysen

Praspezifizierte Subgruppenanalysen fir UE gemal} SAP
e Abnorme ALT- oder AST-Werte bei Baseline (ALT oder AST > 1 ULN vs. < 1 ULN).
e Abnorme Gesamtbilirubin-Werte zu Baseline (Gesamtbilirubin > 1,5 ULN vs. < 1,5 ULN).

Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs (N < 10 in den jeweiligen Subgruppen) werden die
aufgelisteten Subgruppenanalysen nicht flr die Nutzenbewertung herangezogen.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

Flr die Auswertung der primaren und sekundaren Endpunkte mittels MMRM wurden fehlende
Werte als ,,Missing at Random“ angenommen. Eine Imputation von fehlenden Werten wurde
nicht vorgenommen.

Einschadtzung der statistischen Auswertungen

Fir die Responderanalysen in BFI-Iltem 3, BPI-SF-Item 3 und PGIC wurden vom pU Odds Ratios
(OR) berechnet. Diese Effektschatzer werden fiir die Ableitung des Ausmales des Zusatznutzens
als nicht addquat eingeschatzt und daher werden die Ergebnisse der kontinuierlichen Auswertung
mittels MMRM fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Zusatzlich werden die Ereigniszahlen der
Responderanalysen deskriptiv beschrieben. Fir den FACIT-Dyspnea-SF liegen keine geeigneten
Responderanalysen vor (siehe Kapitel 2.3.2), daher wird die kontinuierliche Auswertung mittels
MMRM dargestellt. Fir die EQ-5D-5L-VAS und den SF-36 wurden keine Responderanalysen mit
einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite vorgelegt, daher werden die
kontinuierlichen Auswertungen mittels MMRM dargestellt. Der pU berechnet fiir die Sicherheits-
daten und die Responderanalysen zur Reduktion der MilzgrofRe sowie der Verbesserung der DLco
um =15 % als Effektschatzer post hoc Relative Risiken mithilfe von generalisierten gemischten
Modellen und wendet dafiir die SAS-Prozedur PROC GLIMMIX an. Die Wahl des komplexen
Modells wird nicht begriindet und es liegen keine ndaheren Angaben zur Modellspezifikation vor.
Es wird davon ausgegangen, dass der pU dieses Modell lediglich verwendet, um Relative Risiken
zu berechnen und fiir Baseline-Werte adjustieren zu konnen und keine weiteren (zufalligen)
Faktoren spezifiziert wurden, sodass das Modell akzeptiert wird. Im Falle von Nullzellen werden
keine Korrekturen vorgenommen. In solchen Fillen werden vom pU entweder keine Effekt-
schatzer und p-Werte prasentiert (Responderanalyse) oder unplausible Schatzer und nicht reliable
p-Werte (Sicherheitsdaten) dargestellt. Im Falle von Nullzellen werden die geschatzten Parameter
daher nicht in der Nutzenbewertung dargestellt. Zudem berechnet der pU fiir diese Endpunkte
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Peto-OR basierend auf Yussuf et al [23]. Dies hat zum Vorteil, dass keine Nullzellenkorrekturen
durchgefiihrt werden miissen. Die Approximation des Relativen Risikos durch das Peto-OR ist in
bestimmten Fallen moglich [2]. Die Voraussetzungen sind hier nicht erfiillt und somit werden die
Peto-OR nicht dargestellt.

2.4.2 Studie ASCEND-Peds
Der finale SAP liegt in der Version 3 vom 05.11.2019 vor.

Analysepopulationen

e Modified Intention-to-Treat(mITT)-Population: Alle Personen, die mindestens eine Infusion
(teilweise oder vollstéandig) erhalten haben; wird fiir die Wirksamkeitsanalysen verwendet.

e Sicherheitspopulation: Alle Personen, die mindestens eine Infusion (teilweise oder
vollstandig) erhalten haben; wird fur die Sicherheitsanalysen verwendet.
Datenschnitte

Interimsanalysen konnten wahrend der Studie und nach Abschluss der wichtigsten Meilensteine
einer Kohorte durchgefiihrt werden, z. B. zu Woche 26 und Woche 52. Vorliegend ist der
Datenschnitt zu Woche 64.

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Unerwiinschte Ereignisse

Deskriptive Auswertung nach Alterskohorten und der Gesamtpopulation.

Prozentuale Verdnderung des Milzvolumens, Prozentuale Verdnderung der DLco (in % vom
Sollwert), KorpergroRe (z-Score), PedsQL Multidimensional Fatigue Scale, PedsQL Pediatric Pain
Questionnaire, PedsQL-Kernmodul

Im SAP war die Verdnderung von Baseline zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten nach Alters-
kohorten und der Gesamtpopulation mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA) geplant, durchgefiihrt
wurden die Analysen hingegen mittels einer Regression.

Subgruppenanalysen

Es waren keine Subgruppenanalysen a priori geplant und es wurden keine Subgruppenanalysen
post hoc mit dem Dossier vorgelegt.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

Es werden keine Imputationen fiir fehlende Werte vorgenommen.
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2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 11: Verzerrungspotential der doppelblinden Behandlungsphase der Studie ASCEND

Studie

Adédquate Erzeugung
der Randomisierungs-
sequenz
Gruppenzuteilung
Behandlungsperson
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige, das
Verzerrungspotential
beeinflussende Punkte
Verzerrungspotential
auf Studienebene

— | Verdeckung der

Q
® | patientin/Patient

— | Verblindung
— | Verblindung

Q

ASCEND Nein Ja¥ Niedrig

" Es bestehen Unterschiede im Alter zwischen den Behandlungsgruppen. Studienteilnehmende im Placebo-Arm
waren im Median bei ASMD-Diagnose und bei Studieneinschluss ungefahr 10 Jahre jlinger als im Olipudase-alfa-
Arm. Es wird dennoch nicht davon ausgegangen, dass sich dadurch auf Studienebene ein hohes Verzerrungs-
potential ergibt.

—
<))

Abkirzungen: ASMD: Mangel an saurer Sphingomyelinase.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. Das Verzerrungs-
potential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergénzend
dargestellten Endpunkte der Studie ASCEND

(]
= — —
3 @ S < =
o t o c 3 c
(0 o C [T-5 Q
° =] b o 5
© w38 = w asl o
Endpunkt o0 = SHh ® c »n S a
c ®© c o 2 T g 1)
S S o 02 . c 2 c
© o w2 o o S 35 d
= i ‘s € R =
i ® 28 B Es e
3 E fsa 333 3
Todesfalle Ja Ja Nein Nein Niedrig
Prozer)tuale Verdnderung Ia 1gb2) Nein Nein Niedrig
des Milzvolumens
Prozentuale Veranderung 13) . . s
der DLco (in % vom Sollwert) Ja Ja Nein Nein Niedrig
BFI (Summenskalen) Ja Ja¥? Nein Nein Niedrig
BFI-ltem 3 Ja Neint¥ Nein Nein Hoch
BPI-SF-Item 3% Ja Neinl¥ Nein Ja® Hoch
EQ-5D-5L-VAS Ja Ja¥? Nein Nein Niedrig
PGIS Ja Unklar’®  Nein Nein Unklar
PGIC Ja Nein?) Nein Nein Hoch
SF-36 Ja Ja¥? Nein Nein Niedrig
Unerwiinschte Ereignisse Ja Ja Nein Nein Niedrig

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olipudase alfa



Seite 38

Gemeinsamer
Bundesausschuss

" Die Analysepopulation umfasst nicht alle randomisierten Studienteilnehmenden.

2 Da nur 1 Person (5,6 %) im Placebo-Arm zu Woche 52 fehlt, wird das Verzerrungspotential aus diesem Aspekt
jedoch dennoch als niedrig eingestuft.

3 Da nur jeweils 1 Person (5,6 %) in beiden Behandlungsgruppen zu Woche 52 fehlt, wird das Verzerrungspotential
aus diesem Aspekt jedoch dennoch als niedrig eingestuft.

4 Im Placebo-Arm fehlen 3 Personen (16,7 %) zu Woche 52; im Olipudase-alfa-Arm fehlen 2 Personen (11,1 %) zu
Woche 52. Griinde fiir fehlende Werte liegen nicht vor.

% Im Olipudase-alfa-Arm war die Einnahme von Analgetika als Begleitmedikation (siehe Tabelle 15) im Studien-
verlauf hoher (83,3 vs. 55,6 %).

8 Im Olipudase-alfa-Arm fehlen jeweils 6 Personen (33,3 %) zu Baseline und zu Woche 52. Im Placebo-Arm fehlen
4 Personen (22,2 %) zu Baseline und 5 Personen (27,8 %) zu Woche 52. Die Ergebnisse werden trotz einer Riick-
laufquote < 70 % dargestellt, da der PGIS nach Aufforderung der FDA erst mit Protokollamendment 8 (08.02.2017)
eingeflihrt wurde und somit schon Personen bis zu diesem Zeitpunkt in die Studie eingeschlossen waren. Es ist
unklar, fir wie viele Personen keine Erhebung des PGIS erfolgte.

7 Im Placebo-Arm fehlen 2 Personen (11,1 %) zu Woche 52. Griinde fiir fehlende Werte liegen nicht vor.

Abkirzungen: BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; DLco: Diffusionskapazitat
der Lunge fur Kohlenmonoxid; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5-Dimension 5-Level; FDA: U.S. Food and Drug
Administration; ITT: Intention-to-Treat; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global
Impression of Symptom Severity; SF-36: Short-Form 36; VAS: Visuelle Analogskala.

Da es sich bei der Studie ASCEND-Peds um eine Studie ohne Kontrollgruppe handelt, wird von
einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olipudase alfa



Seite 39

Gemeinsamer
Bundesausschuss

3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation
Studie ASCEND
In Tabelle 13 sind die Studiencharakteristika der Studie ASCEND fiur den Datenschnitt vom

15.03.2021 dargestellt.

Tabelle 13: Allgemeine Angaben der Studie ASCEND; Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo

Allgemeine Angaben

mITT-Population? 18 (100) 18 (100)

Sicherheitspopulation 18 (100) 18 (100)

Personen, die den Behandlungszeitraum der Studie nicht gemal

dem Protokoll abgeschlossen haben, n (%) 2(11,2) 2(11,2)

Abbruch Einnahme der Studienmedikation / Studienabbruch, n (%)

Aufgrund von:
UE 0(0) 0(0)
Entzug der Einverstandniserklarung 1(5,6) 0(0)
Krankheitsprogression 0(0) 0(0)
Fehlende Wirksamkeit 0(0) 0(0)
Unzureichende Einhaltung des Protokolls 0(0) 1(5,6)?
Lost to Follow-up 0(0) 0(0)
Anderer Grund: In Verbindung mit COVID-19 0(0) 1(5,6)
Anderer Grund: Nicht in Verbindung mit COVID-19 1(5,6) 0(0)

Personen, die die PAP nicht abgeschlossen haben 0(0) 1(5,6)

Mediane Behandlungsdauer in Wochen (min; max) 54,0 (54,0; 56,0) | 54,0 (26,0; 56,0)

Mediane Beobachtungsdauer in Wochen (min; max) k. A. k. A.

" Definition, siehe Kapitel 2.4.
2 Diese Person beendete die PAP nicht.

Abkirzungen: COVID-19: Coronavirus Disease 2019; k. A.: keine Angabe; mITT: modified Intention-to-Treat;
PAP: Randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Behandlungsphase; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 14 dargestellt. Studienteilnehmende im Placebo-
Arm waren im Median 10 Jahre jinger als im Olipudase-alfa-Arm, sowohl bei der Diagnose-
stellung der ASMD-Erkrankung als auch bei Studieneinschluss. Zudem wurden mehr Frauen im
Placebo-Arm als im Olipudase-alfa-Arm eingeschlossen.
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Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulation in der Studie ASCEND; mITT-Population,

Datenschnitt: 15.03.2021

Median (min; max)

34,9 (18,8; 59,9)

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=18 N=18
Alter (Jahre)

MW (SD) 36,2 (12,7) 33,5(17,1)

24,1 (18,6; 65,9)

Geschlecht, n (%)

mannlich 9 (50,0) 5(28,0)

weiblich 9 (50,0) 13 (72,0)
Abstammung (genetisch), n (%)

europaisch/weild 16 (89,0) 16 (89,0)

asiatisch 1(6,0) 1(6,0)

andere 1(6,0) 1(6,0)
Land, n (%)

Argentinien 1(6,0) 1(6,0)

Australien 0(0) 2(11,0)

Brasilien 2 (11,0) 2 (11,0)

Chile 1(6,0) 2(11,0)

Frankreich 1(6,0) 1(6,0)

Deutschland 1(6,0) 2 (11,0)

Italien 0(0) 2 (11,0)

Japan 0(0) 1(6,0)

Niederlande 3(17,0) 0(0)

Spanien 3(17,0) 1(6,0)

Tirkei 1(6,0) 1(6,0)

Grol3britannien 3(17,0) 0(0)

USA 2 (11,0) 3(17,0)
ASMD-Typ, n (%)

Typ B k. A k. A.

Typ A/B k. A k. A.
Alter bei ASMD-Diagnose (Jahre)

MW (SD) 21,4 (20,3) 14,6 (16,1)

Median (min; max) 16,1 (1; 58) 6,4 (1; 49)
Zeit ab Diagnose bis Randomisierung (Jahre)

MW (SD) 14,8 (13,4) 18,9 (13,7)

Median (min; max) 12,9 (0; 42) 16,5 (2; 51)
ASM-Aktivitdt in peripheren Leukozyten, nmol/h/mg

MW (SD) 0,12 (0,07) 0,12 (0,09)

Median (min; max) 0,10(0; 0,27) 0,14 (0; 0,30)
Milzstatus, n (%)

Intakte Milz 18 (100) 18 (100)
Milzvolumen, n (%)

Schwere Splenomegalie (> 15 MN) 5(27,8) 3(16,7)
% vorhergesagte DLco adjustiert fiir Himoglobin und
barometrischen Umgebungsdruck, n (%)

Stark reduzierte DLco (< 40 %) 3(16,7) 4(22,2)
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Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=18 N=18
CHIT1-Genotyp, n (%)
Normal / 2 funktionelle Allele 14 (77,8) 9 (50,0)
Heterozygote Mutation / 1 funktionelles Allel 2(11,1) 6 (33,3)
Homozygote Mutation / 2 nichtfunktionelle Allele 2(11,1) 3(16,7)
SMPD1-Genotyp, n (%)
Homozygot fiir Arg610del 4(22,2) 1(5,6)
Heterozygot fiir Arg610del 5(27,8) 5(27,8)
Andere Mutationen 9(50,0) 12 (66,7)
Erkrankungen in der Vorgeschichte, n (%)”
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 13(72,2) 13(72,2)
Leber- und Gallenerkrankungen 12 (66,7) 10 (55,6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums u. Mediastinums 12 (66,7) 10 (55,6)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- u. Knochenerkrankung 7 (38,9) 11 (61,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 10 (55,6) 7 (38,9)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 9(50,0) 6 (33,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 8 (44,4) 6 (33,3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 6(33,3) 7 (38,9)
Untersuchungen 8 (44,4) 4(22,2)
Verletzungen, Vergiftungen u. durch Eingriffe bedingte 5(27,8) 7 (38,9)

" Nur Systemorganklassen dargestellt.

Abkirzungen: ASM: Saure Sphingomyelinase; ASMD: Mangel an saurer Sphingomyelinase; CHIT1: Chitinase 1;
DLco: Diffusionskapazitat der Lunge fur Kohlenmonoxid; k. A.: keine Angabe; mITT: modified Intention-to-Treat;
MN: Vielfaches des Normalwerts; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SMPD1: Sphingomyelin

Phosphodiesterase 1.

Tabelle 15: Begleitmedikation in der Studie ASCEND; Sicherheitspopulation,

Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
Begleitmedikation mit einer Haufigkeit von = 40 % n (%) n (%)
ATC-Klassifikation
Erhalt mindestens einer Begleitmedikation 18 (100) 18 (100)
Nervensystem 16 (88,9) 13(72,2)
Analgetika 15 (83,3) 10 (55,6)
Kardiovaskuldres System 9 (50,0) 13(72,2)
Alimentires System und Stoffwechsel 13(72,2) 16 (88,9)
Stomatologika 6(33,3) 11 (61,1)
Antiinfektiva zur systemischen Anwendung 4(22,2) 9 (50,0)
Muskel- und Skelettsystem 3 (16,7) 8(44,4)

Abkiirzungen: ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch (Klassifikationssystem).
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In Tabelle 16 sind die Studiencharakteristika der Studie ASCEND-Peds fur den Datenschnitt zu

Woche 64 dargestellt.

Tabelle 16: Allgemeine Angaben der Studie ASCEND-Peds

Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa
Allgemeine Angaben Jugendliche | Kinder |Kleinkinder| Gesamt
N=4 N=9 N=7 N =20
mITT-Population? 4 (100) 9 (100) 7 (100) 20 (100)
Sicherheitspopulation 4 (100) 9(100) 7 (100) 20 (100)
Personen, die Studie abgeschlossen haben?, n (%) 4 (100) 9 (100) 7 (100) 20 (100)
Abbruch Einnahme der Studienmedikation /
Studienabbruch, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Mediane Behandlungsdauer in Wochen 66,4 66,0 66,0 66,1
(min; max) (66,1; 66,4) | (65,7;66,4)| (64,1; 66,9)| (64,1; 66,9)
Mgdlane Beobachtungsdauer in Wochen A A A A
(min; max)

" Definition, siehe Kapitel 2.4.

2 Studienabschluss ist definiert, wenn Patientin/Patient mindestens eine Untersuchung in Woche 64 hat.

Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; mITT: modified Intention-to-Treat.

Tabelle 17: Charakterisierung der Studienpopulation in der Studie ASCEND-Peds;

Sicherheitspopulation

Studie ASCEND-Peds

Olipudase alfa

Charakterisierung der Jugendliche Kinder Kleinkinder Gesamt
Studienpopulation N=4 N=9 N=7 N =20
Alter (Jahre)

MW (SD) 14,8 (2,2) 8,7 (1,7) 3,8(1,4) 8,2 (4,4)

Median (min; max) 14,8 (12,3;17,5)| 8,7 (6,0; 11,5)| 3,8(1,5;5,6)| 8,0(1,5;17,5)
Geschlecht, n (%)

mannlich 3(75,0) 4 (44,0) 3(43,0) 10 (50,0)

weiblich 1(25,0) 5 (56,0) 4 (57,0) 10 (50,0)
Abstammung (genetisch), n (%)

europdisch/weill 3(75,0) 7 (78,0) 7 (100) 17 (85,0)

asiatisch 1(25,0) 1(11,0) 0(0) 2 (10,0)

andere 0(0) 1(11,0) 0(0) 1(5,0)
Land, n (%)

Brasilien 0(0) 1(11,0) 1(14,0) 2 (10,0)

Frankreich 1(25,0) 0(0) 1(14,0) 2 (10,0)

Deutschland 0(0) 2(22,0) 2(29,0) 4 (20,0)

Italien 2 (50,0) 2(22,0) 0 (0) 4 (20,0)

GrofRbritannien 1(25,0) 1(11,0) 0(0) 2 (10,0)

USA 0 (0) 3(33,0) 3(43,0) 6 (30,0)
ASMD-Typ, n (%)

Typ B k. A. k. A. k. A. k. A.

Typ A/B k. A k. A. k. A k. A.
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Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa
Charakterisierung der Jugendliche Kinder Kleinkinder Gesamt
Studienpopulation N=4 N=9 N=7 N=20
Alter bei ASMD-Diagnose (Jahre)
MW (SD) 2,1(0,71) 3,4 (3,4) 1,6(1,2) 2,5(2,4)
Median (min; max) 2,0(1,4;,3,1)|28(0,02;11,1)| 1,2(0,2;3,1)|1,9(0,02;11,1)

ASM-Aktivitdt in peripheren
Leukozyten, nmol/h/mg

Median (min; max)

-2,0(-3,6; -1,5)

2,0(-3,8;-1,0)

1,7 (-3,3;-1,3)

MW (SD) 0,21(0,09)| 0,13 (0,06) 0,10(0,08)| 0,14 (0,08)

Median (min; max) 0,23 (0,09;0,30)| 0,13 (0; 0,20) | 0,09 (0,03; 0,22) | 0,12 (0,0; 0,30)
KérpergréfSe (z-Score)

MW (SD) -2,3(1,0) -2,2(1,0) -2,0(0,7) -2,1(0,8)

-2,0(-3,8;-1,0)

Milzstatus, n (%)

Eingriffe bedingte Komplikationen

Intakte Milz 4 (100) 9 (100) 7 (100) 20 (100)
Milzvolumen, n (%)

Schwere Splenomegalie (> 15 MN) 1(25,0) 5 (55,6) 6 (85,7) 12 (60,0)
% vorhergesagte DLco adjustiert fiir N=3 N=6 N=0 N=9
Hédmoglobin und barometrischen
Umgebungsdruck, n (%)

Stark reduzierte DLco (< 40 %) 1(33,3) 0(0) 0(0) 1(11,1)
CHIT1-Genotyp, n (%)

Normal / 2 funktionelle Allele 2 (50,0) 4 (44,4) 4(57,1) 10 (50,0)

Heterozygote Mutation / 1 funktio- 2 (50,0) 4 (44,4) 3(42,9) 9 (45,0)

nelles Allel

Homozygote Mutation / 2 nichtfunktio- 0(0) 1(111 0(0) 1(5,0)

nelle Allele
SMPD1-Genotyp, n (%)

Heterozygot fiir Arg610del 1(25,0) 3(33,3) 2 (28,6) 6 (30,0)

Andere Mutationen 3(75,0) 6 (66,7) 5(71,4) 14 (70,0)
Erkrankungen in der Vorgeschichte, n (%)

Erkrankungen des Blutes u. Lymphsystems 4 (100) 9 (100) 7 (100) 20 (100)

Leber- u. Gallenerkrankungen 4 (100) 9 (100) 7 (100) 20 (100)

Untersuchungen 4 (100) 9 (100) 6(85,7) 19 (95,0)

Stoffwechsel- u. Erndhrungsstérungen 3 (75,0) 6 (66,7) 6(85,7) 15 (75,0)

Erkrankungen d. Gastrointestinaltrakts 3 (75,0) 6 (66,7) 5(71,4) 14(70,0)

Infektionen u. parasitdre Erkrankungen 2 (50,0) 7(77,8) 5(71,4) 14(70,0)

Erkrankungen der Atemwege, des 3(75,0) 8(88,9) 3(42,9) 14 (70,0)

Brustraums u. Mediastinums

Allgemeine Erkrankungen und 0(0) 8(88,9) 5(71,4) 13 (65,0)

Beschwerden am Verabreichungsort

Erkrankungen des Nervensystems 4 (100) 5(55,6) 3(42,9) 12 (60,0)

Erkrankungen der Haut u. des 2(50,0) 5(55,6) 3(42,9) 10 (50,0)

Unterhautgewebes

Verletzungen, Vergiftungen u. durch 1(25,0) 4(44,4) 3(42,9) 8 (40,0)

" Nur Systemorganklassen dargestellt.

Abkirzungen: ASM: Saure Sphingomyelinase; ASMD: Mangel an saurer Sphingomyelinase; CHIT1: Chitinase 1;
DLco: Diffusionskapazitat der Lunge fiir Kohlenmonoxid; k. A.: keine Angabe; MN: Vielfaches des Normalwerts;
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SMPD1: Sphingomyelin Phosphodiesterase 1.
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3.2 Mortalitat

Todesfalle wurden in den Studien ASCEND und ASCEND-Peds im Rahmen der Sicherheitserhebung
erfasst. Im Laufe der kontrollierten Behandlungsperiode sind in der Studie ASCEND keine Todesfille
aufgetreten; in der Studie ASCEND-Peds sind bis zum Datenschnitt keine Todesfalle aufgetreten.

3.3 Morbiditat
3.3.1 Studie ASCEND
BFI

Tabelle 18: Verdinderung im BFI-Item 3 (stéirkste Fatigue) zu Woche 52 in der Studie ASCEND;
mlITT-Population, Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
BFI-Item 3 (stirkste Fatigue)® N=18 N=18
Baseline
n (%) 18 (100) 17 (94,4)
MW (SD) 6,4 (2,6) 7,0(2,4)
Veréinderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 16 (88,9) 15 (83,3)
LS Mean (SE) -1,9(0,5) -1,8(0,5)
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert? -0,06 [-1,57; 1,45]; 0,940

" Hohere Werte korrespondieren mit hoherer Fatigue.
2 MMRM mit folgenden Kovariaten: BFI-ltem 3 (schlimmste Fatigue) zu Baseline, Alter zu Baseline, Behandlungs-
gruppe, Studienvisite und Interaktion von Studienvisite und Behandlungsgruppe.

Abkiirzungen: BFI: Brief Fatigue Inventory; KlI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT: modified Intention-to-Treat;
MMRM: Mixed Effect Model Repeated Measures; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

Fur die Responderanalyse fiir Item 3 des BFI wurden vom pU fir die Nutzenbewertung nicht
adaquate Effektschatzer (Odds Ratios) vorgelegt, die nicht in der Nutzenbewertung dargestellt
werden. 6 Personen (33,3 %) im Olipudase-alfa-Arm und 5 Personen (29,4 %) im Placebo-Arm
wiesen eine Reduktion im BFI-ltem 3 um >1,7 Punkte zu Woche 52 auf. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Veranderung in den Summenskalen des BFl ist erganzend in Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19: Verdnderung in den Summenskalen des BFl zu Woche 52 in der Studie ASCEND;
mliTT-Population, Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
Summenskalen des BFI N=18 N=18
Schwere der Fatigue?
Baseline
n (%) 18 (100) 18 (100)
MW (SD) 5,6(2,2) 5,2(3,3)
Verdnderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 18 (100) 17 (94,4)
LS Mean (SE) -1,2 (0,7) -1,1(0,7)
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert? -0,05 [-2,0; 1,9]; 0,961
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Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
Summenskalen des BFI N=18 N=18
Beeintrichtigung durch die Fatigue®
Baseline

n (%) 18 (100) 18 (100)

MW (SD) 4,6 (2,5) 4,0(2,8)
Veréinderung von Baseline zu Woche 52

n (%) 18 (100) 17 (94,4)

LS Mean (SE) -1,7 (0,5) -2,0(0,5)
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert? 0,3[-1,2;1,7]; 0,724

" Hohere Werte korrespondieren mit héherer Fatigue.

2 MMRM mit folgenden Kovariaten: jeweilige BFI-Summenskala zu Baseline, Alter zu Baseline, Behandlungs-
gruppe, Studienvisite und Interaktion von Studienvisite und Behandlungsgruppe.
% Hohere Werte korrespondieren mit héherer Beeintrachtigung.

Abkiirzungen: BFI: Brief Fatigue Inventory; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT: modified Intention-to-Treat;
MMRM: Mixed Effect Model Repeated Measures; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

BPI-SF

Tabelle 20: Vercdinderung im BPI-SF-Item 3 (schlimmster Schmerz) zu Woche 52
in der Studie ASCEND; mITT-Population, Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
BPI-SF-Item 3 (schlimmster Schmerz)" N=18 N=18
Baseline
n (%) 18 (100) 17 (94,4)
MW (SD) 4,7 (2,6) 5,9 (2,7)
Veréinderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 16 (88,9) 15 (83,3)
LS Mean (SE) -1,4(0,6) -2,3(0,6)
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert? 0,9 [-0,8; 2,6]; 0,293

" Hohere Werte korrespondieren mit héheren Schmerzen.
2 MMRM mit folgenden Kovariaten: BPI-SF-Item 3 (schlimmster Schmerz) zu Baseline, Alter zu Baseline, Behand-
lungsgruppe, Studienvisite und Interaktion von Studienvisite und Behandlungsgruppe.

Abkirzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory —Short Form; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT: modified
Intention-to-Treat; MMRM: Mixed Effect Model Repeated Measures; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung;
SE: Standardfehler.

Fur die Responderanalyse fur Item 3 des BPI-SF wurden vom pU fiir die Nutzenbewertung nicht
adaquate Effektschatzer (Odds Ratios) vorgelegt, die nicht in der Nutzenbewertung dargestellt
werden. 4 Personen (22,2 %) im Olipudase-alfa-Arm und 7 Personen (41,2 %) im Placebo-Arm
wiesen eine Reduktion im BPI-SF-Item 3 um > 2,5 Punkte zu Woche 52 auf. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Ergebnisse fir die Veranderung in den Summenskalen des BPI-SF von Baseline zu Woche 52
werden aufgrund geringer Ricklaufquoten im Placebo-Arm nicht dargestellt (44,4 % in der
Summenskala ,Schmerzintensitat” und 50,0 % in der Summenskala ,,Beeintrachtigung durch
den Schmerz“).
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FACIT-Dyspnea-SF

Die Ergebnisse fiir die Veranderung in der Domane ,,Schwere der Dyspnoe” des FACIT-Dyspnea-SF
von Baseline zu Woche 52 werden aufgrund geringer Riicklaufquoten von 61,1 % im Placebo-Arm
nicht dargestellt. Ergebnisse fiir die Domane ,Funktionale Beeintrachtigung durch die Dyspnoe”
zieht der pU fiir sein Nutzendossier nicht heran. Im Studienbericht wurde fiir diese Domane ledig-
lich auf patientenindividuelle Daten hingewiesen. Es liegen keine geeigneten Responderanalysen
flir den FACIT-Dyspnea-SF vor (siehe Kapitel 2.3.2).

EQ-5D-5L-VAS

Tabelle 21: Verdinderung in der EQ-5D-5L-VAS zu Woche 52 in der Studie ASCEND;
mlITT-Population, Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
EQ-5D-5L-VASY N=18 N=18
Baseline
n (%) 18 (100) 18 (100)
MW (SD) 52,1(17,0) 63,9 (20,7)
Veréinderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 18 (100) 17 (94,4)
LS Mean (SE) 8,0(4,2) 15,5 (4,3)

LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert? -7,5[-20,1; 5,1]; 0,235

" Hohere Werte korrespondieren mit besserem Gesundheitszustand.
2 MMRM mit folgenden Kovariaten: EQ-5D-5L-VAS zu Baseline, Alter zu Baseline, Behandlungsgruppe, Studien-
visite und Interaktion von Studienvisite und Behandlungsgruppe.

Abkiirzungen: EQ-5D-5L: European Quality of Life 5-Dimension 5-Level; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT:
modified Intention-to-Treat; MMRM: Mixed Effect Model Repeated Measures; MW: Mittelwert; SD: Standard-
abweichung; SE: Standardfehler; VAS: Visuelle Analogskala.

PGIS

Die Riicklaufquote in den Symptomskalen des PGIS liegen sowohl zu Baseline als auch zu Woche 52
bei 66,7 % im Olipudase-alfa-Arm. Die Ergebnisse werden trotz einer Rucklaufquote <70 % in
Tabelle 22 dargestellt, da der PGIS nach Aufforderung der FDA erst mit Protokollamendment 8
(08.02.2017) eingefiihrt wurde und somit schon Personen bis zu diesem Zeitpunkt in die Studie
eingeschlossen waren. Es wird davon ausgegangen, dass fir die zuvor eingeschlossenen Personen
rein zufallig keine Werte zu Baseline vorliegen. Es ist unklar, fiir wie viele Personen keine Erhebung
des PGIS erfolgte. Es zeigte sich in keiner der Symptomskalen des PGIS ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Tabelle 22: Verinderung in den Symptomskalen des PGIS zu Woche 52 in der Studie ASCEND;

mlITT-Population, Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
Symptomskalen des PGIS N=18 N=18
Abdominale Probleme"
Baseline
n (%) 12 (66,7) 14 (77,7)
MW (SD) 1,9(1,2) 1,9(1,1)
Veréinderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 12 (66,7) 13 (72,2)
LS Mean (SE) -0,8(0,2) -0,5(0,2)
LS-Mean-Differenz [95%-Kl]; p-Wert? -0,2 [-0,9; 0,4]; 0,466
Koérperschmerz?
Baseline
n (%) 12 (66,7) 14 (77,7)
MW (SD) 1,5 (1,1) 1,6 (1,2)
Veréinderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 12 (66,7) 13 (72,2)
LS Mean (SE) -0,9 (0,3) -0,4 (0,3)
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert? -0,4 [-1,4; 0,5]; 0,319
Fatigue®
Baseline
n (%) 12 (66,7) 14 (77,7)
MW (SD) 2,3 (1,0) 2,3(1,2)
Veréinderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 12 (66,7) 13 (72,2)
LS Mean (SE) -0,9 (0,2) -0,9(0,2)
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert? 0,04 [-0,7; 0,7]; 0,907
Atemnot?
Baseline
n (%) 12 (66,7) 14 (77,7)
MW (SD) 1,8 (1,0) 1,1 (1,0)
Verdnderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 12 (66,7) 13 (72,2)
LS Mean (SE) -0,6 (0,2) -0,6 (0,2)

LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert?

-0,06 [-0,8; 0,7]; 0,860

" Hohere Werte korrespondieren mit héheren Symptomschweregrad.
2 MMRM mit folgenden Kovariaten: jeweilige Symptomskala des PGIS zu Baseline, Alter zu Baseline, Behandlungs-
gruppe, Studienvisite und Interaktion von Studienvisite und Behandlungsgruppe.

Abkilrzungen: Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT: modified Intention-to-Treat; MMRM: Mixed Effect
Model Repeated Measures; MW: Mittelwert; PGIS: Patient Global Impression of Symptom Severity; SD: Standard-

abweichung; SE: Standardfehler.
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Tabelle 23: Veréinderung in den Symptomskalen des PGIC zu Woche 52 in der Studie ASCEND;

mlITT-Population, Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
Symptomskalen des PGIC N=18 N=18
Abdominale Probleme”
Verdnderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 18 (100) 16 (88,9)
LS Mean (SE) 1,3(0,3) 0,5(0,3)
LS-Mean-Differenz [95%-Kl]; p-Wert? 0,7 [-0,2; 1,6]; 0,103
Kérperschmerz!
Verdnderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 18 (100) 16 (88,9)
LS Mean (SE) 1,1(0,3) 0,6 (0,3)
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert? 0,41[-0,4;1,3];0,320
Fatigue®
Veréinderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 18 (100) 16 (88,9)
LS Mean (SE) 1,1(0,3) 0,4 (0,3)
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert? 0,7[-0,2;1,5]; 0,120
Atemnot?
Veréinderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 17 (94,4) 16 (88,9)
LS Mean (SE) 1,1(0,3) 0,3(0,3)
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert? 0,8 [0,01; 1,6]; 0,048
Fahigkeit tagliche Aktivitidten auszufiihren?
Verdnderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 17 (94,4) 16 (88,9)
LS Mean (SE) 1,3(0,3) 0,6 (0,3)
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert? 0,8 [-0,05; 1,6]; 0,064

" Hohere Werte korrespondieren mit einer Verbesserung.
2 MMRM mit folgenden Kovariaten: Alter zu Baseline, Behandlungsgruppe, Studienvisite und Interaktion von
Studienvisite und Behandlungsgruppe.

Abkirzungen: KlI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT: modified Intention-to-Treat; MMRM: Mixed Effect
Model Repeated Measures; MW: Mittelwert; PGIC: Patient Global Impression of Change; SD: Standard-
abweichung; SE: Standardfehler.

Fir die Responderanalyse fiir eine Verbesserung in den Symptomskalen des PGIC zu Woche 52
wurden vom pU fir die Nutzenbewertung nicht addquate Effektschatzer (Odds Ratios) vorgelegt,
die nicht in der Nutzenbewertung dargestellt werden. 11 Personen (61,1 %) im Olipudase-alfa-
Arm und 6 Personen (33,3 %) im Placebo-Arm wiesen eine Verbesserung in der Symptomskala
»2Abdominale Probleme” auf. 9 Personen (50,0 %) im Olipudase-alfa-Arm und 6 Personen (33,3 %)
im Placebo-Arm wiesen eine Verbesserung in der Symptomskala , Korperschmerzen auf”.
10 Personen (55,6 %) im Olipudase-alfa-Arm und 7 Personen (38,9 %) im Placebo-Arm wiesen
eine Verbesserung in der Symptomskala ,Fatigue” auf. 11 Personen (61,1 %) im Olipudase-alfa-
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Arm und 5 Personen (27,8 %) im Placebo-Arm wiesen eine Verbesserung in der Symptomskala
L»Atemnot“ auf. 12 Personen (66,7 %) im Olipudase-alfa-Arm und 6 Personen (33,3 %) im Placebo-
Arm wiesen eine Verbesserung in der Symptomskala ,,Féhigkeit tagliche Aktivitaten auszufiihren”
auf. Es ist unklar, ob sich ein statistisch signifikanter Unterschied in den einzelnen Symptomskalen

zeigt, da keine fur die Nutzenbewertung addaquate Auswertung vorgelegt wurde.

3.3.2 Studie ASCEND-Peds

KorpergroBe (z-Score)

Die Veranderung der Korpergrolie als z-Score von Baseline zu Woche 52 ist in Tabelle 24 dargestellt.

Tabelle 24: Verdnderung der KérpergréfSe (z-Score) zu Woche 52 und Woche 64
in der Studie ASCEND-Peds; mITT-Population

Olipudase alfa
Studie ASCEND-Peds - - —
KérpergroRe (z-Score) Jugendliche Kinder Kleinkinder Gesamt
N=4 N=9 N=7 N =20
Baseline
n (%) 4 (100) 9 (100) 7 (100) 20 (100)
MW (SD) -2,3(1,0) -2,2(1,0) -2,0(0,7) -2,1(0,8)
Verdnderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 4 (100) 8(88,9) 7 (100) 19 (95,0)
LS Mean [95%-Kl]; 0,6 [-0,2;1,4];| 0,4[0,1;0,6];| 0,7[0,4;1,1];| 0,6[0,4;0,7];
p-Wert? 0,076 0,015 0,002 < 0,001
Verdnderung von Baseline zu Woche 64
n (%) 4 (100) 8(88,9) 7 (100) 19 (95,0)
LS Mean [95%-K]]; 0,8[-0,1;1,7];| 0,6[0,4;0,7];| 1,0[0,7;1,2];| 0,8[0,6;0,9];
p-Wert? 0,056 < 0,001 < 0,001 < 0,001

" Basierend auf einer Regression der Veranderung zu Baseline mit dem Wert zu Baseline als Kovariate.

Abkirzungen: Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT: modified Intention-to-Treat; MW: Mittelwert;
SD: Standardabweichung.
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PedsQL Multidimensional Fatigue Scale

Die patientenberichteten Ergebnisse zum Gesamtcore der PedsQL Multidimensional Fatigue
Scale sind fiir die altersentsprechenden Versionen jeweils separat und fir die gesamte relevante
Population in Tabelle 25 dargestellt. Die elternberichteten Ergebnisse fur die 2 bis 4 Jahre alten
Kinder sind in Tabelle 26 abgebildet.

Tabelle 25: Veréinderung in der patientenberichteten PedsQL Multidimensional Fatigue Scale
zu Woche 52 in der Studie ASCEND-Peds; mITT-Population

Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa

Patientenberichtete ) 5-7 Jahre 8-12 Jahre 13-18 Jahre Gesamt

altersentsprechende Version N=5 N=7 N=3 N =15

der PedsQL Multidimensional

Fatigue Scale — Gesamtscore?

Baseline
n (%) 3(60,0) 7 (100) 3 (100) 13 (86,7)
MW (SD) 2 75,2 (11,3) 76,9 (5,8) 73,5 (12,7)

Veréinderung von Baseline

zu Woche 52
n (%) 3(60,0) 6% (85,7) 43 (100) 13 (86,7)
LS Mean [95%-Kl]; 21 12,0[5,1; 19,0]; | 11,8 [-4,7; 28,3];| 13,3 [8,8; 17,8];
p-Wert? 2 0,008 0,092 <0,001

" Hohere Werte korrespondieren mit weniger Fatigue.

2 Ergebnisse werden aufgrund geringer Riicklaufquote (< 70 %) nicht dargestellt.

%) Eine Person aus der Kohorte der 8- bis 12-Jahrigen wurde im Verlauf der Studie 13 Jahre alt und wurde zu
Woche 52 in der Kohorte der 13- bis 18-Jdhrigen ausgewertet.

4 Basierend auf einer Regression der Veranderung zu Baseline mit dem Wert zu Baseline als Kovariate.

Abkirzungen: Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT: modified Intention-to-Treat; MW: Mittelwert;
PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; SD: Standardabweichung.

Tabelle 26: Vercinderung in der elternberichteten PedsQL Multidimensional Fatigue Scale
zu Woche 52 in der Studie ASCEND-Peds; mITT-Population

Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa
Elternberichtete altersentsprechende Version der 2-4 Jahre
PedsQL-Multidimensional Fatigue Scale — Gesamtscore” N=4

Baseline
n (%) 4 (100,0)
MW (SD) 81,3 (4,3)

Veréinderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 4 (100,0)
LS Mean [95%-KI]; p-Wert? 9,4 [3,9; 14,8]; 0,018

" Hohere Werte korrespondieren mit weniger Fatigue.
2 Basierend auf einer Regression der Verdanderung zu Baseline mit dem Wert zu Baseline als Kovariate.

Abkirzungen: Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT: modified Intention-to-Treat; MW: Mittelwert;
PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; SD: Standardabweichung.
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Die patientenberichteten Ergebnisse zu Schmerzen sind fiir die altersentsprechenden Versionen
jeweils separat und fir die gesamte relevante Population in Tabelle 27 dargestellt. Es ist unklar,
warum eine Person weniger in die Auswertung der 13- bis 18-Jahrigen (N = 3) eingeht. Fir die
Auswertungen der PedsQL Multidimensional Fatigue Scale und des PedsQL-Kernmodul wurde
eine Person aus der Kohorte der 8- bis 12-Jdhrigen, die im Verlauf der Studie 13 Jahre alt wurde
zu Woche 52 in der Kohorte der 13- bis 18-Jahrigen (N = 4) ausgewertet.

Tabelle 27: Verdnderung in der patientenberichteten PedsQL Pediatric Pain Questionnaire
zu Woche 52 in der Studie ASCEND-Peds; mITT-Population

Studie ASCEND-Peds
Patientenberichtete

Olipudase alfa

. 5-7 Jahre 8-12 Jahre 13-18 Jahre Gesamt
altersentsprechende Version N=5 N=7 N=3 N=15
des PedsQL Pediatric Pain
Questionnaire
Aktueller Schmerz?
Baseline
n (%) 3(60,0) 7 (100) 3(100) 13 (86,7)
MW (SD) 2 4,1(7,2) 9,3(8,1) 4,4 (6,9)
Veréinderung von Baseline
zu Woche 52
n (%) 2 (40,0) 6(85,7) 3(100) 11 (73,3)
LS Mean [95%-Kl]; 21 -0,5[-2,7;1,7];| -7,3[-36,0;21,3];| -1,8[-3,6;-0,1];
p-Wert? 2 0,567 0,190 0,044
Schlimmster Schmerz?
Baseline
n (%) 3 (60,0) 7 (100) 3 (100) 13 (86,7)
MW (SD) 2 11,9 (15,6) 20,7 (22,9) 11,4 (16,1)
Verdnderung von Baseline
zu Woche 52
n (%) 2 (40,0) 6(85,7) 3(100) 11 (73,3)
LS Mean [95%-K]]; 2| -8,0[-11,2; -4,8]; | -4,0[-189,8; 181,8];| 1,1 [-14,7; 16,9];
p-Wert? 2 0,002 0,830 0,879

" Hohere Werte korrespondieren mit starkeren Schmerzen.
2 Ergebnisse werden aufgrund geringer Ricklaufquote (< 70 %) nicht dargestellt.
%) Basierend auf einer Regression der Verdanderung zu Baseline mit dem Wert zu Baseline als Kovariate.

Abkirzungen: Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT: modified Intention-to-Treat; MW: Mittelwert;
PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; SD: Standardabweichung.
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3.4 Lebensqualitat
3.4.1 Studie ASCEND
SF-36

Die Ergebnisse zur Lebensqualitdat erhoben mittels SF-36 in der Studie ASCEND sind in Tabelle 28
dargestellt. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-

gruppen.

Tabelle 28: Verinderung im SF-36 zu Woche 52 in der Studie ASCEND;
mliTT-Population, Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
SF-36 N=18 N=18
Psychische Summenskala®
Baseline
n (%) 18 (100) 18 (100)
MW (SD) 43,8 (9,7) 45,3 (10,2)
Verdnderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 18 (100) 17 (94,4)
LS Mean (SE) 0,3 (2,5) 0,2 (2,6)
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert? 0,09 [-7,4; 7,5]; 0,980
Kérperliche Summenskala®
Baseline
n (%) 18 (100) 18 (100)
MW (SD) 37,6 (7,0) 40,0 (10,7)
Veréinderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 18 (100) 17 (94,4)
LS Mean (SE) 8,7 (1,8) 8,8 (1,9)
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert? 0,02 [-5,4; 5,4]; 0,995

" Hohere Werte korrespondieren mit héherer Lebensqualitét.
2 MMRM mit folgenden Kovariaten: jeweilige Summenskala des SF-36 zu Baseline, Alter zu Baseline, Behand-
lungsgruppe, Studienvisite und Interaktion von Studienvisite und Behandlungsgruppe.

Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT: modified Intention-to-Treat; MMRM: Mixed Effect
Model Repeated Measures; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Short-Form 36.
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3.4.2 Studie ASCEND-Peds
PedsQL-Kernmodul

Die patientenberichteten Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben mittels
PedsQL-Kernmodul sind fiir die altersentsprechenden Versionen jeweils separat und fir die
gesamte relevante Population in Tabelle 29 dargestellt. Die elternberichteten Ergebnisse fiir die
2 bis 4 Jahre alten Kinder sind in Tabelle 30 abgebildet.

Tabelle 29: Verdnderung im patientenberichteten PedsQL-Kernmodul zu Woche 52
in der Studie ASCEND-Peds; mITT-Population

Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa
Patlentenberichtete . 5-7 Jahre 8-12 Jahre 13-18 Jahre Gesamt
altersentsprechende Version N=5 N=7 N=3 N =15
des PedsQL
Gesamtscore?
Baseline
n (%) 3(60,0) 7 (100) 3 (100) 13 (86,7)
MW (SD) 2 76,4 (10,2) 78,3 (9,5) 73,0 (11,9)
Veréinderung von Baseline
zu Woche 52
n (%) 3 (60,0) 6> (85,7) 4% (100) 13 (86,7)
LS Mean [95%-Kl]; 21 8,2[2,1;14,2];| 9,0[-2,0;19,9];| 7,6[4,2;11,0];
p-Wert? 2 0,020 0,072 < 0,001
Physische Gesundheit
Baseline
n (%) 3(60,0) 7 (100) 3 (100) 13 (86,7)
MW (SD) 2 79,5 (14,0) 79,2 (9,5) 76,9 (14,6)
Veréinderung von Baseline
zu Woche 52
n (%) 3(60,0) 6> (85,7) 4% (100) 13 (86,7)
LS Mean [95%-KI]; 2| 521[-4,9;15,4];| 11,7 [5,2; 18,2];| 9,4 [5,4; 13,3];
p-Wert? 2 0,227 0,016 < 0,001
Psychosoziale Gesundheit
Baseline
n (%) 3 (60,0) 7 (100) 3 (100) 13 (86,7)
MW (SD) 2 74,8 (9,6) 77,8 (10,2) 70,8 (12,4)
Verdnderung von Baseline
zu Woche 52
n (%) 3 (60,0) 6> (85,7) 4% (100) 13 (86,7)
LS Mean [95%-K]]; -2 9,7[-0,6;20,0];| 7,5[-7,1;22,1];| 6,8[1,5;12,0];
p-Wert? -2 0,059 0,158 0,016

" Hohere Werte korrespondieren mit héherer Lebensqualitét.
2 Ergebnisse werden aufgrund geringer Ricklaufquote (< 70 %) nicht dargestellt.
% Eine Person aus der Kohorte der 8- bis 12-Jahrigen wurde im Verlauf der Studie 13 Jahre alt und wurde zu

Woche 52 in der Kohorte der 13- bis 18-Jdhrigen ausgewertet.
4 Basierend auf einer Regression der Veranderung zu Baseline mit dem Wert zu Baseline als Kovariate.

Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT: modified Intention-to-Treat; MW: Mittelwert;
PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; SD: Standardabweichung.
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Tabelle 30: Verdnderung im elternberichteten PedsQL-Kernmodul zu Woche 52
in der Studie ASCEND-Peds; mITT-Population
Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa
Elternberichtete altersentsprechende Version 2-4 Jahre
des PedsQL-Kernmodul N=4
Gesamtscore?
Baseline
n (%) 4 (100,0)
MW (SD) 82,9 (8,8)
Veréinderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 4 (100,0)
LS Mean [95%-KI]; p-Wert? 7,3 [-9,5; 24,0]; 0,202
Physische Gesundheit?
Baseline
n (%) 4 (100,0)
MW (SD) 87,5 (8,1)
Veréinderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 4 (100,0)
LS Mean [95%-KI]; p-Wert? 11,7 [9,1; 14,3]; 0,003
Psychosoziale Gesundheit
Baseline
n (%) 4 (100,0)
MW (SD) 80,0 (11,5)
Veréinderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 4 (100,0)
LS Mean [95%-KI]; p-Wert? 4,6 [-24,1; 33,4]; 0,561

" Hoher Werte korrespondieren mit hherer Lebensqualitat.
2 Basierend auf einer Regression der Verdanderung zu Baseline mit dem Wert zu Baseline als Kovariate.

Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT: modified Intention-to-Treat; MW: Mittelwert;
PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; SD: Standardabweichung.
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3.5 Sicherheit
3.5.1 Studie ASCEND

In der Studie ASCEND erfolgte die Erhebung der UE ab der ersten Infusion der Studienmedi-
kation bis 30—37 Tage nach der letzten Infusion. Die mediane Behandlungsdauer in der doppelt
verblindeten Behandlungsphase unterschied sich mit jeweils 54 Wochen im Interventionsarm
und Kontrollarm nicht.

Der pU legte keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberiicksichtigung von erkrankungs-
bezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlieRen,
dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die UE-Erfassung eingingen.

Tabelle 31: Zusammenfassung der UE in der Studie ASCEND;
Sicherheitspopulation, Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Ollpud_ase alfa PIaEebo Effektschatzer [95%-KI];
Zusammenfassung der UE N=18 N=18 Wert!
Personen mit 2 1 Ereignis n (%) n (%) P

UE 18 (100) 18 (100) -
Schwere UE 1(5,6) 6(33,3)| 0,17[0,02;1,34]; 0,090
SUE 3(16,7) 4(22,2)| 0,75[0,19; 3,03]; 0,678
UE, das zum Abbruch der

Studienmedikation fiihrte 0(0) 0(0) )

" Das Relative Risiko und der zugehorige p-Wert wurden mithilfe der SAS-Prozedur GLIMMIX ermittelt.

Abktrzungen: KI: Konfidenzintervall; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 32: UE mit Inzidenz > 15 % in mindestens einem Studienarm nach Systemorganklasse und
Preferred Term in der Studie ASCEND; Sicherheitspopulation; Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
MedBRa-Systemorgankiasse we) | npy | RRIS%Ipwer
Preferred Term
Infektionen und parasitare Erkrankungen 15 (83,3) 15(83,3)| 1,00][0,74;1,35]; 1,00
Nasopharyngitis 8 (44,4) 6(33,3)| 1,33[0,56;3,16]; 0,503
Infektion der oberen Atemwege 6 (33,3) 4(22,2)| 1,50[0,49;4,61]; 0,468
52';’3::;’;‘%?;:15'““5 und 1(5,6) 4(22,2)| 0,25 [0,03;2,19]; 0,203
Andmie 0(0) 3(16,7) 2
Psychiatrische Erkrankungen 4(22,2) 6(33,3)| 0,67[0,22;2,05]; 0,468
Schlaflosigkeit 2(11,1) 3(16,7)| 0,67[0,12;3,75]; 0,636
Angst 0(0) 3(16,7) 2
Erkrankungen des Nervensystems 13(72,2) 9 (50,0)| 1,44[0,82;2,54]; 0,194
Kopfschmerzen 12 (66,7) 8(44,4)| 1,50[0,80; 2,83];0,202
Augenerkrankungen 4(22,2) 4(22,2)| 1,00][0,28;3,55]; 1,00
GefaRerkrankungen 3 (16,7) 5(27,8)| 0,60 [0,16; 2,25]; 0,437
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Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
UE jeglichen Schweregrads N=18 N=18 T o 1)
MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%) RR [95%:KI]; p-Wert
Preferred Term
Erkrankungen der Atemwege, des . .
Brustraums und Mediastinums 9(50,0) 5(27,8)| 1,80[0,73;4,47]; 0,198
Husten 5(27,8) 2(11,1)| 2,50[0,53; 11,89]; 0,241
Schmerzen im Oropharynx 3(16,7) 1(5,6)|3,00[0,32; 28,37]; 0,327
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 10 (55,6) 12 (66,7)| 0,83 [0,48; 1,44]; 0,502
Ubelkeit 3(16,7) 8(44,4)| 0,37[0,11;1,24]; 0,105
Erbrechen 1(5,6) 7(38,9)| 0,14[0,02;1,13]; 0,064
Abdominalschmerz 3(16,7) 3(16,7) 1,00 [0,22; 4,55]; 1,00
Schmerzen Oberbauch 3(16,7) 3(16,7) 1,00 [0,22; 4,55]; 1,00
Diarrho 3(16,7) 2(11,1)| 1,50[0,27; 8,44]; 0,636
Erkrankungen der Haut und ] .
des Unterhautgewebes 6 (33,3) 7 (38,9)| 0,86[0,35;2,12];0,731
Pruritus 0(0) 3(16,7) 2
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 12 (66,7) 11(61,1)| 1,09 [0,65; 1,82]; 0,731
Knochenerkrankungen
Arthralgie 4(22,2) 3(16,7)| 1,33[0,33;5,39]; 0,678
Rickenschmerzen 2(11,2) 4(22,2)| 0,50(0,10; 2,54]; 0,392
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur ) )
betreffend 3(16,7) 3(16,7) 1,00 [0,22; 4,55]; 1,00
Schmerz in einer Extremitat 2(11,1) 4(22,2)| 0,50[0,10; 2,54]; 0,392
Myalgie 3(16,7) 0(0) 2
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und 2)
der Brustdriise 0(0) 4(22,2)
Allgemeine Erkrankungen und . .
Beschwerden am Verabreichungsort 10(35,6) 8(44,4)| 1,25[0,63;2,48]; 0,513
Fieber 4(22,2) 4(22,2) 1,00 [0,28; 3,55]; 1,00
Fatigue 1(5,6) 3(16,7)| 0,33[0,04;3,15];0,327
Untersuchungen 5(27,8) 7 (38,9)| 0,71[0,27; 1,90]; 0,489
Bilirubin im Blut erhdht 1(5,6) 3(16,7)| 0,33[0,04;3,15]; 0,327
Verletzung, Vergiftung und 4(22,2) 6(33,3)| 0,67[0,22; 2,05]; 0,468

" Das Relative Risiko und der zugehorige p-Wert wurden mithilfe der SAS-Prozedur GLIMMIX ermittelt.

2 Keine adaquate Schatzung.

Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; RR: Relatives Risiko;

UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Schwere unerwiinschte Ereignisse

Schwere UE, die in mindestens einem Studienarm in der Studie ASCEND bei > 10 % der Patien-
tinnen und Patienten und somit bei mindestens 2 Personen aufgetreten sind, sind in Tabelle 33
dargestellt. Darliber hinaus traten in keiner Systemorganklasse (SOC) und keinem Preferred Term
(PT) bei mehr als 1 Person schwere UE auf. Bei keiner der Systemorganklassen zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 33: Schwere UE, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem

Studienarm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term in der
Studie ASCEND; Sicherheitspopulation; Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo

Schwere UE N=18 N=18 T 1)

MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%) AR LR [
Preferred Term

Infektionen und parasitire Erkrankungen 1(5,6) 2(11,1)| o0,50][0,05; 5,48]; 0,560

Erkrankungen des Nervensystems 0(0) 2(11,1) 2

Erkrankungen der Atemwege, des 2)
Brustraums und Mediastinums 0(0) 2(11,1)

" Das Relative Risiko und der zugehdrige p-Wert wurden mithilfe der SAS-Prozedur GLIMMIX ermittelt.
2 Keine adaquate Schatzung.

Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; RR: Relatives Risiko;
UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

SUE, die in mindestens einem Studienarm in der Studie ASCEND bei > 10 % der Patientinnen und
Patienten und somit bei mindestens 2 Personen aufgetreten sind, sind in Tabelle 34 dargestellt.
Darliber hinaus traten in keiner Systemorganklasse und keinem Preferred Term bei mehr als

1 Person SUE auf. Bei keiner der Systemorganklassen zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 34: SUE, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm

aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term in der Studie ASCEND;
Sicherheitspopulation; Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo

SUE N=18 N=18 or ki mnTarl)

MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%) HR 2B 00§ B
Preferred Term

Infektionen und parasitire Erkrankungen 1(5,6) 2(11,1)| o0,50[0,05; 5,48]; 0,560

Erkrankungen der Atgmvyege, des 0(0) 2(11,1) 0,00 [0,00; NBJ; 0,978

Brustraums und Mediastinums

" Das Relative Risiko und der zugehorige p-Wert wurden mithilfe der SAS-Prozedur GLIMMIX ermittelt.

Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; RR: Relatives Risiko;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
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UE von besonderem Interesse sind mit Ausnahme von , Infektionen” in Tabelle 35 dargestellt. Das
UE von besonderem Interesse ,,Infektionen” ist bereits tGber die entsprechende SOC ,,Infektionen
und parasitare Erkrankungen” in den Tabellen 32, 33 und 34 abgebildet.

Tabelle 35: UE von besonderem Interesse (jeglicher Schweregrad) in der Studie ASCEND,

Sicherheitspopulation; Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo

U v hesndere nerese VN e
Preferred Term

Protokolldefinierte IAR 8 (44,4) 5(27,8)| 1,60[0,63;4,10]; 0,317
Hypersensitivitat 1(5,6) 2(11,1) k. A.
Akute-Phase-Reaktion 0(0) 0(0) -
Zytokin-Freisetzungssyndrom 0(0) 0(0) -

Algorithmusdefinierte IAR 15 (83,3) 13(72,2)| 1,15[0,80; 1,66]; 0,433

DLT1Y 1(5,6) 0(0) 2

DLT2% 0(0) 4(22,2) 2
DLT3® 0(0) 1(5,6) 2
Blutungen® 5(27,8) 6(33,3) k. A.

" Das Relative Risiko und der zugehdrige p-Wert wurden mithilfe der SAS-Prozedur GLIMMIX ermittelt.

2 Keine adaquate Schatzung.

3 DLT1: Anstieg in AST, ALT, Gesamtbilirubin oder AP > 3-facher Ausgangswert (vor Beginn der Olipudase-alfa-Therapie)

und > ULN.

4 DLT2: Anstieg des Gesamtbilirubins oder AP > 1,5-facher Ausgangswert bei Vorliegen von AST oder ALT > 2-fache ULN.
 DLT3: Anstieg von ALT oder AST > 3-fache ULN in Kombination mit einem Anstieg von ALT oder AST > 2-facher
Ausgangswert (vor Beginn der Olipudase-alfa-Therapie) mit Symptomen wie Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen,
Schmerzen oder Empfindlichkeit im rechten oberen Quadranten, Fieber, Hautausschlag oder Eosinophilie (> ULN).

8 Als ,,UE von sonstigem Interesse” definiert.

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AP: Alkalische Phosphatase; AST: Aspartat-Aminotransferase;
DLT: Dosislimitierende Toxizitat; IAR: Infusionsassoziierte Reaktion; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis; ULN:
Obere Grenze des Normbereichs.
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3.5.2 Studie ASCEND-Peds

In der Studie ASCEND-Peds erfolgte die Erhebung der UE ab der ersten Infusion der Studien-
medikation bis Studienende. Die mediane Behandlungsdauer in der Gesamtkohorte liegt bei
66,1 Wochen.

Der pU legte keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberiicksichtigung von erkrankungs-
bezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlieRen,
dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die UE-Erfassung eingingen.

Tabelle 36: Zusammenfassung der UE in der Studie ASCEND-Peds; Sicherheitspopulation

Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa

Zusammenfassung der UE Jugendliche Kinder Kleinkinder Gesamt
N=4 N=9 N=7 N=20

Personen mit 2 1 Ereignis n (%) n (%) n (%) n (%)

UE 4 (100) 9 (100) 7 (100) 20 (100)

Schwere UE 1(25,0) 1(11,1) 1(14,3) 3 (15,0)

SUE 0(0) 1(11,1) 4 (57,1) 5(25,0)

%I;,rijss zum Abbruch der Studienmedikation 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Abktirzungen: (S)UE: (Schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis.

Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 37: UE mit Inzidenz > 15 % in der Gesamtkohorte nach Systemorganklasse und Preferred
Term in der Studie ASCEND-Peds; Sicherheitspopulation

Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa
UE jeglichen Schweregrads Jugendliche Kinder Kleinkinder Gesamt
MedDRA-Systemorganklasse N=4 N=9 N=7 N=20
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 3 (75,0) 9 (100) 7 (100) 19 (95,0)
Nasopharyngitis 2 (50,0) 5 (55,6) 4(57,1) 11 (55,0)
Infektion der oberen Atemwege 0(0) 3(33,3) 5(71,4) 8(40,0)
Gastroenteritis 0(0) 4 (44,4) 4 (57,1) 8 (40,0)
Rhinitis 2 (50,0) 2(22,2) 3 (42,9) 7 (35,0)
Konjunktivitis 0(0) 2(22,2) 1(14,3) 3(15,0)
Pharyngitis 0(0) 1(11,1) 2 (28,6) 3(15,0)
52';’3‘:1‘;';"‘1‘:{;:15'““5 und 1(250)|  2(22.2) 0(0)  3(150)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0(0) 2(22,2) 2 (28,6) 4 (20,0)
Erkrankungen des Nervensystems 3 (75,0) 6 (66,7) 1(14,3) 10 (50,0)
Kopfschmerzen 2 (50,0) 5 (55,6) 1(14,3) 8(40,0)
Schwindelgefihl 1(25,0) 2(22,2) 0(0) 3(15,0)
Augenerkrankungen 0(0) 2(22,2) 1(14,3) 3 (15,0)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 1(25,0) 1(11,1) 4(57,1) 6 (30,0)
Ohrenschmerzen 1(25,0) 1(11,1) 3(42,9) 5(25,0)
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Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa
UE jeglichen Schweregrads Jugendliche Kinder Kleinkinder Gesamt
MedDRA-Systemorganklasse N=4 N=9 N=7 N=20
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%)
Brustraums und Mediastinms 3(750) | 8(889)  5(714) 16(800)
Husten 2 (50,0) 7(77,8) 5(71,4) 14 (70,0)
Nasale Kongestion 0(0) 3(33,3) 3(42,9) 6(30,0)
Schmerzen im Oropharynx 1(25,0) 3(33,3) 2 (28,6) 6 (30,0)
Epistaxis 0(0) 3(33,3) 1(14,3) 4 (20,0)
Rhinorrhoe 1(25,0) 1(11,2) 2(28,6) 4(20,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3 (75,0) 8 (88,9) 7 (100) 18 (90,0)
Erbrechen 2 (50,0) 6 (66,7) 4(57,1) 12 (60,0)
Diarrhé 2 (50,0) 5 (55,6) 4(57,1) 11 (55,0)
Ubelkeit 1(25,0) 6 (66,7) 1(14,3) 8 (40,0)
Abdominalschmerz 0(0) 5 (55,6) 1(14,3) 6(30,0)
Schmerzen Oberbauch 1(25,0) 4 (44,4) 0(0) 5(25,0)
des Unterhoutgewebes 2(500)|  7(778)|  4(s71)| 13(650)
Ausschlag 0(0) 3(33,3) 3(42,9) 6(30,0)
Kontaktdermatitis 0(0) 3(33,3) 1(14,3) 4 (20,0)
Makula 0(0) 2(22,22) 2(28,6) 4(20,0)
Pruritus 1(25,0) 3(33,3) 0(0) 4(20,0)
Urtikaria 0(0) 2(22,2) 2(28,6) 4(20,0)
Ekzem 0(0) 2(22,2) 1(14,3) 3 (15,0)
Papeln 0(0) 3(33,3) 0 (0) 3(15,0)
Hautabschdlung 0(0) 3(33,3) 0(0) 3(15,0)
ettt Sndegewebsund | 1050 ssse)| 3w 9wso
Schmerz in einer Extremitat 0(0) 3(33,3) 1(14,3) 4 (20,0)
Arthralgie 0(0) 1(11,1) 2(28,6) 3(15,0)
élelff:\::el:‘(?eirgﬁn\ll(:rgier:i::jI:‘tc:ngsort 1(25,0) 8(88,9) 7(100) 16 (80,0)
Fieber 1(25,0) 7(77,8) 7 (100) 15 (75,0)
Untersuchungen 2 (50,0) 7(77,8) 5(71,4) 14 (70,0)
C-reaktives Protein erhoht 0(0) 2(22,2) 2 (28,6) 4 (20,0)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht 0(0) 1(11,1) 2 (28,6) 3(15,0)
Bilirubin im Blut erhoht 0 (0) 2(22,2) 1(14,3) 3(15,0)
Serum-Ferritin erhoht 0(0) 2(22,2) 1(14,3) 3(15,0)

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Olipudase alfa




Seite 61

Gemeinsamer

Bundesausschuss
Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa
UE jeglichen Schweregrads Jugendliche Kinder Kleinkinder Gesamt
MedDRA-Systemorganklasse N=4 N=9 N=7 N=20
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%)
:ils:lcffil::g;lyfgrggstj:gi: rI1(":>mplikationen 1(25,0) 5(55,6) 5(71,4) 11 (55,0)
Kontusion 0(0) 3(33,3) 3(42,9) 6 (30,0)
Sturz 0(0) 4(44,4) 2 (28,6) 6(30,0)
Kratzer 0(0) 2(22,2) 2 (28,6) 4 (20,0)
Arthropodenbiss 0(0) 1(11,1) 2 (28,6) 3(15,0)
Hautabschiirfung 0(0) 3(33,3) 0(0) 3(15,0)

Abkirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Es traten keine schweren UE innerhalb einer SOC bei > 10 % der Patientinnen und Patienten der
Gesamtkohorte in der Studie ASCEND-Peds auf. Jeweils bei 1 Person (5,0 %) in der Gesamtkohorte
traten schwere UE in den SOC ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen” (PT ,Pneumonia myco-
plasmal®), ,Erkrankungen des Immunsystems” (PT ,Anaphylaktische Reaktion®), ,Erkrankungen
des Nervensystems” (PT , Kopfschmerzen”) und ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums” (PT ,,Atemwegsversagen”) auf.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

3 Personen (15,0 %) in der Gesamtkohorte hatten ein SUE in der SOC , Infektionen und parasitare
Erkrankungen”; im dazugehorigen PT ,,Gastroenteritis” erlitten 2 Personen (10,0 %) ein SUE und im
PT ,,Pneumonia mycoplasmal” erlitt 1 Person (5,0 %) ein SUE. Jeweils bei 1 Person (5,0 %) in der
Gesamtkohorte traten SUE in den SOC ,Erkrankungen des Immunsystems” (PT ,,Anaphylaktische
Reaktion”), ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums” (PT ,,Atemwegs-
versagen”), ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes” (PT ,Ausschlag” und ,,Urticaria”),
,Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen” (PT ,Talipes”), ,Untersuchungen”
(PT ,Alanin-Aminotransferase erhoht”) und , Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen” (PT ,Femurfraktur”) auf.
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UE von besonderem Interesse sind mit Ausnahme von ,,Infektionen” in Tabelle 38 dargestellt. Das
UE von besonderem Interesse ,,Infektionen” ist bereits tGber die entsprechende SOC ,,Infektionen
und parasitare Erkrankungen” in Tabelle 37 abgebildet.

Tabelle 38: UE von besonderem Interesse (jeglicher Schweregrad) in der Studie ASCEND-Peds;

Sicherheitspopulation

Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa
UE von besonderem Interesse Jugendliche Kinder Kleinkinder Gesamt
MedDRA-Systemorganklasse N=4 N=9 N=7 N=20
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%)
Protokolldefinierte IAR
UE alle Schweregrade 0(0) 6 (66,7) 5(71,4) 11 (55,0)
Schwere UE 0(0) 0(0) 1(14,3) 1(5,0)
SUE 0(0) 1(11,2) 1(14,3) 2(10,0)
Hypersensitivitat 0(0) 3(33,3) 3(42,9) 6(30,0)
Akute-Phase-Reaktion 0(0) 2(22,2) 1(14,3) 3(15,0)
Zytokin-Freisetzungssyndrom 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Algorithmusdefinierte IAR 4 (100) 9 (100) 7 (100) 20 (100)
DLT1Y 0(0) 1(11,2) 1(14,3) 2(10,0)
DLT2? 0(0) 2(22,2) 3(42,9) 5(25,0
DLT3? 0(0) 0(0) 1(14,3) 1(5,0)
Blutungen® 0(0) 8(88,9) 4(57,1) 12 (60,0)

) DLT1: Anstieg in AST, ALT, Gesamtbilirubin oder AP > 3-facher Ausgangswert (vor Beginn der Olipudase-alfa-Therapie)

und > ULN.

2 DLT2: Anstieg des Gesamtbilirubins oder AP > 1,5-facher Ausgangswert bei Vorliegen von AST oder ALT > 2-fache ULN.
9 DLT3: Anstieg von ALT oder AST > 3-fache ULN in Kombination mit einem Anstieg von ALT oder AST > 2-facher
Ausgangswert (vor Beginn der Olipudase-alfa-Therapie) mit Symptomen wie Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen,
Schmerzen oder Empfindlichkeit im rechten oberen Quadranten, Fieber, Hautausschlag oder Eosinophilie (> ULN).

4 Als ,,UE von sonstigem Interesse” definiert.

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AP: Alkalische Phosphatase; AST: Aspartat-Aminotransferase;
DLT: Dosislimitierende Toxizitadt; IAR: Infusionsassoziierte Reaktion; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis; ULN: Obere Grenze des Normbereichs.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Olipudase alfa

Olipudase alfa (Xenpozyme®) wird angewendet als Enzymersatztherapie zur Behandlung von
Manifestationen eines Mangels an saurer Sphingomyelinase (ASMD) auBerhalb des zentralen
Nervensystems (ZNS) bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Typ A/B oder Typ B. GemaR
Fachinformation betrdgt die empfohlene Anfangsdosis von Olipudase alfa bei Erwachsenen
0,1 mg/kg und bei Kindern und Jugendlichen 0,03 mg/kg, daran anschliefend sollte die Dosis
gemal dem in Tabelle 1 aufgefiihrten Schema zur Dosissteigerung erhoht werden. Die empfoh-
lene Erhaltungsdosis von Olipudase alfa betragt bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen
3 mg/kg alle 2 Wochen und wird intravends verabreicht. [20]

In der Studie ASCEND wurden 36 Erwachsene mit ASMD-Typ B eingeschlossen. In die Studie
ASCEND-Peds wurden 20 Kinder und Jugendliche im Alter < 18 Jahre mit ASMD-Typ A/B und
-Typ B eingeschlossen, wobei das jlingste Kind 1,5 Jahre alt war. Es liegen somit Daten fiir Kinder
> 1,5 Jahre und Erwachsene vor.

Die in den Studien eingesetzten Dosierungen stimmen mit der empfohlenen Olipudase-alfa-
Dosierung gemal Fachinformation tberein.

In die Studie ASCEND wurden 3 Personen (8,3 %) und in die Studie ASCEND-Peds 4 Personen
(20,0 %) aus Deutschland eingeschlossen. Die Ubrigen Patientinnen und Patienten stammen
groRtenteils aus Europa und den USA. Es ist daher von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.2 Design und Methodik der Studie
4.2.1 Studie ASCEND

ASCEND ist eine multizentrische, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-Il/11I-Studie zur Unter-
suchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Olipudase alfa bei Erwachsenen mit einer dokumen-
tierten Diagnose von ASMD-Typ B. Insgesamt 36 Personen wurden im Verhdltnis 1:1 einer
Behandlung mit Olipudase alfa oder Placebo zugewiesen. Die Studie gliedert sich in die randomi-
sierte, kontrollierte, doppelblinde Behandlungsphase und eine noch laufende einarmige, offene
Verlangerungsphase, in der auch die Patientinnen und Patienten im Placebo-Arm eine Behand-
lung mit Olipudase alfa erhielten. In der Nutzenbewertung wird der Datenschnitt vom 15.03.2021
herangezogen. Es liegen die Ergebnisse der 52-wdéchigen kontrollierten doppelblinden Behand-
lungsphase vor.

In der Studie wurden laut Studienprotokoll und Modul 4 des Nutzendossiers Erwachsene mit einer
klinischen Diagnose von ASMD-Typ B eingeschlossen. Im Studienbericht konnten keine Informa-
tionen zum ASMD-Typ identifiziert werden. Im EPAR und in der Fachinformation zu Olipudase alfa
hingegen ist beschrieben, dass erwachsene Personen mit ASMD-Typ A/B und -Typ B in der Studie
ASCEND eingeschlossen wurden [20]. Es ist daher unklar, ob auch Personen mit Typ A/B in der
Studie ASCEND eingeschlossen sind.

Alle randomisierten Patientinnen und Patienten im Olipudase-alfa-Arm (N =18) und 94,4 % im
Placebo-Arm haben die kontrollierte doppelblinde Behandlungsphase abgeschlossen und sind in
die einarmige Verlangerungsphase (ibergegangen. Die mediane Behandlungsdauer betrug in
beiden Behandlungsarmen 54 Wochen. Die Patientencharakteristika zu Baseline waren in beiden
Behandlungsarmen weitestgehend vergleichbar (Tabelle 14). Unterschiede zeigen sich im Alter
und der Geschlechterverteilung. Studienteilnehmende im Placebo-Arm waren bei Studienein-
schluss im Median 10 Jahre jinger (24,1 Jahre) als im Olipudase-alfa-Arm (34,9 Jahre); auch das
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mediane Alter bei der Diagnosestellung der ASMD-Erkrankung unterschied sich um 10 Jahre
zwischen den Behandlungsgruppen (6,4 Jahre im Placebo-Arm, 16,1 Jahre im Olipudase-alfa-
Arm). Zudem wurden mehr Frauen im Placebo-Arm (72,0 %) als im Olipudase-alfa-Arm (50,0 %)
eingeschlossen. Unter der Annahme, dass die Unterschiede in der Diagnosestellung der ASMD-
Erkrankung keinen grofRen verzerrenden Einfluss haben, wird das Verzerrungspotential der rando-
misierten, Placebo-kontrollierten, doppelblinden Behandlungsphase auf Studienebene als niedrig
bewertet. Die Aussagekraft der Ergebnisse ist durch die geringe Anzahl der in der Studie ber{ick-
sichtigten Patientinnen und Patienten eingeschrankt.

4.2.2 Studie ASCEND-Peds

ASCEND-Peds ist eine multinationale, multizentrische, offene Phase-I/II-Studie zur Untersuchung
der Wirksamkeit und Sicherheit von Olipudase alfa bei padiatrischen Patientinnen und Patienten
im Alter von < 18 Jahren mit nicht-neuronopathischer ASMD. Patientinnen und Patienten wurden
gestaffelt nach 3 Altersgruppen in die Studie aufgenommen:

1. Jugendliche: 12 bis < 18 Jahre
2. Kinder: 6 bis <12 Jahre
3. Sauglinge/Kleinkinder: Geburt bis < 6 Jahre

Nach der 64-wochigen Behandlungsphase konnten die in Frage kommenden Patientinnen und
Patienten an der Langzeitstudie LTS13632 teilnehmen, die noch laufend ist. Fiir die Nutzenbewer-
tung wurde der Datenschnitt zu Woche 64 verwendet.

Es wurden 4 Jugendliche, 9 Kinder und 7 Kleinkinder in die Studie eingeschlossen; alle Teilneh-
menden (N = 20) schlossen die Studie ab. Die mediane Behandlungsdauer betrug 66,1 Wochen in
der Gesamtkohorte. Es wurden Kinder und Jugendliche mit ASMD-Typ A/B oder -Typ B in die Studie
eingeschlossen. Es bleibt unklar, wie hoch die Anteile in den jeweiligen ASMD-Typen sind.

Die Studie ASCEND-Peds ist eine unkontrollierte Studie. Eine vergleichende Einschatzung zu Wirk-
samkeit und Sicherheit ist aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe nicht moglich. Vor diesem
Hintergrund wird das Verzerrungspotential der Studie als hoch bewertet. In der Studie bei Erwach-
senen zeigten sich im Placebo-Arm zu Woche 52 fir mehrere Endpunkte Werte, die auf eine
Verbesserung im Vergleich zu Baseline hindeuten. Dies ist bei der Interpretation der einarmigen
Daten der Studie ASCEND-Peds zu berticksichtigen. Darliber hinaus ist die kleine Stichproben-
grofle zu beachten. Aufgrund des limitierten Stichprobenumfangs kdnnen insbesondere fiir die
einzelnen Alterskohorten keine prazisen Ergebnisse generiert und keine verlasslichen Aussagen
abgeleitet werden.

Evidenztransfer

Im Zulassungsverfahren von Olipudase alfa wurde ein Evidenztransfer von der erwachsenen auf
die padiatrische Population durchgefiihrt [4]. Die European Medicines Agency (EMA) begriindet
den Evidenztransfer damit, dass die Ergebnisse in der Reduktion des Milzvolumens, die Verbesse-
rung der DLco und die pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Daten in Erwachsenen und
Kindern vergleichbar sind. Zudem war das Auftreten von UE zwischen Erwachsenen und Kindern
dhnlich, auch wenn das Auftreten von SUE bei Kindern hoher war als bei Erwachsenen [4].

In Modul 4 des Nutzendossiers beflirwortet der pU ebenfalls zur Ableitung des Zusatznutzens
von Olipudase alfa einen Evidenztransfer von der erwachsenen auf die padiatrische Population
mit ASMD. Als Begriindung fiir den Evidenztransfer werden folgende Punkte genannt: Selbe
Ursache (Mutation im SMPD1-Gen), identische Pathophysiologie, gleicher Wirkmechanismus
und vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit (,,Ergebnisse der Studien ASCEND und ASCEND-
Peds weisen in die gleiche Richtung”) [13].
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Der vom pU im Nutzendossier vorgeschlagene Evidenztransfer von der erwachsenen auf die
padiatrische Population wird in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt, da fur
keinen in der vorliegenden Nutzenbewertung als patientenrelevant eingeschatzten Endpunkt in
der Studie ASCEND statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Olipudase alfa gezeigt
wurden. Somit liegt kein Effekt vor, der zur Herleitung des Ausmalies des Zusatznutens von der
erwachsenen auf die padiatrische Population libertragen werden kann. Zudem ist anzumerken,
dass sich die erwachsene Population von der padiatrischen Population in bestimmten Patienten-
charakteristika unterscheidet: In die Studie ASCEND wurden Personen mit ASMD-Typ B einge-
schlossen, in die Studie ASCEND-Peds wurden Personen mit ASMD-Typ A/B oder -Typ B einge-
schlossen. Somit sind in der Studie ASCEND-Peds auch Kinder mit einer chronisch-neurovisze-
ralen Form (Typ A/B) enthalten, bei denen zusatzlich das Gehirn und Nervensystem betroffen
ist. Die Milz ist bei allen Studienteilnehmenden noch intakt, jedoch haben 60,0 % der Kinder in
der Gesamtkohorte zu Studienbeginn eine schwere Splenomegalie (> 15 MN) (Jugendliche:
25,0 %, Kinder: 55,6 %, Kleinkinder: 85,7 %; siehe Tabelle 17 ) und nur 27,8 % der Erwachsenen
im Olipudase-alfa-Arm und 16,7 % im Placebo-Arm (siehe Tabelle 14). Des Weiteren ist bei der
Erkrankung zu berticksichtigen, dass je friiher die Erkrankung beginnt, desto starker kann der
Verlauf und desto schneller kann die Progression sein [3,7].

4.3 Mortalitat

Todesfalle wurden in den Studien ASCEND und ASCEND-Peds im Rahmen der Sicherheitserhebung
erfasst. Im Laufe der kontrollierten, doppelblinden Behandlungsperiode sind in der Studie ASCEND
keine Todesfille aufgetreten; auch in der Studie ASCEND-Peds sind bis zum Datenschnitt keine
Todesfalle aufgetreten.

4.4 Morbiditat

In der Endpunktkategorie ,Morbiditat“ wurden fiir die Studie ASCEND die Endpunkte ,BFI”,
,BPI-SF”, ,FACIT-Dyspnea-SF”, , EQ-5D-5L-VAS”, ,PGIS” und fir die Studie ASCEND-Peds die
Endpunkte , Korpergrofle (z-Score)” sowie ,,PedsQL Multidimensional Fatigue Scale” und ,,PedsQL
Pediatric Pain Questionnaire” firr die Nutzenbewertung herangezogen. Die detaillierte Bewertung
der Endpunkte ist in Kapitel 2.3 abgebildet. Der in der Studie ASCEND erhobene Endpunkt ,,PGIC*
wird in der Nutzenbewertung ergdnzend dargestellt, da die Erhebung mittels PGIS als valider
eingeschatzt wird und durch diesen Endpunkt dhnliche Symptome erhoben werden.

Abweichend von der Einschatzung des pU werden ,,Prozentuale Verdanderung des Milzvolumens”
und ,Prozentuale Veranderung der DLco (in % vom Sollwert)” als nicht patientenrelevante
Endpunkte eingestuft. Da es sich um die primaren Endpunkte der Studie ASCEND handelt, werden
die Ergebnisse aber im Anhang der Nutzenbewertung fiir beide Studien dargestellt.

Die Nutzenbewertung stiitzt sich im Wesentlichen auf die praspezifizierten kontinuierlichen
Auswertungen mittels MMRM. Fiir die Responderanalysen im BFI-Iltem 3, BPI-SF-Item 3 und PGIC
wurden vom pU als Effektschatzer lediglich Odds Ratios vorgelegt. Diese werden fiir die Nutzen-
bewertung nicht herangezogen.
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4.4.1 Studie ASCEND
BFI

Fatigue wurde in der Studie ASCEND mittels BFI erfasst. Der vollstandige Fragebogen wurde zu
den Studienvisiten ausgefiillt, tem 3 des BFI (starkste Fatigue) wurde zusatzlich mittels eines elek-
tronischen Tagebuchs fir 7 aufeinanderfolgende Tage vor der Baseline-Visite und den Quartals-
visiten erfasst. Mit einem Bezugszeitraum von 24 Stunden erlaubt das Instrument insgesamt nur
flr einen geringen Anteil der Studienzeit Aussagen. Der pU legt Auswertungen fiir das Item 3 des
BFI sowie fiir die beiden Summenskalen des BFI ,,Starke der Fatigue” und ,,Beeintrachtigung durch
die Fatigue” vor; Auswertungen fiir den Gesamtscore des BFI liegen nicht vor. Da der pU keine
Validierungsstudien fiir die beiden Summenskalen des BFI vorgelegt hat, werden die Ergebnisse
der Summenskalen ergénzend in der Nutzenbewertung dargestellt.

Flr BFI-Item 3 (starkste Fatigue) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen in der Verdnderung von Baseline zu Woche 52. Die Anzahl an Respondern
(Olipudase alfa: N = 6; Placebo: N = 5) fiir BFl-ltem 3 deutet darauf hin, dass sich auch in der
Responderanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied zeigt.

Es konnten keine Angaben zu den Griinden fiir fehlende Werte im BFI-ltem 3 identifiziert werden.
Das Verzerrungspotential der Ergebnisse fiir BFI-ltem 3 wird aufgrund der fehlenden Werte als
hoch bewertet.

BPI-SF

Schmerzen wurden in der Studie ASCEND mittels BPI-SF erfasst. Der vollstandige Fragebogen
wurde zu den Studienvisiten ausgefillt, Item 3 des BPI-SF (schlimmster Schmerz) wurde zusatzlich
mittels eines elektronischen Tagebuchs fiir 7 aufeinanderfolgende Tage vor der Baseline-Visite
und den Quartalsvisiten erfasst. Mit einem Bezugszeitraum von 24 Stunden erlaubt das Instru-
ment insgesamt nur fiir einen geringen Anteil der Studienzeit Aussagen. Der pU legt Auswer-
tungen fiir Item 3 des BPI-SF sowie fiir die beiden Summenskalen des BPI-SF ,,Schmerzintensitat”
und ,,Beeintrachtigung durch den Schmerz“ vor.

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede fiir die Veranderung von Baseline zu
Woche 52 im BPI-SF-Item 3 zwischen den Behandlungsarmen. Die Anzahl an Respondern
(Olipudase alfa: N = 4; Placebo: N = 7) fiir BPI-SF-Iltem 3 deutet darauf hin, dass sich auch in der
Responderanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied zeigt.

Das Verzerrungspotential der Ergebnisse fir BPI-SF-ltem 3 wird aufgrund der fehlenden Werte
und der unterschiedlichen Einnahme von Analgetika als Begleitmedikation zwischen den Behand-
lungsarmen als hoch bewertet.

Die Ergebnisse fiir die Veranderung in den Summenskalen des BPI-SF von Baseline zu Woche 52
wurden aufgrund geringer Ricklaufquoten (< 70 %) nicht dargestellt. Da keine Angaben zu den
Griinden von fehlenden Werten vorliegen, ist unklar, warum die Riicklaufquote fiir die beiden
Summenskalen des BPI-SF geringer ist als beim BFI.

FACIT-Dyspnea-SF

Die Ergebnisse fiir die Veranderung in der Domane ,,Schwere der Dyspnoe” des FACIT-Dyspnea-SF
von Baseline zu Woche 52 wurden aufgrund geringer Riicklaufquoten (< 70 %) nicht dargestellt. Da
keine Angaben zu den Griinden von fehlenden Werten vorliegen, ist unklar, warum die Riicklauf-
qguote im FACIT-Dyspnea-SF geringer ist als beim BFI. Ergebnisse fiir die Domane ,,Funktionale
Beeintrachtigung durch die Dyspnoe” zieht der pU fiir sein Nutzendossier nicht heran. Im Studien-
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bericht wurde lediglich auf patientenindividuelle Daten hingewiesen. Zudem liegen keine geeig-
neten Responderanalysen fiir den FACIT-Dyspnea-SF vor (siehe Kapitel 2.3.2).

EQ-5D-5L-VAS

Bei niedrigem Verzerrungspotential zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Veranderung von Baseline zu Woche 52 in der EQ-5D-5L-VAS zwischen den Behandlungsarmen.

PGIS

Die Ergebnisse in den Symptomskalen des PGIS wurden trotz einer geringen Riicklaufquote von
66,7 % im Olipudase-alfa-Arm dargestellt, da der PGIS nach Aufforderung der FDA erst mit
Protokollamendment 8 (08.02.2017) eingefiihrt wurde und somit schon Personen bis zu diesem
Zeitpunkt in die Studie eingeschlossen waren. Es wird davon ausgegangen, dass fiir die zuvor
eingeschlossenen Personen rein zufallig keine Werte zu Baseline vorliegen.

Es zeigte sich in keiner der Symptomskalen des PGIS ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Da unklar ist, fiir wie viele Personen aufgrund der Einfiihrung
des Endpunkts mit Protokollamendment 8 zuvor keine Erhebung des PGIS erfolgte, wird das
Verzerrungspotential als unklar eingestuft.

Fir die Kategorie ,Morbiditat” wurden in der Studie ASCEND somit keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen in den Endpunkten ,BFI“, , BPI-SF“, ,EQ-5D-5L-
VAS“ und ,,PGIS” beobachtet.

4.4.2 Studie ASCEND-Peds
KorpergroBe (z-Score)

Die Veranderung der Korpergréfle wurde als z-Score ermittelt. In der Gesamtkohorte lag die
KorpergroRe (z-Score) zu Baseline (MW (SD): -2,1 (0,8)) im Mittel unterhalb des Mittelwerts der
Referenzpopulation. In der Gesamtkohorte zeigte sich eine statistisch signifikante Annaherung an
die Referenzpopulation von Baseline zu Woche 52 in der KorpergroBe (z-Score) (LS Mean [95%-KI]:
0,6 [0,4; 0,7]). Auch zu Behandlungsende (Woche 64) zeigte sich ein statistisch signifikantes
Ergebnis fir die Korpergrolle (z-Score). Unklar ist, auf welche Referenzpopulation sich die z-Scores
beziehen.

PedsQL Multidimensional Fatigue Scale

In der Gesamtkohorte zeigte sich eine statistisch signifikante Erhohung der intraindividuellen
Verlaufe von Baseline zu Woche 52 im Gesamtscore der patientenberichteten PedsQL
Multidimensional Fatigue Scale (LS Mean [95%-Kl]: 13,3 [8,8; 17,8]). Auch die elternberichtete
Version flr 4 Kinder im Alter von 2 bis 4 Jahren zeigte eine Erh6hung der Werte im Gesamtscore.

PedsQL Pediatric Pain Questionnaire

In der Gesamtkohorte zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktion von Baseline zu Woche 52
in der Skala ,, Aktueller Schmerz“ des patientenberichteten PedsQL Pediatric Pain Questionnaire
(LS Mean [95%-KI]: -1,8 [-3,6; -0,1]). In der Skala ,Schlimmster Schmerz“ zeigte sich keine
statistisch signifikante Anderung in der Gesamtkohorte.
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4.5 Lebensqualitat
4.5.1 Studie ASCEND
SF-36

Bei niedrigem Verzerrungspotential zeigte sich im SF-36 kein statistisch signifikanter Unter-
schied in der Veranderung von Baseline zu Woche 52 zwischen den Behandlungsarmen.

4.5.2 Studie ASCEND-Peds
PedsQL-Kernmodul

In der Gesamtkohorte zeigte sich eine statistisch signifikante Erhohung der intraindividuellen
Verldufe von Baseline zu Woche 52 im Gesamtscore des patientenberichteten PedsQL-Kernmodul
(LS Mean [95%-KI]: 7,6 [4,2; 11,0]). Es zeigten sich auch in den Doménen ,,Physische Gesundheit”
(LS Mean [95%-KI]: 9,4 [5,4; 13,3]) und ,,Psychosoziale Gesundheit” (LS Mean [95%-Kl]: 6,8 [1,5;
12,0]) statistisch signifikante Erhohungen von Baseline zu Woche 52. Die elternberichtete Version
far 4 Kinder im Alter von 2 bis 4 Jahren zeigte nur in der physischen Gesundheit eine Erh6hung
der Werte von Baseline zu Woche 52.

4.6 Sicherheit
4.6.1 Studie ASCEND

In der Studie ASCEND erfolgte die Erhebung der UE ab der ersten Infusion der Studienmedikation
bis 30-37 Tage nach der letzten Infusion. Die mediane Behandlungsdauer in der doppelt verblin-
deten Behandlungsphase unterschied sich mit jeweils 54 Wochen im Interventionsarm und
Kontrollarm nicht. Aus den Informationen zur medianen Behandlungsdauer der Studienmedika-
mente und den Abbruchraten ergeben sich keine Hinweise auf relevante Unterschiede in der
Beobachtungszeit zwischen den Behandlungsarmen, sodass zur Beurteilung der Effekte von
Olipudase alfa das Relative Risiko herangezogen wird.

Der pU legte keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberiicksichtigung von erkrankungs-
bezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Bei der Interpretation der
UE ist daher zu beachten, dass die erhobenen und in der Nutzenbewertung dargestellten UE
moglicherweise Symptome oder das Fortschreiten der Grunderkrankung umfassen. Schwere UE
traten im Placebo-Arm numerisch haufiger auf als im Olipudase-alfa-Arm.

Studienteilnehmende im Olipudase-alfa-Arm erlitten haufiger SUE als schwere UE. Es zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied im Auftreten von schweren UE, SUE und Therapie-
abbrichen aufgrund von UE zwischen dem Olipudase-alfa-Arm und dem Placebo-Arm. Ebenso
wurde kein statistisch signifikanter Unterschied in den UE jeglichen Schweregrads nach System-
organklasse und Preferred Term beobachtet. Haufig berichtete UE waren UE der SOC ,,Infektio-
nen und parasitdre Erkrankungen” und ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” (Tabelle 32),
welche Ereignisse der Grunderkrankung umfassen kdnnen. Die PT ,,Durchfall, ,Erbrechen” und
»2Abdominalschmerz” kénnen Anzeichen und Symptome der ASMD-Erkrankung sein. Zudem
traten haufig UE in der SOC ,Erkrankungen des Nervensystems” mit dem dazugehorigen PT
»Kopfschmerzen” auf. Schwere UE und SUE fiir die einzelnen Preferred Terms und Systemorgan-
klassen traten héchstens bei 2 Personen auf.

Protokolldefinierte und algorithmusdefinierte IAR und bestimmte Laborparameter, die als dosis-
limitierende Toxizitdten (DLT) definiert waren, sowie Infektionen und Blutungen waren als UE
von besonderem Interesse praspezifiziert (Tabelle 36). Infektionen entsprechen der SOC
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yInfektionen und parasitdre Erkrankungen®. Protokolldefinierte und algorithmusdefinierte IAR
traten numerisch haufiger im Olipudase-alfa-Arm auf, jedoch zeigte sich kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs konnen insbesondere seltene Sicherheitsereignisse
nicht in der Studie abgebildet werden. Das Verzerrungspotential fiir UE wird als niedrig bewertet.

4.6.2 Studie ASCEND-Peds

In der Studie ASCEND-Peds erfolgte die Erhebung der UE ab der ersten Infusion der Studien-
medikation bis Studienende. Die mediane Behandlungsdauer in der Gesamtkohorte liegt bei
66,1 Wochen. Der pU legte keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtbericksichtigung von
erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht
auszuschlieflen, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die UE-Erfassung eingingen.

In der Gesamtkohorte traten 3 schwere UE (15,0 %) und 5 SUE (25,0 %) auf. Haufig berichtete UE
waren UE der SOC ,Infektionen und parasitdre Erkrankungen” und ,Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts” (Tabelle 37), welche wahrscheinlich auch Ereignisse der Grunderkrankung wider-
spiegeln. Zudem traten haufig (> 50,0 %) UE in den SOC ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums”, , Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort”,
»Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes” und , Erkrankungen des Nervensystems®
mit dem dazugehdorigen PT ,,Kopfschmerzen” auf.

Das UE von besonderem Interesse , Infektionen” entspricht der SOC , Infektionen und parasitare
Erkrankungen®. Algorithmusdefinierte IAR traten in allen Studienteilnehmenden auf; protokoll-
definierte IAR in 55,0 % der Gesamtkohorte. Bei 6 Studienteilnehmenden (30,0 %) traten
hypersensitivitatsbezogene IAR auf.

Laut EPAR traten Anti-Drug-Antikorper hdufiger bei padiatrischen als bei den erwachsenen
Patientinnen und Patienten auf. In beiden Gruppen traten hypersensitivitdtsbezogene IAR bei
einem hoheren Anteil der Studienteilnehmenden auf, die Anti-Drug-Antikérper entwickelten, im
Vergleich zu denen, die keine entwickelten. Insgesamt wird das Sicherheitsprofil von Olipudase
alfa auf Basis der pivotalen Studie und den supportiven Studien als gut vertraglich angesehen [4].
Die wichtigsten Sicherheitsbedenken sind IAR, Hypersensitivitdt einschlieBlich anaphylaktischer
Reaktionen und Anti-Drug-Antikorper vermittelte Hypersensitivitatsreaktionen [4].
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Olipudase alfa ist zugelassen als Enzymersatztherapie zur Behandlung von Manifestationen eines
Mangels an saurer Sphingomyelinase (ASMD) aufRerhalb des zentralen Nervensystems (ZNS) bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Typ A/B oder Typ B. Die Nutzenbewertung von
Olipudase alfa basiert auf den zulassungsbegriindenden Studien ASCEND und ASCEND-Peds.
Studie ASCEND ist eine Phase-Il/Ill-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Olipudase alfa bei Erwachsenen mit einer dokumentierten Diagnose von ASMD-Typ B. Die Studie
gliedert sich in die randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde Behandlungsphase und
eine noch laufende einarmige, offene Verlangerungsphase, in der auch die Patientinnen und
Patienten im Placebo-Arm eine Behandlung mit Olipudase alfa erhielten. Fir die Nutzenbewer-
tung wird die kontrollierte, doppelblinde Behandlungsphase herangezogen. Die Studie ASCEND-
Peds ist eine multizentrische, offene, einarmige Phase-I/Il-Studie zur Untersuchung der Wirksam-
keit und Sicherheit von Olipudase alfa bei padiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter von
< 18 Jahren mit nicht-neuronopathischer ASMD mit einer Dauer von 64 Wochen.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte der Studien werden in
der folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es
wird dargestellt, ob unter Olipudase alfa ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem
oder unklarem (1) oder niedrigem (") Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant
negativer Effekt bei hohem oder unklarem () oder niedrigem (4, {/) Verzerrungspotential bzw.
kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Weitergehende, Gber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle hinaus-
gehende Erlduterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte, finden sich in den
jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Tabelle 39: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie ASCEND;
Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo Olipudase alfa | Effekt
Darstellung der N=18 N=18 vs. Placebo
Ergebnisse
Mortalitat
Endpunkt NY| Personen mit Ereignis, | N” | Personen mit Ereignis, | Effektschitzer
n (%) n (%)
Todesfalle 18 Keine Ereignisse | 18 Keine Ereignisse n. b. -
aufgetreten aufgetreten
Morbiditat
Endpunkt N¥ | Baseline | Verinderung | N | Baseline | Verdnderung| LS-Mean-
MW (SD) | Baseline zu MW (SD) | Baseline zu Differenz
Woche 52 Woche 52 [95%-Kl];
LS Mean (SE) LS Mean (SE) p-Wert?
BFl-Item 3 18%| 6,4 (2,6) -1,9(0,5)|17%| 7,0(2,4) -1,8(0,5)|-0,06[-1,57;1,45];| <>
(starkste Fatigue)? 0,940
BPI-SF-Item 3 189 4,7 (2,6) -1,4 (0,6)|17%] 5,9(2,7) -2,3(0,6)| 0,9[-0,8;2,6];| <
(schlimmster 0,293
Schmerz)?
EQ-5D-5L-VAS® [ 187 (52,1(17,0) 8,0(4,2)1871639(20,7)|  15,5(4,3)| -7,5[-20,1;5,1];| <
0,235
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Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo Olipudase alfa | Effekt

Darstellung der N=18 N=18 vs. Placebo

Ergebnisse

PGIS®

Abdominale 12°| 1,9(1,1) -0,8(0,2)|14Y| 1,9(1,2) -0,5(0,2)| -0,2[-0,9;0,4];| <

Probleme 0,466

Kérperschmerz  |129| 1,5(1,1) -0,9 (0,3) 14| 1,6(1,2) -0,4 (0,3)| -0,4[-1,4;0,5];| <
0,319

Fatigue 129 2,3(1,0) -0,9(0,2)|147| 2,3(1,2) -0,9(0,2)| 0,04[-0,7,0,7];| <
0,907

Atemnot 129| 1,8(1,0) -0,6(0,2)14Y| 1,1(1,0) -0,6 (0,2)|-0,06 [-0,8;0,7];| <>
0,860

Lebensqualitat

Endpunkt NY | Baseline | Verédnderung | N | Baseline | Verdnderung| LS-Mean-

MW (SD) | Baseline zu MW (SD) | Baseline zu Differenz
Woche 52 Woche 52 [95%-KI];
LS Mean (SE) LS Mean (SE) p-Wert*?

SF-36Y

Psychische 187(43,8 (9,7) 0,3(2,5)|18"|45,3(10,2) 0,2(2,6)| 0,09[-7,4;7,5];| <

Summenskala 0,980

Korperliche 18" (37,6 (7,0) 8,7 (1,8)|18”|40,0(10,7) 8,8(1,9)|0,02[-5,38;542];| <>

Summenskala 0,995

Sicherheit'?

UE® N¥'| Personen mit Ereignis, | NY | Personen mit Ereignis, | RR [95%-KI];

n (%) n (%) p-Wert'?

Schwere UE 18 1(5,6)|18 6(33,3)|0,17[0,02;1,34];| <
0,090

SUE 18 3(16,7)|18 4(22,2)|0,75[0,19; 3,03];| <>
0,678

UE, das zum Ab- 18 Keine Ereignisse |18 Keine Ereignisse nb.| -

bruch der Studien- aufgetreten aufgetreten

medikation flihrte

" Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fiir die Berechnung der jeweiligen Malzahlen herangezogen wurden.

2 MMRM mit folgenden Kovariaten: jeweiliger Wert zu Baseline, Alter zu Baseline, Behandlungsgruppe, Studien-
visite und Interaktion von Studienvisite und Behandlungsgruppe.

3 Hohere Werte korrespondieren mit héherer Fatigue.

4 Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fiir die Berechnung der jeweiligen Malizahlen herangezogen
wurden. Fiir die Analyse gingen 16 Personen (88,9 %) im Olipudase-alfa-Arm und 15 (83,3 %) im Placebo-Arm ein.

5 Hohere Werte korrespondieren mit héheren Schmerzen.

6 Hohere Werte korrespondieren mit besserem Gesundheitszustand.

7 Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fiir die Berechnung der jeweiligen Malizahlen herangezogen
wurden. Flr die Analyse gingen 18 Personen (100 %) im Olipudase-alfa-Arm und 17 (94,4 %) im Placebo-Arm ein.

8 Hohere Werte korrespondieren mit hoheren Symptomschweregrad.

9 Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fiir die Berechnung der jeweiligen MaRzahlen herangezogen
wurden. Flr die Analyse gingen 12 Personen (66,7 %) im Olipudase-alfa-Arm und 13 (72,2 %) im Placebo-Arm ein.

9 Das Relative Risiko und der zugehorige p-Wert wurden mithilfe der SAS-Prozedur GLIMMIX ermittelt.

" Hoéhere Werte korrespondieren mit hdherer Lebensqualitat.

2 Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.

™ Schwere UE: Es wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet.

Abkirzungen: BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; EQ-5D-5L: European Quality of
Life 5-Dimension 5-Level; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Mixed Effect Model Repeated Measures;
MW: Mittelwert; n. b.: nicht bestimmbar; PGIS: Patient Global Impression of Symptom Severity; RR: Relatives Risiko;
SF-36: Short-Form 36; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes
Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala.
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Tabelle 40: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie ASCEND-Peds

Studie ASCEND-Peds

Olipudase alfa

Darstellung der Ergebnisse N=20

Mortalitdt

Endpunkt NY

Todesfalle, n (%) 20 Keine Ereignisse aufgetreten
Morbiditat

Endpunkt | NY |

KorpergroRe (z-Score)

Baseline, MW (SD) 20 -2,1(0,8)
Veréinderung Baseline zu Woche 52

LS-Mean [95%-KI]; p-Wert? 19 0,6 [0,4; 0,7]; < 0,001

PedsQL Multidimensional Fatigue Scale (patientenberichtet, Version 5-18 Jahre)

Gesamtscore®

Baseline, MW (SD) 134 73,5 (12,7)
Veréinderung Baseline zu Woche 52

LS-Mean [95%-KI]; p-Wert? 134 13,3 [8,8; 17,8]; < 0,001
PedsQL Multidimensional Fatigue Scale (elternberichtet, Version 2-4 Jahre)

Gesamtscore®

Baseline, MW (SD) 4% 81,3 (4,3)
Verdnderung Baseline zu Woche 52

LS-Mean [95%-KI]; p-Wert? 4% 9,4 [3,9; 14,8]; 0,018

PedsQL Pediatric Pain Questionnaire (patientenberichtet, Version 5-18 Jahre)

Aktueller Schmerz®

Baseline, MW (SD) 134 4,4 (6,9)
Verdnderung Baseline zu Woche 52

LS-Mean [95%-KI]; p-Wert? 114 -1,8 [-3,6; -0,1]; 0,044
Schlimmster Schmerz®

Baseline, MW (SD) 134 11,4 (16,1)
Verdnderung Baseline zu Woche 52

LS-Mean [95%-KI]; p-Wert? 114 1,1[-14,7; 16,9]; 0,879
Lebensqualitat

Endpunkt | NY |

PedsQL-Kernmodul (patientenberichtet, Version 5-18 Jahre)

Gesamtscore”

Baseline, MW (SD) 134 73,0 (11,9)
Veréinderung Baseline zu Woche 52

LS-Mean [95%-KI]; p-Wert? 134 7,6 [4,2; 11,0]; < 0,001
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Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa
Darstellung der Ergebnisse N=20
Physische Gesundheit”
Baseline, MW (SD) 134 76,9 (14,6)
Verdnderung Baseline zu Woche 52
LS-Mean [95%-KI]; p-Wert? 134 9,4 [5,4; 13,3]; < 0,001
Psychosoziale Gesundheit”
Baseline, MW (SD) 134 70,8 (12,4)
Verdnderung Baseline zu Woche 52
LS-Mean [95%-KI]; p-Wert? 134 6,8 [1,5; 12,0]; 0,016
PedsQL-Kernmodul (elternberichtet, Version 2—4 Jahre)
Gesamtscore”
Baseline, MW (SD) 49 82,9 (8,8)
Verdnderung Baseline zu Woche 52
LS-Mean [95%-KI]; p-Wert? 49 7,3 [-9,5; 24,0]; 0,202
Physische Gesundheit”
Baseline, MW (SD) 4% 87,5 (8,1)
Verdnderung Baseline zu Woche 52
LS-Mean [95%-KI]; p-Wert? 4% 11,7 [9,1; 14,3]; 0,003
Psychosoziale Gesundheit”
Baseline, MW (SD) 4% 80,0 (11,5)
Verdnderung Baseline zu Woche 52
LS-Mean [95%-KI]; p-Wert? 4% 4,6 [-24,1; 33,4]; 0,561
Sicherheit®?)
Endpunkt NY Personen mit Ereignis, n (%)
Schwere UE 20 3(15,0)
SUE 20 5(25,0)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fihrte | 20 Keine Ereignisse aufgetreten

" Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fiir die Berechnung der jeweiligen MalRzahlen herangezogen wurden.

2 Basierend auf einer Regression der Veranderung zu Baseline mit dem Wert zu Baseline als Kovariate.

% Hohere Werte korrespondieren mit weniger Fatigue.

4 Es wurden patientenberichtete Versionen fiir 5- bis 18-Jahrige eingesetzt. 13 Personen entsprechen 86,7 % und
11 Personen entsprechen 73,4 % der mITT-Population.

% Es wurde eine elternberichtete Version fiir 2- bis 4-Jahrige eingesetzt. 4 Personen entsprechen 100 % der mITT-
Population.

8 Hohere Werte korrespondieren mit starkeren Schmerzen.

7 Hohere Werte korrespondieren mit hherer Lebensqualitat.

8 Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.

9 Schwere UE: Es wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet.

Abkirzungen: LS: Least Squares; KlI: Konfidenzintervall; mITT: modified Intention-to-Treat; MW: Mittelwert;
PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; SD: Standardabweichung; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes
Ereignis.
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Tabelle 41: Prozentuale Verdinderung des Milzvolumens zu Woche 52 in der Studie ASCEND;
mliTT-Population, Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
Prozentuale Veranderung des Milzvolumens N=18 N=18
Baseline
n (%) 18 (100) 18 (100)
MW (SD) 11,7 (4,9) 11,2 (3,8)
Verdnderung von Baseline zu Woche 52
n (%) 18 (100) 17 (94,4)
LS Mean (SE) -39,4 (2,4) 0,5(2,5)

LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert?

-39,9 [-47,1; -32,8]; < 0,001

" MMRM mit folgenden Kovariaten: Milzvolumen zu Baseline, Alter zu Baseline, Behandlungsgruppe, Studien-
visite und Interaktion von Studienvisite und Behandlungsgruppe.

Abkirzungen: KlI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT: modified Intention-to-Treat; MMRM: Mixed Effect
Model Repeated Measures; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

Tabelle 42: Anteil der Personen mit einer Reduktion der Milzgré3e = 30 % (Responderanalyse) zu
Woche 52 in der Studie ASCEND; mITT-Population, Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
Reduktion der MilzgroRe = 30 % (Responderanalyse) N=18 N=18
n (%)Y 17 (94,4) 0 (0)

RR [95 %-KI]; p-Wert?

n. b. [n. b; n. b]; n. b.

" Nur Personen mit einem Baseline-Wert wurden in der Responderanalyse beriicksichtigt. Personen mit einem
fehlenden Wert zu Woche 52 wurden als Non-Responder gewertet.
2 Berechnung mittels SAS-Prozedur PROC GLIMMIX und einem Modell mit Behandlungsgruppe und Baseline-

Wert als Kovariate.

Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall; mITT: modified Intention-to-Treat; n. b.: nicht bestimmbar; RR: Relatives Risiko.
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Prozentuale Veranderung der DLco (in % vom Sollwert)
Tabelle 43: Prozentuale Veréinderung der DLco (in % vom Sollwert) zu Woche 52
in der Studie ASCEND; mITT-Population, Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND Olipudase alfa Placebo
Prozentuale Verdanderung der DLco N=18 N=18
(in % vom Sollwert)
Baseline

n (%) 18 (100) 18 (100)

MW (SD) 49,4 (11,0) 48,5 (10,8)
Veréinderung von Baseline zu Woche 52

n (%) 17 (94,4) 17 (94,4)

LS Mean (SE) 22,0 (3,3) 3,0(3,4)

LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert?

19,0 [9,3; 28,7]; < 0,001

" MMRM mit folgenden Kovariaten: DLco (in % vom Sollwert) zu Baseline, Alter zu Baseline, Behandlungsgruppe,
Studienvisite und Interaktion von Studienvisite und Behandlungsgruppe.

Abkirzungen: DLco: Diffusionskapazitat der Lunge fiir Kohlenmonoxid; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares;
mITT: modified Intention-to-Treat; MMRM: Mixed Effect Model Repeated Measures; MW: Mittelwert;

SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

Tabelle 44: Anteil der Personen mit einer Verbesserung der DLco um > 15 % (Responderanalyse)
zu Woche 52 in der Studie ASCEND; mITT-Population, Datenschnitt: 15.03.2021

Studie ASCEND

Olipudase alfa Placebo
Verbesserung der DLco um 2 15 % N=18 N=18
(Responderanalyse)
n (%)Y 5(27,8) 0(0)

RR [95%-KI]; p-Wert?

23)

" Nur Personen mit einem Baseline-Wert wurden in der Responderanalyse berlicksichtigt. Personen mit einem
fehlenden Wert zu Woche 52 wurden als Non-Responder gewertet.

2 Berechnung mittels PROC GLIMMIX Prozedur und einem Modell mit Behandlungsgruppe und Baseline-Wert als

Kovariate.
9 Keine addquate Schatzung.

Abkirzungen: DLco: Diffusionskapazitat der Lunge fiir Kohlenmonoxid; KlI: Konfidenzintervall; mITT: modified

Intention-to-Treat; RR: Relatives Risiko.
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Tabelle 45: Prozentuale Verdnderung des Milzvolumens zu Woche 52 in der Studie ASCEND-Peds;

mlITT-Population

Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa

Prozentuale Verdnde- Jugendliche Kinder Kleinkinder Gesamt
rung des Milzvolumens N=4 N=9 N=7 N=20
Baseline

n (%) 4 (100) 9 (100) 7 (100) 20 (100)
MW (SD) 16,6 (9,1) 19,4 (11,4) 19,9 (4,9) 19,0 (8,8)
Veréinderung von
Baseline zu Woche 52

n (%) 4 (100) 9 (100) 7 (100) 20 (100)
LS Mean [95%-K]]; -46,9 [-54,0; -39,9]; | -46,0 [-54,6; -37,5]; | -54,6 [-61,7; -47,5]; | -49,2 [-53,4; -45,0];
p-Wert? 0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001

" Basierend auf einer Regression der prozentualen Veranderung zu Baseline mit dem Wert zu Baseline als Kovariate.
Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; mITT: modified Intention-to-Treat; MW: Mittelwert;

SD: Standardabweichung.

Prozentuale Veranderung der DLco (in % vom Sollwert)

Tabelle 46: Prozentuale Veréinderung der DLco (in % vom Sollwert) zu Woche 52
in der Studie ASCEND-Peds; mITT-Population

Studie ASCEND-Peds Olipudase alfa
Prozentuale Verdnderung Jugendliche Kinder Kleinkinder Gesamt
der DLco (in % vom Sollwert) N=4 N=9 N=7 N=20
Baseline
n (%) 3 (75,0) 6 (66,7) 0(0) 9(45,0)"
MW (SD) 53,4 (23,4) 55,5 (10,1) - 54,8 (14,2)
Verdnderung von Baseline
zu Woche 52
n (%) 3 (75,0) 6 (66,7) 0(0) 9 (45,0)"
LS Mean [95%-KI]; 28,0[-97,7;153,7]; | 35,4 [12,7; 58,2]; -1 32,9 [13,4; 52,2];
p-Wert? 0,216 0,012 - 0,005

" Die DLcowurde erst ab einem Alter von 2 5 Jahre zu Baseline mittels Lungenfunktionstest gemessen. Es ist nicht
eindeutig, wie viele Kinder zu Baseline 5 Jahre alt waren.

2 Basierend auf einer Regression der prozentualen Veranderung zu Baseline mit dem Wert zu Baseline als Kovariate.

Abkirzungen: DLco: Diffusionskapazitat der Lunge fiir Kohlenmonoxid; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares;
mITT: modified Intention-to-Treat; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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