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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

% Verand. ggi. BL | Prozentuale Veranderung gegeniiber Baseline

AED Antiepileptikum (antiepileptic drug)

AESI Unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse (adverse events
of special interest)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AR Absolutes Risiko

ARR Absolute Risikoreduktion

AT Atonischer Anfall (atonic seizure)

BL Baseline

BMI Body Mass Index

BRI Verhaltensregulations-Index (Behavior Regulation Index)

BRIEF Behavior Rating Inventory of Executive Function®

BRIEF-A Behavior Rating Inventory of Executive Function® — Adult Version

BRIEF-P Behavior Rating Inventory of Executive Function® — Preschool
Version

CBD Cannabidiol

CDSF Differenz von Sturzanfallen gegeniber Baseline
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CGI-S Clinical Global Impression Severity

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CS Klonischer Anfall (clonic seizure)
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ECHO Echokardiografie

eCRF Elektronischer Erhebungsbogen (electronic case report form)

EEG Elektroenzephalografie
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EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EMI Index metakognitive Entwicklung (Emergent Metacognition Index)
EOS Studienende (End of Study)

EOT Behandlungsende (End of Treatment)

EPAR European Public Assessment Report

ESC Epilepsy Study Consortium

FDA Food and Drug Administration

Fl Flexibilitats-Index

FS Fokaler Anfall (focal seizure)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEC Globaler Exekutiver Gesamtwert (Global Executive Composite)
GTC Generalisiert tonisch-klonisch (generalized tonic-clonic)

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

Halbs. Halbsatz

HetT Heterogenitatstest

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

Hodges-Lehm.

Hodges-Lehmann Schatzer

HS Hemiklonischer Anfall (hemiclonic seizure)

Hz Hertz

|2 Statistik (InkonsistenzmaR)

IDMSC Independent Data and Safety Monitoring Committee

inkl. inklusive

invkR Inverses relatives Risiko

IRB Institutionelle Prifungskommission (Institutional Review Board)
ISCI Inhibitorische Selbstkontrolle Index (Inhibitory Self-Control Index)
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IWR Interactive Web Response

kg Kilogramm
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Kl Konfidenzintervall

LGS Lennox-Gastaut-Syndrom
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LS Least Square

LS-MW Mittelwert gemal} dem Schatzer der kleinsten Quadrate

m Meter

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

MI Metakognitions-Index

min Minute

mITT Modified Intention-to-treat

ml Milliliter

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

n Anzahl Patientinnen und Patienten

N Gesamtpopulation

NA Nicht verfigbar (not available)

NB Nicht berechnet

OR Odds Ratio

PCDSF Prozentuale Veranderung von Sturzanféllen gegentiber Baseline

PK Pharmakokinetik

PopPK Populations-PK

PRO Patient Reported Outcome

PT Preferred Terms nach MedDRA

QOLCE Quality of Life in Childhood Epilepsy Scale

RCT Randomized Controlled Trial

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SGB Sozialgesetzbuch

SGTC Sekundar generalisierter tonisch-klonischer Anfall (secondarily
generalized tonic-clonic seizure)

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz
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SMQ Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

SP Sicherheitspopulation

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUDEP Plotzlicher, unerwarteter Tod bei Epilepsie (Sudden unexpected
death in epilepsy)

SUE Schwerwiegendes UE

T Titrationsphase

T+E-Phase Titrations- und Erhaltungsphase (entspricht Behandlungsphase)

TA Tonisch/atonisch

THC Tetrahydrocannabinol

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TS Tonischer Anfall (tonic seizure)

UE Unerwinschtes Ereignis

ULN Obere Grenze des Normalen (upper limit of normal)

VABS Vineland Adaptive Behavior Scales

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

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

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

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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

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

Fenfluramin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
entsprechend der Verordnung der Europaischen Gemeinschaft (EG) Nr. 141/2000 des
Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (1-3). Gemall § 35a
Sozialgesetzbuch V (SGB V) gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt
und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (4).

Fenfluramin  (Fintepla® 2,2 mg/ml Lésung zum Einnehmen) st der erste
Serotoninrezeptoragonist, der zur Behandlung von Anfallen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika (AED) fur Patientinnen
und Patienten ab zwei Jahren zugelassen ist (5). Das Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) ist eine
im Kindesalter beginnende und lebenslang andauernde, schwere entwicklungsbedingte und
epileptische Enzephalopathie. Das erstmalige Auftreten der verschiedenen therapierefraktéren
Anfélle liegt vor der Vollendung des 18. Lebensjahres. In der Regel liegt der
Erkrankungsbeginn zwischen einem Alter von 18 Monaten bis 8 Jahren. Ein Beginn in der
zweiten Dekade ist eher selten. In der Literatur wird fur das Lennox-Gastaut-Syndrom eine
Trias von drei wesentlichen Merkmalen beschrieben (6-9):

e Multiple therapieresistente Anfallstypen: Tonische Anfalle (h&ufig aus dem Schlaf
heraus), atonische Anfalle, atypische Absencen, myoklonische Anfélle, fokale Anfélle,
generalisiert tonisch-klonische Anfélle, non-konvulsiver Status epilepticus. Die
tonischen Anfalle sind obligat fiir das Stellen der Diagnose.

e Charakteristische EEG-Veranderungen: Interiktales Muster diffuser langsamer Spike-
Wave Komplexe (<3 Hz) im Wachzustand und paroxysmale schnelle Rhythmen
(10 — 20 Hz) wahrend des Schlafs

e Mentale Retardierung und Verhaltensauffélligkeiten.

Fragestellung

Gegenstand dieses Dossiermoduls ist der Nachweis des Ausmalles des medizinischen
Zusatznutzens von Fenfluramin bei der Behandlung von Anféllen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom im Vergleich zu Placebo im Hinblick auf patientenrelevante
Endpunkte in den Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat und Vertraglichkeit bei
Patientinnen und Patienten ab zwei Jahren.

Datenquellen

Gemall Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zur Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) ist der Nachweis ausschlielich tber die die Zulassung
begriindenden Studien zu erbringen (10). Als relevante Studie wurde der Zulassungsbehérde
im Zulassungsdossier die Zulassungsstudie ZX008-1601, Teil 1, Kohorte A (im Folgenden
Studie 4, Teil 1; Anmerkung: Studien 1-3 wurden fir die Indikation Dravet-Syndrom
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durchgefuhrt) Gbermittelt. Die Erstellung des vorliegenden Nutzendossiers erfolgte maRgeblich
auf Grundlage dieser abgeschlossenen, randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten,
multizentrischen  Zulassungsstudie  der  Phase 3.  Supportiv.  wurden  die
Langzeitverlangerungsstudien ZX008-1601, Teil 2, Kohorte A (im Folgenden Studie 4, Teil 2)
und ZX008-1900 (im Folgenden Studie 5) dargestellt. Der Teil der Zulassungsstudie ZX008-
1601, Teil 1 mit Kohorte B ist fur das vorliegende Dossier nicht relevant, da fir diesen in Japan
durchgefuhrten Studienteil noch keine Ergebnisse vorliegen.

Demnach finden sich alle Angaben in den Abschnitten 4.4.2 und 4.4.3. Fir eine detaillierte
Darstellung der Zulassungsstudie wurden zusétzlich Anhang 4-E und Anhang 4-F ausgefiillt.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien
Entfallt

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

Entfallt

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens basiert auf einer abgeschlossenen,
randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten, multizentrischen Phase 3 Studie. Die
Studie zeigte konsistent statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile von Fenfluramin
im Vergleich zu Placebo in der Nutzenkategorie Morbiditat. Diesen vorteilhaften Effekten
standen keine relevanten nachteiligen Effekte in den Kategorien Mortalitat, Lebensqualitat oder
Vertréaglichkeit entgegen.

Tabelle 4-1 zeigt eine Zusammenstellung aller fur die Gesamtaussage zum Zusatznutzen von
Fenfluramin relevanten Ergebnisse der Analysen der pivotalen Studie. Diese
Zusammenstellung verdichtet die ausfuhrlichen Betrachtungen der Kategorien Mortalitét
(4.4.2.6.1), Morbiditat (4.4.2.6.2), Lebensqualitét (4.4.2.6.3) und Vertraglichkeit (4.4.2.6.4).

Tabelle 4-1: Relevante Studienergebnisse fur die Herleitung der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen von 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin fir die Behandlung von Patientinnen und
Patienten ab 2 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom

Kategorie Relatives Risiko [95 %-KI] Aussagesicherheit und

End gunkt* Inverses relatives Risiko” Ausman des Effekt
b p-Wert® Zusatznutzens

Mortalitat o

Morbiditat ™

Anteil Patienten mit > 50 % Reduktion der Frequenz von Sturzanfillen pro 28 Tage

zu Baseline (kombinierte T+E)
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Kategorie Relatives Risikp [95 ‘_J/Q-KI] Aussagesicherheit und
Endpunkt* Inverses relatives Risiko” Ausmal des Effekt
p-WertB Zusatznutzens
RR: 2,34
[1,14; 4,78] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invkR: 0,43 betrachtlichen ™
[0,21; 0,88] Zusatznutzen
p =0,0202

Anteil Patienten mit > 50 % Reduktion der Frequenz aller zihlbaren motorischen
Anfélle (GTC, SGTC, TS, AS, TA, CS, FS, HS) pro 28 Tage zu Baseline
(kombinierte T+E)

RR: 2,63
[1,23; 5,61] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invkR: 0,38 betrachtlichen ™"
[0,18; 0,81] Zusatznutzen
p=0,0123

Anteil Patienten mit > 25 % Reduktion der Frequenz von Sturzanfillen pro 28 Tage
zu Baseline (kombinierte T+E)

RR: 1,67
[1,15; 2,42] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invRR: 0,60 betrachtlichen ™"
[0,41; 0,87] Zusatznutzen
p = 0,0067

Anteil Patienten mit > 25 % Reduktion der Frequenz aller zihlbaren motorischen
Anfélle (GTC, SGTC, TS, AS, TA, CS, FS, HS) pro 28 Tage zu Baseline
(kombinierte T+E)

RR: 1,49
. . .[1’04; 2,13] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invkR: 0,67 geringen Zusatznutzen ™
[0,47; 0,96]
p=0,0317

Anteil Patienten mit Verbesserung (starke oder sehr starke Verbesserung) des
klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression Improvement (CGI-
I) aus Sicht der Eltern/Betreuenden bis Studienende

RR: 6,96
[2,56; 18,98] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invRR: 0,14 betrachtlichen ™"
[0,05; 0,39] Zusatznutzen
p = 0,0001

Anteil Patienten mit Verbesserung (leichte, starke oder sehr starke Verbesserung)
des klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression Improvement
(CGI-I) aus Sicht der Eltern/Betreuenden bis Studienende

RR: 1,65
[1,18; 2,31] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invRR: 0,61 : "
[0,43; 0,85] geringen Zusatznutzen
p = 0,0032
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CerEra Relatives Risiko [95 %-KI] Aussagesicherheit und

End gunkt* Inverses relatives Risiko” Ausmal des Effekt
i p-Wert® Zusatznutzens

Lebensqualitat -

Vertraglichkeit -

* Bei der Benennung von Endpunkten und in Tabellen wurde wegen der besseren Lesbarkeit nicht
gegendert. Alle Angaben gelten fir alle Geschlechter.

A: Inverse relative Risiken (Kehrwerte) zum Vergleich mit vom IQWiG publizierten, inferenzstatistischen
Schwellenwerten

B: p-Werte ermittelt durch logistische Regression adjustiert fir den Stratifizierungsfaktor Gewicht
(<37,5kg,>37,5kg)

Statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11)
Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem () oder
niedrigem (| |) Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<)

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die pivotale Studie Studie 4, Teil 1 zeigte konsistent statistisch signifikante und klinisch
relevante, sehr starke Effekte auf schwere und schwerwiegende Symptome des Lennox-
Gastaut-Syndroms. Das sind insbesondere die Endpunkte zum Anteil der Patientinnen und
Patienten mit > 50 %. Reduktion der Frequenz von Sturzanfallen und zahlbaren motorischen
Anféllen sowie eine starke oder sehr starke Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks,
ohne einen das Ausmal} des Zusatznutzens mindernden Schaden gezeigt haben (Tabelle 4-1).

Mit Fenfluramin wird eine ,bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 3 Absatz 1 erreicht [...], insbesondere eine
Abschwachung schwerwiegender Symptome, eine moderate Verlangerung der Lebensdauer,
eine flr die Patientinnen und Patienten spirbare Linderung der Erkrankung, eine relevante
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermeidung anderer
Nebenwirkungen® (11).

In der Gesamtschau ergibt sich fir Fenfluramin als Zusatztherapie von Patientinnen und
Patienten ab einem Alter von 2 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

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

Fenfluramin hat als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
entsprechend Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 2017 den Status eines Orphan Drug erhalten (1, 2). Dieser ist mit der
Zulassung durch die European Medicines Agency (EMA) verlangert worden (3). GemaR § 35a
SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhéltnis zur zweckmaéliigen Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (8§ 35a Abs.
1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V). Absatz 1.3 der Anlage 11.1 zum 5. Kapitel der VerfO des G-BA
besagt, dass der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und
der die Zulassung begrtindenden Studien bestimmt (10, 11). In Modul 4 seien nur die Abschnitte
4.4.2 und 4.4.3 der Dossiervorlage auszufullen.

Demnach finden sich alle Angaben in den Abschnitten 4.4.2 und 4.4.3. Fir eine detaillierte
Darstellung der Zulassungsstudie wurden zusatzlich Anhang 4-E und Anhang 4-F ausgefullt.

Fenfluramin (Fintepla®) Seite 21 von 268




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 15.02.2023

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

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche st erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.
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Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Bldcken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

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

Nicht auszufillen gemélR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugdnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

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

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

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

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

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

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

Nicht auszufillen geméalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.
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Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friilhen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V verdffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlielRlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage Il.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

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

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

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

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

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten

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

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

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

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

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit”° erfolgen. Die HeterogenititsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitétsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Nicht auszufillen gemélR Absatz 1.3 der Anlage Il.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

Bei Identifizierung mdglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die lIdentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

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

Nicht auszufiillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

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

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

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

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

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

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

12 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.
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Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 14 15

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

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

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

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht auszufillen gemélR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

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

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

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

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

Tabelle 4-2: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
gor.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-2 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-2 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-3: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
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Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

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

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

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

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

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage Il.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-2) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

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

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

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

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

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht auszufillen gemélR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-11: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tUber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast Gber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préaspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
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Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder koénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [155]) sowie préadefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

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

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

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

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

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

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

Tabelle 4-12: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

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

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

Tabelle 4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-14: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

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

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 2: Meta-Analyse flr <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht auszufillen gemélR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

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

16 unbesetzt

Fenfluramin (Fintepla®) Seite 47 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 15.02.2023

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

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4 -15 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

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

Gesamtmortalitat

<Endpunkt 2>

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

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-16 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-16: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr
<Studie> und <Effektmodifikator>

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

Gesamtmortalitat

<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

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

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

Nicht auszufiillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Nicht auszufiillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

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

Nicht auszufiillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

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

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Tabelle 4-18: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

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

Tabelle 4-19: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

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

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

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

Nicht auszufillen geméall Absatz 1.3 der Anlage 1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:
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- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitéat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht auszufillen geméR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.
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4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-22: VVerzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-23: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-24: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

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

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

Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

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

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal’ Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage Il.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage Il.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

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

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

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

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

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

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht auszufillen gemélR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).
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Nicht auszufiillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berilicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemaR AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie
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Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

4.4.2.1 Hintergrund und Fragestellung

Fenfluramin hat als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens entsprechend der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 (1) 2017 den Status eines Orphan Drug erhalten (2). Dieser ist durch die European
Medicines Agency (EMA) verléangert worden (3). Fir Orphan Drugs gilt gemal} 8 35a Absatz
1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt
(4). Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung ist daher lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens
flr die Anzahl der Patientinnen und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, nachzuweisen (11).

Die Zulassung fur die Indikationserweiterung zur Verwendung von Fenfluramin in der
Indikation Lennox-Gastaut-Syndrom wurde am 24.01.2023 erteilt (5, 12). Damit ist im Sinne
des § 35a Abs.l1 SGB V i.V.m. 5. Kap. 8§ 2 Absatz 2 Nummer 1 VerfO flr ein neues
Indikationsgebiet ein Dossier einzureichen (11).

In die Bewertung werden gemal’ Zulassungsstatus Patientinnen und Patienten in der folgenden
Indikation eingeschlossen:

,Patienten ab einem Alter von 2 Jahren zur Behandlung von Krampfanféllen im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen
Antiepileptika“ (5).

Das vorliegende Nutzendossier befasst sich vor dem Hintergrund, dass das Lennox-Gastaut-
Syndrom eine im Kindesalter beginnende und lebenslang andauernde, schwere
entwicklungsbedingte und epileptische Enzephalopathie ist (6, 9), mit der Fragestellung,
welchen Zusatznutzen Fenfluramin gegenuber Placebo hat.

Zur Ermittlung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Fenfluramin im Vergleich zu Placebo
soll die bestverfugbare klinische Evidenz herangezogen werden. Es werden ausschliel3lich RCT
(mindestens Evidenzstufe 1b) eingeschlossen. Dazu wurde eine pivotale Phase 3 Studie
durchgefuhrt, die Patientinnen und Patienten nach Gabe von 0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin oder
0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin im Vergleich zu Placebo untersucht hat.

Die Nutzenbewertung wird auf Basis patientenrelevanter Endpunkte durchgefuhrt. Folgende
Endpunkte werden als patientenrelevant eingestuft und in die Nutzenbewertung eingeschlossen:

e Mortalitat (Vertraglichkeitsendpunkt)

Bewertung: Todesfdlle sind nach Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) patientenrelevant (13)

e Morbiditat: Anderung der Frequenz von Anfallen
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o Anderung (%) der Frequenz der Sturzanfalle pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte
T+E) unter Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag gegenuber Placebo

o Anderung (%) der Frequenz aller zahlbaren motorischen Anfalle (GTC, SGTC,
TS, AS, TA, CS, FS, HS) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)

o Anderung (%) der Frequenz aller zahlbaren nicht-motorischen Anfalle (Absencen,
myoklonisch, fokal ohne beobachtbare motorische Zeichen, infantile Spasmen und
epileptisch Spasmen) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)

o Anderung (%) der Frequenz aller zahlbaren Anfélle (motorisch und nicht-
motorisch) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)

Bewertung: Die Anderung der Frequenz von Anfallen ist fiir den G-BA in der
vorliegenden Indikation patientenrelevant (14).

e Morbiditat: Responder in Bezug auf die Reduktion der Anfallsfrequenz

o Anteil Patienten mit > 25 %, > 50 %, > 75 % oder 100 % Reduktion der Frequenz
von Sturzanféllen pro 28 Tagen zu Baseline (kombinierte T+E)

o Anteil Patienten mit Verschlechterung der Frequenz von Sturzanfallen (<0 %
Reduktion; ESC-bestatigt), aller Anfalle, die typischerweise zu Stirzen flhrten,
aller z&hlbaren motorischen und nicht-motorischen Anfélle und aller z&hlbaren
Anfélle pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E und E)

Bewertung: Der Endpunkt Responder in Bezug auf die Reduktion der Anfallsfrequenz ist
flr den G-BA in der vorliegenden Indikation patientenrelevant (14).

e Morbiditat: Schwere von Anféllen
o Haufigkeit von Status epilepticus

Bewertung: Der Endpunkt Haufigkeit von Status epilepticus ist fir den G-BA in der
vorliegenden Indikation patientenrelevant (14).

e Morbiditat: Weitere Endpunkte

o Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression
Improvement (CGI-1) aus Sicht der Eltern/Betreuenden

o Verschlechterung des klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global
Impression Improvement (CGI-1) aus Sicht der Eltern/Betreuenden

o Haufigkeit von Epilepsiebedingte Hospitalisierungen

Bewertung: Die Endpunkte CGI-I aus Sicht der Eltern/Betreuenden und epilepsiebedingte
Hospitalisierungen sind flr den G-BA in der vorliegenden Indikation patientenrelevant
(14).

e Lebensqualitat

o Anderung der Lebensqualitat mittels Quality of Life in Childhood Epilepsy
(QOLCE) bis Studienende zu Baseline
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Bewertung: Der Endpunkt Anderung der Lebensqualitat mittels Quality of Life in Childhood
Epilepsy (QOLCE) bis Studienende zu Baseline ist fir den G-BA in der vorliegenden
Indikation patientenrelevant (14).
e Vertraglichkeit

o Unerwinschte Ereignisse (UE) (Gesamt)

o UE differenziert nach Schweregrad (mild, moderat, schwer)

o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

o UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

o UE, die zum Studienabbruch flhrten

o UE differenziert nach Schweregrad (mild, moderat, schwer)

o UE, die zum Tod fiihrten

o UE mit > 10 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm

o UE bei > 10 Patienten und mit > 1 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm

o SUE mit> 5 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm

o Schwere UE mit > 5 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens
einem Behandlungsarm

o UE von besonderem Interesse (AESI)

o Exekutive Funktionen mittels Behavior Rating Inventory of Executive Function®
(BRIEF-P/BRIEF/BRIEF-A)

o Auftreten von Suizidalitat/selbstverletzendem Verhalten mittels Columbia Suicide
Severity Rating Scale (C-SSRS).

Bewertung: Unerwiinschte Ereignisse sind flir den Betroffenen direkt erfahrbar und sind nach
AM-NutzenV patientenrelevant (13).

Eine detaillierte Begrtindung zur Auswahl, Validitat und Patientenrelevanz der betrachteten
Endpunkte befindet sich in Abschnitt 4.4.2.6.

4.4.2.2 Methodik

4.4.2.2.1 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Die Kriterien zur Bewertung der Aussagekraft folgen den Vorgaben der Verfahrensordnung
(11). Die Bewertung der eingeschlossenen Studie erfolgte auf Basis der zur Verfigung
stehenden Studienprotokolle, der statistischen Analyseplédne und der Studienberichte, ergénzt
durch fur die Nutzenbewertung relevante Zusatzanalysen. Dazu wurden die
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bewertungsrelevanten  Studiencharakteristika extrahiert und darauf basierend die
studienbezogenen und endpunktspezifischen Verzerrungspotenziale bewertet.
l. Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung der Patientin/des Patienten sowie des Behandelnden

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte auf Studienebene

. Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung des Endpunkterhebers
e Umsetzung des ITT-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Das Verzerrungspotenzial wurde unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte auf
Ebene der Studie und der Endpunkte als ,,hoch* oder ,,niedrig* eingestuft.

Auf Endpunktebene kann von einem ,,niedrigen” Verzerrungspotenzial ausgegangen werden,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Eine relevante Verzerrung liegt vor, wenn sich die Aussagen und
Schlussfolgerungen beziiglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes
verandern wiirden. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen
Endpunkt als ,,hoch® wird in der Bewertung beriicksichtigt. Die Klassifizierung dient der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Die Ergebnisse der Bewertung des Verzerrungspotenzials sind tabellarisch in den
Bewertungsbdgen in Anhang 4-F dargestellt.

4.4.2.2.2 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen, pivotalen Studie erfolgt
anhand der Standards des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) Statements
(15). Die Angaben im Studienprotokoll, dem Statistischem Analyseplan (SAP), Studienbericht
inklusive Addenda und zusatzlicher Analysen werden extrahiert und in den daftir vorgesehenen
Tabellen und Modulen des Dossiers dokumentiert. Die vorgegebenen Tabellen zu Design und
Durchfuhrung der Studie werden nach den Vorgaben von CONSORT ausgefullt (Anhang 4-E).

4.4.2.2.3 Statistische Methoden

Die a priori geplanten statistischen Analysen wurden, sofern nicht anders angegeben, wie in
den SAP der Zulassungsstudien beschrieben, durchgefihrt (16).
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Wenn nicht ausdriicklich anders vermerkt, wurden die statistischen Tests zweiseitig auf einem
alpha-Niveau von 0,05 durchgefuhrt.

Fur alle deskriptiven statistischen Analysen wurde, wenn nicht anders angegeben, die Statistik-
Software SAS Version 9.4 oder eine aktuellere Version eingesetzt. Weitere fir die Darstellung
des Zusatznutzens notwendige Analysen, insbesondere die Berechnungen der EffektmaRe Odds
Ratio (OR), relatives Risiko (RR), absolute Risikoreduktion (ARR) und standardisierte
Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges™ g erfolgten mit SAS Version 9.4 oder einer
aktuelleren Version. Die inhaltliche und statistische Interpretation der bindren Endpunkte
basiert auf dem relativen Risiko, auf das sich folgerichtig die angegebenen p-Werte beziehen.
Grundlage fur die Interpretation kontinuierlicher Endpunkte ist die oben beschriebene SMD
(17).

Die mITT-Population umfasste alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens
eine Dosis des Studienmedikaments oder Placebo erhalten hatten und fur die Eintragungen in
das Tagebuch von mindestens einer Woche vorlagen. Die Sicherheitspopulation umfasste alle
randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis des Studienmedikaments
oder Placebo erhalten hatten. Wirksamkeits- und Vertrdaglichkeitsendpunkte wurden
grundsatzlich auf die gesamte Behandlungsphase bezogen, d.h. die Kombination aus Titrations-
und Erhaltungsphase (T+E-Phase) wurde analysiert. Die Auswertungen erfolgten mittels
deskriptiver Statistik unter Angabe der Anzahl und dem Prozentsatz der betroffenen
Patientinnen und Patienten fiir jede Behandlungsgruppe (16).

Analyse von Wirksamkeitsendpunkten

Die Analysen der Wirksamkeitsendpunkte basierten auf der modifizierten Intention-to-treat
(mITT)-Populationen der eingeschlossenen Studie.

Analyse von kontinuierlichen Wirksamkeitsendpunkten

Die primare statistische Auswertung fiir kontinuierliche Wirksamkeitsendpunkte erfolgte in der
mITT-Population mittels nicht-parametrischem ANCOVA Modell, adjustiert nach den
Stratifizierungsfaktoren Behandlungsgruppe (Placebo, 0,2 mg/kg/Tag, 0,7 mg/kg/Tag) und
Gewicht (< 37,5kg, >37,5kg). Der Rang der Haufigkeit von Sturzanféllen (drop seizure
frequency, DSF) zu Baseline (DSFgL) diente dabei als Kovariate und der Rang der prozentualen
Verénderung von Sturzanféllen gegentber Baseline (CDSFr+g) als Zielkriterium (17). Median-
Differenzen wurden nach Hodges-Lehmann berechnet, mit 95 %-KI angegeben und die p-
Werte mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test berechnet. Zusatzlich wurden standardisierte
Mittelwertdifferenzen in Form von Hedges’ g ermittelt. Sensitivitatsanalysen flr den primaren
Endpunkt sowie flr weitere kontinuierliche Endpunkte wurden mittels des zuvor beschriebenen
nicht-parametrischen  ANCOVA Modells durchgefiihrt. Dabei wurden verschiedene
Imputationsmethoden angewendet: Keine Imputation von Anfallsclustern, Ersetzen des
schlechtesten Wertes sowie differenzielle Imputation. Dariiber hinaus wurde ein parametrisches
ANCOVA Modell adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren Behandlungsgruppe (Placebo,
0,2 mg/kg/Tag, 0,7mg/kg/Tag) und Gewicht (< 37,5 kg, > 37,5 kg) angewendet. Die Haufigkeit

von Sturzanféllen zu Baseline (DSFgL) diente dabei als Kovariate (17).
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Analyse bindrer Wirksamkeitsendpunkte

Die statistische Auswertung bindrer Wirksamkeitsendpunkte erfolgte mittels logistischer
Regression, adjustiert fur die Stratifizierungsfaktoren Behandlungsgruppe (Placebo,
0,2 mg/kg/Tag, 0,7 mg/kg/Tag) und Gewicht (< 37,5 kg, > 37,5 kg) (16).

Sensitivitatsanalysen fur bindre Endpunkte wurden mittels zuvor beschriebener logistischer
Regression durchgefiihrt. Dabei wurden verschiedene Imputationsmethoden angewendet:
Keine Imputation von Anfallsclustern, Ersetzen des schlechtesten Wertes sowie differenzielle
Imputation (16).

Analyse der Patient-Reported Outcomes (PRO) QOLCE und BRIEF-P/BRIEF/BRIEF-
A

Im SAP der pivotalen Studie war ein Vergleich der Baselinewerte (Visite 3) und der Werte am
Behandlungsende (Visite 12) fir den QOLCE vorgesehen (16). Die Analyse der Patient-
Reported Outcomes (PRO) wurde auf Basis der mITT-Population durchgefuhrt. Es wurden
zusammenfassende deskriptive Statistiken einschliel}lich n, Mittelwert, Standardabweichung,
Median, Minimum und Maximum fur den Indexscore zu jedem geplanten Erhebungszeitpunkt
erstellt. Fur jede Behandlungsgruppe und bei jeder planmaRigen Visite wurden die deskriptiven
Statistiken fiir jede QOLCE-Subskala und fir den Gesamtscore der Lebensqualitit vorgelegt.
Daruber hinaus wurde flr jede Patientin und jeden Patienten die Veranderung des QOLCE-
Gesamtscores gegenuiber Baseline berechnet, indem der Baselinewert von Teil 1 von dem
gemessenen Score zu jeder geplanten Visite nach Baseline abgezogen wurde. Die Verénderung
gegenuiber Baseline fiir jede Behandlungsgruppe wurde in einer zusammenfassenden Statistik
dargestellt. Die Behandlungsgruppen wurden anhand von paarweisen Wilcoxon-Rangsummen-
Tests verglichen (16).

Die BRIEF-Bewertungen wurden von den Eltern bei Randomisierung (Visite 3) und am
Behandlungsende (Visite 12) durchgefiihrt. Die gleiche Version des BRIEF (BRIEF-P, BRIEF
oder BRIEF-A), die bei Visite 3 bewertet wurde, wurde bei allen folgenden Visiten im Laufe
der Studie verwendet, unabhingig von den Anderungen des Alters der Patientinnen und
Patienten (16). Die BRIEF-P-, BRIEF- und BRIEF-A-Domanenscores wurden mittels
deskriptiver Statistik (n, Mittelwert, Standardfehler) fur jede Behandlungsgruppe in der
Sicherheitspopulation fur die Verédnderung gegeniber Baseline analysiert, indem der Score zu
Baseline vom Score am Behandlungsende abgezogen wurde (16).

Die Veranderung gegenuber Baseline flr jeden Index und den Global Executive Composite-
Index jeder Fenfluramin-Behandlungsgruppe wurde mit der entsprechenden Verénderung der
Placebogruppe anhand eines Wilcoxon-Rangsummen-Tests verglichen. P-Werte wurden
angegeben (16).

A priori waren keine adjustierten Analysen fir standardisierte Mittelwertdifferenzen der PRO
(QOLCE und BRIEF) vorgesehen. Die vorliegenden Analysen erfolgten post hoc mittels
parametrischem ANCOVA Modell adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren
Behandlungsgruppe (Placebo, 0,2 mg/kg/Tag, 0,7 mg/kg/Tag) und Gewicht (< 37,5 kg,
> 37,5 kg) (17).
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Analyse von binaren Vertraglichkeitsendpunkten

Die Analyse von Vertraglichkeitsendpunkten wurde auf Basis der Sicherheitspopulation
durchgefuhrt. Die Patientinnen und Patienten wurden fur die statistische Auswertung jeweils
ihrem bei der Randomisierung zugewiesenen Behandlungsarm zugeordnet.

Fehlende Angaben bei UE wurden wie folgt gehandhabt: (1) Der Ausdruck ,,Fehlendes Datum®
bedeutet, dass Datumsangaben komplett fehlten oder unvollstandig waren; (2) fehlende
Datumsangaben zum Anfang und Ende von UE wurden konservativ ersetzt, d.h. mit der
langstmdoglichen Dauer und, wenn sie nach Gabe der Studienmedikation auftraten, als
behandlungsbezogene UE; (3) fehlten Angaben zum Schweregrad von UE, wurden diese als
schwerwiegend Kklassifiziert.

A priori waren keine adjustierten Analysen fur Odds Ratio, Relatives Risiko und absolute
Risikoreduktion der Vertréglichkeitsendpunkte vorgesehen. Die vorliegenden Analysen
erfolgten post hoc mittels logistischer Regression, adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren
Behandlungsgruppe (Placebo, 0,2 mg/kg/Tag, 0,7 mg/kg/Tag) und Gewicht (< 37,5 kg,
> 37,5 kg) (17).

Dargestellt werden die Effektmalle Relatives Risiko (RR), Odds Ratio (OR) und absolute
Risikoreduktion (ARR) jeweils mit ihren 95 %-KI und p-Werten.

Heterogenitatstests

Die Heterogenitat der Subgruppen der pivotalen Studie wurde mit Hilfe von Heterogenitatstests
analysiert. Das Inkonsistenzmaf (I2-Statistik) basiert auf der jeweiligen Teststatistik. P-Werte
basieren auf dem Interaktionsterm Subgruppe/Behandlung fir das jeweilige Modell.
Heterogenitatstest wurden nicht durchgefiihrt, wenn eine Subgruppe < 10 Patientinnen und
Patienten und/oder < 10 Ereignissen aufwies (17).

4.4.2.3 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Grundlage fur die Zulassung der Indikationserweiterung von Fenfluramin war die Umsetzung
der pivotalen Studie 4, Teil 1. Gegenstand dieses Dossiermoduls ist der Nachweis des
Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens von Fenfluramin zur Behandlung von Anféllen im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen
Antiepileptika fur Patientinnen und Patienten ab zwei Jahren.

Geméall Absatz 1.3 der Anlage Il1.1 zur Verfahrensordnung des G-BA ist der Nachweis
ausschlieBlich tber die die Zulassung begriindenden Studien zu erbringen (10, 11). Demnach
sind eine systematische Recherche in Studienregistern und eine bibliografische
Literaturrecherche nicht erforderlich.

Als relevante Studien wurden der Zulassungsbehoérde im Zulassungsdossier die pivotale
Phase 3 Studie, Studie 4, Teil 1, sowie unterstitzend zwei offene Langzeit-
Verléngerungsstudien ZX008-1601 Teil 2 Kohorte A (Studie 4, Teil 2) und ZX008-1900
(Studie 5) Ubermittelt (Tabelle 4-28) (18-20). Die Angaben in den Studienberichten beziehen
sich jeweils auf Fenfluraminhydrochloridsalz. Im Dossier erfolgte vor dem Hintergrund der
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Vorgaben in der ,,FDA Guidance for Industry: Naming of Drug Products Containing Salt Drug
Substances* und den Angaben in der Fachinformation die Darstellung des aktiven Bestandteils
Fenfluramin, der jeweils 86,38% des Salzes ausmacht. 0,8 mg/kg/Tag
Fenfluraminhydrochloridsalz entsprechen 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin (maximal 26 mg/Tag)
(5, 21, 22).

Die Ergebnisse der Studie ZX008-1601, Teil 2, Kohorte A (Studie 4, Teil 2) und ZX008-1900
(Studie 5) sind von Bedeutung fir die Einschédtzung der Vertraglichkeit und Wirksamkeit einer
Langzeit-Behandlung von Lennox-Gastaut-Patientinnen und -Patienten mit Fenfluramin.

Tabelle 4-28: Liste der relevanten Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
Fenfluramin:

) 0,7 mg/kg/Tag @
Studie 4, (max. 26 mg/Tag)
Tze)'! 0108 Fenfluramin:

(1601 Te-il ja ja abgeschlossen 14 Wochen | 0,2 mg/kg/Tag

1 Kohorte (max. 26 mg/Tag)

A) Placebo
Zuteilungsverhéltnis:
1:1:1
Patientinnen und
Patienten aus Studie

Studie 4 Studie 4, Teil 1:

Teil2 Die Patientinnen und

(2X008- _ ) _ Patienten habe eine

1601 Teil ja (supportiv) ja laufend 12 Monate | Startdosis von 0,2

2 Kohorte mg/kg/Tag erhalten und

A) konnten je nach
Vertraglichkeit bzw.
Wirksamkeit bis zu 0,7
mg/kg/Tag bekommen.
Patientinnen und
Patienten aus Studie 1:
Fenfluramin:

. 0,7 mg/kg/Tag @

Studie 5
max. 26 mg/Tal
(ZX008- ja (supportiv) ja laufend 36 Monate ( L 9/Tag)
1900) Patientinnen und
Patienten aus Studie 2:
Fenfluramin
0,4 mg/kg/Tag @
(max. 17 mg/Tag)

a: Die Angaben in den Studienberichten beziehen sich jeweils auf Fenfluraminhydrochloridsalz. Im Dossier
erfolgte vor dem Hintergrund der Vorgaben in der ,,FDA Guidance for Industry: Naming of Drug Products
Containing Salt Drug Substances” und den Angaben in der Fachinformation die Darstellung des aktiven
Bestandteils Fenfluramin, der jeweils 86,38 % des Salzes ausmacht (21, 22).

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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Studie Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(Ja/nein)

Status
(abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer | Therapiearme

Quellen: (18-20)

Die Informationen in der Tabelle 4-28 haben den Stand vom 04.01.2023.

Die Herleitung des Ausmalies des Zusatznutzens von Fenfluramin basiert auf den Ergebnissen

der pivotalen RCT Studie 4, Teil 1 (Tabelle 4-29) (19).

Tabelle 4-29: Studienpool — Studien mit Fenfluramin

Studie Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht Registereintrag® | Publikation
Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (Ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
Studie _
4, Teil 1 ja
(ZX008- _ _ _ _ ClinicalTrials.gov _
169|1 ja ja nein ja NCT03355209 ja(23)
Te|h 1 EudraCT
Kohorte 2017-002628-26
A)
offen
Studie
4, Teil 2 ja
(ZX008- ) _ ) _ ClinicalTrials.gov )
1601 ja ja nein ja NCT03355209 ja (24)
Teil 2 EudraCT
Kohorte 2017-002628-26
A)
Studie 5 ja
(ZX008- ) _ ) _ ClinicalTrials.gov _
1900) Jja Ja nein Ja NCT03936777 nein
EudraCT
2019-001331-31
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Studie Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

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

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrédge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Im Folgenden wird die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter
Berlicksichtigung der Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der
Evidenzstufe beschrieben. Zudem wird anhand von Ergebnissen der RCT aufgezeigt, welche
Effekte Fenfluramin auf patientenrelevante Nutzen- und Schadenaspekte hat. Ergebnisse der
Langzeit-Verlangerungsstudien vervollstandigen die Darstellung der klinischen Erfahrungen
mit Fenfluramin in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-
Syndrom. Im Abschnitt 4.4.3 wird das AusmaR des medizinischen Zusatznutzens von
Fenfluramin von den Aussagen aus den vorangehenden Kapiteln unter besonderer
Beriicksichtigung ihrer Relevanz fir die Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitat und Vertraglichkeit abgeleitet.

4.4.2.4 Interventionen, Studienziele, Studiendesign und Studienpopulationen - RCT mit
Fenfluramin

Studie 4, Teil 1, ist eine abgeschlossene, prospektive, randomisierte, Placebo-kontrollierte,
multizentrische, multinationale, pivotale Kklinische Studie der Phase 3 mit drei
Behandlungsgruppen (18). GemaR 2. Kapitel, Abs. 3 von § 11 der Verfahrensordnung des G-
BA liegt mit dieser Studie Evidenz der Stufe 1b vor (11).

Interventionen
Die Intervention mit Fenfluramin wird fur die pivotale Studie in Tabelle 4-30 beschrieben.

In Studie 4, Teil 1 betrug die maximal erlaubte Dosis Fenfluramin 26 mg/Tag (13 mg zweimal
taglich). Bezliglich der Vorbehandlung mussten Patientinnen und Patienten alle Medikamente
oder Interventionen gegen Epilepsie einschlieBlich ketogener Didt und Vagusnerv-
Stimulator/Stimulation vor dem Screening mindestens vier Wochen lang stabil halten.
Bezuglich der Begleittherapie sollten alle Medikamente oder Interventionen gegen Epilepsie
einschlieBlich ketogener Didt und Vagusnerv-Stimulator/Stimulation wéhrend der gesamten
Studie stabil bleiben.
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Nicht erlaubt war eine Begleittherapie mit Einnahme von Felbamat (es sei denn, die Therapie
wurde 12 Monate vor dem Screening begonnen und Dosierung, Leberfunktion, hdmatologische
Labortestergebnisse waren mindestens 60 Tage vor dem Screening stabil), Cannabis-
Produkten, jedem zentral wirkenden Medikament mit klinisch relevanter Eigenschaft eines
Serotonin-Agonisten oder Antagonisten, Medikamenten, die das kardiovaskuldre Risiko
erhohten, Medikamenten zur Gewichtsabnahme sowie Mutterkornalkaloide und ihre Derivate
(Tabelle 4-30).

Phenylpropanolamin und andere abschwellende Mittel durften nur Kkurzfristig eingesetzt
werden (Tabelle 4-30).

Tabelle 4-30: Charakterisierung der Interventionen — RCT Studie 4, Teil 1 mit Fenfluramin

Studie Fenfluramin-  Placebo- ggf. weitere Spalten mit

Gruppe Gruppe Behandlungscharakteristika z. B.
Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
Studie 4,  Wirkstoff Kompa- 1. Behandlung mit Fenfluramin
Teil 1 INN: rator .
Eenfluramin INN: Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag:

0,7 mg/kg/Tag Placebo  Die Anfangsdosis betrug 0,2 mg/kg/Tag
(0,1 mg/kg zweimal taglich).

Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag:

Die Anfangsdosis betrug 0,2 mg/kg/Tag

(0,1 mg/kg zweimal t&glich). Ab Tag 5 konnte
die Dosis auf 0,4 mg/kg/Tag und ab Tag 9 auf
0,7 mg/kg/Tag erhéht werden. Die maximale
Fenfluramin-Dosis betrug somit 26 mg/Tag
(13 mg zweimal taglich).

Anmerkung: Die Einnahme von Stiripentol war
erlaubt und Patientinnen und Patienten erhielten
dann 0,4 mg/kg/Tag Fenfluramin. Die maximale
Fenfluramin-Dosis betrug somit 17 mg/Tag
(Anmerkung: es wurde kein Patient mit
Stiripentol eingeschlossen).

2. Vorbehandlung

Alle Medikamente oder Interventionen gegen
Epilepsie einschliellich ketogener Diat und
Vagusnerv-Stimulator/Stimulation waren vor
dem Screening mindestens vier Wochen lang
stabil.

3. Begleitbehandlung
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Studie Fenfluramin-  Placebo- ggf. weitere Spalten mit
Gruppe Gruppe Behandlungscharakteristika z. B.
Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

Alle Medikamente oder Interventionen gegen
Epilepsie einschlieBlich ketogener Diat und
Vagusnerv-Stimulator/Stimulation blieben
wéhrend der gesamten Studie stabil.

Nicht erlaubt waren:

« Einnahme von Felbamat (es sei denn, die
Therapie wurde 12 Monate vor dem
Screening begonnen und Dosierung,
Leberfunktion, hdmatologische
Labortestergebnisse waren mindestens 60
Tage vor dem Screening stabil)

« Cannabis-Produkte

« Jedes zentral wirkende Medikament mit
klinisch relevanter Eigenschaft eines
Serotonin-Agonisten oder Antagonisten,
einschlieBlich Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, Imipramin,
Monoaminoxidase-Hemmer, Serotonin-
Norepinephrin-Wiederaufnahmehemmer,
Vortioxetin

« Medikamente, die das kardiovaskulare
Risiko erhohen, einschlieBlich Atomoxetin

« Medikamente zur Gewichtsabnahme

« Mutterkornalkaloide und ihre Derivate,
einschlieRlich Pergolid und Cabergolin

« Phenylpropanolamin und andere
abschwellende Mittel durften nur kurzfristig
eingesetzt werden

« Hinweis: Kurzzeit-Medikationen wurden
fallweise nach Ermessen des Medizinischen
Monitors zugelassen.

4. Notfallmedikation

Die Ublicherweise verschriebene
Notfallmedikation fir die Therapie von Anféllen
wurde in der Sektion Vorbehandlung des
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Studie Fenfluramin-  Placebo- ggf. weitere Spalten mit
Gruppe Gruppe Behandlungscharakteristika z. B.
Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

elektronischen Erhebungsbogens (eCRF)
aufgenommen. Die Verwendung von
Notfallmedikamenten war wahrend der Studie
erlaubt und wurde im Abschnitt
Begleitmedikation des eCRF unter Angabe des
Tags, des Medikaments, der Dosis sowie im
Anfall-Tagebuch dokumentiert. Wiederholte
Verabreichungen innerhalb derselben Episode
wurden separat erfasst.

Studienziele

Das primére Studienziel war der Nachweis der tberlegenen Wirksamkeit von 0,7 mg/kg/Tag
Fenfluramin (orale Losung) im Vergleich zu Placebo als Zusatztherapie zur Behandlung
unkontrollierter Anfalle bei Kindern und Erwachsenen im Alter von 2 - 35 Jahren mit LGS,
basierend auf der Anderung der Haufigkeit von Anféllen in der 14-wochigen kombinierten
Titrations- und Erhaltungsphase (T+E) im Vergleich zur 4-wochigen Baselinephase (19).

Studiendesign

In Tabelle 4-31 wird das Studiendesign der Studie 4, Teil 1 beschrieben. Die Studie 4, Teil 1
ist eine abgeschlossene, prospektive, randomisierte, Placebo-kontrollierte, multizentrische,
multinationale, pivotale klinische Studie der Phase 3 mit Fenfluramin als Zusatztherapie bei
Patientinnen und Patienten im Alter von 2 - 35 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom (19, 25).
Sie bezog insgesamt 65 Zentren ein, die jeweils mindestens eine Patientin oder einen Patienten
einschlossen: Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag (n = 89 Patientinnen und Patienten), 0,7 mg/kg/Tag
(n =87 Patientinnen und Patienten) und Placebo (n =87 Patientinnen und Patienten) im
Zuteilungsverhaltnis 1:1:1 (Tabelle 4-31).

In der Studie 4, Teil 1 gab es vor der Randomisierung eine 4-wdchige Baselinephase (Screening
und Randomisierung, Studientag -28 bis -1, Visiten 1-3), daran schloss sich eine insgesamt 14-
wochige Therapiephase, die sogenannte kombinierte T+E-Phase, an, bestehend aus einer 2-
wochigen Titrationsphase mit Visiten 4-6 und einer 12-wdchigen Erhaltungsphase mit Visiten
7-11, einer Abschlussuntersuchung (Visite 12) sowie einer 2-wdchige Ausschleich-
/Ubergangsphase mit Visite 13. Alle geeigneten Patientinnen und Patienten konnten in die
offene Langzeit-Verldngerungsstudie Studie 4, Teil 2 aufgenommen werden (18). Patientinnen
und Patienten, die nicht an Studie 4, Teil 2 teilnehmen wollten, wurden bis zu sechs Monate
nachbeobachtet und die erhobenen Daten flossen in die Vertraglichkeitsbewertung ein. Bei
Patientinnen und Patienten in Frankreich, Deutschland und den Niederlanden wurde 24 Monate
nach der letzten Dosis eine kardiologische Folgeuntersuchung durchgefiinrt. Es wurden
patientenrelevante Endpunkte zur Wirksamkeit, Lebensqualitdt und Vertraglichkeit erhoben
(Tabelle 4-31).
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Tabelle 4-31: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Studien mit Fenfluramin

offene
Verlangerungsstudie
wechselte (Visite
13)

e 3-6 Monate
Nachbeobachtung
(Sicherheit) fir
Patienten, die nicht
an der
Verlangerungsstudie
teilnahmen (Visite
14)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Primé&rer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Zeitraum der patientenrelevante sekundére
doppelblind/einfach Charakteristika, randomisierten Behandlung, Durchfuhrung  Endpunkte 2
verblindet/offen, z. B. Schweregrad>  Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>
Studie 4,  Prospektive, Kinder und junge Fenfluramin als e 4-wdchige 65 Zentren in Priméarer Wirksamkeits-
Teil 1 randomisierte, Placebo- Erwachsene im Zusatztherapie: Baselinephase USA, Kanada, endpunkt:
kontrollierte, Alter von 2-35 Eenfluramin: (Visiten 1-3) Europa und Anderung (%) der Frequenz der
mult!zen_trlsche, _ Jahren mit Lennox- 02 mg/kg/Tég o 2-wochige Australien Sturzanfalle pro 28 Tage zu
El?r:'iusr;igosq[ilgi’epcli\é?tale Gastaut-Syndrom (r'1 = 89 Patienten) Titrationsphase Anzahl Zentren ~ Baseline (kombinierte T+E) unter
oluaie Fenfluramin: (Visiten 4-6) je Land: Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag
Phase 3 mit drei 0,7 mg/kg/Tag  12-wdchige gegeniiber Placebo
Behandlungsgruppen. v . Erhaltungsphase USA: 31 )
(n = 87 Patienten) e - Patientenrelevante
Placebo (Visiten 7-11) Kana_lda. 2 Wirksamkeitsendounk
(n = 87 Patienten) * Abschlussunter- Mexiko:2 Irksamieltsendpunice
suchung (Visite 12) Frankreich: 6 e Anderung (%) der Frequenz
e 2-wdchige Belgien: 3 aller z&hlbaren motorischen
verblindete Dénemark: 1 Anfélle (GTC, SGTC, TS, AS,
Ausschleich- oder Deutschland: 6 TA, CS, FS, HS) pro 28 Tage
Ubergangsphase; Italie_n: 5 zu Baseline (kombinierte T+E)
alle Patienten je Spanien: 4 e Anderung (%) der Frequenz
nachdem, ob der Polen: 2 aller zéhlbaren nicht-
Patient die Studie Schweden: 1 motorischen Anfalle
beendete oder in die Niederlande: 1 (Absencen, myoklonisch, fokal
Australien: 2 ohne beobachtbare motorische

Zeichen, infantile Spasmen und
epileptisch Spasmen) pro 28
Tage zu Baseline (kombinierte
T+E)

e Anderung (%) der Frequenz
aller z&hlbaren Anfélle
(motorisch und nicht-
motorisch) pro 28 Tage zu
Baseline (kombinierte T+E)

e Anteil Patienten mit > 25 %,
> 50 %, > 75 % oder 100 %
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ortund Priméarer Endpunkt;

<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Zeitraum der patientenrelevante sekundare

doppelblind/einfach Charakteristika, randomisierten Behandlung, Durchfuhrung  Endpunkte 2

verblindet/offen, z. B. Schweregrad>  Patienten) Nachbeobachtung>

parallel/cross-over

etc.>

o Kardiologische Reduktion der Frequenz von

Nachbeobachtung Sturzanféllen pro 28 Tagen zu
nach 24 Monaten fr Baseline (kombinierte T+E)
Patienten aus e Anteil Patienten mit
Frankreich, Verschlechterung der
Deutschland und Frequenz von Sturzanfallen
den Niederlanden. (< 0 % Reduktion; ESC-

bestétigt), aller Anfélle, die
typischerweise zu Stiirzen
fuhrten, aller z&hlbaren
motorischen und nicht-
motorischen Anfélle und aller
zdhlbaren Anfalle pro 28 Tage
zu Baseline (kombinierte T+E
und E)

o Haufigkeit von Status
epilepticus

e Verbesserung des klinischen
Gesamteindrucks mittels
Clinical Global Impression
Improvement (CGI-I) aus Sicht
der Eltern/Betreuenden bis
EOT

e Verschlechterung des
klinischen Gesamteindrucks
mittels Clinical Global
Impression Improvement
(CGl-I) aus Sicht der
Eltern/Betreuenden bis EOT

e Haufigkeit von
epilepsiebedingten
Hospitalisierungen
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Studie Studiendesign
<RCT,

verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Interventionen Studiendauer
<ggf. Run-in,
Behandlung,

Nachbeobachtung>

Zeitraum der

doppelblind/einfach Charakteristika, randomisierten Durchfiihrung

z. B. Schweregrad>

Priméarer Endpunkt;
patientenrelevante sekundare
Endpunkte 2

Lebensqualitat

Anderung der
gesundheitshezogenen
Lebensqualitét bei Epilepsie im
Kindesalter mittels Quality of
Life in Childhood Epilepsy
(QOLCE)

Vertraglichkeit

Art und Haufigkeit
unerwinschter Ereignisse

Art und Haufigkeit
schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse

Art und Haufigkeit
unerwinschter Ereignisse von
besonderem Interesse
Exekutive Funktionen mittels
Behavior Rating Inventory of
Executive Function® (BRIEF-
P/BRIEF/BRIEF-A)
Auftreten von Suizidalitat/
selbstverletzendem Verhalten
mittels Columbia Suicide
Severity Rating Scale
(C-SSRS)

Quelle:(18)

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Studienpopulation

Zur Charakterisierung der Studienpopulation von Studie 4, Teil 1 werden die demografischen
und krankheitsspezifischen Ausgangsmerkmale sowie die geografische Verteilung dargestellt
(Tabelle 4-32). Die Studienpopulation der Studie 4, Teil 1 von N =263 Patientinnen und
Patienten war nach Gewicht (<37,5kg und > 37,5kg) stratifiziert randomisiert. Das
durchschnittliche Alter der Patientinnen und Patienten lag in der 0,2 mg/kg/Tag-Gruppe bei
13,4 Jahren (SD 7,79), in der 0,7 mg/kg/Tag-Gruppe bei 13,4 Jahren (SD 7,28) und in der
Placebo-Gruppe bei 14,4 Jahren (SD 7,71). In den drei Gruppen war die Mehrheit der
Patientinnen und Patienten > 6 Jahre alt (80,9 % in der 0,2 mg/kg/Tag-Gruppe, 86,2 % in der
0,7 mg/kg/Tag-Gruppe und 89,7 % in der Placebo-Gruppe). Das Verhéltnis von weiblichen und
mannlichen Patienten war ausgeglichen (51,7 % in der 0,2 mg/kg/Tag-Gruppe, 62,1 % in der
0,7 mg/kg/Tag-Gruppe und 52,9 % in der Placebo-Gruppe). Mehr als zwei Drittel der
Patientinnen und Patienten waren mit 75,3 % in der 0,2 mg/kg/Tag-Gruppe, 80,5 % in der
0,7 mg/kg/Tag-Gruppe und 81,6 % in der Placebo-Gruppe Kaukasier, wobei diese Daten
aufgrund der Datenschutzgesetze in einigen Regionen/L&ndern nicht erhoben werden konnten
und deshalb unvollstandig sind (Tabelle 4-32).

In Bezug auf den krankheitsspezifischen Baselinewert der Sturzanfélle pro 28 Tage hatten die
Patientinnen und Patienten in der Placebo-Gruppe mit durchschnittlich 164,37 (SD 309,801)
etwas weniger Sturzanfalle als die Patientinnen und Patienten der 0,2 mg/kg/Tag-Gruppe mit
223,00 (SD 435,498) und der 0,7 mg/kg/Tag-Gruppe mit 194,99 (SD 308,894) (Tabelle 4-32)

Fast alle Patientinnen und Patienten der Sicherheitspopulation hatten mindestens eine VVor- oder
Begleiterkrankung (0,2 mg/kg/Tag-Gruppe: 100 %, 0,7 mg/kg/Tag-Gruppe: 97,7 %, Placebo-
Gruppe: 96,6 %). Die haufigsten Erkrankungen unter Verwendung der Systemorganklasse
[SOC] waren in absteigender Reihenfolge: Erkrankungen des Nervensystems (0,2 mg/kg/Tag-
Gruppe: n=72 (80,9 %), 0,7 mg/kg/Tag-Gruppe: n=66 (75,9 %), Placebo-Gruppe: n =72
(82,8 %); Psychiatrische  Erkrankungen (0,2 mg/kg/Tag-Gruppe: n=47 (52,8 %),
0,7 mg/kg/Tag-Gruppe: n=45 (51,7 %), Placebo-Gruppe: n=46 (52,9 %)); Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (0,2 mg/kg/Tag-Gruppe: n =40
(44,9 %), 0,7 mg/kg/Tag-Gruppe: n =38 (43,7 %), Placebo-Gruppe: n=44 (50,6 %));
Chirurgische und medizinische Eingriffe (0,2 mg/kg/Tag-Gruppe: n=32 (36,0 %),
0,7 mg/kg/Tag-Gruppe: n = 42 (48,3 %), Placebo-Gruppe: n = 27 (31,0 %)) (Tabelle 4-32).

Alle Patientinnen und Patienten hatten vor Einschluss in die Studie mindestens eine
antiepileptische Therapie erhalten. Jeweils ein Patient in der 0,2 mg/kg/Tag-Gruppe und in der
0,7 mg/kg/Tag-Gruppe erhielten seit mindestens zwei Jahren ununterbrochen dieselbe
antiepileptische Therapie, was jedoch nur als Begleitmedikation dokumentiert wurde (19), so
dass in der Statistik der Vortherapien diese Patienten fehlen. Wahrend der Studie erhielten alle
Patientinnen und Patienten mindestens eine antiepileptische Begleitmedikation. Die meisten
Patientinnen und Patienten der Sicherheitspopulation (0,2 mg/kg/Tag-Gruppe: 86,5 %,
0,7 mg/kg/Tag-Gruppe: 94,3 %, Placebo-Gruppe: 85,1 %) erhielten zwischen zwei und vier
antiepileptische Begleitmedikationen (Tabelle 4-32).
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Von N = 245 Patientinnen und Patienten beendeten 93,2 % (n = 242) die Studie bis Visite 12
(n = 242) und mit n = 3 bis Visite 8 mit Ubernahme in den Teil 2 der Studie (19). Die Dauer
der Einnahme der Studienmedikation war in den drei Behandlungsgruppen vergleichbar und
betrug in der 0,2 mg/kg/Tag-Gruppe durchschnittlich 109,55 (SD 23,074) Tage, in der
0,7 mg/kg/Tag-Gruppe durchschnittlich 107,22 (SD 23,366) Tage und in der Placebo-Gruppe
113,41 (SD 13,030) Tage (Tabelle 19, (19)).

Die Therapietreue, gemessen als Anzahl Fenfluramin-Dosen in der T+E-Phase, war hoch und
fur die jeweiligen Gruppen vergleichbar. Dabei erreichten 94,2 % der Patientinnen und
Patienten in der Placebo-, 92,1 % der Patientinnen und Patienten in der 0,2 mg/kg/Tag-Gruppe
und 92,0 % der Patientinnen und Patienten in der 0,7 mg/kg/Tag-Gruppe eine Therapietreue
von Uber 90 % (Tabelle 18, (19)).

Tabelle 4-32: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studie 4, Teil 1 mit Fenfluramin
(Sicherheitpopulation/mITT-Population)

Placebo Fenfluramin Fenfluramin

Studie 4, Teil 1 (N = 87) 0,2 mg/kg/Tag 0,7 mg/kg/Tag
(N =89) (N=187)

Demografische Ausgangsmerkmale
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 14,4 (7,71) 13,4 (7,79) 13,4 (7,28)
Median 13 13 13
Min 2 3 2
Max 35 35 35
Altersgruppe n (%)
2 bis < 6 Jahre 9 (10,3) 17 (19,1) 12 (13,8)
6 bis < 12 Jahre 23 (26,4) 24 (27,0) 25 (28,7)
12 bis < 18 Jahre 29 (33,3) 23 (25,8) 25 (28,7)
Geschlecht n (%)
Mannlich 46 (52,9) 46 (51,7) 54 (62,1)
Weiblich 41 (47,1) 43 (48,3) 33(37,9)
Ethnische Herkunft n (%)
Weil3 71 (81,6) 67 (75,3) 70 (80,5)
Schwarz 4 (4,6) 5 (5,6) 3(3,4)
Asiatisch 2(2,3) 3(3,4) 4 (4,6)
Amerikanisch oder Alaska
Native 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ureinwohner Hawaiis oder
andere Pazifikstaaten 0 (0) 1(1,1) 0 (0)
Andere 0 (0) 0 (0) 0(0)
Nicht berichtet ? 6 (6,9) 11 (12,4) 7 (8,0)
Unbekannt 2(2,3) 2 (2,2) 2 (2,3)
Mehrere 2(2,3) 0(0) 1(1,1)
Ethnizitat n (%)
Hispanisch oder
Lateinamerikanisch 16 (18,4) 21 (23,6) 14 (16,1)
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_ _ Placebo Fenfluramin Fenfluramin

Studie 4, Teil 1 (N = 87) 0,2 mg/kg/Tag 0,7 mg/kg/Tag
(N =89) (N=187)
Nicht Hispanisch oder
Lateinamerikanisch 65 (74,7) 58 (65,2) 66 (75,9)
Nicht berichtet 6 (6,9) 10 (11,2) 7 (8,0)
Baselinewert Koérpergrofe (m)
n 87 88 87
Mittelwert (SD) 1,45 (0,22) 1,42 (0,25) 1,42 (0,25)
Median 1,50 1,48 1,47
Min 0,93 0,98 0,78
Max 1,80 1,91 1,88
Baselinewert Gewicht (kg)
n 87 89 87
43,85
Mittelwert (SD) (20,67) 42,36 (20,98) 42,24 (21,40)
Median 38,7 41,0 39,0
Min 12,4 13,0 11,0
Max 110,0 107,8 127,0
Baselinewert kategoriale Gewichtsparameter
<37,5kg 42 (48,3) 42 (47,2) 40 (46,0)
>37,5kg 45 (51,7) 47 (52,8) 47 (54,0)
Baselinewert Body Mass Index (BMI) (kg/m?)
n 87 88 87
Mittelwert (SD) 19,74 (5,00) 19,60 (5,23) 19,71 (5,08)
Median 18,4 18,9 18,5
Min 10,6 11,9 9,9
Max 36,3 47,3 37,2
Krankheitsspezifische Ausgangsmerkmale
Anzahl von Sturzanfélle pro 28 Tage (mITT-Population)
n 87 89 87
164,37 223,00 194,99

Mittelwert (SD) (309,80) (435,50) (308,89)
Median 53,0 85,0 83,0
Min 2,0 4,1 6,5
Max 1761,0 2943,0 1803,0
Inzidenz von Sturzanféllen, wahrend Baseline (mITT-Population) n (%0)
Generalisiert tonisch-
klonisch 40 (46,0) 38 (42,7) 39 (44,8)
Sekundar generalisiert
tonisch-klonisch 8(9,2) 6 (6,7) 9(10,3)
Tonisch 68 (78,2) 67 (75,3) 67 (79,3)
Atonisch 31 (35,6) 34 (38,2) 36 (41,4)
Tonisch/atonisch 21 (24,1) 21 (23,6) 16 (18,4)

Anamnese: Patientinnen und Patienten mit mind. 1 Vor- oder Begleiterkrankung

n (%)

| 84 (96,6)

89 (100)

\ 85 (97,7)
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Studie 4, Teil 1

Placebo
(N =187)

Fenfluramin
0,2 mg/kg/Tag
(N =89)

Fenfluramin
0,7 mg/kg/Tag
(N =187)

Krankengeschichte

Haufigste Vor- oder Begleiterkrankungen nach Systemorganklasse (SOC) n (%o)

Erkrankungen des

Nervensystems 72 (82,8) 72 (80,9) 66 (75,9)
Psychiatrische

Erkrankungen 46 (52,9) 47 (52,8) 45 (51,7)
Allgemeine Erkrankungen

und Beschwerden am

Verabreichungsort 44 (50,6) 40 (44,9) 38 (43,7)
Chirurgische und

medizinische Eingriffe 27 (31,0) 32 (36,0) 42 (48,3)
Kongenitale, familidre und

genetische Erkrankungen 29 (33,3) 42 (47,2) 24 (27,6)
Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts 28 (32,2) 31 (34,8) 33 (37,9)
Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen 24 (27,6) 13 (14,6) 21 (24,1)
Augenerkrankungen 21 (24,1) 22 (24,7) 13 (14,9)
Infektionen und parasitére

Erkrankungen 19 (21,8) 18 (20,2) 18 (20,7)
Erkrankungen des

Immunsystems 16 (18,4) 20 (22,5) 17 (19,5)
Anzahl Patienten mit mind. 1 antiepileptischen Medikation vor Einschluss in die
Studie

n (%) | 87(100) | 88 (98,9) ] 86 (98,9)
Anzahl der antiepileptischen Arzneimittel vor Einschluss in die Studie
Mittelwert (SD) 6,68 (3,70) 6,77 (3,56) 7,58 (4,15)
Median 6,00 7,00 7,00
Min 1 1 1
Max 19 18 20
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Studie 4, Teil 1

Placebo
(N =187)

Fenfluramin
0,2 mg/kg/Tag
(N =89)

Fenfluramin
0,7 mg/kg/Tag
(N =187)

Begleitmedikation wahrend der Studie
Patienten mit mind. einer antiepileptischen Begleitmedikation (Sicherheitspopulation)

n (%) | 86(98,9)" | 89 (100) | 86 (98,9)°
Anzahl der antiepileptischen Begleitmedikationen (Sicherheitspopulation)

1 12 (13,8) 11 (12,4) 4 (4,6)
2 19 (21,8) 24 (27,0) 24 (27,6)
3 34 (39,1) 30 (33,7) 32 (36,8)
4 21 (24,1) 23 (25,8) 26 (29,9)
5 0(0) 1(1,1) 0(0)

a: Nicht berichtet oder nicht vorhanden: Die Datenschutzgesetze in einigen Regionen/L&ndern verbieten die
Weitergabe bestimmter personenbezogener Daten.

b: Ein Patient erhielt nur Kaliumbromid.

c: Fur einen Patienten wurde keine Begleitmedikation dokumentiert.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Quellen: Studienbericht, Tabellen 14.1.2.1.1, 14.1.3.1.1,14.1.4.3.1,1414.41.1,1421.1.1.1und 14.2.44.1.1,
(19)

Die geographische Verteilung in der Studie 4, Teil 1 war in den drei Gruppen mit jeweils 50,6 %
(0,2 mg/kg/Tag-Gruppe), 49,4 % (0,7 mg/kg/Tag-Gruppe) und 50,6 % (Placebo-Gruppe) der
Patientinnen und Patienten aus Nordamerika sowie 48,3 % (0,2 mg/kg/Tag-Gruppe), 43,7 %
(0,7 mg/kg/Tag-Gruppe) und 47,1 % (Placebo-Gruppe) der Patientinnen und Patienten aus
Europa vergleichbar (Tabelle 4-33).

Tabelle 4-33: Geographische Verteilung in Studie 4, Teil 1 (Sicherheitspopulation)

_ _ Placebo Fenfluramin Fenfluramin

Studie 4, Teil 1 (N = 87) 0,2mg/kg/Tag | 0,7 mg/kg/Tag

(N =89) (N=87)

Region/Land, n (%)

Nordamerika 44 (50,6) 45 (50,6) 43 (49,4)
Kanada 2 (2,3) 1(1,1) 4 (4,6)
Vereinigte Staaten 41 (47,1) 42 (47,2) 39 (44,8)
Mexiko 1(1,1) 2(2,2) 0(0)

Europa 41 (47,1) 43 (48,3) 38 (43,7)
Belgien 4 (4,6) 5 (5,6) 3(3,4)
Deutschland 7 (8,0) 6 (6,7) 4 (4,6)
Dénemark 1(1,1) 0(0) 2(2,3)
Spanien 7 (8,0) 9(10,1) 9(10,3)
Frankreich 4 (4,6) 8 (9,0) 5(5,7)
Italien 8(9,2) 6 (6,7) 5(5,7)
Niederlande 3(3,4) 3(3,4) 3(3,4)
Polen 6 (6,9) 6 (6,7) 6 (6,9)
Schweden 1(1,1) 0 (0) 1(1,1)
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Placebo Fenfluramin Fenfluramin
Studie 4, Teil 1 (N = 87) 0,2mg/kg/Tag | 0,7 mg/kg/Tag
- (N =89) (N=87)
Australien 2(2,3) 1(1,1) 6 (6,9)

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Studienbericht, CSR, Tabelle 14.1.2.1.1, (19)

Analysepopulation Studie 4, Teil 1

Die Analysepopulation entspricht der Studienpopulation. Sie enthalt 263 randomisierte
Patientinnen und Patienten (0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin (N = 89), 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin
(N = 87), Placebo (N = 87) und die mITT- und die Sicherheitspopulation waren identisch.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. Sollte es Unterschiede zwischen
den Studien geben, weisen Sie in einem erldauternden Text darauf hin.

Studie 4, Teil 1 ist eine abgeschlossene, prospektive, randomisierte, Placebo-kontrollierte,
multizentrische, multinationale, pivotale klinische Studie der Phase 3 mit Fenfluramin als
Zusatztherapie bei Patientinnen und Patienten im Alter von 2 - 35 Jahren mit Lennox-Gastaut-
Syndrom. Insgesamt wurden 89 Patientinnen und Patienten mit 0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin,
87 Patientinnen und Patienten mit 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin und 87 Patientinnen und
Patienten mit Placebo in 13 Landern in 65 Zentren behandelt. An eine 4-wdchige Baselinephase
schloss sich eine 14-wdchige Therapiephase an. Primares Ziel der Studie 1 war der Nachweis
der Gberlegenen Wirksamkeit von 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin als Zusatztherapie bei Kindern
und Erwachsenen mit Lennox-Gastaut-Syndrom im Alter von 2 - 35 Jahren im Vergleich zu
Placebo. Dazu wurden Endpunkte zur Anfallsfrequenz, Dauer und Schwere von Sturzanféllen
und Anfallen erhoben. Des Weiteren wurden Schwere der Symptome, Lebensqualitat und
Vertraglichkeit von Fenfluramin im Vergleich zu Placebo untersucht.

Die mITT- und Sicherheitspopulationen waren identisch und umfassten dieselbe Anzahl
randomisierter ~ Patientinnen und  Patienten. Die  Analysepopulation  fur die
Wirksamkeitsendpunkte, Schwere der Symptome und Lebensqualitat war die mITT-Population
mit allen Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis Fenfluramin erhalten hatten
und fir die Anfall-Tagebuchdaten fur die Dauer von mindestens einer Woche vorlagen. Die
Sicherheitspopulation umfasste alle Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis
Fenfluramin erhalten hatten. In den drei Behandlungsarmen waren die Patientinnen und
Patienten hinsichtlich der demografischen und krankheitsspezifischen Ausgangsmerkmale
weitestgehend vergleichbar. Die Patientinnen und Patienten in der Placebo-Gruppe hatten zum
Baselinezeitpunkt etwas weniger Sturzanfalle pro 28 Tage als die der Fenfluramin-Gruppen.
Details zu Studienmethodik und -verlauf sind in Anhang 4-E beschrieben.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext wird im
Folgenden sowohl in Hinblick auf allgemeine Patientencharakteristika als auch
krankheitsspezifische Kriterien bewertet.
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Allgemeine Patientencharakteristika

In der Analysepopulation der Studie 4, Teil 1 war das Verhéltnis von weiblichen und
mannlichen Patienten ausgeglichen. Die Studienpopulation umfasste Kinder, Jugendliche und
Erwachsene zwischen 2 und 35 Jahren. Davon waren 71,1 % (n = 187) unter 18 Jahre und
28,9 % (n = 76) Uber 18 Jahre (Tabelle 10, (19)). Die Studien wurde ausschlieRlich in Landern
durchgefuhrt, die im Hinblick auf ihre Gesundheitssysteme, Kultur und Ethnologie zu den
Landern der westlichen Welt zahlen, und zwar Nordamerika, Australien und Europa. Die
uberwiegende Mehrzahl der behandelten Patientinnen und Patienten waren weif.

Krankheitsspezifische Kriterien

Die Einschlusskriterien der pivotalen Studie stellen sicher, dass die Charakteristika der
Studienpopulation den Charakteristika der Patientenpopulation mit Lennox-Gastaut-Syndrom
entsprechen, die im deutschen Praxisalltag geméall Fachinformation mit Fenfluramin behandelt
wird. Die Patientinnen und Patienten in der Placebo-Gruppe hatten zum Baselinezeitpunkt
etwas weniger Sturzanfélle pro 28 Tage als die der Fenfluramin-Gruppen. Die Intervention
erfolgte geméal Fachinformation (5). Die Anzahl der antiepileptischen Begleitmedikationen ist
mit der vergleichbar, die man im deutschen Versorgungsalltag sieht. In einer Publikation von
Strzelczyk et al. (2021) erhielten die meisten Patientinnen und Patienten zwei, drei oder vier
verschiedene antiepileptische Begleitmedikationen (29 %, 24 % und 16 %) (26).

In der Gesamtschau sind die Ergebnisse fiir die Population der pivotalen Studie auf den
deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

Langzeit-Verlangerungsstudien

Die offenen Langzeit-Verlangerungsstudien Studie 4, Teil 2 und ZX008-1900 (Studie 5)
werden supportiv dargestellt (18, 20):

Langzeit-Verlangerungsstudie Studie 4, Teil 2

Die Ergebnisse von Studie 4, Teil 2, einer multinationalen, multizentrischen, offenen Langzeit-
Verléangerungsstudie von Studie 4, Teil 1 sind unterstitzend von Bedeutung fir die
Einschéatzung der Vertraglichkeit einer Langzeit-Behandlung von Lennox-Gastaut-Patientinnen
und -Patienten mit Fenfluramin. Die Therapie mit Fenfluramin umfasste bis zu 12 Monate. Die
Studie bezog insgesamt 63 Zentren ein, von denen jeweils mindestens eine Patientin bzw. ein
Patient eingeschlossen wurde (18).

Unabhéangig von der Dosierung in der doppelblinden Phase 3 Studie 4, Teil 1 wurden alle
Patientinnen und Patienten in Monat 1 von Studie 4, Teil 2 mit 0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin
behandelt. Die begleitenden AED wurden stabil gehalten. Danach konnte die Dosis in
0,2 mg/kg/Tag-Schritten mit einem Mindestabstand von 2 Wochen auf maximal 0,7 mg/kg/Tag
(Tageshochstdosis 26 mg/Tag) titriert werden. Ab Monat 7 konnte der Priifarzt die Dosis eines
oder mehrerer AED bei Bedarf anpassen. Eine AED-Begleitmedikation musste aber wahrend
der Studiendauer beibehalten werden und eine Therapie mit neuen AED musste zuvor mit dem
Medinischen Monitor abgesprochen und vom Sponsor genehmigt werden. Die offene
Behandlungsperiode umfasste insgesamt 12 Monate. Nach weiteren zwei Wochen
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Ausschleichen der Studienmedikation fand eine Nachverfolgungsvisite (Visite 13) statt und
eine kardiologische Nachbetreuung drei, sechs und 24 Monate nach vorzeitigem
Studienabbruch oder nach Beendigung der Studie (18).

Die Sicherheitspopulation umfasste alle Patientinnen und Patienten, die bis zum Datenschnitt
(19.10.2020) mindestens eine Dosis Fenfluramin erhalten hatten. Die mITT-Population
umfasste alle Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis Fenfluramin erhalten
hatten und fur die Angaben zur Haufigkeit von Sturzanfallen aus Studie 4, Teil 1 vorlagen und
Daten im Anfall-Tagebuch fir die Dauer von mindestens 30 Tagen vorlagen. Alle
Wirksamkeitsanalysen wurden fiir die mITT-Population durchgefuhrt (18).

Im Rahmen dieses Dossier wird auf eine Interimsanalyse mit Datenschnitt 19.10.2020
(Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis Fenfluramin erhalten hatten) Bezug
genommen. Die Patientinnen und Patienten waren in drei Behandlungsgruppen unterteilt. Dabeli
wurden Patientinnen und Patienten gemal ihrer mittleren Dosierung tber die Dauer der
Behandlung in Gruppen mit niedriger Dosis 0,2 - <0,4 mg/kg/Tag, mittlerer Dosis
0,4 - < 0,6 mg/kg/Tag und hoher Dosis 0,6 - < 0,7 mg/kg/Tag eingeteilt. Patienten auerhalb
diese Dosierungsbereiche wurde aus der Analyse fur dieses Dossier ausgeschlossen (18).

Studienpopulation Studie 4, Teil 2

Zur Charakterisierung der Studienpopulation werden die demografischen Ausgangsmerkmale
(Tabelle 4-34) sowie die geografische Verteilung (Tabelle 4-35) dargestellt.

Es wurden 226 Patientinnen und Patienten mit einer zulassungskonformen Dosierung von
0,2 bis 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin in die offene Langzeit-Verlangerungsstudie (OLE)
eingeschlossen (Analysepopulation). D.h. 21 (8,5 %) Patientinnen und Patienten der Studie 4,
Teil 2 konnten nicht in die Analysepopulation fur dieses Dossier eingeschlossen werden, da sie
geméal der mittleren Dosis eine auBerhalb der zulassungskonformen liegende Dosierung
erhielten. Das Durchschnittsalter (SD) bei Eintritt betrug in der 0,2 - <0,4 mg/kg/Tag
Fenfluramin-Gruppe 16,2 (7,63) Jahre, in der 0,4 - 0,6 mg/kg/Tag Fenfluramin-Gruppe 13,3
(7,25) Jahre und in der 0,6 - <0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin-Gruppe 9,6 (5,79) Jahre. Das
Verhaltnis von weiblichen und ménnlichen Patienten war ausgeglichen. Die Mehrheit der
Patientinnen und Patienten waren weil3 (Tabelle 4-34). Die Patientinnen und Patienten mussten
wéhrend der gesamten Studie mindestens eine begleitende antiepileptische Begleitmedikation
(AED) einnehmen (18). Die Anzahl der Patientinnen und Patienten ist bzgl. ihrer
geographischen Herkunft tiber alle drei Studiengruppen anndhernd gleich (Tabelle 4-35) (18).

Die durchschnittliche Therapietreue lag bei 97,6 % (18).
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Tabelle 4-34: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studie 4, Teil 2 mit Fenfluramin

(Sicherheitspopulation)

Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin

. . (02-<0,4 (0,4-<0,6 0,6 -<0,7

Studie 4, Teil 2 mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag)
(N =101) (N =107) (N =18)

Demografische Ausgangsmerkmale
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 16,2 (7,63) 13,3 (7,25) 9,6 (5,79)
Median 16,0 12,0 8,0
Min 2 2 3
Max 34 36 26
Altersgruppe n (%)
2 bis < 6 Jahre 9(8,9) 14 (13,1) 4(22,2)
6 bis < 12 Jahre 17 (16,8) 35 (32,7) 9 (50,0)
12 bis < 18 Jahre 30 (29,7) 32 (29,9) 4(22,2)
18 bis 36 Jahre 45 (44,6) 26 (24,3) 1(5,6)
Geschlecht n (%)
Mannlich 59 (58,4) 58 (54,2) 8 (44,4)
Weiblich 42 (41,6) 49 (45,8) 10 (55,6)
Ethnische Herkunft n (%)
Weil3 84 (83,2) 89 (83,2) 9 (50,0)
Schwarz 5 (5,0) 5(4,7) 1 (5,6)
Asiatisch 3(3,0) 4 (3,7) 1(5,6)
Amerikanische oder
Alaska Native 0(0) 0(0) 0(0)
Ureinwohner Hawaiis
oder anderer
Pazifikstaaten 0 (0) 0 (0) 1(5,6)
Andere
(einschlieRlich
mehrere) 0(0) 0(0) 2(11,1)
Nicht berichtet oder
Unbekannt 9(8,9) 9(84) 4(22,2)
Ethnizitat n (%)
Hispanisch oder
Lateinamerikanisch 11 (10,9) 23 (21,5) 5 (27,8)
Nicht Hispanisch
oder
Lateinamerikanisch 82 (81,2) 75 (70,1) 10 (55,6)
Nicht berichtet 8 (7,9) 9(8,4) 3(16,7)
Baselinewert Koérpergrofie (m)
n 101 107 18
Mittelwert (SD) 1,51 (0,23) 1,40 (0,22) 1,27 (0,19)
Median 1,57 1,43 1,25
Min 0,78 0,87 0,95
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Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin
. . 02-<04 04-<0,6 0,6-<0,7
Studie 4, Teil 2 r;g/kg/Tag) r;g/kg/Tag) r;g/kg/Tag)
(N =101) (N =107) (N =18)

Max 191 1,72 1,62
Baselinewert Gewicht (kg)
n 101 107 18
Mittelwert (SD) 52,32 (21,98) 35,13 (12,96) 25,77 (6,82)
Median 55,30 34,40 26,50
Min 13,3 11,0 14,3
Max 100,9 58,5 36,9
Baselinewert kategoriale Gewichtsparameter
< 37,5Kkg 26 (25,7) 60 (56,1) 18 (100)
>37,5kg 75 (74,3) 47 (43,9) 0(0)
Baselinewert Body Mass Index (BMI) (kg/m?)
n 101 107 18
Mittelwert (SD) 21,68 (5,65) 17,36 (3,21) 15,89 (1,83)
Median 20,95 16,57 16,14
Min 11,57 9,76 10,29
Max 44,25 26,79 18,30
Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 2.1.5, (27)

Tabelle 4-35: Geographische Verteilung in Studie 4, Teil 2 (Sicherheitspopulation)

Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin
: : 02-<04 04-<0,6 0,6-<0,7
Studie 4, Teil 2 r$1g/kg/Tag) r;g/kg/Tag) rglg/kg/Tag)
(N =101) (N = 107) (N =18)

Region/Land, n (%)

Nordamerika 49 (48,5) 52 (48,6) 8 (44,4)
Kanada 3(3,0) 2(1,9) 0 (0)
Vereinigte Staaten 45 (44,6) 48 (44,9) 8 (44,4)
Mexiko 1(1,0) 2(1,9) 0 (0)

Europa 50 (49,5) 49 (45,8) 10 (55,6)
Belgien 4 (4,0 3(2,8) 1 (5,6)
Deutschland 6 (5,9) 9(8,4) 0 (0)
Danemark 2 (2,0) 1(0,9) 0 (0)
Spanien 8(7,9) 12 (11,2) 2(11,1)
Frankreich 6 (5,9) 6 (5,6) 3 (16,7)
Italien 5 (5,0) 9 (8,4) 3(16,7)
Niederlande 6 (5,9) 3(2,8) 0 (0)
Polen 11 (10,9) 6 (5,6) 1 (5,6)
Schweden 2 (2,0) 0 (0) 0 (0)

Australien 2 (2,0 6 (5,6) 0 (0)
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Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin
. . (02-<04 (0,4-<0,6 (0,6 -<0,7
Studie 4, Teil 2 mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag)
(N=101) (N =107) (N=18)

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 2.1.5, (27)

Langzeit-Verlangerungsstudie ZX008-1900 (Studie 5)

Die Ergebnisse zum Lennox-Gastaut-Syndrom von Studie ZX008-1900 (Studie 5), einer
multinationalen, multizentrischen, offenen, noch laufenden Langzeit-Verldngerungsstudie sind
unterstitzend von Bedeutung fur die Einschatzung der Vertraglichkeit einer Langzeit-
Behandlung mit Fenfluramin (Anmerkung: Studie 5 umfasst Patientinnen und Patienten der
Studie 1503 (dabei wird der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Dravet-Syndrom in
diesem Dossier nicht dargestellt) und Studie 4, Teil 2 (Lennox-Gastaut-Syndrom, in diesem
Dossier dargestellt)). Die Therapie mit Fenfluramin kann tber die gesamte Studienlaufzeit bis
zu 36 Monate umfassen. Die Studie bezog insgesamt 46 Zentren ein, von denen jeweils
mindestens eine Patientin bzw. ein Patient eingeschlossen wurde (20).

Die Dosierung aus der Studie 4, Teil 2 wurde bis auf eine Anpassung an das aktuelle
Kdrpergewicht beibehalten. Dosissteigerungen konnten vorgenommen werden, aber nicht ofter
als alle sieben Tage in 0,2 mg/kg/Tag-Schritten. Die AED-Begleitmedikation konnte nach
Bedarf angepasst werden, wobei mindestens eine AED-Begleitmedikation beibehalten werden
musste. Die offene Behandlungsperiode umfasste insgesamt 36 Monate, nach weiteren zwei
Wochen Ausschleichen der Studienmedikation fand eine Nachverfolgungsvisite (Visite 13)
statt und eine kardiologische Nachbetreuung bis zu 24 Monate nach vorzeitigem
Studienabbruch oder nach Beendigung der Studie (20).

Die Sicherheitspopulation umfasste alle Patientinnen und Patienten, die bis zum Datenschnitt
mindestens eine Dosis Fenfluramin erhalten hatten. Die mITT-Population umfasste alle
Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis Fenfluramin erhalten hatten und fur die
mindestens eine valide Wirksamkeitsbewertung nach Visite 1 vorlag. Alle
Wirksamkeitsanalysen wurden fiir die mITT-Population durchgefuhrt (20).

Im vorliegenden Dossier wird auf eine Interimsanalyse mit Datenschnitt 19.10.2020
(Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom, die mindestens eine Dosis
Fenfluramin erhalten hatten) Bezug genommen. Wie in der Darstellung der Studie 4, Teil 2
werden die Patientinnen und Patienten in die drei beschriebenen Behandlungsgruppen unterteilt
(18, 20).

Studienpopulation Studie 5

Zur Charakterisierung der Studienpopulation werden die demografischen Ausgangsmerkmale
(Tabelle 4-36) sowie die geografische Verteilung fur Studie 5 dargestellt (Tabelle 4-37). In
Studie 5 wurden insgesamt 91 Patientinnen und Patienten mit einer zulassungskonformen
Dosierung von 0,2 bis 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin eingeschlossen (Analysepopulation), davon
N=31 mit 0,2-<0,4mg/kg/Tag, N=49 mit 0,4-<0,6 mg/kg/Tag und N =11 mit
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0,6 - <0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin. D. h. 40 (30,5 %) Patientinnen und Patienten der Studie 5
konnten nicht in die Analysepopulation fir dieses Dossier eingeschlossen werden, da sie gemél
der mittleren Dosis eine aulRerhalb der zulassungskonformen liegende Dosierung erhielten. Das
durchschnittliche Alter (SD) der Patientinnen und Patienten lag in der Gesamtpopulation bei
19,03 (7,18) Jahren. Uber die Hélfte (56,0 %) der Patientinnen und Patienten war 2 bis
<18 Jahre alt. Das Verhéltnis von weiblichen und mannlichen Patienten war ausgeglichen
(51,6 % mannlich). Die Mehrheit (80,2 %) der Patientinnen und Patienten war weil} (Tabelle
4-36). Die geographische Verteilung in der Studie 5 lag schwerpunktmafig in Nordamerika
(47,3 %) und Europa (47,3 %) (Tabelle 4-37).

Tabelle 4-36: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studie 5 mit Fenfluramin
(Sicherheitspopulation)

Fenfluramin | Fenfluramin | Fenfluramin Eenfluramin
Studie 5 (0,2-<04 (04-<06 | (0.6-<0,7 Gesamt

mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) | mg/kg/Tag) (N = 91)

(N =31) (N =49) (N=11)

Demografische Ausgangsmerkmale
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 20,95 (6,47) 18,94 (7,57) | 13,98 (4,93) 19,03 (7,18)
Median 21,15 17,82 14,13 18,49
Min 9,6 4,7 7,1 4,7
Max 35,5 37,4 23,6 37,4
Altersgruppe n (%)
2 bis < 6 Jahre 0(0) 2(4,1) 1(9,1) 333
6 bis < 12 Jahre 5 (16,1) 7 (14,3) 4 (36,4) 16 (17,6)
12 bis < 18 Jahre 6 (19,4) 22 (44,9) 4 (36,4) 32 (35,2)
> 18 Jahre 20 (64,5) 18 (36,7) 2 (18,2) 40 (44,0)
Altersgruppe n (%)
2 bis < 18 Jahre 11 (35,5) 31 (63,3) 9(81,8) 51 (56,0)
18 bis 35 Jahre 20 (64,5) 18 (36,7) 2 (18,2) 40 (44,0)
Geschlecht n (%)
Mannlich 20 (64,5) 23 (46,9) 4 (36,4) 47 (51,6)
Weiblich 11 (35,5) 26 (53,1) 7 (63,6) 44 (48,4)
Ethnische Herkunft n (%)
Weil3 27 (87,1) 38 (77,6) 8 (72,7) 73 (80,2)
Schwarz 2 (6,5) 5(10,2) 109, 8 (8,8)
Asiatisch 1(3,2) 3(6,1) 1(9,0) 5 (5,5)
Amerikanische oder
Alaska Native 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Nicht berichtet ? 1(3,2) 3(6,1) 0(0) 4(4,4)
Mehrere 0(0) 0(0) 1(9,1) 1(1,1)
Ethnizitat n (%)
Hispanisch oder
Lateinamerikanisch 8 (25,8) 9(18,4) 1(9,1) 18 (19,8)
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Fenfluramin | Fenfluramin | Fenfluramin Eenfluramin
Studie 5 (0.2-<04 (04-<06 | (0.6-<0,7 Gesamt
mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) | mg/kg/Tag) (N = 91)
(N = 31) (N = 49) (N=11)
Nicht Hispanisch
oder
Lateinamerikanisch 22 (71,0) 37 (75,5) 10 (90,9) 69 (75,8)
Nicht berichtet 1(3,2 3(6,1) 0 (0) 4 (4,4)
Baselinewert Korpergrof3e (cm)
n 30 47 11 88
Mittelwert 163,47 155,33 143,78 156,66
(SD) (13,24) (16,58) (20,70) (17,06)
Median 163,70 160,00 146,00 160,00
Min 137,0 97,8 111,0 97,8
Max 189,0 178,0 173,0 189,0
Baselinewert Gewicht (kg)
n 31 48 11 90
Mittelwert (SD) 64,71 (18,07) | 46,60 (12,76) | 35,71 (9,16) 51,51 (17,60)
Median 68,10 48,15 38,10 50,20
Min 30,6 14,2 14,2 14,2
Max 90,8 65,8 43,2 90,8
Baselinewert kategoriale Gewichtsparameter
<37,5kg 4(12,9) 11 (22,4) 8 (72,7) 23 (25,3)
>37,5kg 27 (87,1) 38 (77,6) 3 (27,3) 68 (74,7)
Baselinewert Body Mass Index (BMI) (kg/m?)
n 30 47 11 88
Mittelwert (SD) 23,69 (5,11) 19,25 (3,25) | 17,35 (4,53) 20,52 (4,72)
Median 23,40 19,50 16,00 20,05
Min 15,2 12,0 11,5 11,5
Max 38,5 26,4 26,1 38,5

Quelle: 1900 Final, Tabel

le 3.1.5, (28)

a: Nicht berichtet oder nicht vorhanden: Die Datenschutzgesetze in einigen Regionen/Landern verbieten die
Weitergabe bestimmter personenbezogener Daten.
Alle Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Tabelle 4-37: Geographische Verteilung in Studie 5 (Sicherheitspopulation)

Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin Eenfluramin

Studie 5 (0,2-<04 (0,4-<06 (0.6-<0,7 Gesamt

mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N =91)
(N=31) (N =49) (N=11)

Region/Land, n (%0)

Nordamerika 13 (41,9) 24 (49,0) 6 (54,5) 43 (47,3)
Kanada 0 (0) 2(41) 0 (0) 2(2,2)
Vereinigte Staaten 13 (41,9) 22 (44,9) 6 (54,5) 41 (45,1)

Europa 18 (58,1) 20 (40,8) 5 (45,5) 43 (47,3)
Belgien 3(9,7) 0(0) 0(0) 3(3,3)
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Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin Eenfluramin
Studie 5 (0.2-<04 (0,4-<06 (06-<0,7 Gesamt
mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N = 91)
(N=31) (N = 49) (N=11)
Deutschland 2 (6,5) 3(6,1) 1(9,1) 6 (6,6)
Spanien 5(16,1) 7(14,3) 2 (18,2) 14 (15,4)
Frankreich 2 (6,5) 3(6,1) 0(0) 5(5,5)
Italien 3(9,7) 5 (10,2) 1(9,1) 9 (9,9
Niederlande 1(3,2) 1(2,0) 1(9,1) 3(3,3)
Polen 1(3,2) 1(2,0) 0 (0) 2(2,2)
Schweden 1(3,2) 0 (0) 0 (0) 1(1,1)
Australien 0(0) 5(10,2) 0 (0) 5(5,5)
Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: 1900 Final, Tabelle 3.1.5, (28)

4.4.2.5 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Zur Unterstltzung der Aussagen zur Ergebnissicherheit und der abschlielend getroffenen
Aussagen zum Zusatznutzen werden in den folgenden Tabellen die Verzerrungsaspekte auf
Studienebene, die Operationalisierung der Endpunkte und die Verzerrungsaspekte auf
Endpunkteebene dargestellt. Details zu den Bewertungen sind im Anhang 4-F dokumentiert.
Tabelle 4-38 beschreibt fir die pivotale Studie 4, Teil 1 das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene.

Tabelle 4-38: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit Fenfluramin
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Studie 4, Teil 1 ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie 4, Teil 1 wurde als qualitativ hochwertige, randomisierte, Placebo-kontrollierte,
doppelblinde Phase 3 Studie durchgefuhrt. Die Fallzahl wurde so gewahlt, dass eine
Beurteilung der zu testenden Dosierungen und des Behandlungseffekts moglich war. Sowohl
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer als auch das behandelnde Personal waren verblindet.
Die Randomisierung erfolgte zentralisiert unter Einsatz eines Interactive Web Response (IWR)-
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Systems, so dass von einer addquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz ausgegangen
werden kann. Bei der Randomisierung mittels IWR-Systems wurde nach Gewicht stratifiziert
(<37,5 kg, > 37,5 kg) (19).

Die Zuteilung der verschiedenen konzentrierten Losungen der Studienmedikation erfolgte
zufallig mithilfe des IWR-Systems. Die Patientinnen und Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1
(Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag, Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag oder Placebo) randomisiert (19).

Die Studienmedikation wurde in drei verschiedenen Konzentrationen (1,25; 2,5 und 5 mg/ml)
bereitgestellt. Uber das IWR-System wurden die verschieden konzentrierten Lésungen zufallig
verteilt und dem Studienpersonal mitgeteilt, welches VVolumen eine Patientin bzw. ein Patient
basierend auf seinem Korpergewicht erhalten musste (die Dosis wurde bei Erreichen der Mitte
der Studie entsprechend dem aktuellen Gewicht nochmal berechnet). Diese Art der Zuteilung
der Dosen gewahrleistete, dass tber das Volumen der Studienmedikation kein Rickschluss auf
die verabreichte Dosis moglich war (19).

Die Behandelnden waren bis zum Studienende, d.h. wéhrend der Titrations-, Erhaltungs- und
Ausschleich-/Ubergangsphase, in Bezug auf die Studienmedikation verblindet. Ebenso waren
die Patientinnen und Patienten, das klinische Studienpersonal, weiteres Personal aus dem
Bereich Datenmanagement und Statistik, der Medizinische Monitor und der Sponsor verblindet
(19). Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Der klinische
Studienbericht bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstandig ab. Es zeigen sich keine
sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen. Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese endpunktiibergreifenden Aspekte
relevant verzerrt sind. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
eingestuft (Tabelle 4-38).

4.4.2.6 Studienendpunkte

Ein Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen die Bewertung des AusmaRes
des Zusatznutzens beruht, findet sich in Tabelle 4-39.
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Tabelle 4-39: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte in der pivotalen Studie 4, Teil 1

Studie | Mortalitat Morbiditat Lebens- | Vertrag-
qualitat | lichkeit
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a: Die Mortalitat wurde im Rahmen der Kategorie Vertraglichkeit erfasst.

b: Clinical Global Impression-Improvement

c: Erfassung der exekutiven Funktionen mit Behavior Rating Inventory of Executive Function®
(BRIEF/BRIEF-P); Erfassung des Auftretens von Suizidalitat/selbstverletzendem Verhalten mittels
Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS).

Alle Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

In der Zulassungsstudie wurden patientenrelevante Endpunkte der Kategorien Mortalitét,
Morbiditét, Lebensqualitdt und Vertraglichkeit erhoben. Die Dokumentation erfolgte Uber ein
Anfall-Tagebuch, das von Eltern/Betreuenden gefuhrt wurde und vom Studienzentrum auf
Konsistenz geprift wurde. Die Daten wurden dort auch in den eCRF Uberflhrt. Die Dauer der
T+E-Phase betrug 14 Wochen (2-wdchige Titrationsphase, 12-wdchige Erhaltungsphase). Fir
die statistischen Auswertungen der Anfalle wurden alle Anfallshdufigkeiten auf 28 Tage
standardisiert.

Im Folgenden werden fur jeden patientenrelevanten Endpunkt die Operationalisierung, das
Verzerrungspotenzial und die  Ergebnisse inklusive  Sensitivitatsanalysen  und
Subgruppenauswertungen dargestellt.

4.4.2.6.1 Studienendpunkte und Ergebnisse in der Kategorie Mortalitat
Die Ergebnisse werden in Kapitel 4.4.2.6.4.1 dargestellt.
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4.4.2.6.2 Studienendpunkte und Ergebnisse in der Kategorie Morbiditat

Zu den patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkten der Kategorie Morbiditdt gehdren
Endpunkte zur Anderung der Frequenz von Anféllen (Sturzanfalle, zahlbare motorische,
zahlbare nicht-motorische und z&hlbare motorische und nicht motorische Anfélle), Responder
in Bezug auf die Reduktion/Erhéhung der Anfallsfrequenz, Schwere von Anfillen,
Verbesserung des Kklinischen Gesamteindrucks und Haufigkeit von epilepsiebedingten
Hospitalisierungen und Status epilepticus.

4.4.2.6.2.1 Endpunkte zur ,,Anderung der Frequenz von Anfillen*

In Tabelle 4-40 wird die Operationalisierung der Endpunkte aus der Gruppe ,,Anderung der
Frequenz von Anféllen“ beschrieben. In Tabelle 4-41 wird das Verzerrungspotenzial bewertet,
in Tabelle 4-42 die Ergebnisse der Hauptanalysen und in Tabelle 4-43 die Ergebnisse der
Sensitivitatsanalysen zusammengefasst.

Tabelle 4-40: Operationalisierung der Endpunkte aus der Gruppe ,,Anderung der Frequenz
von Anfallen*

Studie Operationalisierung

Studie 2 Patientenrelevanz und klinische Relevanz

Endpunkte aus der Gruppe ,,Anderung der Frequenz von Anfillen® sind in der vorliegenden
Indikation vom G-BA als patientenrelevant eingestuft worden (14). Der G-BA konstatiert,
dass eine Reduktion von Sturzanféllen im vorliegenden Anwendungsgebiet ein wichtiges
Therapieziel und von hoher klinischer Relevanz ist: ,,Sturzanfélle werden, insbesondere
aufgrund der schwerwiegenden Verletzungen, die in Folge eines unkontrollierten Sturzes
eintreten konnen, per se als patientenrelevant eingestuft. (14).

Die Erhebung von Anfallen entspricht zudem den Empfehlungen der Leitlinie der EMA (29).
Erhebung und Validitat

Alle Anfalle wurden auf Basis von taglich vorgenommenen Eintragungen in ein elektronisches
Anfall-Tagebuch durch die Eltern/Betreuenden erfasst und festgehalten. Welche Anfélle in
einem Sturz resultierten oder resultiert hatten (abhéngig von der Position der Patientinnen und
Patienten), wurde ebenfalls von den Eltern/Betreuenden dokumentiert. Zu Visite 1 (Screening)
wurde eine Klassifikation der typischerweise vorkommenden Anfalle durch die Studiendrztin
bzw. den Studienarzt vorgenommen und eine Drop-Down-Liste erstellt. Eltern und Betreuende
wurden zu Beginn der Studie in die Nutzung des Tagebuchs eingewiesen. Bei schlechter
Compliance (z.B. < 90 %) konnte die Schulung bei jeder Visite wiederholt werden. Ein
unabhéngiges Epilepsy Study Consortium (ESC) wurde zur Verifizierung der Anfallstypen
eingesetzt. Zur Baselinephase gehdrten die Visiten 1 bis 3 mit dem Screening an Tag -28 und
der Randomisierung an Tag -1.

Umgang mit fehlenden Tagebucheintragungen

Anfélle wurden taglich im Anfall-Tagebuch (Daily Seizure Diary, DSD) dokumentiert und es
erfolgte eine Ja/Nein Bestatigung, dass an einem bestimmten Tag Anfalle aufgetreten waren
oder dass der Tag anfallsfrei war (16, 25).

e Wenn kein Eintrag im DSD vorlag und der Tag anfallsfrei war, war flr diesen Tag
die Zahl der Anfélle gleich Null.

e Wenn im DSD-Anfélle eingetragen waren, der Tag jedoch als anfallsfrei eingestuft
wurde, ersetzte der DSD-Eintrag die Angabe zur Anfallsfreiheit.

e Wenn im DSD kein Anfall eingetragen worden und auch Angaben zur Anfallsfreiheit
vorlag, wurde fur diesen Tag von fehlenden Angaben ausgegangen.

e Wenn im DSD kein Anfall eingetragen worden und es Anfélle gab, wurde fiir diesen
Tag von fehlenden Angaben ausgegangen (16).
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Studie

Operationalisierung

Umgang mit Episoden mehrerer diskreter Anfalle und Anfallsclustern

Lag ein Anfallscluster vor, wurde eine Imputationsregel, die auch flr die Episode mehrerer
diskreter Anfalle Anwendung fand, eingesetzt, um dieses wie folgt in die Auswertungen
einzubeziehen:

1. Berechnung der medianen Anzahl diskreter Anfélle sowie der medianen Anzahl
diskreter Anfalle mit einer Dauer < 2 Minuten, 2 bis 10 Minuten und > 10 Minuten
2. Zuordnung der Anfallscluster in Kategorien mit einer Gesamtdauer von < 1 Stunde
(wurde durch die mediane Anzahl von 4 Anféllen imputiert), 1 bis 5 Stunden
(imputierte mediane Anzahl von Anféllen 7) bzw. > 5 Stunden (imputierte mediane
Anzahl von Anféllen 16) (25).
Anderung (%) der Frequenz der Sturzanfalle pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte
T+E) (primarer Endpunkt)
Folgende Anfallstypen konnten zu Stiirzen flihren: atonische Anfélle (AT), tonische Anfalle
(TS), tonisch/atonische Anfalle (TA), generalisiert tonisch-klonische Anfélle (GTC) und
sekundar generalisiert tonisch-klonische Anfélle (SGTC). Die Frequenz der Sturzanfalle
wurde von den Aufzeichnungen im Anfall-Tagebuch abgeleitet.
Man berechnete die Frequenz der Sturzanfélle pro 28 Tage wahrend der Baselinephase fur
jede Patientin und jeden Patienten (DSFgL) wie folgt:

28 x Gesamtzahl der Sturzanfélle in der Baselinephase
Gesamtzahl der Tage der Baselinephase ohne fehlende Anfall-Tagebucheintragungen

Fur jede Patientin und jeden Patienten berechnete man die Frequenz der Sturzanfélle pro 28
Tage wahrend der 14-wdchigen T+E-Phase (2-wdchige Titrationsphase, 12-wochige
Erhaltungsphase; DSFr.g) wie folgt:

28 x Gesamtzahl der Sturzanfélle in der T+E-Phase
Gesamtzahl der Tage in der T+E-Phase ohne fehlende Anfall-Tagebucheintragungen

Daraus wurde die prozentuale Anderung von der Baselinephase (PCDSFr+£) sowie die
Differenz vs. Baseline (CDSFr+€) berechnet.

PCDSFr+& = (DSFr+& - DSFsL)*100/DSFsL

CDSFr+e = DSFr+&- DSFsL.

Anderung der Frequenz aller z&hlbaren motorischen Anfélle (GTC, SGTC, TS, AS, TA,
CS, FS, HS) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)

Der Endpunkt wurde analog zum priméren Endpunkt erhoben. Zu den z&hlbaren motorischen
Anféllen zahlten generalisiert tonisch-klonische Anfélle (GTC), sekundér generalisiert
tonisch-klonische Anfélle (SGTC), tonische Anfélle (TS), atonische Anfélle (AT),
tonisch/atonische Anfélle (TA), klonische Anfélle (CS), fokale Anfélle (FS) und
heimklonische Anfélle (HS). Die Ergebnisse wurden als Summe aller Anfallstypen dargestellt.

Anderung der Frequenz aller zahlbaren nicht-motorischen Anfalle (Absencen,
myoklonisch, fokal ohne beobachtbare motorische Zeichen, infantile Spasmen und
epileptisch Spasmen) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)

Der Endpunkt wurde analog zum priméren Endpunkt erhoben. Zu den zéhlbaren nicht-
motorischen Anfalle z&hlten Absencen, myoklonisch, fokal ohne beobachtbare motorische
Zeichen, infantile Spasmen und epileptisch Spasmen.

Anderung der Frequenz aller z&hlbaren Anfalle (motorisch und nicht-motorisch) pro 28
Tage zu Baseline (kombinierte T+E)

Der Endpunkt wurde analog zum priméren Endpunkt erhoben. Die Ergebnisse wurden als
Summe aller z&hlbaren motorischen und nicht-motorischen Anfallstypen dargestellt (16, 25).

Fenfluramin (Fintepla®) Seite 95 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 15.02.2023

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

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkte aus der Gruppe
,,Anderung der Frequenz von Anfillen* mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Fur alle Endpunkte aus der Gruppe ,,Anderung der Frequenz von Anfillen® lag in der Studie 4,
Teil 1 eine Verblindung der Endpunkterheber vor. Das ITT-Prinzip wurde adadquat umgesetzt
und es erfolgte eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung. Es lagen keine sonstigen
Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird fir alle Endpunkte der Gruppe
,,/Anderung der Frequenz von Anfillen als niedrig eingeschatzt

4.4.2.6.2.1.1 Anderung (%) der Frequenz der Sturzanfalle pro 28 Tage zu Baseline
(kombinierte T+E)

Sowohl im Behandlungsarm 0,7 mg/kg/Tag als auch im Behandlungsarm 0,2 mg/kg/Tag der
pivotalen Studie 4, Teil 1 verringerte sich die standardisierte Anzahl von Sturzanfallen gemaR
des Medians von 85,00 auf 61,82 bzw. von 83,00 auf 54,57. Dabei wurde im Vergleich zu
Placebo ein numerischer Vorteil fir 0,2 mg/kg/Tag erreicht und ein statistisch signifikanter
Effekt von 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin auf die Anderung der Haufigkeit der Sturzanfalle
beobachtet (Hedges* g [95 %-KI] -0,49 [-0,80; -0,19], Hodges-Lehmann -19,88 [-31,02; -8,74]
95 %-KI [-59,25; -14,56], p =0,0008); die nicht-parametrische ANCOVA bestétigte das
statistisch signifikante Ergebnis (p = 0,0013) (Tabelle 4-42).
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Tabelle 4-42: Ergebnisse der primaren Analysen des primaren Wirksamkeitsendpunkts ,,Anderung (%) der Frequenz der Sturzanfille pro
28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E), durch ESC bestatigt™ fur Studie 4, Teil 1

Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) (N = 87) (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(N =89) (N=87) - vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt
[Studie,
Analyse- Median | Median T+E Median | Median T+E Median | Median T+E Hedges' g [95 %-KI] Hedges' g [95 %-KI]
population] | BL (Min; Max) N BL (Min; Max) N BL (Min; Max) | Hodges-Lehm. [95 %-KI] | Hodges-Lehm. [95 %-KI]
(Min; % Verand. (Min; % Verand. (Min; % Verand. p-Wert (Wilcoxon) p-Wert (Wilcoxon)
Max) ggl. BL Max) ggl. BL Max) ggl. BL p-Wert (ANCOVA) p-Wert (ANCOVA)
[Studie 4, 85,00 61,82 83,00 54,57 53,00 46,85 1828 ngg’ép'sogé] _ig’gg ngg;f;%
Teil 1, 89| (4,1 (0,0;5110,9) | 87| (6,5; (0,3; 1562,0) | 87| (2,0; (0,0; 1683,8) ’ 0 14’GO T ’ 0 00’087 '
miITT] 2943,0) -14,16 1803,0) -26,49 1761,0) -7,59 0,0939 0.0013
Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: Studienbericht, Tabelle 21, (19); Tabelle 1.2.1.1, (27)
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Sensitivitatsanalysen

Fiir den priméren Endpunkt ,,/Anderung (%) der Frequenz der Sturzanfille pro 28 Tage zu
Baseline  (kombinierte =~ T+E)“ (0,7 mg/kg/Tag  Fenfluramin) wurden  folgende
Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt:

e Analyse ohne Imputation von Anfallsclustern (nicht-parametrische ANCOVA)

e Analyse mit Ersetzen des schlechtesten Wertes (nicht-parametrische ANCOVA)

e Analyse mit differenzieller Imputation (nicht-parametrische ANCOVA)

e Analyse mit Imputation von Anfallsclustern (parametrische ANCOVA) (Tabelle 4-43).

Die Sensitivitatsanalysen stltzen die Priméranalyse des primaren Endpunkts. Fir die Analyse
ohne Imputation von Anfallsclustern bestatigte eine nicht-parametrischne ANCOVA eine
statistisch signifikante Reduktion der Frequenz der Sturzanfalle (p = 0,0032) die Auswertung
der Median-Differenzen mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test (p = 0,0024). Das gleiche Bild
ergab sich bei einer Analyse mit Ersetzen des schlechtesten Wertes (ANCOVA: p =0,0023;
Wilcoxon-Rangsummen-Test: p = 0,0015) und einer Analyse mit differenzieller Imputation
(ANCOVA: p=0,0016; Wilcoxon-Rangsummen-Test: p =0,0010). Eine parametrische
ANCOVA, die analog zur priméren Analyse mit Imputation von Anfallsclustern durchgefiihrt
wurde, ergab ebenfalls einen statistisch signifikanten Effekt (p = 0,0038) (Tabelle 4-43).
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Tabelle 4-43: Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen fur den priméren Endpunkt fur Studie 4, Teil 1

. . Fenfluramin Fenfluramin
Fenfluramin Fenfluramin
Placebo (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(0.2 mg/kgiTag) (0.7 mg/kgiTag) vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt
[Studie,
Analyse- Median | Median T+E Median | Median T+E Median | Median T+E Hedges' g [95 %-KI] Hedges' g [95 %-KI]
population] | BL (Min; Max) N BL (Min; Max) N BL (Min; Max) Hodges-Lehm. [95 %-KI] | Hodges-Lehm. [95 %-KI]
(Min; | % Verand. (Min; | % Verand. (Min; | % Verand. p-Wert (Wilcoxon) p-Wert (Wilcoxon)
Max) ggu. BL Max) ggu. BL Max) ggl. BL p-Wert (ANCOVA) p-Wert (ANCOVA)

Sensitivitatsanal

yse: Ohne Imputation von Anfallsclustern (nicht-parametrische ANCOVA)

[Studie 4, 7600 | 57,83 6600 | 44,27 4927 | 4871 1066 Eg?gé-oéog]ﬂ 1967 ng?;'—%lg]7]
Teil 1, 88| (41; |(00;5110,9) (86| (3,0; | (0,3;1562,0) |86| (2,0; | (0.0;1683,8) 01503 00024
miTT] 2943,0) -17,7 1803,0) -25,1 1761,0) 9.1 0,1069 0,0032
Sensitivitatsanalyse: Schlechtester Wert ersetzt (nicht-parametrische ANCOVA)

[Studie 4, 8500 | 6182 8300 | 5851 5300 | 46,85 Db {22’55259’53%] 185 Egéq;z-_q?l;%]
Teil L, |89| (41 |(00;51109) 87| (65; | (0,3;1562,0) 87| (20; | (14;16838) S 01132 00015
miTT] 2943,0) | -14,16 1803,0) -21,47 1761,0) -7,59 0,0755 0,0023
Sensitivitatsanalyse: Differenzielle Imputation (nicht-parametrische ANCOVA)

[Studie 4, 85,00 61,82 83,00 54,57 53,00 46,85 1%1 {28’55229’30313] 1828 Egb?g;z-_(félg]m
Teil 1 89| (41; |(00;5110,9) [87| (6,5 | (0,3;1562,0) |87| (2,0; | (L4;16838) © 01159 00010
miTT] 29430) | -14,16 1803,0) -26,28 1761,0) -1,59 0,0787 0,0016

Sensitivitatsanalyse: Mit Imputation von Anfallsclustern (parametrische ANCOVA)

Fenfluramin (F
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Fenfluramin Fenfluramin AT eI
Placebo (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
L gl =g, Sl vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt
[Studie,
Analyse- Median | Median T+E Median | Median T+E Median | Median T+E Hedges' g [95 %-KI] Hedges' g [95 %-KI]
population] | BL (Min; Max) N BL (Min; Max) N BL (Min; Max) | Hodges-Lehm. [95 %-KI] | Hodges-Lehm. [95 %-KI]
(Min; | % Verand. (Min; | % Verand. (Min; | % Verand. p-Wert (Wilcoxon) p-Wert (Wilcoxon)
Max) ggl. BL Max) ggl. BL Max) ggl. BL p-Wert (ANCOVA) p-Wert (ANCOVA)
[Studie 4, 85,00 61,82 83,00 54,57 53,00 46,85 0,22 ['&'22; 0.07] 0,44 ['(,)\’If’; -0.14]
Teil 1, 89| (41; | (0,0;5110,9) |87| (6,5 | (0,3;1562,0) 87| (2,0; | (0,0;1683,8) NA NA
mITT] 2943,0) -14,16 1803,0) -26,49 1761,0) -7,59 0,1430 0,0038
Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: Tabellen 14.2.1.7.1, 14.2.1.7.3 und 14.2.1.10.1, (19); Tabelle 1.2.1.1, (27)
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4.4.2.6.2.1.2 Anderung der Frequenz aller zahlbaren motorischen Anfalle (GTC, SGTC,
TS, AS, TA, CS, FS, HS) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)

Sowohl im Behandlungsarm 0,7 mg/kg/Tag als auch im Behandlungsarm 0,2 mg/kg/Tag der
pivotalen Studie 4, Teil 1 verringerte sich die standardisierte Anzahl aller zéhlbaren
motorischen Anfélle gemaR des Medians von 111,00 auf 67,03 bzw. von 106,00 auf 62,86.
Dabei wurde ein numerischer Vorteil fiir 0,2 mg/kg/Tag erreicht und ein statistisch signifikanter
und klinisch relevanter Effekt von 0,7 /kg/Tag Fenfluramin auf die Anderung der Frequenz aller
zahlbaren motorischen Anfélle pro 28 Tage zu Baseline beobachtet (kombinierte T+E)
(Hodges-Lehmann-Schéatzer —18,21 %, 95 %- K1 [-28,20; -8,23],, p = 0,0011, Hedges' g [95 %-
KI] -0,46 [-0,77; -0,16]); die nicht-parametrische ANCOVA bestétigte das statistisch
signifikante Ergebnis (p = 0,0025) (Tabelle 4-44).

Die Sensitivitdtsanalysen stutzen die Priméranalyse dieses Endpunkts. Wilcoxon-
Rangsummen-Tests ergaben statistisch signifikante Reduktionen der Frequenz aller z&hlbaren
motorischen Anfélle in der Analyse ohne Imputation von Anfallsclustern (p = 0,0024), beim
Ersetzen des schlechtesten Wertes (p = 0,0023) und bei differenzieller Imputation (p = 0,0014).
In der Analyse mit Imputation von Anfallsclustern zeigte auch eine parametrische ANCOVA
ein statistisch signifikantes Ergebnis (p = 0,0150) (Tabelle 4-45).

Fenfluramin (Fintepla®) Seite 101 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 15.02.2023

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

Tabelle 4-44: Ergebnisse der Analyse des Endpunkts ,,Anderung der Frequenz aller zahlbaren motorischen Anfille (GTC, SGTC, TS, AS,
TA, CS, FS, HS) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)* flir Studie 4, Teil 1

Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) (N = 87) (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(N =89) (N=87) B vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt
[Studie,
Analyse- Median | Median T+E Median | Median T+E Median | Median T+E Hedges' g [95 %-KI] Hedges' g [95 %-KI]
population] | BL (Min; Max) N BL (Min; Max) N BL (Min; Max) | Hodges-Lehm. [95 %-KI] | Hodges-Lehm. [95 %-KI]
(Min; % Verand. (Min; % Verand. (Min; | % Verand. p-Wert (Wilcoxon) p-Wert (Wilcoxon)
Max) ggl. BL Max) ggl. BL Max) ggl. BL p-Wert (ANCOVA) p-Wert (ANCOVA)
[Studie 4, 106,00 62,86 111,00 67,03 68,00 54,88 -606127[[-10;;372;'07,1827]] _ig'g? Egé@é)-'?élg]a]
Teil 1, 89| (4,1 (0,0; 5110,9) (87| (10,0; | (1,6;1562,0) |87 | (14,0; | (6,8; 1683,8) ' 0 3é49’ ' ' 0 00’11’ ’
mITT] 2943,0) -11,75 1897,0) -26,28 1761,0) -8,43 02558 00025
Alle Abklrzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: Studienbericht, Tabelle 35, (19); Tabelle 1.2.2.1, (27)
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Tabelle 4-45: Ergebnisse der Sensitivititsanalysen des Endpunkts ,,Anderung der Frequenz aller zahlbaren motorischen Anfalle (GTC,
SGTC, TS, AS, TA, CS, FS, HS) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)* fur Studie 4, Teil 1

. . Fenfluramin Fenfluramin
Fenfluramin Fenfluramin
Placebo (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(O gy (O gt enieg) vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt
[Studie, ) ) . _ Hedges' g [95 %-KI1]
Analyse- Median | Median T+E Median | Median T+E Median | Median T+E Hedges' g [95 %-KI] Hodges-Lehm. [95 %-
population] | BL (Min; Max) N BL (Min; Max) N BL (Min; Max) | Hodges-Lehm. [95 %-KI] g KI] ' °
(Min; % Verand. (Min; % Verand. (Min; | % Verand. p-Wert (Wilcoxon) p-Wert (Wilcoxon)
Max) ggu. BL Max) ggl. BL Max) ggu. BL p-Wert (ANCOVA) p-Wert (ANCOVA)

Sensitivitatsanalyse: Ohne Imputation von Anfallsclustern
[Studiie 4, 80,50 61,74 84,00 55,29 5500 | 49,96 -605128[!_20646835-0618231 P E:gggg_'%l?]g]
Teil 1, 88| (4,1; (0,0; 5110,9) (86| (3,0; (1,6; 1562,0) 87| (5,0; | (1,1;1683,8) ’ 0 32’837 ’ ' 0 00’24’ ’
mITT] 2943,0) NB 1897,0) NB 1761,0) NB ' '

NB NB
Sensitivitatsanalyse: Schlechtester Wert ersetzt
[Studie 4, 106,00 | 62,86 111,00 | 67,03 6800 | 54,88 _'éoélzs[_[é%*ég{ %é]] e E:(2)’77g;7'_9’6137)]8]
Teil 1, 89| (4,1; (0,0; 5110,9) |87| (10,0; | (1,6;1562,0) |87 | (14,0; | (6,8; 1683,8) ’ 0 32’00’ ’ ' 0 00’23’ ’
mITT] 2943,0) NB 1897,0) NB 1761,0) NB : ’

NB NB
Sensitivitatsanalyse: Differenzielle Imputation
[Studie 4, 106,00 62,86 111,00 67,03 68,00 54,88 _'605108[['20643835_07’132;] _ig';‘g Eg';géf?'?lg]?]
Teil 1, 89| (4,1; (0,0; 5110,9) |87| (10,0; | (1,6;1562,0) |87 | (14,0; | (6,8;1683,8) ’ 0 32158’ ’ ' 0 00’14’ :
mITT] 2943,0) NB 1897,0) NB 1761,0) NB : '

NB NB
Sensitivitatsanalyse: Mit Imputation von Anfallsclustern (parametrische ANCOVA)
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Fenfluramin Fenfluramin ST ST
Placebo (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(O gy e ) (O gt enieg) vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt
[Studie, ' -
Analyse- Median | Median T+E Median | Median T+E Median | Median T+E Hedges' g [95 %-KI] :oecidgeiS-Lger[l?r? [/(SSKOE-
population] | p, BL (Min; Max) N BL (Min; Max) N BL (Min; Max) | Hodges-Lehm. [95 %-KI] g KI] '
(Min; % Verand. (Min; % Verand. (Min; | % Verand. p-Wert (Wilcoxon) p-Wert (Wilcoxon)
Max) ggl. BL Max) ggl. BL Max) ggl. BL p-Wert (ANCOVA) p-Wert (ANCOVA)
[Studie 4, 106,00 62,86 111,00 67,03 68,00 54,88 0,15 ['&’4A4; 0.15] 0,37 ['?\'I‘Z; -0.07]
Teil 1, 89| (4,1; (0,0; 5110,9) |87| (10,0; | (1,6;1562,0) |87 | (14,0; | (6,8; 1683,8) NA NA
miITT] 2943,0) -11,75 1897,0) -26,28 1761,0) -8,43 0,3295 0,0150
Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Studienbericht, Tabelle 14.2.3.3.1.1, (19); Tabelle 1.2.2.1, (27)
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4.4.2.6.2.1.3 Anderung der Frequenz aller zahlbaren nicht-motorischen Anfélle
(Absencen, myoklonisch, fokal ohne beobachtbare motorische Zeichen,
infantile Spasmen und epileptisch Spasmen) pro 28 Tage zu Baseline
(kombinierte T+E)

In der pivotalen Studie 4, Teil 1 waren im Vergleich zu den Sturzanfallen und zahlbaren
motorischen Anféllen die standardisierte Anzahl der zdhlbaren nicht-motorischen Anfalle
gemall des Medians zu Baseline kleiner (Placebo-Arm 11,00, 0,2 mg/kg/Tag: 12 und
0,7 mg/kg/Tag: 16). Die Ergebnisse waren fiir 0,2 mg/kg/Tag und 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin
statistisch nicht signifikant (Tabelle 4-46). Differenzierende Aussagen zum Zusatznutzen von
Fenfluramin lassen sich nicht ableiten.

Die Sensitivitatsanalysen bestatigten die Ergebnisse zu diesem Endpunkt (Tabelle 4-47).
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Tabelle 4-46: Ergebnisse der Analyse des Endpunkts ,,Anderung der Frequenz aller zahlbaren nicht-motorischen Anfalle (Absencen,
myoklonisch, fokal ohne beobachtbare motorische Zeichen, infantile Spasmen und epileptisch Spasmen) pro 28 Tage zu Baseline
(kombinierte T+E)“ fur Studie 4, Teil 1

Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) (N = 87) (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(N =89) (N =87) vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt
[Studie,
Analyse- Median | Median T+E Median | Median T+E Median | Median T+E Hedges' g [95 %-KI] Hedges' g [95 %-KI]
population] BL (Min; Max) BL (Min; Max) BL (Min; Max) Hodges-Lehm. [95 %- ges g
N - ; N - ; N - ) Hodges-Lehm. [95 %-KI]
(Min; | % Verand. (Min; % Verand. (Min; % Verand. Kl] “Wert (Wilcoxon)
Max) ggu. BL Max) ggu. BL Max) ggu. BL p-Wert (Wilcoxon) P
[Studie 4, 12,00 4,80 16,00 11,71 11,00 6,29 -0,14 [-0,44; 0,15] 0,04 [-0,26; 0,34]
Teil 1, 89| (0,0; | (0,0;1793,4) |87| (0,0; (0,0; 7843,7) |87| (0,0; (0,0; 1310,3) -10,19 [-31,79; 11,41] 5,15 [-16,49; 26,78]
miITT] 1296,0) -46,89 4891,0) -19,05 1269,0) -27,18 0,3355 0,6371
Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Studienbericht, Tabelle 14.2.4.2.1.1.1, (19); Tabelle 1.2.3.1, (27)
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Tabelle 4-47: Ergebnisse der Sensitivititsanalysen des Endpunkts ,,Anderung der Frequenz aller zahlbaren nicht-motorischen Anfalle
(Absencen, myoklonisch, fokal ohne beobachtbare motorische Zeichen, infantile Spasmen und epileptisch Spasmen) pro 28 Tage zu
Baseline (kombinierte T+E)“ fur Studie 4, Teil 1

Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) (N = 87) (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(N =89) (N =287) vs. Placebo vs. Placebo

Endpunkt
[Studie,
Analyse- Median Median Median . e Hedges' g [95 %-KI]
population] N BL Median T+E N BL Median T+E N BL Median T+E Hogegg_eieﬁn[]gs[gg’;_ll](l] Hodges-Lehm. [95 %-

(Min; | (Min; Max) (Min; | (Min; Max) (Min; (Min; Max) g-;Wert (W.ilcoxoﬁ) KI]

Max) Max) Max) P p-Wert (Wilcoxon)
Sensitivitatsanalyse: Ohne Imputation von Anfallsclustern
[Studie 4, 7,00 320 12,00 8.68 8,00 6.00 -0,26 [-0,56; 0,04] -0,02 [-0,32; -0,28]
Teil 1, 89| (0,0 V! 87| (0,0; s 87| (0,0 o -18,51 [-39,86; 2,85] -1,54 [-24,42; -21,34]
mITT] 2043,0) | (00:6236) | 7| 4gg5 ) | (00 7843.7) | 71 gy gy | (0.0:13103) 0,0920 0,9301
Sensitivitatsanalyse: Schlechtester Wert ersetzt
[Studie 4, 12,00 6.48 16,00 1171 11,00 6.29 -0,12 [-0,41; 0,18] 0,04 [-0,26; 0,33]
Teil 1, 89| (0,0; h 87| (0,0; ) 87| (0,0; > -7,88 [-30,21; 14,46] 4,97 [-16,57; 26,51]
miITT] 1296,0) (0.0;1793,4) 4891,0) (0.0;7843,7) 1269,0) (0,0, 1310.,3) 0,4235 0,6484
Sensitivitatsanalyse: Differenzielle Imputation
[Studie 4, 12,00 6.48 16,00 1171 11,00 6.29 -0,12 [-0,41; 0,18] 0,04 [-0,26; 0,33]
Teil 1, 89| (0,0; o 87| (0,0; ) 87| (0,0; p -7,81[-30,08; 14,46] 5,06 [-16,49; 26,61]
miITT] 1296,0) (0.0;1793,4) 4891,0) (0,0;7843,7) 1269,0) (0,0, 1310.,3) 0,4263 0,6446
Sensitivitatsanalyse: Mit Imputation von Anfallsclustern (parametrische ANCOVA)
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Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) (N = 87) (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(N =89) (N=287) vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt
[Studie,
Analyse- Median Median Median . e Hedges' g [95 %-KI]
population] BL Median T+E BL Median T+E BL Median T+E Hedg_es s A)OK_I] Hodges-Lehm. [95 %-
N1 ming | (vin: Max) | N | (i | (Min: Max) | N | (Min; | (Min; Max) | Hodges-Lehm. [95 %-KI] KI]
’ ’ ’ ’ ' ’ p-Wert (Wilcoxon) .
Max) Max) Max) p-Wert (Wilcoxon)
[Studie 4, 12,00 16,00 11,00 “0,21[0,51,0,09] 0,06 [-0,24,0,36]
Teil 1, 891 (00, 14 01793 gy |87 00 1 g 0. 7643 7|87 Q0 | g 01310 3) NA NA
miITT] 1296,0) | V7 ’ 4891,0) e ’ 1269,0) T ' 0 1'6 4'8 0 6.83.3

Quelle: Tabelle 1.2.3.1, (27)

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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4.4.2.6.2.1.4 Anderung der Frequenz aller zahlbaren Anfalle (motorisch und nicht-
motorisch) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)

Fiir den Endpunkt ,,Anderung der Frequenz aller zahlbaren Anfille (motorisch und nicht-
motorisch) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)*“ zeigte die pivotale Studie 4, Teil 1
numerische Vorteile fir 0,2 mg/kg/Tag und 0,7 mg/kg/Tag von Fenfluramin (Tabelle 4-48). Die
Sensitivitatsanalysen bestatigten diese Ergebnisse, wobei die positiven Effekte in der Analyse
ohne Imputation von Anfallsclustern fur beide Dosierungen statistisch signifikant waren
(Tabelle 4-49). Differenzierende Aussagen zum Zusatznutzen von Fenfluramin lassen sich
nicht ableiten.
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Tabelle 4-48: Ergebnisse der Analyse des Endpunkts ,,Anderung der Frequenz aller zahlbaren Anfélle (motorisch und nicht-motorisch) pro
28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)“ fir Studie 4, Teil 1

Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) (N = 87) (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(N =89) (N=87) B vs. Placebo vs. Placebo

Endpunkt
[Studie,
Analyse- Median | Median T+E Median | Median T+E Median | Median T+E Hedges' g [95 %-KI] Hedges' g [95 %-KI]
population] | BL (Min; Max) N BL (Min; Max) N BL (Min; Max) | Hodges-Lehm. [95 %-KI] | Hodges-Lehm. [95 %-KI]

(Min; | % Verand. (Min; | % Verand. (Min; % Verand. p-Wert (Wilcoxon) p-Wert (Wilcoxon)

Max) ggl. BL Max) ggl. BL Max) ggl. BL p-Wert (ANCOVA) p-Wert (ANCOVA)
[Studie 4, 138,00 111,43 152,00 123,69 120,00 109,53 _;90;5214 [['202'534:;,0?;035111 _igg {:2'25;3%02]2]
Teil 1, 89| (14,0; | (0,0;6275,7) |87 | (10,0; | (3,1;8363,2) | 87 | (14,0; | (8,2;1683,8) ' 0 1471801 ' ’ 0 06’33 T
mITT] 2967,0) -23,55 5672,0) -21,70 1761,0) -9,40 0.1099 0,0790
Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: Studienbericht, Tabelle 37, (19); Tabelle 1.2.4.1, (27)
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Tabelle 4-49: Ergebnisse der Sensitivititsanalysen des Endpunkts ,,Anderung der Frequenz aller zahlbaren Anfélle (motorisch und nicht-
motorisch) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)* fir Studie 4, Teil 1

Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) (N = 87) (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(N =89) (N=87) - vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt
[Studie,
Analyse- Median Median Median Hedges' g [95 %-KI] Hedges' g [95 %-KI]
population] N BL Median T+E N BL Median T+E N BL Median T+E | Hodges-Lehm. [95 %-KI] | Hodges-Lehm. [95 %-KI]
(Min; | (Min; Max) (Min; (Min; Max) (Min; (Min; Max) p-Wert (Wilcoxon) p-Wert (Wilcoxon)
Max) Max) Max) p-Wert (ANCOVA) p-Wert (ANCOVA)
Sensitivitatsanalyse: Ohne Imputation von Anfallsclustern
. -0,35 [-0,65; 0,05] -0,35 [-0,65; -0,05]
[ngi‘:dl'e Y e 1&280 8560 oo 1&330 9416 | 3280 87,04 114,53 [-27,44: -1,63] -14.85 [-26,80; -2,90]
MITT] 2953,0) (0,0; 5230,4) 5636,0) (3,1; 8353,4) 1761,0) (1,4; 1683,8) O,&Zé)? O,f\)gG
Sensitivitatsanalyse: Schlechtester Wert ersetzt
. -0,26 [-0,55; 0,04] -0,26 [-0,55; 0,04]
[ngi‘:dl'e 4 5 1&3*89 1143 | 1(%’89 12369 g 1&2’89 109,53 110,26 [-22,91; 2,39] -10,08 [-21,42; 1,25]
MITT] 2967.0) (0,0; 6275,7) 5672,0) (3,1; 8363,2) 1761,0) (8,2; 1683,8) 0,1200 0,0760
NB NB
Sensitivitatsanalyse: Differenzielle Imputation
. -0,26 [-0,56; 0,04] -0,27 [-0,57; 0,03]
.[I_S;iL:Te 4 89 1(2380 111,43 87 1(%80 123,69 87 1&2%0 109,53 -10,26 [-22,91; 2,39] -10,82 [-22,12; 0,47]
MITT] 2967.0) (0,0; 6275,7) 5672.0) (3,1; 8363,2) 1761,0) (8,2; 1683,8) O,&IZBOO O,'(zg)o

Sensitivitatsanalysen: Mit Imputation von Anfallsclustern (parametrische ANCOVA)
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Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) (N = 87) (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(N =89) (N=87) - vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt
[Studie,
Analyse- Median Median Median Hedges' g [95 %-KI] Hedges' g [95 %-KI]
population] N BL Median T+E N BL Median T+E N BL Median T+E | Hodges-Lehm. [95 %-KI] | Hodges-Lehm. [95 %-KI]
(Min; | (Min; Max) (Min; (Min; Max) (Min; (Min; Max) p-Wert (Wilcoxon) p-Wert (Wilcoxon)
Max) Max) Max) p-Wert (ANCOVA) p-Wert (ANCOVA)
[Studie 4, 138,00 152,00 120,00 -0,22[-0,51,0,08] -0.21[-051;0,09]
Teil 1 89| (140, | 143 g7 woo; 12369 \g7| (140; 109,53 NA NA
. | (0,0; 6275,7) ol (3,1;8363,2) s (8,2; 1683,8) NA NA
miITT] 2967,0) 5672,0) 1761,0) 0,1496 0,1735

Quelle: Tabelle 1.2.4.1, (27)

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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4.4.2.6.2.1.5 Responder in Bezug auf die Reduktion (jegliche Verbesserung > 0 %,
> 25 %, >50 %, > 75 % oder 100 %) und Verschlechterung (< 0 %) der
Frequenz verschiedener Anfallstypen pro 28 Tagen zu Baseline
(kombinierte T+E)

Die Operationalisierung der Endpunkte der Kategorie Morbiditat aus der Gruppe ,,Responder
in Bezug auf die Verbesserung oder Verschlechterung der Frequenz verschiedener
Anfallstypen wird in Tabelle 4-50 beschrieben. In Tabelle 4-51 wird das Verzerrungspotenzial
bewertet und in Tabelle 4-52 werden die Ergebnisse zusammengefasst.

Tabelle 4-50: Operationalisierung der Endpunkte ,,Responder in Bezug auf die Verbesserung
oder Verschlechterung der Frequenz verschiedener Anfallstypen pro 28 Tagen zu Baseline
(kombinierte T+E)*

Studie Operationalisierung
Studie 4, Patientenrelevanz und klinische Relevanz
Teil 1 Response-Endpunkte sind in der vorliegenden Indikation vom G-BA als patientenrelevant

eingestuft worden (14). Die Erhebung von Anféllen entspricht zudem den Empfehlungen der
Leitlinie der EMA (29).

Erhebung

Alle im Folgenden beschriebenen Endpunkte aus der Gruppe ,,Responder in Bezug auf die
Reduktion der Anfallsfrequenz* wurden auf Basis von tdglich vorgenommenen Eintragungen
in ein Anfall-Tagebuch analog zu den fiir die Endpunkte zur Anderung der Frequenz von
Sturzanféllen durch die Eltern/Betreuenden erfasst.

Umgang mit fehlenden Tagebucheintragungen

Der Umgang mit fehlenden Tagebucheintragungen entsprach der furr die Endpunkte zur
Anderung der Frequenz von Sturzanfallen.

Umgang mit Episoden mehrerer diskreter Anfélle und Anfallsclustern
Der Umgang mit Episoden mehrerer diskreter Anfalle und Anfallsclustern entsprach der fiir
die Endpunkte zur Anderung der Frequenz von Sturzanfallen.

Anteil Patienten mit > 25 % Reduktion der Frequenz von Sturzanféllen pro 28 Tagen zu
Baseline (kombinierte T+E)

Folgende Anfallstypen konnten zu Stiirzen fiihren: atonische Anfélle (AT), tonische Anfélle
(TS), tonisch/atonische Anfélle (TA), generalisiert tonisch-klonische Anfélle (GTC) und
sekundar generalisiert tonisch-klonische Anfélle (SGTC).

Der Endpunkt wurde operationalisiert als Response-Rate, bei der die Patientinnen und Patienten
wahrend der T+E-Phase im Vergleich zur Baselinephase eine mindestens 25 %ige Reduktion
der Sturzanfalle pro 28 Tagen erlangt hatten.

Anteil Patienten mit > 50 % Reduktion der Frequenz von Sturzanféllen pro 28 zu Baseline
(kombinierte T+E)

Der Endpunkt wurde analog zu dem mit der oben beschriebenen 25 %igen Reduktion
operationalisiert.

Anteil Patienten mit > 75 % Reduktion der Frequenz von Sturzanfallen pro 28 Tagen zu
Baseline (kombinierte T+E)

Der Endpunkt wurde analog zu dem mit der oben beschriebenen 25 %igen Reduktion
operationalisiert.

Anteil der Patienten ohne Sturzanfélle (100 % Reduktion) pro 28 Tagen zu Baseline
(kombinierte T+E)

Fenfluramin (Fintepla®) Seite 113 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 15.02.2023

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

Studie

Operationalisierung

Der Endpunkt wurde operationalisiert als eine 100 %ige Response Rate (=
Sturzanfallsfreiheit). Die Patientinnen und Patienten hatten also wéhrend der kombinierten
T+E-Phase keinen Sturzanfall.

Anteil Patienten mit jeglicher Verbesserung > 0 %, der Frequenz von Sturzanféllen pro
28 Tagen zu Baseline (kombinierte T+E)

Der Endpunkt wurde analog zu dem mit der oben beschriebenen 25 %igen Reduktion
operationalisiert und fasst alle Verbesserungen zusammen.

Anteil Patienten mit Verschlechterung < 0 %, der Frequenz von Sturzanfallen pro 28
Tagen zu Baseline (kombinierte T+E)

Der Endpunkt wurde analog zu dem mit der oben beschriebenen 25 %igen Reduktion
operationalisiert und fasst alle Verbesserungen zusammen.

Anteil Patienten mit <0 % (Verschlechterung), >0 %, >25 %,>50 %,>75 % oder 100 %
Reduktion der Frequenz aller z&hlbaren motorischen Anféalle (GTC, SGTC, TS, AS, TA,
CS, FS, HS) pro 28 Tagen zu Baseline (kombinierte T+E)

Der Endpunkt wurde operationalisiert als Response, bei der die Patientinnen und Patienten
wahrend der T+E-Phase im Vergleich zur Baselinephase eine Reduktion (Verbesserung) oder
Verschlechterung der z&hlbaren motorischen Anfélle pro 28 Tagen erlangt hatten. Zu den
zdhlbaren motorischen Anféllen z&hlten generalisiert tonisch-klonische Anfélle (GTC),
sekundar generalisiert tonisch-klonische Anfélle (SGTC), tonische Anfélle (TS), atonische
Anfélle (AT), tonisch/atonische Anfélle (TA), klonische Anfélle (CS), fokale Anféalle (FS) und
heimklonische Anfélle (HS).

Anteil Patienten mit <0 % (Verschlechterung), >0 %, >25 %,>50 %,>75 % oder 100 %
Reduktion der Frequenz aller z&hlbaren nicht-motorischen Anfélle (Absencen,
myoklonisch, fokal ohne beobachtbare motorische Zeichen, infantile Spasmen und
epileptisch Spasmen) pro 28 Tagen zu Baseline (kombinierte T+E)

Der Endpunkt wurde operationalisiert als Response, bei der die Patientinnen und Patienten
wahrend der T+E-Phase im Vergleich zur Baselinephase eine Reduktion (Verbesserung) oder
Verschlechterung der z&hlbaren nicht-motorischen Anfélle pro 28 Tagen erlangt hatten. Zu
den z&hlbaren nicht-motorischen Anfélle zahlten Absencen, myoklonisch, fokal ohne
beobachtbare motorische Zeichen, infantile Spasmen und epileptisch Spasmen.

Anteil Patienten mit < 0 % (Verschlechterung), > 0 %, > 25 %, > 50 %, > 75 % oder
100 % Reduktion der Frequenz aller zahlbaren Anfélle (motorisch und nicht-motorisch)
pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)

Der Endpunkt wurde operationalisiert als Response, bei der die Patientinnen und Patienten
wéhrend der T+E-Phase im Vergleich zur Baselinephase eine Reduktion (Verbesserung) oder
Verschlechterung der zéhlbaren motorischen und nicht-motorischen Anfélle pro 28 Tagen
erlangt hatten.
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Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Endpunkte aus der Gruppe
»Responder in Bezug auf die Reduktion (Verbesserung) oder Verschlechterung der Frequenz
verschiedener Anfallstypen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie 4, Teil 1 niedrig ja ja ja ja niedrig

Fur die Endpunkte lag in Studie 4, Teil 1 eine Verblindung der Endpunkterheber vor. Das ITT-
Prinzip wurde addaquat umgesetzt. Es erfolgte eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Es
lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird fir alle
Endpunkte der Gruppe ,Responder in Bezug auf die Reduktion (Verbesserung) oder
Verschlechterung der Frequenz verschiedener Anfallstypen® als niedrig eingeschétzt (Tabelle
4-51).

In Tabelle 4-52 finden sich die Ergebnisse der Analysen fur die Wirksamkeitsendpunkte
,ZAnteil Patienten mit <0 % (Verschlechterung), >0 %, >25 %, > 50 %, >75 % oder 100 %
Reduktion der Frequenz von Sturzanfallen.

Fur die 0,2 mg/kg/Tag-Gruppe zeigte die Analyse des Wirksamkeitsendpunkts , Anteil
Patienten mit >50 % Reduktion der Frequenz von Sturzanféllen pro 28 Tagen zu Baseline
(kombinierte T+E)“ einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteil von
Fenfluramin gegeniber Placebo (RR 2,62 [1,29; 5,30], p = 0,0076) (Tabelle 4-52).

Fur die 0,7 mg/kg/Tag-Gruppe zeigten die Analysen durchgehend konsistente, statistisch
signifikante und klinisch relevante positive Effekte auf die Wirksamkeitsendpunkte ,,Anteil
Patienten mit > 25% (RR 1,67 [1,15; 2,42], p = 0,0067) und >50 % (RR 2,34 [1,14; 4,78],
p = 0,0202) Reduktion der Frequenz von Sturzanféllen pro 28 Tagen zu Baseline (kombinierte
T+E)“, wobei statistisch signifikant weniger Patienten unter 0,7 mg/kg/Tag als unter Placebo
stagnierten oder sich verschlechterten (RR 0,60 [0,37; 0,96], p = 0,0346).

Numerische Vorteile im Vergleich zu Placebo gab es sowohl fur den 0,2 mg/kg/Tag
Behandlungsarm als auch fur den 0,7 mg/kg/Tag Behandlungsarm bzgl. ,,Anteil Patienten mit
> 75 %*. Eine Reduktion um 100 % konnte nur fir je eine Patientin oder einen Patienten im
0,2 mg/kg/Tag Behandlungsarm und im Placebo Behandlungsarm berichtet werden.

Aufgrund der niedrigen Anzahl von Ereignissen wurden in einigen Fallen keine logistischen
Regressionen durchgefiihrt oder es konnten keine Effektschatzer und p-Werte berechnet
werden. (Tabelle 4-52).
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Tabelle 4-52: Ergebnisse der Analysen flr die Wirksamkeitsendpunkte ,,Anteil Patienten mit <0 % (Verschlechterung), > 0 %, > 25 %,
> 50 %, >75 % oder 100 % Reduktion der Frequenz von Sturzanféllen pro 28 Tagen zu Baseline (kombinierte T+E)* fiir Studie 4, Teil 1

Fenfluramin | Fenfluramin fl . fl .
02 ©7 | Placebo Fenfluramin Fenfluramin

Endpunkt mg/kg/Tag) | mg/kg/Tag) (N =87) ( ,vsmlglageb:g) ( lvsmlglac%bc?g)
[Studie, (N =289) (N =87) ' '
Analyse- :
population] | Patienten Patienten Patrﬁir;ten OR ARR RR o- OR ARR RR o-

mit Ereignis | mit Ereignis S [95 %- | [95 %- | [95 %o- [95 %- o o

n (%) n (%) Ereignis KI] KI] KI] Wert KI] [95 %-KI] [95 %-KI] Wert
n (%)

Reduktion
<0% 0,90 -0,03 0,95 0,46 -0,17 0.60
[Studie 4, 31 (34,8) 19 (21,8) 33(37,9) [0,48; [-0,17; [0,64; |0,7959 | [0,23; [-0,30; [0 37’_ 0,96] 0,0346
Teil 1, 1,68] 0,11] 1,40] 0,90] -0,04] e
mITT]
Reduktion
>0% 1,11 0,03 1,05 2,19 017 198
[Studie 4, 58 (65,2) 68 (78,2) 54 (62,1) [0,60; [-0,11; [0,84; |0,6764 | [1,11; [0 04‘_ 0,30] [ 06]' 155] 0,0111
Teil 1, 2,07] 0,17] 1,30] 4,30] D e
mITT]
Reduktion
>25% 1,91 0,15 1,16 2,39 0.20 167
[Studie 4, 42 (47,2) 45 (51,7) 27 (31,0) [1,02; [0,01; [0,94; |0,1604 | [1,28; [0 061' 0,34] [ 15‘_ 2.42] 0,0067
Teil 1, 3,57] 0,29] 1,43] 4,49] DA e
miITT]
Reduktion
>50 % 3,30 0,18 2,62 2,87 0.15 534
[Studie 4, 25 (28,1) 22 (25,3) 9 (10,3) [1,43; [0,07; [1,29; |0,0076 | [1,23; [0 04’, 0.25] [ 14’_ 478] 0,0202
Teil 1, 7,59] 0,29] 5,30] 6,70] e e
mITT]
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Fenfluramin | Fenfluramin fl . fl .
02 ©7 | Placebo Fenfluramin Fenfluramin

Endpunkt mg/kg/Tag) | mg/kg/Tag) (N =87) ( ,vsmlglageb:g) ( lvsmlglac%bc?g)
[Studie, (N =89) (N =87) ' '
Analyse- :
population] | Patienten Patienten Patrlﬁir;ten OR ARR RR o- OR ARR RR o-

mit Ereignis | mit Ereignis S [95 %- | [95 %- | [95 %o- [95 %- e v

n (%) n (%) Ereignis KI] KI] KI] Wert KI] [95 %-KI] [95 %-KI] Wert
n (%)

Reduktion
>75% 2,68 0,05 2,53 1,97 0.03 189
[Studie 4, 9 (10,1) 7 (8,0) 4 (4,6) [0,78; [-0,08; [0,82; |0,1078 | [0,55; [0 Oé' 0,14] [0 58" 6.22] 0,2940
Teil 1, 9,21] 0,18] 7,84] 7,09] e e
mITT]
Reduktion
=100 % 1,84 0,00 0,02 -0.01
[Studie 4, 1(1,1) 0 (0) 1(1,2) [0,06; [-0,21; NA NA [<,001; [0 26,' 0.23] NA NA
Teil 1, 58,39] 0,21] >999,999] B
mITT]

Hinweise: Fir eine Reduktion > 0 % weisen ein OR > 1, ein RR > 1 und eine ARR > 0 auf einen Vorteil von Fenfluramin hin. Fiir eine Reduktion < 0 % weisen ein
OR < 1, RR <1 und eine ARR < 0 auf einen Vorteil von Fenfluramin hin.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 1.2.5.1, (27)
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In Tabelle 4-53 finden sich die Ergebnisse der Analysen fur die Wirksamkeitsendpunkte
,YAnteil Patienten mit < 0 % (Verschlechterung), >0 %, > 25 %, > 50 %, >75 % oder 100 %
Reduktion der Frequenz aller zahlbaren motorischen Anfélle.

Fiir den ,,Anteil Patienten mit >50 % Reduktion der Frequenz aller zéhlbaren motorischen
Anfélle (GTC, SGTC, TS, AS, TA, CS, FS, HS) pro 28 Tagen zu Baseline (kombinierte T+E)*
wurde fir die 0,2 mg/kg/Tag-Gruppe ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil
von Fenfluramin gegentber Placebo (RR 2,55 [1,19; 5,43], p = 0,0155) beobachtet.

Fur die 0,7 mg/kg/Tag-Gruppe zeigten die Analysen fiir die Wirksamkeitsendpunkte ,,Anteil
Patienten mit > 0% (RR 1,23 [1,02; 1,47], p=0,0262), > 25% (RR 1,49 [1,04; 2,13],
p=0,0317) und >50% (RR 2,63 [1,23; 5,61], p=0,0123) Reduktion der Frequenz aller
zahlbaren motorischen Anfélle (GTC, SGTC, TS, AS, TA, CS, FS, HS) pro 28 Tagen zu
Baseline (kombinierte T+E)“ statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile von
Fenfluramin gegeniber Placebo.

Numerische Vorteile im Vergleich zu Placebo gab es sowohl fur den 0,2 mg/kg/Tag
Behandlungsarm als auch fur den 0,7 mg/kg/Tag Behandlungsarm bzgl. ,,Anteil Patienten mit
> 75 %*. Eine Reduktion um 100 % konnte nur fiir je eine Patientin oder einen Patienten im 0,2
mg/kg/Tag Behandlungsarm berichtet werden.

Aufgrund der niedrigen Anzahl von Ereignissen wurden in einigen Fallen keine logistischen
Regressionen durchgefiihrt oder es konnten keine Effektschatzer und p-Werte berechnet
werden (Tabelle 4-53).
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Tabelle 4-53: Ergebnisse der Analysen flr die Wirksamkeitsendpunkte ,,Anteil Patienten mit <0 % (Verschlechterung), > 0 %, > 25 %,
> 50 %, >75 % oder 100 % Reduktion der Frequenz aller zahlbaren motorischen Anfalle (GTC, SGTC, TS, AS, TA, CS, FS, HS) pro 28
Tagen zu Baseline (kombinierte T+E)“ fur Studie 4, Teil 1

Fenfluramin | Fenfluramin . .
(0.2 ©,7 Placebo Fenflull;amln Fenflulzamln

Endpunkt | mg/kg/Tag) | mkgTag) | (N =87) A A

[Studie, (N =89) (N =87) ' '

Analyse-

popuitin] | Patleen it Pelenennit | Pttt | om | e | R |l or | oA | RR |
0/f- 04 - 04 - 04 - 0/f- 04 -

n (%) n (%) n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI]

Reduktion

<0% 1,21 0,04 1,14 0,49 -0,15 0,62

[Studie 4, 34 (38,2) 18 (20,7) 30 (34,5) [0,65; [-0,10; [0,77; 0,5149 [0,25; [-0,27; - [0,38; 0,0599

Teil 1, 2,24] 0,18] 1,68] 0,98] 0,02] 1,02]

miTT]

Reduktion

>0% 0,83 -0,04 0,95 2,02 0,15 1,23

[Studie 4, 55 (61,8) 69 (79,3) 57 (65,5) [0,45; [-0,18; [0,76; 0,6509 [1,02; [0,02; [1,02; 0,0262

Teil 1, 1,54] 0,10] 1,18] 4,03] 0,27] 1,47]

mITT]

Reduktion

>25% 1,59 0,11 1,17 2,02 0,16 1,49

[Studie 4, 40 (44,9) 44 (50,6) 29 (33,3) [0,86; [-0,03; [0,87; 0,3059 [1,08; [0,02; [1,04; 0,0317

Teil 1, 2,95] 0,25] 1,57] 3,78] 0,31] 2,13]

mITT]

Reduktion

>50 % 3,15 0,16 2,55 3,25 0,16 2,63

[Studie 4, 22 (24,7) 22 (25,3) 8(9,2) [1,31; [0,05; [1,19; 0,0155 [1,35; [0,06; [1,23; 0,0123

Teil 1, 7,57] 0,26] 5,43] 7,82] 0,27] 5,61]

miITT]
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Fenfluramin | Fenfluramin fl . fl .
02 7 Placebo Fenfluramin Fenfluramin
Endpynkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N =87) ( 'vsmF?IacgekTg1 9 ( lzsmlglac%k-)rc? 9
[Studie, (N =89) (N =87) ' '
Analyse-
popuaton] | Pl Pellrien it | Pt om | e | RR |l oR | ARR | RR |
n (%) n (%) n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI]
Reduktion
>75% 4,65 0,06 4,27 3,37 0,04 3,19
[Studie 4, 8 (9,0) 6 (6,9) 2(2,3) [0,95; [-0,06; [0,94; 0,0602 [0,65; [-0,07; [0,66; 0,1479
Teil 1, 22,86] 0,18] 19,38] 17,32] 0,15] 15,40]
mITT]
Reduktion
=100 % 559,73 0,01
[Studie 4, 1(1,1) 0(0) 0 (0) [<,001; [-0,23: NA NA NA NA NA NA
Teil 1, >999,999] 0,26]
mITT]

Hinweise: Fiir eine Reduktion > 0 % weisen ein OR > 1, ein RR > 1 und eine ARR > 0 auf einen Vorteil von Fenfluramin hin. Fiir eine Reduktion < 0 % weisen ein
OR <1, RR <1 und eine ARR < 0 auf einen Vorteil von Fenfluramin hin.

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 1.2.5.1, (27)
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In Tabelle 4-54 finden sich die Ergebnisse der Analysen fur die Wirksamkeitsendpunkte
yYAnteil Patienten mit < 0% (Verschlechterung), >0 %, >25 %, > 50 %, >75 % oder 100 %
Reduktion der Frequenz aller zahlbaren nicht-motorischen Anfalle.

Es wurden statistisch signifikante, positive Effekte von 0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin auf die
Wirksamkeitsendpunkte ,,Anteil Patienten mit > 50 % und > 75 % Reduktion der Frequenz aller
zahlbaren nicht-motorischen Anfélle (Absencen, myoklonisch, fokal ohne beobachtbare
motorische Zeichen, infantile Spasmen und epileptisch Spasmen) pro 28 Tagen zu Baseline
(kombinierte T+E)*“ (RR 1,58 [1,00; 2,49], p = 0,0499, bzw. RR 2,19 [1,10; 4,35], p = 0,0257)
beobachtet.

Numerische Vorteile im Vergleich zu Placebo gab es fiir den 0,2 mg/kg/Tag Behandlungsarm
bzgl. ,,Anteil Patienten mit > 25 % und ,,Anteil Patienten mit einer Reduktion um 100 %*.

Aufgrund der niedrigen Anzahl von Ereignissen wurden in einigen Féllen keine logistischen
Regressionen durchgefiihrt oder es konnten keine Effektschatzer und p-Werte berechnet
werden (Tabelle 4-54).
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Tabelle 4-54: Ergebnisse der Analysen flr die Wirksamkeitsendpunkte ,,Anteil Patienten mit < 0 % (Verschlechterung), > 0 %, > 25 %,
> 50 %, > 75 % oder 100 % Reduktion der Frequenz aller zahlbaren nicht-motorischen Anfélle (Absencen, myoklonisch, fokal ohne
beobachtbare motorische Zeichen, infantile Spasmen und epileptisch Spasmen) pro 28 Tagen zu Baseline (kombinierte T+E)* fiir Studie 4,

Teil 1
Fenfluramin | Fenfluramin . .
(0.2 ©,7 Placebo Fenfluramin Fenfluramin
Endpunkt mg/kg/Tag) | mg/kg/Tag) (N =87) (O'ssmg(:ggf 9 (O,Zsmg(:cgég'; )
[Studie, (N = 89) (N =87) ' '
Analyse-
population] | Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit
.. .. .. OR ARR RR OR ARR RR
Ereignis Ereignis Ereignis -Wert -Wert
. (30) . (30) . (30) [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] | P [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] | P
Reduktion
<0% 1,07 0,02 1,05 1,10 0,02 1,03
[Studie 4, 22 (34,4) 21 (36,8) 21 (33,3) [0,51; [-0,15; [0,64; 0,8459 [0,51; [-0,15; [0,75; 0,8479
Teil 1, 2,24] 0,18] 1,71] 2,36] 0,19] 1,41]
mITT]
Reduktion
>0% 0,94 -0,02 0,98 0,91 -0,02 0,98
[Studie 4, 42 (65,6) 36 (63,2) 42 (66,7) [0,45; [-0,18; [0,76; 0,8563 [0,42; [-0,19; [0,76; 0,8639
Teil 1, 1,96] 0,15] 1,25] 1,96] 0,15] 1,26]
mITT]
Reduktion
>25% 1,15 0,03 1,06 0,76 -0,06 0,87
[Studie 4, 36 (56,3) 25 (43,9) 33(52,4) [0,57; [-0,14; [0,77; 0,7092 [0,37; [-0,24; [0,60; 0,4649
Teil 1, 2,33] 0,21] 1,47] 1,58] 0,12] 1,26]
miITT]
Reduktion
>50 % 2,15 0,18 1,58 1,38 1,24
[Studie 4, 31 (48,4) 20 (35,1) 19 (30,2) [1,03; [0,02; [1,00; 0,0499 [0,63; NA [0,75; 0,3954
Teil 1, 4,47] 0,35] 2,49] 3,03] 2,05]
miITT]
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Fenfluramin | Fenfluramin Fenfl . Fenfl .

02 o7 Placebo Fentluramin Fenfluramin
Endpunkt | mg/kg/Tag) | mg/kg/Tag) | (N =87) © ek ag) © e ag)
[Studie, (N = 89) (N =87) vs. Placebo vs. Placebo
Analyse-
Popuaten o | Evcignis | Ereignis | OR | ARR | RR | .l OR | ARR | RR | o

n (%) n (%) n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI]

Reduktion
>75% 2,91 0,15 2,19 0,98
[Studie 4, 21 (32,8) 7(12,3) 9 (14,3) [1,19; [-0,02; [1,10; | 0,0257 | [0,33; NA NA NA
Teil 1, 7,14] 0,32] 4,35] 2,97]
mITT]
Reduktion
=100 % 1,98 0,03 1,90 3,58 0,01 1,90
[Studie 4, 4 (6,3) 2 (3,5) 2(3,2) [0,34; [-0,11; [0,36; 0,4476 [0,36; [-0,12; [0,36; 0,4476
Teil 1, 11,41] 0,16] 9,88] 35,18] 0,14] 9,88]
mITT]

Hinweise: Fiir eine Reduktion > 0 % weisen ein OR > 1, ein RR > 1 und eine ARR > 0 auf einen Vorteil von Fenfluramin hin. Fiir eine Reduktion < 0 % weisen ein
OR <1, RR <1 und eine ARR < 0 auf einen Vorteil von Fenfluramin hin.

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 1.2.5.1, (27)
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In Tabelle 4-55 finden sich die Ergebnisse der Analysen fur die Wirksamkeitsendpunkte
»YAnteil Patienten mit <0 % (Verschlechterung), >0 %, >25 %, >50 %, >75 % oder 100 %
Reduktion der Frequenz aller zdhlbaren Anfalle (motorisch und nicht-motorisch).

Fiir ,,Anteil Patienten mit <0 % (Verschlechterung), > 0 %, > 25 %, > 50 %, > 75 % oder 100 %
Reduktion der Frequenz aller z&hlbaren Anfélle (motorisch und nicht-motorisch) pro 28 Tagen
zu Baseline (kombinierte T+E)* zeigten sich ausnahmslos numerische Vorteile von 0,2 und
0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin im Vergleich mit Placebo.

Aufgrund der niedrigen Anzahl von Ereignissen wurden in einigen Féllen keine logistischen
Regressionen durchgefiihrt oder es konnten keine Effektschatzer und p-Werte berechnet
werden (Tabelle 4-55).
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Tabelle 4-55: Ergebnisse der Analysen flr die Wirksamkeitsendpunkte ,,Anteil Patienten mit <0 % (Verschlechterung), >0 %, >25 %,
> 50 %, > 75 % oder 100 % Reduktion der Frequenz aller z&hlbaren Anfélle (motorisch und nicht-motorisch) pro 28 Tagen zu Baseline
(kombinierte T+E)“ flir Studie 4, Teil 1

Fenfluramin | Fenfluramin . .
0,2 0,7 Placebo Fenfluramin Fenfluramin
Skt | kg | mglgTa | (N9 OB O
[Studie, (N =89) (N =87) ' '
Analyse-
PO e ons | Evcignis | Ereignis | OR | ARR | RR | | OR | ARR | RR | o
n (%) n (%) n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI]
Reduktion
<0% 0,83 -0,04 0,88 0,66 -0,09 0,77
[Studie 4, 29 (32,6) 25 (28,7) 32 (36,8) [0,45; [-0,18; [0,59; 0,5483 [0,35; [-0,23; [0,51; 0,2255
Teil 1, 1,56] 0,10] 1,32] 1,28] 0,05] 1,17]
miTT]
Reduktion
>0% 1,20 0,04 1,05 1,50 0,09 1,14
[Studie 4, 60 (67,4) 62 (71,3) 55 (63,2) [0,64; [-0,10; [0,85; 0,6304 [0,78; [-0,05; [0,93; 0,2002
Teil 1, 2,25] 0,18] 1,30] 2,89] 0,23] 1,40]
mITT]
Reduktion
>25% 1,69 0,13 1,35 1,57 0,10 1,32
[Studie 4, 43 (48,3) 40 (46,0) 31 (35,6) [0,92; [-0,02; [0,95; 0,0924 [0,85; [-0,04; [0,92; 0,1289
Teil 1, 3,09] 0,27] 1,92] 2,90] 0,25] 1,90]
mITT]
Reduktion
>50 % 2,24 0,11 1,96 2,02 0,08 1,81
[Studie 4, 20 (22,5) 18 (20,7) 10 (11,5) [0,98; [-0,01; [0,98; 0,0583 [0,87; [-0,02; [0,89; 0,1037
Teil 1, 5,13] 0,22] 3,94] 4,71] 0,19] 3,69]
miITT]
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FRUEDID | (Feru e Fenfluramin Fenfluramin
(0.2 @7 PllagEDe 0.2 mg/kg/T 0,7 mg/kg/T
Endpunkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (BI=E7) ( lvsmlglacgeboa 9 ( lvsmlglac?eb: 9
[Studie, (N =89) (N =87) ' '
Analyse-
PR | P | P | “ermgme | (0% | AR | RR |l R | AR | RR |
g g g [95 %-K1] | [95 %-KI] | [95 %-KI] | P [95 %-KI] | [95 %-K1] | [95 %-KI] | P
n (%) n (%) n (%)
Reduktion
> 75 % 2,05 0,03 2,01 1,50 0,01 1,50
[Studie 4, 6 (6,7) 4 (4,6) 3(34) [0,49; [-0,09; [0,53; 0,3070 [0,32; [-0,10; [0,35; 0,5857
Teil 1, 8,59] 0,15] 7,72] 7,04] 0,12] 6,48]
mITT]
Reduktion
=100 % >999,999 0,01
[Studie 4, 1(1,1) 0(0) 0 (0) [<,001; [-0,24; NA NA NA NA NA NA
Teil 1, >999,999] 0,27]
mITT]

Hinweise: Fiir eine Reduktion > 0 % weisen ein OR > 1, ein RR > 1 und eine ARR > 0 auf einen Vorteil von Fenfluramin hin. Fiir eine Reduktion < 0 % weisen ein
OR <1, RR <1 und eine ARR < 0 auf einen Vorteil von Fenfluramin hin.
Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 1.2.5.1, (27)
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4.4.2.6.2.2 Haufigkeit von Status epilepticus

In Tabelle 4-56 wird die Operationalisierung des Morbiditatsendpunkts ,,Haufigkeit von Status
epilepticus* der zur Gruppe ,,Schwere von Anfallen* gehort, beschrieben. In Tabelle 4-57 wird
das Verzerrungspotenzial bewertet und in Tabelle 4-58 die Ergebnisse zusammengefasst.

Tabelle 4-56: Operationalisierung des Endpunkts ,,Haufigkeit von Status epilepticus*

Studie Operationalisierung
Studie 4, Patientenrelevanz und klinische Relevanz
Teil 1

Die Haufigkeit von Status epilepticus wurde auf der Grundlage der neuesten Definition der
International League Against Epilepsy (ILAE) des Status epilepticus bewertet (30), die sich auch
im Entwurf der EMA , Leitlinie fiir die klinische Priifung von Arzneimitteln zur Behandlung
epileptischer Erkrankungen™ (29) widerspiegelt: Status epilepticus ist ein akuter medizinischer
und neurologischer Notfall, der potenziell lebensbedrohlich ist und eine sofortige Diagnose und
Behandlung erfordert. Der Status epilepticus kann definiert werden als ein voriibergehender
Zustand, der sich entweder aus dem Versagen der fur die Beendigung der Anfélle
verantwortlichen Mechanismen oder aus der Einleitung von Mechanismen ergibt, die zu
anomalen, verlangerten Anféllen fuhren. Zwei Zeitpunkte sind relevant, d.h. der Zeitpunkt, zu
dem ein Behandlungsbeginn in Betracht gezogen werden sollte, und der Zeitpunkt, zu dem der
Status epilepticus unter Kontrolle gebracht sein sollte, um Strukturschaden zu vermeiden.

Der G-BA hat den Endpunkt in der vorliegenden Indikation als patientenrelevant eingestuft (14).
Der Morbiditatsendpunkt Status epilepticus ist entsprechend der Leitlinie der EMA (29) und nach
§ 2 Satz 3 AM-NutzenV (13) patientenrelevant.

Erhebung

Status epilepticus wurde auf Basis von taglich vorgenommenen Eintragungen in ein Anfall-
Tagebuch (Dauer > 10 Minuten) durch die Eltern/Betreuenden erfasst oder durch eine Arztin
oder einen Arzt als schwerwiegendes UE (Dauer > 30 Minuten) diagnostiziert. Wenn es sich um
mehrere Anfélle in enger zeitlicher Abfolge handelte, galt die Status epilepticus-Definition
dann, wenn die Anfélle so eng beieinander lagen, dass das Bewusstsein zwischen den iktalen
Ereignissen nicht wiedererlangt wurde.

Umgang mit fehlenden Daten
Es wurde keine Imputation fehlender Daten vorgenommen.
Haufigkeit von Status epilepticus

Der Endpunkt wurde fir die kombinierte T+E Phase pro 28 Tage im Vergleich zu Baseline
dargestellt.

Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,Haufigkeit von Status

epilepticus*

g

s 2 S 2 g
N S > 1) E
g o 5 B o g2 < <
= C o L Q c B
o o Iy N = < > o
29 o< £ S E S 2
D c =g D¢ c 8 b =)
Ss.o =i g0 22 < =i/
2B 2c T R 2 8 2 iy
[ S .E:, :,I_ CE @ =5
g & 52 sk 2 S 2 =

Studi 55 52 £ o5 3 52

> [<5}
udie > x© > ul Gke] w m X >
Studie 4, Teil 1 niedrig ja ja ja ja niedrig

Fiir den Endpunkt ,,Haufigkeit von Status epilepticus® lag in Studie 4, Teil 1 eine Verblindung
des Endpunkterhebers vor. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es erfolgte eine
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ergebnisunabhédngige Berichterstattung. Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ,,Haufigkeit von Status epilepticus® wird als niedrig
eingeschétzt (Tabelle 4-57).

Die Ergebnisse fir beide Dosierungen waren statistisch nicht signifikant. Differenzierende
Aussagen zum Zusatznutzen von Fenfluramin lassen sich nicht ableiten (Tabelle 4-58 und
Tabelle 4-59).
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Tabelle 4-58: Ergebnisse der Wirksamkeitsanalyse fiir den Endpunkt ,,Héufigkeit von Status epilepticus pro 28 Tage zu Baseline
(kombinierte T+E)“, Inzidenz (Tagebuchdaten ohne UE) in Studie 4, Teil 1

Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) (N = 87) (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
Endpunkt (N =89) (N =87) vs. Placebo vs. Placebo
[Studie,
Analyse- Median Median Median , ) . i
population] | | BL |MedianT+E | | | BL | MedianT+E | | BL | MedianT+E | o0 010 S0 ell ) s 8
(Min; | (Min; Max) (Min; (Min; Max) (Min; (Min; Max) g " ? g . 0
Max) Max) Max) p-Wert (Wilcoxon) p-Wert (Wilcoxon)
. 1,00 0,00 0,00 0,06 [-0,24; 0,35] -0,09 [-0,39; 0,21]
L sh] || ©% | 0o6ag) |7 O% | oo |T] ©% | oa2g 0.00 [0.00: 0.00] A8 L )
' 47,8) e 82,0) e 62,0) e 0,8480 0,3641

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 1.4.1.2, (27)

Tabelle 4-59: Ergebnisse der Wirksamkeitsanalyse fiir den Endpunkt ,,Haufigkeit von Status epilepticus pro 28 Tage zu Baseline
(kombinierte T+E)*, Patienten mit Ereignis (Tagebuchdaten einschlielich UE) in Studie 4, Teil 1

Fenf;grzamm Fenf;ggamm Placebo Fenfluramin Fenfluramin
e | mokoTag) | mokgTag) | (N=87) N Al A A
’ N = 89) (N =87) ' .

Analyse- (

population] Pa'I[Eien.ten_mit Pa'I[Eien.ten_mit Pa’I[Eien_ten_mit OR ARR RR (?-V\éert) OR ARR RR (;I)-V\éert)
reignis reignis reignis v Ve v ogReg o e v ogReg
n (%) n (%) n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] (Fisher) [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] (Fisher)

. 0,85 1,01 0,96 1,00
[TSt.“d'e 4, 45 (50,6) 45 (51,7) 41 (47,1) [0,41; NB 093 | 28155 1 547 NB 093 | 0917
eil 1, SP] 1,77] 1,00] 0,6546 1,97] 1,00] 0,6493

Hinweise: Ein OR > 1, ein RR > 1 und eine ARR > 0 weisen auf einen Nachteil von Fenfluramin hin.

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Tabelle 1.4.1.1, (27)
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4.4.2.6.2.3 Endpunkt ,,VVerbesserung des klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical
Global Impression Improvement (CGI-1) durch Eltern/Betreuende bis
Studienende*

In Tabelle 4-60 wird die Operationalisierung des Endpunkts ,,Verbesserung des Kklinischen
Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression Improvement (CGI-I) durch
Eltern/Betreuende bis Studienende aus der Kategorie Morbiditit und der Gruppe ,,Weitere
Endpunkte* beschrieben. In Tabelle 4-61 wird das Verzerrungspotenzial bewertet, in Tabelle
4-62 die Ricklaufquoten dargestellt und in Tabelle 4-63 die Ergebnisse zusammengefasst.

Tabelle 4-60: Operationalisierung des Endpunkts ,,Verbesserung des klinischen Gesamtein-
drucks mittels Clinical Global Impression Improvement (CGI-I) durch Eltern/Betreuende bis
Studienende*

Studie Operationalisierung

Studie 2 Patientenrelevanz und klinische Relevanz

Der G-BA hat den Endpunkt als patientenrelevant eingestuft (14). Eine Selbsteinschétzung bei
Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom kann aufgrund der speziellen
Bewertungssituation, die insbesondere die kognitiven Einschrankungen bei einem hohen Anteil
der Patientinnen und Patienten betreffen, schwierig sein. Aufgrund der notwendigen intensiven
Betreuung der Patientinnen und Patienten kann davon ausgegangen werden, dass eine adaquate
Einschétzung durch die Eltern/Betreuenden moglich ist.

Erhebung

Die Erhebung erfolgte in der Titrationsphase zu Visite 6, in der Erhaltungsphase zu den
Visiten 8 und 10 sowie zum Studienende zu Visite 12 oder bei friihzeitiger
Studienbeendigung.

Es wurde keine Imputation fehlender Daten vorgenommen.

Verbesserung des Kklinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression
Improvement (CGI-1) durch Eltern/Betreuende bis Studienende

Mithilfe der CGI-Skala (Clinical Global Impression Scale) wird der klinische Gesamteindruck
zur Krankheitsschwere zu verschiedenen Zeitpunkten erhoben. Es handelt sich um eine
7-Punkte-Skala, wobei ein hoher Score einen schwereren Krankheitsgrad widerspiegelt. Mit der
Teilskala CGI-1 (CGI-Improvement) wird die Verbesserung gegeniiber dem Ausgangszustand
der Patientinnen und Patienten durch die Eltern/Betreuenden beurteilt. Die Bewertungen mit
dieser Skala stehen fur: 1 = sehr stark verbessert, 2 = stark verbessert, 3 = leicht verbessert,

4 = keine Verénderung, 5 = leicht verschlechtert, 6 = stark verschlechtert, 7 = sehr stark
verschlechtert. Eine Bewertung von 0 ist zu vergeben, wenn der Schweregrad der Erkrankung
nicht beurteilt wurde.

Anteil Patienten mit Verbesserung (leichte, starke oder sehr starke Verbesserung) des
klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression Improvement (CGI-1)
Der Endpunkt wurde operationalisiert als Response, bei der die Patientinnen und Patienten zum
Studienende entweder eine leichte, starke oder sehr starke Verbesserung im CGI-I aufwiesen.
Anteil Patienten mit Verbesserung (starke oder sehr starke Verbesserung) des klinischen
Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression Improvement (CGI-I)

Der Endpunkt wurde operationalisiert als Response, bei der die Patientinnen und Patienten zum
Studienende entweder eine starke oder sehr starke Verbesserung im CGI-I aufwiesen.

Anteil Patienten mit Verschlechterung (leichte, starke oder sehr starke Verschlechterung)
des klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression Improvement (CGI-1)
Der Endpunkt wurde operationalisiert als Response, bei der die Patientinnen und Patienten zum
Studienende entweder eine starke oder sehr starke Verbesserung im CGI-1 aufwiesen.
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Studie Operationalisierung
Der Endpunkt wurde operationalisiert als Response, bei der die Patientinnen und Patienten zum
Studienende entweder eine leichte, starke oder sehr starke Verschlechterung im CGI-I
aufwiesen.

Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,VVerbesserung des
klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression Improvement (CGI-1)*“ aus
Sicht der Eltern mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— o —
8 g k=2 8
S >
c c
s & S oo s2 [
= C o L Q c B
23 s 23 g 3 2 2
0 © o= EE © 2 [72)
o C c o o e C b (@]
C o S5+ o 0O 5 » - C
S35 S X = o5 S S X
c <= T - z 2 33 tc
S 2 =3 S E o= k] 5 32
8 h S 2 ol © .S 2 N2
Studie G v C T o oo L 0 v C
> ® > <o wm X < > ul
Studie 4, Teil 1 niedrig ja ja ja ja niedrig

Fur den Endpunkt lag in Studie 4, Teil 1 eine Verblindung des Endpunkterhebers vor. Das ITT-
Prinzip wurde addquat umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhangige Berichterstattung.
Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird fur den CGI-
| als niedrig eingeschétzt.

Rucklaufquoten

Tabelle 4-62: Riicklaufquoten fiir den Endpunkt ,,Verbesserung des klinischen
Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression Improvement (CGI-1)* aus Sicht der
Eltern/Betreuenden bis Studienende flr Studie 4, Teil 1

Patienten mit Rucklauf (n) Patienten mITT (N) Rucklaufquote (%)
| 2B | £ cB | c? cB| <2
visite | Studlen | E&5 1 E5 ) 8 | E5 | E5 | 8 | §% | 5| 2
ag “ X o X [} o X X 5} o X o X <5}
=2 2D & 2 2 3 =2 2 &
"GE) = E E o g S :,E, S o "GE) (S % (S o
o~ ~ o~ ~ o~ ~
e | e te | TS te | TS
6 15 85 81 85 89 87 87 96 93 98
8 43 82 80 85 89 87 87 92 92 98
10 71 75 75 82 89 87 87 84 86 94
12
(EOT) 99 85 80 81 89 87 87 96 92 93
Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 1.2.6.1, (27, 31)
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In Studie 4, Teil 1 war zu jedem Zeitpunkt das Quorum einer mindestens 70 %-igen
Ricklaufquote erfullt (Tabelle 4-62).

Ergebnisse
Es zeigte sich fir 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter, positiver Effekt anhand des Responsekriteriums ,,CGI-I — leicht, stark oder sehr

stark verbessert“ (RR = 1,65, 95 %-KI [1,18; 2,31], p = 0,0032) (Tabelle 4-63).

Die Effekte gemiBl dem Responsekriterium ,,CGI-I — stark oder sehr stark verbessert™ waren
sowohl fir 0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin (RR = 5,62, 95 %-KI [2,04; 15,48], p = 0,0008) als auch
fur 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin (RR =6,96, 95 %-KI [2,56; 18,98], p =0,0001) statistisch
signifikant und Kklinisch relevant (Tabelle 4-63).

Die Ergebnisse fur beide Dosierungen waren in Bezug auf eine Verschlechterung des klinischen
Gesamteindrucks statistisch nicht signifikant (Tabelle 4-63).
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Tabelle 4-63: Ergebnisse der Analysen fiir den Endpunkt ,,Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global
Impression Improvement (CGI-I)* aus Sicht der Eltern/Betreuenden bis Studienende fir Studie 4, Teil 1

Fenfluramin | Fenfluramin Fenfl . Fenfl .
0,2 0,7 Placebo o 2en L;{(ar/*}'” ) 0 7e” ‘j{(ar;}'” )
- ,2 MY/Kg/'Tag [ Mg/Kg/'Tag
Endpunkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N =287) vs. Placebo vs. Placebo
[Studie (9= (09=E7)
Ac?allj)lleslfi-on] Patienten Patienten Patienten
pop N | mit || mit [ | mit OR ARR RR ‘Wert| __OR ARR RR Wert
Ereignis Ereignis Ereignis | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-K1] | P [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-K1] | P
n (%) n (%) n (%)

Anteil Patienten mit Verbesserung (leichte, starke oder sehr starke Verbesserung) des klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression
Improvement (CGI-I1) aus Sicht der Eltern/Betreuenden

[Studie 4, 1,31 0,06 1,18 2,68 0,24 1,65
Teil 1, 85 | 37 (43,5) | 80 | 49 (61,3) | 81 | 30 (37,0) | [0,70; [-0,08; [081; | 03935 | [1,42; [0,09; [1,18; | 0,0032
mITT] 2,44] 0,21] 1,71] 5,08] 0,39] 2,31]

Anteil Patienten mit Verbesserung (starke oder sehr starke Verbesserung) des klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression
Improvement (CGI-1) aus Sicht der Eltern/Betreuenden

[Studie 4, 7,50 0,21 5,62 10,16 0,29 6,96
Teil 1, 85 | 23(27,1) | 80 | 27(33,8) | 81 | 4(49) [2,44; [0,11; [2,04; | 00008 | [3,34; [0,17; [2,56; | 0,0001
mITT] 23,04] 0,32] 15,48] 30,93] 0,40] 18,98]

Anteil Patienten mit Verschlechterung des klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression Improvement (CGI-I) aus Sicht der
Eltern/Betreuenden

[Studie 4, 2,13 0,09 1,92 1,13 0,01 1,11
Teil 1, 85 | 16(18,8) | 80 | 9(11,3) | 81 | 8(9,9) [0,86; [-0,02; [0,87; | 0,1059 | [0,41; [-0,08; [0,45; | 0,8200
mITT] 5,29] 0,20] 4,25] 3,09] 0,10] 2,73]

Hinweise: Bei einer Verbesserung weisen ein OR > 1, ein RR > 1 und eine ARR > 0 auf einen Vorteil von Fenfluramin hin. Im Fall einer Verschlechterung weisen
ein OR < 1, ein RR < 1 und eine ARR < 0 auf einen Vorteil von Fenfluramin hin. Die Ergebnisse werden nur angegeben, wenn die Ricklaufquote > 70 % ist.

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabellen 1.2.6.1, 1.2.6.2 und 1.2.6.3, (27)
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4.4.2.6.2.4 Endpunkt ,,Haufigkeit von epilepsiebedingten Hospitalisierungen

In Tabelle 4-64 wird die Operationalisierung des Endpunkts ,Haufigkeit wvon
epilepsiebedingten Hospitalisierungen* aus der Kategorie Morbiditat beschrieben. In Tabelle
4-65 wird das Verzerrungspotenzial bewertet und in Tabelle 4-66 die Ergebnisse
zusammengefasst.

Tabelle 4-64: Operationalisierung des Endpunkts ,,Haufigkeit von epilepsiebedingten
Hospitalisierungen*

Studie Operationalisierung

Studie 2 Patientenrelevanz und klinische Relevanz
Der G-BA hat den Endpunkt in der vorliegenden Indikation als patientenrelevant eingestuft (14).
Erhebung

Hospitalisierungen inklusive der Ursache wurden in der Patientenakte dokumentiert. Die als
Freitext dokumentierten Griinde wurden von UCB bzgl. ihrer Relevanz zu epilepsiebedingten
Hospitalisierungen zusammengefasst (17). Es erfolgte eine deskriptive Darstellung. Das Datum
der Hospitalisierung wurde nicht dokumentiert, so dass Teil 1 und Teil 2 der Studie 4 zusammen
ausgewertet wurde.

Relevanzschwelle
Jede epilepsiebedingte Hospitalisierung wird als klinisch relevant angesehen.

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Haufigkeit von
epilepsiebedingten Hospitalisierungen®
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Fur den Endpunkt lag in Studie 4, Teil 1 eine Verblindung des Endpunkterhebers vor. Das ITT-
Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung.
Da die Daten fir die Teile 1 und 2 der Studie zusammenausgewertet wurden, wird das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt als hoch eingeschatzt (Tabelle 4-65).

Die Ergebnisse flr beide Dosierungen, die fur diesen Endpunkt fiir Teil 1 und Teil 2 zusammen
ausgewertet wurden, waren statistisch nicht signifikant. Differenzierende Aussagen zum
Zusatznutzen von Fenfluramin lassen sich nicht ableiten (Tabelle 4-66).
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Tabelle 4-66: Ergebnisse der Analysen des Endpunkts ,,Haufigkeit von epilepsiebedingten Hospitalisierungen* fiir Studie 4, Teil 1 und

Teil 2
Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin

(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) Placebo (0,2 mg/kg/Tag) vs. (0,7 mg/kg/Tag) vs.
Endpunkt (N =89) (N=187) Placebo Placebo
[Studie,
Analyse- . Hedges' g [95 %-KI]
population] | MW (SD) N MW (SD) N MW (SD) Hoﬂegg.efeﬁr?&;[;?;(i.] Hodges-Lehm. [95 %-

Median (Min; Max) Median (Min; Max) Median (Min; Max) g-’Wert (V\/ilcoxo:]) Kl]

P p-Wert (Wilcoxon)
it (s SEOSM g ez g 04040 000[000,0000 | 600[000.000]
SP] L 1 1 1 l L L ) ) 1 L L 0,9283 0,9886
Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 1.4.2.1, (27)
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4.4.2.6.2.4.1 Wirksamkeitsergebnisse der offenen Langzeit-Verlangerungsstudie Studie
4, Teil 2, Datenschnitt 19.10.2020

Im Interimsbericht zur Studie 4, Teil 2, die nicht placebokontrolliert war, wurden nur die
Sturzanfalle und der CGI-I im Rahmen der Beurteilung einer Wirksamkeit im Vergleich zu
Baseline dargestellt. Dabei zeigten sich eine anhaltende deutliche Verringerung der Sturzanfalle
und eine Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks im Sinne des CGI-I (18).

31,1 % der Patientinnen und Patienten erreichten wahrend des Beobachtungszeitraums eine
Klinisch signifikante Reduktion der Frequenz von Sturzanfille >50 % gegentber dem
Ausgangswert und 11,6 % erreichten eine signifikante Reduktion von >75%. (18).
Ubereinstimmend mit der pivotalen Phase 3 Studie 4, Teil 1 lag der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Status epilepticus bei ungefahr 50 % (Tabelle 4-67) (18).

Im Folgenden werden die Ergebnisse zur Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks mittels
CGl-I aus Sicht der Eltern/Betreuenden zusammengefasst (Tabelle 25, (18)). Patientinnen und
Patienten, die schon in Teil 1 der Studie 4 Fenfluramin erhalten hatten, zeigten weiterhin eine
Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks im Vergleich zu Baseline aus Teil 1 der Studie
4 (vgl. Tabelle 4-63). Von den 78 Patientinnen und Patienten, die in Teil 1 zu 0,2 mg/kg/Tag
Fenfluramin randomisiert wurden und in Teil 2 (ibergingen, beobachtete man noch zum letzten
verfiigbaren Zeitpunkt in Teil 2 bei

o 22 (28,2 %) eine starke oder sehr starke Verbesserung und
o 42 (53,8 %) eine leichte, starke oder sehr starke Verbesserung.

Von den 78 Patientinnen und Patienten, die in Teil 1 zu 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin
randomisiert wurden und in Teil 2 Gbergingen, zeigten noch zum letzten verfiigharen Zeitpunkt
in Teil 2

e 29 (37,2 %) eine starke oder sehr starke Verbesserung und
e 43 (55,1 %) eine leichte, starke oder sehr starke Verbesserung.

Die Patientinnen und Patienten (N = 85), die in Teil 1 zu Placebo randomisiert wurden und in
Teil 2 Gbergingen und dann Fenfluramin erhielten, profitierten besonders. Im Teil 1 der Studie
4 erreichten 4 (4,9 %) der Patientinnen und Patienten (N = 87) eine starke oder sehr starke
Verbesserung (s. Tabelle 4-63) und 30 (37 %) eine leichte, starke oder sehr starke
Verbesserung. Zum noch letzten verfligbaren Zeitpunkt in Teil 2 zeigten dagegen

e 30 (35,3 %) eine starke oder sehr starke VVerbesserung und
e 51 (60,0 %) eine leichte, starke oder sehr starke Verbesserung.

Die Operationalisierung des Endpunktes zur H&aufigkeit von Status epilepticus erfolgte auf
Basis von téglich vorgenommenen Eintragungen in ein Anfall-Tagebuch (Dauer > 10 Minuten)
durch die Eltern/Betreuenden und nicht auf Basis von Arztinnen und Arzten als UE
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dokumentiertes Ereignis ab einer Dauer von 30 Minuten. Die Ergebnisse finden sich in Tabelle
4-67. Die Behandlungsgruppe, die wahrend des Teils 2 der Studie 4 mit 0,6 - <0,7 mg/kg/Tag
Fenfluramin behandelt wurde, zeigte mit 8 Patientinnen und Patienten (44,4 %) die geringste
Inzidenz im Vergleich zu den anderen beiden Behandlungsgruppen.

Tabelle 4-67: Ergebnisse der Analysen des Endpunkts ,,Haufigkeit von Status epilepticus® flir
Studie 4, Teil 2, Tagebuchdaten

Analysepopulation]

Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin
(02-<04 (04-<06 06-<0,7
mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag)
Endpunkt
[Stugie (N =101) (N =107) (N = 18)

Patienten mit Ereignis

Patienten mit Ereignis

Patienten mit

Ereignis
n (%) n (%) n (%)
Studie 4, Teil 2 53 (52,5) 66 (61,7) 8 (44,4)

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 2.4.1.1, (27)

4.4.2.6.2.5 Wirksamkeitsergebnisse der offenen Langzeit-Verlangerungsstudie Studie 5,
Datenschnitt 19.10.2020

Das Hauptziel der Studie 5 war die Bewertung der Langzeit-Vertréglichkeit. Die
Wirksamkeitsendpunkte waren CGI-I durch Eltern/Betreuende und die nicht-systematische
Erhebung der Verbesserung der Anfallslast.

Fur den CGI-I wurde bei der Visite 1 als Baselinereferenzwert der CGI-S (CGI-Severity) von
den Eltern/Betreuenden dokumentiert. Bei den Visiten 2 - 7 wurde von den Eltern/Betreuenden
der CGI-1 im Tagebuch dokumentiert. Die Ricklaufquote des CGI-1 lag bei 80,0 %. 41,8 % der
Patientinnen und Patienten hatten sich im Beobachtungszeitraum stark oder sehr stark
verbessert (20).

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit epilepsiebedingten Hospitalisierungen, die wie
in Teil 1 der Studie 4 operationalisiert wurde, und post hoc ermittelt wurde, war sehr gering
und lag bei zwei (6,5 %) in der 0,2 - < 0,4 mg/kg/Tag Fenfluramin-Gruppe (Tabelle 4-68).

Tabelle 4-68: Ergebnisse der Analysen des Endpunkts ,,Haufigkeit von epilepsiebedingten
Hospitalisierungen®, Studie 5

Analysepopulation]

Fenfluramin

Fenfluramin

Fenfluramin

(0,2-<0,4 (0,4-<0,6 (0,6 -<0,7 Fegf;l:;%r?m
Endpunkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N =91)
[Studie, (N=31) (N =49) (N =11)

Patienten mit

Patienten mit

Patienten mit

Patienten mit

Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) [#] n (%) [#] n (%) [#] n (%) [#]
Studie 5, SP 2(6,5) [3] 0 (0) [0] 0 (0) [0] 2(2,2) [3]
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Endpunkt
[Studie,
Analysepopulation]

Fenfluramin
(0,2-<0,4
mg/kg/Tag)
(N =31)

Fenfluramin
(0,4-<0,6
mg/kg/Tag)
(N =49)

Fenfluramin
(0,6 -<0,7
mg/kg/Tag)

(N=11)

Fenfluramin
Gesamt
(N=91)

Patienten mit
Ereignis
n (%) [#]

Patienten mit
Ereignis
n (%) [#]

Patienten mit
Ereignis
n (%) [#]

Patienten mit
Ereignis
n (%) [#]

Hinweise: n = Anzahl der Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung zur Behandlung
von Anféllen. [#] ist die Anzahl der einzelnen Krankenhausaufenthalte zur Behandlung von Krampfanféllen.

Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 3.4.2.1, (28)

4.4.2.6.2.6 Zusammenfassende Aussagen zum Zusatznutzen in der Kategorie
Morbiditat

Tabelle 4-69 zeigt eine Zusammenstellung aller flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen von
Fenfluramin relevanten Aussagen zu Endpunkten in der Kategorie Morbiditét.

Tabelle 4-69: Relevante, endpunktbezogene Aussagen zum Zusatznutzen von 0,7 mg/kg/Tag
Fenfluramin im vorliegenden Anwendungsgebiet in der Kategorie Morbiditat

Kategorie Relatives Risiko [35 %-KI] Aussagesicherheit und
9 Inverses relatives Risiko” g Effekt
Endpunkt 5 Ausmal? des Zusatznutzens
p-Wert
Morbiditat ™"

Anteil Patienten mit > 25 % Reduktion der Frequenz von Sturzanféllen pro 28 Tage zu
Baseline (kombinierte T+E)

RR: 1,67
[1,15; 2,42] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invRR: 0,60 betrachtlichen ™"
[0,41; 0,87] Zusatznutzen
p =0,0067

Anteil Patienten mit >50 % Reduktion der Frequenz von Sturzanféllen pro 28 Tage zu
Baseline (kombinierte T+E)

RR: 2,34
[1,14; 4,78] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invRR: 0,43 betrachtlichen ™"
[0,21; 0,88] Zusatznutzen
p = 0,0202

Anteil Patienten mit > 25 % Reduktion der Frequenz aller zéhlbaren motorischen
Anfélle (GTC, SGTC, TS, AS, TA, CS, FS, HS) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte

T+E)
RR: 1,49
[1,04;2,13] Hinweis auf einen geringen
Studie 4, Teil 1 invRR: 0,67 Zusatznutzen 1
[0,47; 0,96]
p = 0,0317
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Relatives Risiko [95 %-KIl]
Inverses relatives Risiko”
p-Wert®

Aussagesicherheit und
Ausmald des Zusatznutzens

Kategorie

Endpunkt S

Anteil Patienten mit >50 % Reduktion der Frequenz aller zéhlbaren motorischen
Anfélle (GTC, SGTC, TS, AS, TA, CS, FS, HS) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte
T+E)

RR: 2,63
[1,23; 5,61] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invRR: 0,38 betrachtlichen ™"
[0,18; 0,81] Zusatznutzen
p =0,0123

Anteil Patienten mit Verbesserung (leichte, starke oder sehr starke Verbesserung) des
klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression Improvement (CGI-I)
aus Sicht der Eltern/Betreuenden bis zum Studienende

RR: 1,65
[1,18; 2,31] Hinweis auf einen geringen
Studie 4, Teil 1 invRR: 0,61 Zusatznutzen ™"
[0,43; 0,85]
p = 0,0032

Anteil Patienten mit Verbesserung (starke oder sehr starke Verbesserung) des
klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression Improvement (CGI-I)
aus Sicht der Eltern/Betreuenden bis zum Studienende

RR: 6,96
[2,56; 18,98] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invkR: 0,14 betrachtlichen ™
[0,05; 0,39] Zusatznutzen
p =0,0001

A: Inverse relative Risiken (Kehrwerte) zum Vergleich mit vom IQWIiG publizierten, inferenzstatistischen
Schwellenwerten

B: p-Werte ermittelt durch logistische Regression adjustiert fiir den Stratifizierungsfaktor Gewicht (< 37,5 kg,
> 37,5 kg)

Statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11) Verzerrungspotential
bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem () oder niedrigem ()
Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<)

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Die Gesamtbetrachtung aller Wirksamkeitseffekte in der Kategorie Morbiditat zeigt ein
konsistent positives Bild von Fenfluramin in der Behandlung von Patientinnen und Patienten
ab zwei Jahren mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom. Ohne einen negativen Befund zu
irgendeinem anderen Wirksamkeitsendpunkt wurden durch die pivotale RCT statistisch
signifikante, Kklinisch relevante, positive Effekte von Fenfluramin auf schwerwiegende
(Anfalle) und nicht schwerwiegende (CGI-lI) Symptome des Lennox-Gastaut-Syndroms
beobachtet. Praspezifizierte Responderanalysen mit validierten Responsekriterien werden als
Nachweis fir die klinische Relevanz von Effekten bevorzugt. Dadurch haben die Befunde zu
den bindren Endpunkten ,,Reduktion der Frequenz von Anféllen um mindestens 25 % bzw.
50 % eine hohere Wertigkeit als die Befunde zu den kontinuierlichen Endpunkten zur
Anfallshaufigkeit.
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Nach Maligabe der vom IQWIiG ermittelten inferenzstatistischen Schwellenwerten sind die
Effekte auf die drei Wirksamkeitsendpunkte ,,Reduktion der Frequenz von Sturzanféllen um
mindestens 25 % und 50 % sowie Reduktion der Frequenz aller zdhlbaren motorischen Anfalle
um mindestens 50 %, als betrachtlich zu bezeichnen. Fiir den Endpunkt ,,Anteil Patienten mit
Verbesserung (starke oder sehr starke Verbesserung) des klinischen Gesamteindrucks mittels
Clinical Global Impression Improvement (CGI-1) aus Sicht der Eltern/Betreuenden* ist der
Effekt ebenfalls als betréchtlich zu bezeichnen (Tabelle 4-69).

Die Nachhaltigkeit der gemessenen Effekte wird durch die Langzeit-Verlangerungsstudie
unterstutzt.

4.4.2.6.3 Studienendpunkte und Ergebnisse in der Kategorie Lebensqualitat

In der Kategorie Lebensqualitit wurde der Endpunkt ,,Anderung der Lebensqualitit mittels
Quality of Life in Childhood Epilepsy (QOLCE) bis Studienende zu Baseline* erhoben, dessen
Operationalisierung in Tabelle 4-70 dargestellt wird. In Tabelle 4-71 wird das
Verzerrungspotenzial bewertet, in Tabelle 4-72 die Rucklaufquoten aufgefiihrt und in Tabelle
4-73 sowie Tabelle 4-74 die Ergebnisse zusammengefasst.

Tabelle 4-70: Operationalisierung des Endpunkts ,,Quality of Life in Childhood Epilepsy
Scale (QOLCE)“

Studie Operationalisierung

Studie 4, Patientenrelevanz und klinische Relevanz

Teil 1 Der G-BA hat den Endpunkt zur gesundheitshezogenen Lebensqualitat in der vorliegenden
Indikation als patientenrelevant eingestuft (14).
Erhebung

Die Erhebung erfolgte bei Randomisierung zu Visite 3 zum Studienende zu Visite 12 oder bei
friihzeitiger Studienbeendigung.

Quality of Life in Childhood Epilepsy Scale (QOLCE)

Bei QOLCE handelt es sich um ein krankheitsspezifisches Instrument zur Einschatzung, wie
sich die Epilepsie auf die Alltagsfunktionen bei Patientinnen und Patienten mit refraktérer
Epilepsie ab 4 Jahren in verschiedenen Lebensbereichen auswirkt. QOLCE besteht aus 16
Subskalen und der Fragebogen wurde von Eltern/Betreuenden ausgefillt. Die Response wurde
Uber eine 5-Punkt-Likert-Skala gemessen. Kategorien, die Uber 16 Subskalen abgefragt wurden,
waren: Kdrperliche Einschréankungen, Energie/Fatigue, Depression, Angst,
Kontrolle/Hilflosigkeit, Selbstvertrauen, Kognition mit Aufmerksamkeit/Konzentration,
Erinnerungsvermdgen, Sprache, sonstige kognitive Eigenschaften, soziale Interaktionen, soziale
Aktivitaten, Stigma, Verhalten, allgemeine Gesundheit und Lebensqualitit. Je hoher die
Skalenwerte und der Gesamtwert sind, desto héher ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Die Einschétzung durch die Eltern/Betreuender zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit der
betroffenen Patientinnen und Patienten mittels QOLCE wird aufgrund der speziellen
Bewertungssituation bei Patientinnen Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom als relevant
angesehen.

Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Epilepsie im Kindesalter zu
Baseline mittels Quality of Life in Childhood Epilepsy (QOLCE)

Der Endpunkt wurde operationalisiert als Differenz der QOLCE-Werte zu Studienende und zu
Baseline. Positive Differenzen zeigen einen verbesserten Zustand der Lebensqualitat an.
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Studie Operationalisierung

Anteil Patienten mit mindestens 15 % Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei Epilepsie im Kindesalter mittels Quality of Life in Childhood Epilepsy
(QOLCE)

Der Endpunkt wurde operationalisiert als Response, bei der die Patientinnen und Patienten zum
Studienende eine ,,Mindestdifferenz im Sinne der Differenz der QOLCE-Werte zu Studienende
und zu Baseline aufweisen oder tibertreffen. Die ,,Mindestdifferenz* umfasst dabei 15 % der
Skalenspannweite der einzelnen QOLCE Subskalen und zeigt dabei eine relevante
Verbesserung der Lebensqualitat an.

Sensitivitatsanalysen

e Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei Epilepsie im Kindesalter zu
Baseline mittels Quality of Life in Childhood Epilepsy (QOLCE) flr Patientinnen und
Patienten im Alter von > 4 - < 18 Jahren

e Anteil Patienten mit mindestens 15% Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei Epilepsie im Kindesalter mittels Quality of Life in Childhood Epilepsy
(QOLCE) fir Patientinnen und Patienten im Alter von > 4 - < 18 Jahren.

Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
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Fur den Endpunkt lag eine Verblindung des Endpunkterhebers vor. Das ITT-Prinzip wurde
adadquat umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhangige Berichterstattung. Die
Auswertung der Kinder- und Erwachsenenergebnisse erfolgte wie praspezifiziert zusammen.
Da der Fragebogen maRgeblich fur Personen im Alter von 4 bis 18 Jahren entwickelt und
validiert wurde, ist fraglich, inwiefern auch Erwachsene tber 18 Jahre mit diesem Instrument
adaquat bewertet werden konnen. Das Verzerrungspotenzial wird deshalb als hoch eingeschéatzt
(Tabelle 4-71).

Rucklaufquoten

In der pivotalen Studie wurde das Quorum einer Riicklaufquote von mindestens 70 % zu beiden
Visiten und fur beide Dosierungen fiir 8 von 16 QOLCE-Subskalen erreicht, nicht aber fur die
Subskalen Interaktion, Kontrolle/Hilflosigkeit, Selbstvertrauen, Erinnerungsvermdgen,
Sprache, sonstige kognitive Fahigkeiten, Interaktion und Stigma (Tabelle 4-72).
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Tabelle 4-72: Subskalen-spezifische Riicklaufquoten fiir den Endpunkt ,, Anderung der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Epilepsie im Kindesalter gegenuiber dem

Baselinewert mittels Quality of Life in Childhood Epilepsy (QOLCE)* Studie 4, Teil 1

Patienten mit Rucklauf (n)

Patienten mITT (N)

Rucklaufquote (%)

Visite S“id'e”' ES | §5 | 2 E5 | §5 | 3 £E5 | 55 | 32
ag X s X @ S s X [ X X @
2> | 2> 3 23 | 2 3 23 | 2> 3
EE|EE| & |EE|EE| = |BE|BE| =
N ~ ~N ™~ o~ N~
e | TS e | TS te | T
Subskala Korperliche Einschrankungen
3 -1 84 84 85 89 87 87 94 97 98
12
(EOT) 99 80 75 78 89 87 87 90 86 90
Subskala Energie/Fatigue
3 -1 83 80 84 89 87 87 93 92 97
12
(EOT) 99 78 71 77 89 87 87 88 82 89
Subskala Depression
3 -1 83 78 76 89 87 87 93 90 87
12
(EOT) 99 76 66 68 89 87 87 85 76 78
Subskala Angst
3 -1 80 76 75 89 87 87 90 87 86
12
(EOT) 99 74 65 66 89 87 87 83 75 76
Subskala Kontrolle/Hilflosigkeit
3 -1 75 68 71 89 87 87 84 78 82
12
(EOT) 99 66 57 60 89 87 87 74 66 69
Subskala Selbstvertrauen
3 -1 67 63 59 89 87 87 75 72 68
12
(EOT) 99 55 49 51 89 87 87 62 56 59
Subskala Aufmerksamkeit
3 -1 73 74 72 89 87 87 82 85 83
12
(EOT) 99 64 64 65 89 87 87 72 74 75

Subskala Erinnerungsvermaogen
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Patienten mit Rucklauf (n) Patienten mITT (N) Rucklaufquote (%)
Visite S“id'e”' ES | §5 | 2 E5 | §5 | 3 £E5 | 55 | 32
ag X X @ S s X [ X X @
2> | 2> 3 23 | 2 3 23 | 2> 3
EE|SE| = |EE|EE| & |EE|EE| =
~N ~ ~N ™~ o~ ~
e | T e | T e | T
3 -1 61 59 55 89 87 87 69 68 63
12
(EOT) 99 48 47 47 89 87 87 54 54 54
Subskala Sprache
3 -1 71 67 69 89 87 87 80 77 79
12
(EOT) 99 56 57 60 89 87 87 63 66 69
Subskala Sonstige kognitive Féhigkeiten
3 -1 68 69 65 89 87 87 76 79 75
12
(EOT) 99 58 54 55 89 87 87 65 62 63
Subskala Interaktion
3 -1 77 74 72 89 87 87 87 85 83
12
(EOT) 99 66 60 63 89 87 87 74 69 72
Subskala Soziale Aktivitaten
3 -1 85 84 85 89 87 87 96 97 98
12
(EOT) 99 82 78 79 89 87 87 92 90 91
Subskala Stigma
3 -1 70 67 69 89 87 87 79 77 79
12
(EOT) 99 61 55 58 89 87 87 69 63 67
Subskala Verhalten
3 -1 82 76 78 89 87 87 92 87 90
12
(EOT) 99 75 68 70 89 87 87 84 78 80
Subskala Allgemeine Gesundheit
3 -1 84 84 85 89 87 87 94 97 98
12
(EOT) 99 81 78 80 89 87 87 91 90 92

Subskala Lebensqualitét
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Patienten mit Rucklauf (n) Patienten mITT (N) Rucklaufquote (%)
Visite St“td'e”' ES | §5 | 3 €S| §5 | 3 £E5 | 55 | 32
ag [ - 5] = X - X [5] = X [ [}
2> | 2> 3 23 | 2 3 23 | 2> 3
% = E S o E £ E E o E S % S o
L g: L 5: L g; L 5 L g/ L 'é
3 -1 85 84 85 89 87 87 96 97 98
12
(EOT) 99 81 77 80 89 87 87 91 89 92
Studientag -1 = Baselinewert (Randomisierung)
EOT = Behandlungsende (Studienende wie geplant oder wegen Therapieabbruch)
Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: Studienbericht Tabelle 14.2.12.1.1 (19); Tabelle 1.3.1.1., (27)

Ergebnisse

Die Auswertungen der Ergebnisse zum QOLCE zeigten uberwiegend numerische Vorteile fir
0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin im Vergleich zu Placebo, jedoch keine statistisch signifikanten
Unterschiede, weder im Vergleich der Mittelwertdifferenzen (Tabelle 4-73) noch in der

Responderanalyse (Tabelle 4-74).

Dies trifft auch auf die post hoc Sensitivitatsanalysen fur Patientinnen und Patienten im Alter
von >4 - < 18 Jahren zu (27).

Daher lassen sich in Bezug auf die gesundheitsbhezogene Lebensqualitdt keine
differenzierenden Aussagen zum Zusatznutzen von Fenfluramin ableiten.
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Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei Epilepsie im Kindesalter zu Baseline
mittels Quality of Life in Childhood Epilepsy (QOLCE)*

Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) (N = 87) (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(N =89) (N=87) - vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt
[Studie, Analyse- ) VIaTEr Media | Median LS-MWD [95 %-KI] | LS-MWD [95 %-KI]
population] Median BL Median EOS BL Median EOS N BL EOS Hedges' g [95 %-KI] | Hedges' g [95 %-KI]
N (Min; -~ N -~ - N -~ - Hodges-Lehm. Hodges-Lehm. [95 %-
(Min; Max) (Min; | (Min; Max) (Min; (Min;
Max) Max) Max) | Max) [95 %-KI] Kl
p-Wert p-Wert
QOLCE - Gesamtscore
3,71 [-14,22; 21,64] 9,32 [-8,81; 27,44]
[Gs‘izzq;tzco{gn L |g | 5000 5000 |, 2(380 2500 [g0 2(330 2(880 0,06 [-0.23: 0,36] 0,15 [-0,14: 0,45]
mITT] ' : (0,0; 100,0) | (0,0; 100,0) 106 6) (0,0; 100,0) 10(’) 6) 106 (’)) 0,00 [0,00; 0,00] 12,50 [0,00; 25,00]
' ' ’ 0,6844 0,1509
QOLCE - Korperliche Aktivitat
Korperliche 250 1250 -7,65 [-27,37;12,08] | 5,80 [-14,29; 25,89]
Einschrankungen 80 12,50 10,00 75 (O, 0 10,00 78 (0’0_ 14,29 -0,12 [-0,41; 0,18] 0,09 [-0,21; 0,38]
[Studie 4, Teil 1, (0,0;57,5) | (0,0;87,5) 70 5) (0,0; 87,5) 5g 3) (0,0;50,0) | -1,25[-5,00; 2,50] 1,25 [-2,50; 5,00]
mITT] ' ' 0,4411 0,4118
Energie/ Fatigue 50,00 37,50 50,00 -417[-23,15,14,82] | -4,60 [-24,16; 14,96]
[Studie 4, Teil 1 78 (12,5: 50,00 71 (0.0; 37,50 77| (©0: 50,00 -0,07 [-0,36; 0,23] -0,07 [-0,37; 0,23]
mITT] : : 100 0 (0,0; 100,0) 87’5’) (0,0; 100,0) 87 5) (0,0; 87,5) | -6,25[-12,50; 0,00] 0,00 [0,00; 0,00]
' ' ' 0,4161 0,9952
QOLCE - Wohlbefinden
Depression 68,75 67,71 7500 | 6875 | 202[-1682,2086] | -12,70[-32,25; 6,85]
: . ] 75,00 ) 66,67 . . 0,03 [-0,26; 0,33] -0,19 [-0,49; 0,10]
E’#%e 4, Teill, | 76 i(z)g,g,) 8,3 100,0) | ©° &3)(3)’3’) (8,3 100,0) | %8 83?87) S)g'g') 1,04 [-4,17; 6.25] 313 [-8.33; 2,08]
' ' ' ' 0,7252 0,3678
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Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) (N = 87) (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(N =89) (N=87) - vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt
[Studie, Analyse- VIaTEr Media | Median LS-MWD [95 %-KI] | LS-MWD [95 %-KI]
H i ' 04 - ' 0/f-
population] Median BL | \;oqian EOS BL | Median EOS AEL | =os | MECEs USRS | FReEes g ER b
N (Min; -~ N -~ - N -~ - Hodges-Lehm. Hodges-Lehm. [95 %-
(Min; Max) (Min; | (Min; Max) (Min; (Min;
Max) Max) Max) | Max) [95 %-KI] KI]
p-Wert p-Wert
Angst 72.92 66,67 70,83 72.92 1,52 [-16,225 19,26] 2,79 [-15,565 21,14]
Sudeatoln, |Ta| @0 | T e | (30| 0 es| 00| pen | QELezom | ocaromos
mITT] 100,0) 100,0) 95,8) | 100,0) 0.9900 05254
QOLCE - Kognition
Aufmerksamkeit 18,75 2500 | 3125 | 2>3711253:2327] 1 0,95[17,09;19,00]
[Studie 4, Teil 1 64 25,00 27,50 64 (0.0; 27,50 65| (0.0: (0.0; 0,09 [-0,21; 0,38] 0,02 [-0,28; 0,31]
mITT] : : (0,0; 80,0) | (0,0; 100,0) 100 6) (0,0; 100,0) 100 (')) 100 6) 2,92 [-2,50; 8,33] 2,71 [-3,33; 8,75]
' ' ' 0,3721 0,4187
QOLCE - Soziale Aktivitaten
Soziale -16,22 [-33,69; 1,25]
Interaktionen 66 50,00 25,00 NB NB 63 ?Eggg 1(1)87 -0,28 [-0,57; 0,02]
[Studie 4, Teil 1, (0,0; 100,0) | (0,0; 100,0) 100 (')) 100 6) -12,50 [-25,00; 0,00]
mITT] ' ' 0,0204
Soziale Aktivitat 25,00 16,67 8,33 16,67 16,671 2500 -765;[-2(7),‘1125 321’;5] _46987[_237255 352,22]
[Studie 4, Teil 1 82 > , 78 | (0,0; ’ 79 | (0,05 (0,0; 0,11 [-041, 0,18] 0,07 [-0.37, 0,22]
mITT] ' ' (0,0; 100,0) | (0,0; 100,0) 106 6) (0,0; 100,0) 106 6) 106 6) -8,33 [-16,67; 0,00] 0,00 [-8,33; 8,33]
7 * ’ 0,2455 0,9774
QOLCE - Verhalten
-8,87 [-27,88; 10,15] | -7,41[-26,98; 12,16]
Egim'eti” ceitr | 75| 5357 5333 | oo 5(880 5210 | o 5((3)89 5((2)‘30 10,14 [-0.43: 0,16] 0,11 [-0.41: 0,18]
mITT] ' ' (0,0; 97,2) | (0,0; 100,0) 78’6,) (16,7; 80,0) 83’3,) 10(’) 6) -1,98 [-6,46; 2,50] -0,22 [-4,49; 4,05]
’ ' ’ 0,3499 0,8566
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Fenfluramin Fenfluramin Placebo Fenfluramin Fenfluramin
(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) (N = 87) (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(N =89) (N=87) - vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt
[Studie, Analyse- ) VIaTEr Media | Median LS-MWD [95 %-KI] | LS-MWD [95 %-KI]
population] Median BL | \;oqian EOS BL | Median EOS AEL | =os | MECEs USRS | FReEes g ER b
N (Min; -~ N -~ - N -~ - Hodges-Lehm. Hodges-Lehm. [95 %-
(Min; Max) (Min; | (Min; Max) (Min; (Min;
Max) Max) Max) | Max) [95 %-KI] KI]
p-Wert p-Wert
QOLCE - Allgemeine Gesundheit
Allgemeine -2,98[-20,28; 14,31] | 5,39 [-12,09; 22,87]
Gesundheit g | 2500 2500 | o 2(380 2500 | g0 2(330 2(880 0,05 [-0.35; 0,24] 0,09 [-0.21: 0,39]
[Studie 4, Teil 1, (0,0; 100,0) | (0,0; 100,0) 106 6) (0,0; 100,0) 10(’) 6) 106 (’)) 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 0,00]
mITT] ' ' ' 0,7620 0,4157
QOLCE - Lebensqualitat
Lebensqualitat 3,71[-14,22; 21,64] 9,32 [-8,81; 27,44]
Item 81 50,00 50,00 77 2(880 25,00 80 2(380 2(880 0,06 [-0,23; 0,36] 0,15 [-0,14; 0,45]
[Studie 4, Teil 1, (0,0; 100,0) | (0,0; 100,0) 100 6) (0,0; 100,0) 100 6) 100 6) 0,00 [0,00; 0,00] 12,50 [0,00; 25,00]
mITT] ' ' ’ 0,6844 0,1509
Lebensqualitét -1,94 [-22,70; 18,82] 0,80 [-20,29; 21,90]
gesamt 82 42,97 44,29 79 ?1549; 38,00 80 286 ?121’513_ -0,03 [-0,32; 0,27] 0,01 [-0,29; 0,31]
[Studie 4, Teil 1, (11,4;77,0) | (9,3; 84,0 . '6)’ (12,8; 87,5) 68 9') o '3)' -0,76 [-4,38; 2,86] 1,47 [-2,40; 5,34]
mITT] ' ' ' 0,6650 0,5060

Hinweise: Die Ergebnisse werden nur angegeben, wenn die Ricklaufquoten in beiden Fenfluramin-Gruppen > 70 % waren.
Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: Tabellen 1.3.1.1, 1.3.1.2, (27)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-74: Ergebnisse der Responderanalyse fiir den Endpunkt ,,Anteil Patienten mit mindestens 15 % Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Epilepsie im Kindesalter mittels Quality of Life in Childhood Epilepsy (QOLCE)*, Studie 4,

Teil 1
Fenfluramin | Fenfluramin
(0,2 0,7 Placebo Fenfluramin (0,2 mg/kg/Tag) Fenfluramin (0,7 mg/kg/Tag)

Endpunkt mg/kg/Tag) | mg/kg/Tag) (N=87) vs. Placebo vs. Placebo

[Studie, (N =89) (N =87)

Analyse-

popuitin] | Patlen it Pl | Pelintennit| om | ame | R el ok oAk |oeR
0f- 0f- 04 - 04 - 0/f- 0/f-

n (%) n (%) n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %0-KI] [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI]

QOLCE - Gesamtscore

Gesamtscore 1,30 0,03 1,17 1,76 0,11 1,40

[Studie 4, Teil 1, 24 (29,6) 33 (42,9) 23 (28,8) [0,62; [-0,13; [0,75; 0,7027 [0,88; [-0,04; [0,92; 0,1478

miITT] 2,71] 0,19] 1,81] 3,52] 0,27] 2,12]

QOLCE - Korperliche Aktivitat

Korperliche 0,55 0,04 0,59 0,83 0,02 0,85

[Studie 4 Tei?l 6 (7,5) 8 (10,7) 10 (12,8) [0,19; [-0,19; [0,23; 0,2717 [0,30; [-0,13; [0,36; 0,7178

mITT] 1,62] 0,11] 1,52] 2,26] 0,08] 2,03]

Energie/ Fatigue 1,71 0,05 1,41 1,73 0,05

[Studie 4, Teil 1, 12 (15,4) 13 (18,3) 9(11,7) [0,64; [-0,10; [0,65; 0,3776 [0,66; [-0,11; NB NB

miITT] 4,56] 0,20] 3,06] 4,57] 0,21]

QOLCE - Wohlbefinden

Depression 2,89 0,09 1,13 -0,01

[Studie 4, Teil 1, 16 (21,1) 6 (9,1) 6 (8,8) [0,97; [-0,07; NB NB [0,33; [-0,15; NB NB

miITT] 8,60] 0,24] 3,82] 0,12]

Angst 1,67 1,17 0,03

[Studie 4, Teil 1, 17 (23,0) 15 (23,1) 12 (18,2) [0,62; NB NB NB [0,45; [-0,15; NB NB

miITT] 4,52] 3,06] 0,21]
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fenfluramin | Fenfluramin
(0,2 0,7 Placebo Fenfluramin (0,2 mg/kg/Tag) Fenfluramin (0,7 mg/kg/Tag)

Endpynkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N =87) vs. Placebo vs. Placebo

[Studie, (N =89) (N =87)

Analyse-

popuiation] | Paleranit | Paerten it Pt om | amm | RR el oR | oamm |oRR

n (%) n (%) n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI]

QOLCE - Kognition

Aufmerksamkeit 0,97 0,93 1,05 1,02

[Studie 4, Teil 1, 16 (25,0) 19 (29,7) 15 (23,1) [0,41; NB [0,53; 0,8027 [0,45; NB [0,59; 0,9431
mITT] 2,32] 1,64] 2,48] 1,76]

QOLCE - Soziale Aktivitaten

Soziale Aktivitat 1,28 0,05 1,19 0,97 -0,01 1,02

[Studie 4, Teil 1, 26 (31,7) 22 (28,2) 22 (27,8) [0,64; [-0,09; [0,74; 0,4676 [0,48; [-0,17; [0,62; 0,9512
mITT] 2,54] 0,19] 1,92] 1,98] 0,14] 1,66]

QOLCE - Verhalten

Verhalten 1,52 0,88

[Studie 4, Teil 1, 13 (17,3) 9(13,2) 10 (14,3) [0,58; NB NB NB [0,29; NB NB NB
mITT] 4,01] 2,65]

QOLCE - Allgemeine Gesundhei

éﬂfj&ﬁg‘: 0,84 -0,01 0,90 0,98 0,01 0,94

[Studie 4, Teil 1 23 (28,4) 25(32,1) 25 (31,3) [0,41; [-0,17; [0,59; 0,6397 [0,49; [-0,14; [0,61; 0,7955
mITT] 1,75] 0,15] 1,39] 1,98] 0,15] 1,46]

QOLCE - Lebensqualitat
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fenfluramin | Fenfluramin
(0,2 0,7 Placebo Fenfluramin (0,2 mg/kg/Tag) Fenfluramin (0,7 mg/kg/Tag)

Endpynkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N =87) vs. Placebo vs. Placebo
[Studie, (N =89) (N =87)
Analyse-
population] Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit OR ARR RR OR ARR RR

Ereignis Ereignis Ereignis . . v p-Wert v . v p-Wert

n (%) n (%) n (%) [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %0-KI] [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %0-KI]

:_tztr;]ensquahtat 1,30 0,03 1,17 1,76 0,11 1,40
[Studie 4, Teil 1 24 (29,6) 33 (42,9) 23 (28,8) [0,62; [-0,13; [0,75; 0,4932 [0,88; [-0,04; [0,92; 0,1135
mITT] 2,71] 0,19] 1,81] 3,52] 0,27] 2,12]
Lebensqualitat 1928 003 169 008
s Teily, | 11034 | 1603 | 10025 | [4% | [014 | NB | NB | [070; | [006 | NB | NB
mITT] 3,37] 0,20] 4,08] 0,23]
Hinweise: Ein OR > 1, ein RR > 1 und eine ARR > 0 weisen auf einen Vorteil von Fenfluramin hin. Die Ergebnisse werden nur angegeben, wenn die Riicklaufquote
>70 % ist.
NB: Nicht berechenbar, da das Modell nicht konvergiert
Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: Tabellen 1.3.1.3, 1.3.1.4, (27)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zusammenfassende Aussagen zum Zusatznutzen in der Kategorie Lebensqualitat

Von den Endpunkten der Kategorie Lebensqualitat lassen sich in Studie 4, Teil 1 keine
differenzierenden Aussagen zum Zusatznutzen ableiten.

4.4.2.6.4 Studienendpunkte/-parameter und Ergebnisse in der Kategorie
Vertraglichkeit

In der Kategorie Vertraglichkeit wurden neben der Mortalitdit mehrere Parameter und
Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen, exekutiven Funktionen sowie das Auftreten von
Suizidalitat erfasst.

4.4.2.6.4.1 Mortalitat

Jeder im Studienverlauf aufgetretene Todesfall war unter Angabe des Studientags und der
Todesursache sowie der Einschatzung der Priférztin bzw. des Prifarztes zu dokumentieren, ob
der Todesfall mit der Studienmedikation assoziiert war. Die Patientenrelevanz der
Gesamtmortalitét ergibt sich unmittelbar aus dem 5. Kapitel § 3 Absatz 1 VerfO des G-BA (11).
In der pivotalen Studie Studie 4, Teil 1 wurde an Studientag 87 ein Todesfall beobachtet. Dieser
trat bei einer Patientin bzw. einem Patienten in der Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag-Gruppe auf und
war auf plotzlichen unerwarteten Tod bei Epilepsie (Sudden Unexpected Death in Epilepsy,
SUDEP) zurlckzufuhren. Er wurde von der Studienérztin bzw. vom Studienarzt als nicht mit
der Studienmedikation in Zusammenhang stehend eingestuft, sondern auf die Epilepsie
zuruckgefuhrt (19).

4.4.2.6.4.2 Unerwunschte Ereignisse (UE), Schwerwiegende UE (SUE),
Studienabbriiche wegen UE, Todesfalle und UE von besonderem Interesse
(AESI)

Wesentliche Bestandteile der Vertrdaglichkeitsanalyse waren die Beobachtung und
Dokumentation der Art und Haufigkeit von UE, schwerwiegenden UE (SUE), Studienabbriiche
wegen UE, Todesfalle und UE von besonderem Interesse (AESI). Die Patientenrelevanz
unerwinschter Ereignisse ergibt sich unmittelbar aus dem 5. Kapitel 8 3 Absatz 1 VerfO des
G-BA (11). In Tabelle 4-75 wird die Operationalisierung dieser Endpunkte beschrieben. In
Tabelle 4-76 wird das Verzerrungspotenzial bewertet und in Tabelle 4-77 die Gesamtraten
zusammengefasst. Ab Tabelle 4-78 finden sich die detaillierten Ergebnisse.

Tabelle 4-75: Operationalisierung der Vertréglichkeitsparameter ,,Unerwiinschte Ereignisse
(UE)*, ,,Schwerwiegende UE (SUE)*, ,,Therapiecabbriiche wegen UE®, ,,Studienabbriiche
wegen UE*, , Todesfélle®, ,,UE differenziert nach Schweregrad“ und ,,UE von besonderem
Interesse (AESI)*

Studie Operationalisierung

Studie 4, Patientenrelevanz und klinische Relevanz

Teil 1 Die Patientenrelevanz unerwinschter Ereignisse ergibt sich unmittelbar aus dem 5. Kapitel § 3
Absatz 1 VerfO des G-BA (11).

Erhebung

Der Beobachtungszeitraum fir unerwiinschte Ereignisse erstreckte sich von Visite 1 bis Visite
13. Alle Ereignisse wurden bei jeder Visite abgefragt und im eCRF dokumentiert.
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Studie

Operationalisierung

Umgang mit fehlenden Daten
e Fehlende Datumsangaben zu unerwinschten Ereignissen:

o Der Ausdruck ,,Fehlendes Datum* bedeutete, dass Datumsangaben komplett
fehlen oder unvollstandig waren.

o Konservativ wurden UE mit fehlenden Eintrdgen zu ,,behandlungsbezogen
(ja/nein)“ als behandlungsbezogene UE analysiert.

Eine detaillierte Beschreibung zur Imputation findet sich in Anhang 4-E.
Dokumentation

Die Dokumentation von UE, SUE, Studienabbriichen wegen UE und AESI erfolgte geméaR des
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version 20.1) unter Verwendung der
Systemorganklasse [SOC] und des Preferred Terms [PT].

UE (Gesamt)

Ein UE konnte jegliches nachteilige und unbeabsichtigte, temporér mit der Anwendung eines
Arzneimittels oder einer Studienmedikation assoziierte Anzeichen (einschlieBlich eines
anomalen Laborbefundes), Symptom oder Krankheit sein, unabhéngig von einem mdglichen
Zusammenhang mit der Studienmedikation.

Ein UE konnte z.B. sein:

e Verschlimmerung (d. h. Zunahme der Haufigkeit oder des Schweregrads) einer
bereits bestehenden Erkrankung. Eine Verschlimmerung von Anféllen wurde als UE
betrachtet, wenn es eine Zunahme der Haufigkeit tber die typischen Schwankungen
vor der Studie hinaus oder wenn die Dauer der Anfélle in einer klinisch bedeutsamen
Weise im Vergleich zum Ausgangswert verldngert oder wenn ein neuer Anfallstyp
auftrat.

e Ein klinisches Ereignis, das nach der Einwilligung, aber vor der Verabreichung der
Studienmedikation auftritt.

e Interkurrente Erkrankungen, die nach der Verabreichung der Studienmedikation
begannen.

UE differenziert nach Schweregrad

Der Schweregrad eines UE wurde vom Priifarzt wie folgt klassifiziert: mild; moderat; schwer.
Fehlten Angaben zum Schweregrad eines UE, wurde dieses als schwer Klassifiziert.

Ein moglicher kausaler Zusammenhang des UEs mit der Studienmedikation wurde von der
Prifarztin bzw. vom Prifarzt wie folgt klassifiziert: kein Zusammenhang, im Zusammenhang.
Ein UE stand mit der Studienmedikation in kausalem Zusammenhang, wenn es in zeitlich
angemessenem Abstand nach der Verabreichung der Studienmedikation auftrat und nicht auf
eine andere, zeitgleiche Erkrankung oder sonstige Medikationen zurlickgefiihrt werden konnte.
Die Dokumentation der UE erfolgte ab dem Zeitpunkt der Einverstandniserklarung bis 15 Tage
nach der letzten Gabe der Medikation oder letzten Visite bei jeder klinischen Bewertung und
musste von der Prifarztin bzw. vom Priifarzt auf der entsprechenden Seite des eCRF bevorzugt
als Diagnose und als Auflistung von Symptomen dokumentiert werden. Die Priifarztin bzw. der
Prifarzt musste den Verlauf einer UE bis zur Auflésung oder Stabilisierung verfolgen, auch
Uber das Studienende hinaus. Wenn wahrend der Studienlaufzeit eine bereits bestehende
Erkrankung, die zu Studienbeginn nicht dokumentiert wurde, festgestellt wurde, sollte diese
retrospektiv im Abschnitt , Krankengeschichte* des eCRF erfasst werden.

SUE
Als SUE wurde jedes UE gewertet, welches mindestens eines der folgenden Kriterien erfilllte:

e todlich,
e |ebensbedrohlich,

o einen Krankenhausaufenthalt oder eine Verlangerung des
Krankenhausaufenthaltes erfordernd,

e zu andauernder oder signifikanter Behinderung/Unféhigkeit fuhrend,
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e eine kongenitale Anomalie bzw. einen Geburtsfehler nach sich ziehend,

o medizinisch signifikant oder eine Intervention erfordernd, um eines der oben
genannten Ereignisse zu verhindern.

Details zur Klassifikation und Dokumentation des Status epilepticus als UE oder SUE finden
sich in Kapitel 4.4.2.6.2.2.

Die Dokumentation der SUE folgte den VVorgaben des ICH Topic E2A (Clinical Safety Data
Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting [1994]) (32). Alle SUE, die
wahrend der Studie auftraten (beginnend mit Unterzeichnung der Einverstandniserklarung), egal
ob ein kausaler Bezug zur Priifsubstanz bestand oder nicht, mussten unverziiglich per Fax oder
E-Mail innerhalb von 24 Stunden nach Bekanntwerden des Ereignisses durch die Prifarztin
bzw. den Prifarzt an den Sponsor oder den Medizinischen Monitor gemeldet werden.

Fir das unverzigliche Berichten waren mindestens die folgenden Informationen anzugeben:
1. ldentifizierbare Patientin bzw. Patient
2. Vermutetes Medikament
3. Beschreibung des Ereignisses
4. ldentifizierbare Berichtsquelle.
Zusétzlich musste die Priifarztin bzw. der Prifarzt folgende Aufgaben erfiillen:

1. Bericht aller SUE an das relevante IRB/IEC (Institutionelle Prifungskommission/
Unabhéangige Ethikkommission) innerhalb des vereinbarten Zeitrahmens

2. Einreichen von Folgeberichten bis zum Aufldsen oder Stabilisieren des SUE an den
Sponsor und den Medizinischen Monitor

3. Sicherstellen der korrekten Dokumentation im eCRF.

Jegliches SUE, das 15 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation oder der letzten
Visite auftrat, musste unverziglich per Fax oder E-Mail innerhalb von 24 Stunden nach
Bekanntwerden des Ereignisses durch die Priférztin bzw. den Prifarzt an den Sponsor und
den Medizinischen Monitor gemeldet werden.

Folgende Ereignisse mussten dem medizinischen Monitor innerhalb von 72 Stunden berichtet
werden, auch wenn es kein SUE waren:

1. Hypersensitive Reaktionen
2. Pulmonale Hypertonie

3. Kardiale Symptome, die einen Eingriff erforderten, oder Herzklappenerkrankung
auRerhalb der studienbezogenen Uberwachung.

UE, die zum Therapieabbruch flihrten
UE, aufgrund derer eine Patientin bzw. ein Patient friihzeitig die Behandlung abbrach
UE, die zum Studienabbruch fiihrten

UE, die zum Studienabbruch flhrten, sind UE aufgrund derer eine Patientin bzw. ein Patient
nicht weiter an der Studie teilnahm.

UE von besonderem Interesse (AESI)

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI) wurden in Ubereinstimmung mit
ICH E2F (33) definiert. Sie wurden pro Behandlungsgruppe und fur jede individuelle Patientin
bzw. jeden individuellen Patienten nach Systemorganklasse [SOC] und Preferred Term [PT]
dokumentiert sowie nach Schweregrad (nicht schwer, schwer, schwerwiegend). Sie stammten
aus den SOC Endokrine/Stoffwechsel-Erkrankungen (erhdhter Prolaktinspiegel > 2 x Uber der
oberen Grenze des Normalen (ULN); Hypoglyk&mie (Referenzbereich < 3,0 mmol/l oder 54
mg/dl, abhéngig davon, ob dieses Niveau mit Symptomen verbunden ist oder nicht) und
neuropsychiatrische Erkrankungen (Selbstmordgedanken, -vorstellungen oder -gesten).

Zusétzlich wurden alle ECHO-Befunde von einem zentralen Auswertenden und, falls
erforderlich, in Absprache mit dem ICAB (Internationales Kardiologie-Advisory Board)
bewertet. Befunde im Zusammenhang mit pulmonaler Hypertonie oder
Herzklappenerkrankung an einer der vier Klappen (Aorten-, Mitral-, Pulmonal-,
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Triskuspidalklappen) wurden der Priifarztin bzw. dem Priifarzt als abwesend, minimal, mild,
moderat oder schwer mitgeteilt. Hatte der Schweregrad des ECHO-Ergebnisses seit der letzten
Auswertung zugenommen, wurden zusétzliche UberwachungsmaBnahmen ergriffen.
Analysen
- UE (Gesamt)
- SUE
- UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
- UE, die zum Studienabbruch flihrten
- UE differenziert nach Schweregrad (mild, moderat, schwer)
- UE, die zum Tod filhrten
- UE mit > 10 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm
- UE bei > 10 Patienten und mit > 1 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm
- SUE mit > 5 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm
- Schwere UE mit > 5 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm
- UE, die zum Studienabbruch fuhrten (Abbruchgrinde auf SOC/PT-Ebene werden
deskriptiv dargestellt)
- UE von besonderem Interesse (AESI)

Tabelle 4-76: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Endpunkte zur Vertraglichkeit,
Studie 4, Teil 1

s g S s
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Studie 4, Teil 1 niedrig ja ja ja ja niedrig

Fir alle Endpunkte lag in Studie 4, Teil 1 eine Verblindung der Endpunkterheber vor. Das ITT-
Prinzip wurde addquat umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung.
Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird fir die
Endpunkte ,,Unerwinschte Ereignisse (UE)“, ,,Schwerwiegende UE (SUE)“, ,, Therapie- und
Studienabbriiche wegen UE®, ,, Todesfélle®, ,,UE differenziert nach Schweregrad* und ,,UE von
besonderem Interesse (AESI)* als niedrig eingeschatzt (Tabelle 4-76).

Ergebnisse

In Tabelle 4-77 finden sich die Gesamtraten fir die Vertraglichkeitsparameter. In Studie 4, Teil
1 wurde ein statistisch signifikanter Nachteil von 0,7 mg/kg Tag Fenfluramin gegentber
Placebo in Bezug auf moderate UE bis Studienende gesehen (RR = 1,82, 95 %-KI [1,07; 3,10],
p =0,0278). Nach Malgabe der inferenzstatistischen Schwellenwerte fir nicht schwere
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Symptome (IQWiG 6.1 2022) ist die ermittelte Effektstarke flir die Ausmalkategorie ,,gering™
nicht grol? genug (inverses 95 %-Kl [0,32; 0,93], 0,93 > 0,90) und daher nicht als klinisch
relevant anzusehen. Alle anderen aggregierten Vertraglichkeitsendpunkte zeigten weder
statistisch signifikante Nachteile noch Vorteile von Fenfluramin gegeniiber Placebo (Tabelle
4-77).
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Tabelle 4-77: Gesamtraten fur die Vertraglichkeitsparameter, Studie 4, Teil 1

Fenfluramin | Fenfluramin
0,2 (0,7 Placebo Fenfluramin (0,2 mg/kg/Tag) Fenfluramin (0,7 mg/kg/Tag)
Endpunkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N=87) vs. Placebo vs. Placebo
[Studie, (N =89) (N =87)
Analyse-
population] Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit OR ARR RR OR ARR RR
Ereignis Ereignis Ereignis [95 %- [95 %- [95 %- | p-Wert | [95 %- [95 %- [95 %- | p-Wert
n (%) n (%) n (%) KI] KI] KI] KI] KI] KI]
UE 0,89 -0,02 0,98 2,10 0,09 1,11
[Studie 4, Teil 1, 70 (78,7) 78 (89,7) 70 (80,5) [0,43; [-0,14; [0,84; 0,7531 [0,88; [-0,01; [0,98; 0,0961
SP] 1,86] 0,10] 1,13] 5,01] 0,20] 1,26]
SUE 0,99 0,00 0,99 2,89 0,04 2,59
[Studie 4, Teil 1, 4 (4,5) 10 (11,5) 4 (4,6) [0,24; [-0,05; [0,26; 0,9878 [0,85; [-0,03; [0,86; 0,0911
SP] 4,13] 0,05] 3,79] 9,79] 0,12] 7,81]
\Tvr;eganpﬁaEbbruch 0,07 0,08
ger . 4 (4,5) 6 (6,9) 0(0) NB (-0,15, NB NB NB (-0,14, NB NB
[Studie 4, Teil 1, 0.28) 0.30)
SP] ' ’
\‘f’vt:déﬁnﬁtébr“‘:h 4,08 0,04 391 6,35 0,06 5,99
[Stgdie 4 Teil 1 4 (4,5) 6 (6,9) 1(1,2) [0,45; [-0,05; [0,45; 0,2178 [0,75; [-0,04; [0,74; 0,0941
SP] ' ' 37,31] 0,12] 34,28] 53,92] 0,16] 48,72]
Todesfalle 0,02
[Studie 4, Teil 1, 0 (0) 1(1,1) 0 (0) NB NA NB NB NB [-0,22; NB NB
SP] 0,26]
UE differenziert nach Schweregrad (mild, moderat, schwer) bis Studienende
0,71 -0,08 0,86 0,72 -0,08 0,86
Mild 47 (52,8) 46 (52,9) 53 (60,9) [0,39; [-0,23; [0,67; 0,2538 [0,39; [-0,23; [0,66; 0,2569
1,30] 0,06] 1,11] 1,31] 0,06] 1,12]
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Fenfluramin | Fenfluramin
0,2 (0,7 Placebo Fenfluramin (0,2 mg/kg/Tag) Fenfluramin (0,7 mg/kg/Tag)
Endpunkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N=187) vs. Placebo vs. Placebo
[Studie, (N = 89) (N =87)
Analyse-
population] Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit OR ARR RR OR ARR RR
Ereignis Ereignis Ereignis [95 %- [95 %- [95 %- | p-Wert | [95 %- [95 %- [95 %- | p-Wert
n (%) n (%) n (%) Kl] Kl] Kl] Kl] Kl] Kl]
1,46 0,06 1,34 2,21 0,15 1,82
Moderat 22 (24,7) 29 (33,3) 16 (18,4) [0,71; [-0,06; [0,76; 0,3112 [1,10; [0,02; [1,07; 0,0278
3,02] 0,19] 2,38] 4,47] 0,28] 3,10]
1,00 0,00 1,00 3,32 0,02 3,15
Schwer 1(1,1) 3(3,4) 1(1,2) [0,06; [-0,12; [0,06; >,9999 [0,33; [-0,11; [0,34; 0,3114
16,53] 0,12] 15,47] 33,37] 0,15] 29,04]
Hinweise: Ein OR > 1, ein RR > 1 und eine ARR > 0 weisen auf einen Vorteil von Fenfluramin hin.
Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 1.4.4.1, (27)
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In Tabelle 4-78 finden sich die Ergebnisse fiir UE mit > 10 % Inzidenz an Patientinnen und
Patienten in mindestens einem Behandlungsarm nach Organsystemen und Einzelereignissen.
Patientinnen und Patienten aller drei Behandlungsgruppen waren am haufigsten von UE
betroffen, die sich der SOC "Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” und der SOC
"Infektionen und parasitdre Erkrankungen™ zuordnen lieBen. In der 0,7 mg/kg/Tag
Fenfluramin-Gruppe traten statistisch signifikant haufiger UE aus der SOC ,,Infektionen und
parasitare Erkrankungen® als in der Placebo-Gruppe auf (RR=1,63 (95 %-KI [1,05; 2,53],
p =0,0279) (Tabelle 4-78). Da es sich nicht um schwere oder schwerwiegende Symptome
handelte, kann hier kein bewertungsrelevanter Schaden abgeleitet werden.

,Verminderter Appetit war ein aufgrund des Wirkmechanismus erwartetes UE, das auch in
den Studien zum Dravet-Syndrom zu Therapiebeginn bei einigen Patientinnen und Patienten
beobachtet wurde und das in der Regel transient war (34-37). Das UE wurde wéhrend der
Studie prospektiv tiberwacht. Es wurde in der 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin-Gruppe statistisch
signifikant haufiger beobachtet als in der Placebo-Gruppe, wobei fiir den PT ,,Verminderter
Appetit” als auch fir die SOC ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen* dieselben relativen
Risiken und p-Werte ermittelt wurden (RR = 2,46 (95 %-KI [1,40; 4,32], p = 0,0017). Gegen
eine Berlcksichtigung bei der Bemessung des Zusatznutzens spricht, dass wie im Bericht zur
Studie 4, Teil 1 beschrieben, ein Gewichtsverlust bei Patientinnen und Patienten mehrheitlich
weder mit UE-Berichten zu Gewichtsverlusten noch mit berechneten Gewichtsveranderungen
assoziiert waren. AuRerdem war das Auftreten des verminderten Appetits dosisabhéngig, mit
einer hoheren Inzidenz bei 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin (19). Zudem koénnen auch andere AED
wie Topiramat den Appetit vermindern und mit einer Gewichtsabnahme einhergehen, so dass
die Effekte von Fenfluramin additiv sein kénnen (38). 12 Patientinnen und Patienten in der
Placebo-Gruppe, 15 Patientinnen und Patienten in der 0,2 mg/kg/Tag-Gruppe und
8 Patientinnen und Patienten in der 0,7 mg/kg/Tag-Gruppe erhielten Topiramat (Tabelle 4-78)
(19).
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Tabelle 4-78: UE mit > 10 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem Behandlungsarm nach Organsystemen und
Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA), Studie 4, Teil 1

Fenfluramin | Fenfluramin
(0,2 0,7 Placebo Fenfluramin (0,2 mg/kg/Tag) Fenfluramin (0,7 mg/kg/Tag)
Endpunkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N=87) vs. Placebo vs. Placebo
PT Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit OR ARR RR OR ARR RR
Ereignis Ereignis Ereignis [95 %o- [95 %- [95 %- | p-Wert | [95 %- [95 %o- [95 %- | p-Wert
n (%) n (%) n (%) KI] KI] KI] KI] Kl] Kl]
Erkrankungen 1,59 0,09 1,39 1,81 0,13 1,50
des Gastro- 31 (34,8) 33(37,9) 22 (25,3) [0,83; [-0,04; [0,88; 0,1607 [0,94; [-0,01; [0,96; 0,0775
intestinaltrakts 3,05] 0,23] 2,19] 3,46] 0,26] 2,35]
2,65 0,06 2,46 3,00 0,08 2,75
Diarrhoe 10 (11,2) 11 (12,6) 4 (4,6) [0,80; [-0,02; [0,80; 0,1148 [0,92; [0,00; [0,91; 0,0728
8,80] 0,14] 7,54] 9,83] 0,16] 8,31]
2,64 0,06 2,40 1,89 0,05 1,80
Erbrechen 12 (13,5) 9 (10,3) 5(5,7) [0,88; [-0,03; [0,89; 0,0831 [0,60; [-0,04; [0,63; 0,2738
7,94] 0,14] 6,46] 5,88] 0,13] 5,15]
Allgemeine
Erkrankungen 0,78 -0,06 0,85 1,05 0,01 1,04
und Beschwer- 23 (25,8) 28 (32,2) 27 (31,0 [0,40; [-0,19; [0,53; 0,4855 [0,56; [-0,13; [0,67; 0,8699
den am Verab- 1,50] 0,08] 1,35] 2,00] 0,15] 1,61]
reichungsort
0,68 -0,03 0,71 1,54 0,05 1,44
Ermiidung 8(9,0) 16 (18,4) 11 (12,6) [0,26; [-0,13; [0,30; 0,4285 [0,67; [-0,05; [0,71; 0,3086
1,78] 0,06] 1,67] 3,57] 0,16] 2,91]
0,99 -0,04 1,04 0,81 -0,02 0,84
Fieber 11 (12,4) 9 (10,3) 11 (12,6) [0,40; [-0,12; [0,48; 0,9267 [0,31; [-0,11; [0,37; 0,6685
2,47] 0,04] 2,22] 2,08] 0,07] 1,90]
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Fenfluramin | Fenfluramin
(0,2 0,7 Placebo Fenfluramin (0,2 mg/kg/Tag) Fenfluramin (0,7 mg/kg/Tag)
Endpunkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N=87) vs. Placebo vs. Placebo
4 Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit OR ARR RR OR ARR RR
Ereignis Ereignis Ereignis [95 %- [95 %- [95 %- | p-Wert | [95 %- [95 %- [95 %- | p-Wert
n (%) n (%) n (%) KI] Kl] Kl] KI] Kl] Kl]
Infektionen und 1,30 0,05 1,20 2,12 0,16 1,63
parasitare 27 (30,3) 36 (41,4) 22 (25,3) [0,67; [-0,08; [0,75; 0,4508 [1,11; [0,03; [1,05; 0,0279
Erkrankungen 2,53] 0,18] 1,93] 4,06] 0,30] 2,53]
Verletzung,
Vergiftung und 0,98 0,04 0,95 1,93 0,12 1,65
durch Eingriffe 10 (11,2) 17 (19,5) 10 (11,5) [0,39; [-0,06; [0,42; 0,8965 [0,82; [0,02; [0,81; 0,1692
bedingte 2,50] 0,14] 2,16] 4,53] 0,21] 3,39]
Komplikationen
0,56 -0,07 0,61 0,99 0,00 0,99
Untersuchungen 10 (11,2) 16 (18,4) 16 (18,4) [0,24; [-0,17; [0,29; 0,1805 [0,46; [-0,11; [0,53; 0,9726
1,31] 0,03] 1,26] 2,14] 0,12] 1,85]
Stoffwechsel- 1,65 0,07 1,50 3,39 0,20 2,46
und Ernédhrungs- 20 (22,5) 32 (36,8) 13 (14,9) [0,76; [-0,04; [0,80; 0,2107 [1,61; [0,07; [1,40; 0,0017
stérungen 3,57] 0,19] 2,81] 7,16] 0,32] 4,32]
Verminderter 1,44 0,05 1,35 3,39 0,20 2,46
Appetit 18 (20,2) 32 (36,8) 13 (14,9) [0,66; [-0,06; [0,71; 0,3670 [1,61; [0,07; [1,40; 0,0017
PP 3,16] 0,16] 2,57] 7,16] 0,32] 4.32]
Erkrankungen 1,07 0,02 1,04 1,18 0,03 1,12
des 31(34,8) 32 (36,8) 29 (33,3) [0,57; [-0,12; [0,69; 0,8341 [0,63; [-0,11; [0,75; 0,5736
Nervensystems 2,00] 0,16] 1,58] 2,20] 0,17] 1,68]
1,91 0,05 1,80 0,83 -0,01 0,84
Anfall 11 (12,4) 5(5,7) 6 (6,9) [0,67; [-0,03; [0,70; 0,2256 [0,24; [-0,08; [0,27; 0,7676
5,42] 0,14] 4,65] 2,83] 0,06] 2,65]
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Fenfluramin | Fenfluramin
(0,2 0,7 Placebo Fenfluramin (0,2 mg/kg/Tag) Fenfluramin (0,7 mg/kg/Tag)
Endpunkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N=87) vs. Placebo vs. Placebo
4 Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit OR ARR RR OR ARR RR
Ereignis Ereignis Ereignis [95 %- [95 %- [95 %- | p-Wert | [95 %- [95 %- [95 %- | p-Wert
n (%) n (%) n (%) KI] Kl] Kl] KI] KI] Kl]
0,98 0,00 0,98 1,61 0,06 1,50
Somnolenz 10 (11,2) 15 (17,2) 10 (11,5) [0,38; [-0,10; [0,43; | 09546 | [0,68; [-0,05; [0,71; 0,285
2,48] 0,09] 2,23] 3,80] 0,16] 3,15]
o 0,97 0,00 0,98 1,00 0,00 1,00
Eﬁif;:ﬁ;'nsc:ﬁ 18 (20,2) 18 (20,7) 18 (20,7) [047; | [012 | [055 | 09354 | [048: | [-012: | [056; | >9999
g 2,02] 0,12] 1,75] 2,09] 0,12] 1,79]
1,84 0,04 1,75 0,80 -0,02 0,81
Reizbarkeit 9(10,1) 4 (4,6) 5(5,7) [0,59; [-0,04; [0,61; 0,2950 [0,21; [-0,08; [0,23; 0,7492
5,74] 0,12] 5,03] 3,08] 0,05] 2,92]
Erkrankungen
der Atemwege, 0,68 -0,04 0,72 1,22 0,02 1,18
des Brustraums 8 (9,0) 13 (14,9) 11 (12,6) [0,26; [-0,13; [0,30; | 0,4482 | [0,51; [-0,08; [0,56; | 0,6576
und 1,80] 0,05] 1,69] 2,89] 0,13] 2,50]
Mediastinums

Hinweise: Ein OR < 1, ein RR < 1 und eine ARR < 0 weisen auf einen Vorteil von Fenfluramin hin.
Wenn mindestens 10 % der Patienten in mindestens einem Behandlungsarm einer SOC zugeordnet werden konnen, aber kein einziger PT in der SOC > 10 % der
Patienten hat, wird lediglich die SOC, aber kein PT angegeben.

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 1.4.5.1, (27)
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Die Ergebnisse zu UE mit > 10 Patienten und mit > 1 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten
in mindestens einem Behandlungsarm (Tabelle 1.4.5.4, (27)) sind identisch zu den Ergebnissen
der UE mit >10% Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm in Tabelle 4-78. Deswegen wurde an dieser Stelle auf eine Darstellung
verzichtet.

Es traten keine schweren oder schwerwiegenden UE (SUE) bei > 5 % der Patientinnen und
Patienten in mindestens einem Behandlungsarm auf (19). Deswegen wurde an dieser Stelle auf
eine Darstellung verzichtet.

In Tabelle 4-79 finden sich die Grinde fur die Studienabbriiche. In Studie 4, Teil 1 brach jeweils
eine Patientin bzw. ein Patient in der Placebo-Gruppe wegen ,Verédnderung der
Anfallssituation” die Studie ab. In der 0,2 mg/kg/Tag-Gruppe brachen 6 Patientinnen und
Patienten die Studie ab, davon drei wegen PT “Anfall®. In der 0,7 mg/kg/Tag-Gruppe brachen
7 Patientinnen und Patienten die Studie ab, davon drei wegen des PT ,,Somnolenz* und eine
Patientin bzw. ein Patient wegen des PT ,,Pleurothotonus®.

Tabelle 4-79: Griinde fur Studienabbriiche auf SOC/PT-Ebene in Studie 4, Teil 1

Endpunkt Fenfluramin Fenfluramin Placebo

SOC (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) (N = 87)
PT (N =89) (N=87) -

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts 1(L.1) 000 000
Erbrechen 1(1,1) 0(0) 0(0)

Infektionen und parasitare

Erkrankungen 00) 1D 00)
Pneumonie 0 (0) 1(1,1) 0(0)

Stoffwechsel- und

Erndhrungsstérungen 1(L1) 000 000
Verminderter
Appetit 1(1,2) 0 (0) 0 (0)

Erkrankungen des

Nervensystems 334 4(46) 11
Verénderung der
Anfallssituation 000 000 11
Pleurothotonus 0 (0) 1(1,1) 0(0)
Anfall 3(34) 0 (0) 0 (0)
Somnolenz 0 (0) 3(3,4) 0(0)

Psychiatrische

Erkrankungen 1(@1) 1(L1) 0(0)
Aggression 0 (0) 1(1,1) 0(0)
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Endpunkt Fenfluramin Fenfluramin Placebo

SOoC (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) (N = 87)
PT (N =89) (N=87) -
Agitiertheit 1(1,1) 0(0) 0 (0)

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

Lungenerkrankung 0 (0) 11,1 0(0)

Hinweise: UE wurden unter Verwendung der MedDRA Version 20.1 nach SOC und PT kodiert.

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 1.4.7.1, (27)

In Tabelle 4-80 finden sich die Ergebnisse zu AESI nach Organsystemen und Einzelereignissen.
Das AESI ,,erhohte Prolaktinspiegel im Blut™ trat bei 2 Patientinnen und Patienten und das
AESI ,,Hyperprolaktindmie® bei einer Patientin bzw. einem Patienten jeweils in der
0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin-Gruppe auf. Das AESI ,,Hypoglyké&mie* trat bei einer Patientin
bzw. einem Patienten in der Placebo-Gruppe auf. Es gab keine statistisch signifikanten
Unterschiede bezlglich der AESI in den drei Behandlungsarmen. Das AESI ,,Suizidalitat* trat
nicht auf.

Alle AESI waren nicht schwer (Tabelle 1.4.6.2, (27)). Deswegen wurde an dieser Stelle auf
eine Darstellung nach Schweregrad verzichtet.

Insgesamt wurde die Therapie mit Fenfluramin gut vertragen und es traten keine neuen oder
unerwarteten Signale auf. Aus der Gesamtschau der Vertraglichkeitsaspekte lassen sich keine
differenzierenden Aussagen zum Zusatznutzen ableiten.
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Tabelle 4-80: UE von besonderem Interesse (AESI) nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC] und

Preferred Terms [PT] nach MedDRA)*“

Fenfluramin | Fenfluramin
(0,2 0,7 Placebo Fenfluramin Fenfluramin
Endpunkt mg/kg/Tag) | mg/kg/Tag) (N=87) (0,2 mg/kg/Tag) vs. Placebo (0,7 mg/kg/Tag) vs. Placebo
SOC (N = 89) (N = 87)
PT Patienten Patienten | Patientenmit | OR | ARR RR ) OR | ARR RR )
mit Ereignis | mit Ereignis |  Ereignis | [95 %- | [95 %- | [95 %- V&’ert [95 %- | [95 %- | [95 %- V&’ert
n (%) n (%) n (%) KIl] KIl] Kl] Kl] Kl] Kl]
Endokrine Erkrankung
0,03
Erhohte Prolaktinspiegel im Blut 0 (0) 2(2,3) 0 (0) NB NA NB NB NB |[-0,21;| NB NB
0,27]
Untersuchungen
0,02
Hyperprolaktindmie 0 (0) 1(1,2) 0 (0) NB NA NB NB NB |[-0,22;| NB NB
0,26]
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
-0,02 -0,02
Hypoglykémie 0 (0) 0 (0) 1(1,2) NB |[[-0,26; | NB NB NB |[-0,27;| NB NB
0,22] 0,23]
Hinweise: Ein OR < 1, ein RR < 1 und eine ARR < 0 weisen auf einen Vorteil von Fenfluramin hin.
Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: Tabellen 1.4.6.1, 1.4.6.2, (27)
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4.4.2.6.4.2.1 Exekutive Funktionen mittels Behavior Rating Inventory of Executive

Function® (BRIEF-P/BRIEF/BRIEF-A)

In Tabelle 4-81 wird die Operationalisierung des Endpunkts ,,Exekutive Funktionen mittels
Behavior Rating Inventory of Executive Function® (BRIEF-P/BRIEF/BRIEF-A)* aus der
Kategorie Vertraglichkeit beschrieben. In Tabelle 4-82 wird das Verzerrungspotenzial
bewertet, in Tabelle 4-83 die Ricklaufquoten gezeigt und in Tabelle 4-84 bis Tabelle 4-86 die
Ergebnisse zusammengefasst.

Tabelle 4-81: Operationalisierung des Endpunkts ,,Exekutive Funktionen mittels Behavior
Rating Inventory of Executive Function® (BRIEF-P/BRIEF/Brief-A)“

Studie Operationalisierung
Studie 4 Patientenrelevanz und klinische Relevanz
Teil 1 Exekutive Funktionen sind Prozesse, die kognitive und emotionale Funktionen sowie

Verhaltensfunktionen lenken und steuern. Sie sind bei der Planung von Handlungen oder
schrittweisen Verfolgung von Intentionen von zentraler Bedeutung (39).

Die EMA beschreibt in ihrer Leitlinie, dass im Rahmen pédiatrischer Studien die Auswirkungen
der Testsubstanz auf kognitive Funktionen und Verhaltensdanderungen in der Kategorie
Vertréglichkeit erfasst werden sollen. Ein bestimmtes Erhebungsinstrument wird nicht
angegeben (29).

Erhebung

Die Erhebung dieses Vertraglichkeitsendpunktes erfolgte in der Baselinephase zu Visite 3 und
zum Studienende zu Visite 12 oder bei frihzeitiger Studienbeendigung.

Behavior Rating Inventory of Executive Function® (BRIEF-P/BRIEF/BRIEF-A)

Bei dem Behavior Rating Inventory of Executive Function® (BRIEF-P/BRIEF/BRIEF-A)
handelt es sich um ein validiertes neuropsychologisches Testsystem zur Einschdtzung von
Kognition, Emationen und Verhalten (40).

BRIEF-P fir Kinder im Alter von 2-5 Jahren besteht aus 63 von Eltern/Betreuenden zu
beantwortenden Fragen, die der Abbildung von funf Skalen dienen (Hemmen, Umstellen,
emotionale Kontrolle, Arbeitsgedachtnis und Planen/Organisieren). Aus diesen werden die drei
Ubergeordneten Indizes zu Inhibitorische Selbstkontrolle (ISCI), Flexibilitat (FI) und
Metakognitive Entwicklung (EMI) gebildet. Der ISCI wird aus den Antworten zu den Skalen
Hemmen und emotionale Kontrolle gebildet. Der FI basiert auf den Skalen Umstellen und
emotionale Kontrolle und der EMI auf den Skalen Arbeitsgedéchtnis und Planen/Organisieren.
Aus den Ergebnissen aller funf Skalen wird der Globale Exekutive Gesamtwert (GEC)
bestimmt.

BRIEF fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 6 - 18 Jahren umfasst 86 Fragen, mit denen
verschiedene Aspekte exekutiver Funktionen bewertet werden und die sich auf acht Skalen
verteilen:  Hemmen, Umstellen, emotionale Kontrolle, Initiative, Arbeitsgedéachtnis,
Planen/Strukturieren, Ordnen/Organisieren, Uberpriifen. Aus den Ergebnissen werden drei
Indizes (zwei Hauptindizes und ein Gesamtwert) bestimmt. Der Verhaltensregulations-Index
(BRI) wird aus den Antworten zu den Skalen Hemmen, Umstellen und emotionale Kontrolle
gebildet, der Metakognitions-Index (MI) aus denen zu den Skalen Initiative, Arbeitsgedachtnis,
Planen/Strukturieren, Ordnen/Organisieren und Uberpriifen. Aus den beiden Indizes wird der
Globale Exekutive Gesamtwert (GEC) ermittelt.

BRIEF-A wurde fiir Erwachsene im Alter von 19 - 35 Jahren verwendet und umfasst 75 Fragen,
die auf die folgenden Skalen verteilt sind: Hemmen, Umstellen, emotionale Kontrolle,
Selbstbeobachtung, Initiative, Arbeitsgeddchtnis, Planen/Strukturieren, Ordnen/Organisieren,
Uberpriifen. Der Verhaltensregulations-Index (BRI) wird aus den Antworten zu den Skalen
Hemmen, Umstellen, emotionale Kontrolle und Selbstbeobachtung gebildet, der
Metakognitions-Index (MI) aus denen zu den Skalen Initiative, Arbeitsgedachtnis,

Fenfluramin (Fintepla®) Seite 165 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 15.02.2023

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

Studie Operationalisierung

Planen/Strukturieren, Ordnen/Organisieren und Uberpriifen. Aus den beiden Indizes wird der
Globale Exekutive Gesamtwert (GEC) ermittelt.

Aufgrund der speziellen Bewertungssituation der Lennox-Gastaut-Patientinnen und -Patienten
werden die Bogen von den Eltern/Betreuenden ausgefullt.

Eine Abnahme der Werte steht fiir eine VVerbesserung.

Die Reliabilitat wurde mit einem Cronbachs a Koeffizienten zur internen Konsistenz von Eltern-
und Lehrerfragebogen von 0,80 - 0,98 nachgewiesen. Die Test-Retest-Korrelation fir die drei
Indizes BRI, MI und GEC lag bei 0,84, 0,88 und 0,86. Die Validitat wurde fiir Patientinnen und
Patienten mit ADHD (Attentional Deficit Hyperactivity Disorder) nachgewiesen (40). Das
Instrument ist erfolgreich bei Kindern mit Epilepsie eingesetzt worden (41) und es konnte damit
nachgewiesen werden, dass eine eingeschrinkte exekutive Funktion mit einer geringeren
Lebensqualitat verbunden ist (42).

Anderung der Behavior Rating Inventory of Executive Function® (BRIEF-
P/BRIEF/BRIEF-A)

Der Endpunkt wurde operationalisiert als Differenz der BRIEF-P/BRIEF/BRIEF-A-Werte zu
Studienende und zu Baseline. Negative Differenzen zeigen eine Verbesserung in Kognition,
Emotionen und Verhalten an.

Tabelle 4-82: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt ,,Exekutive Funktionen
mittels Behavior Rating Inventory of Executive Function® (BRIEF-P/BRIEF/BRIEF-A)*“

< =2 S T
N S ko)) N
c c
s & S oo S ]
= C o D Q = c =
22 2 g8 s 2 3 g
>3 o< € ¢ T = 2 &
o c c o o c c = b =)
C o S5+ o 0 5 0 e C
:'a o X = wqﬁ S 5 X
= c < S - c = » 3 = c
S 3 =35 =N g; i = 5
S h oo o - D .Q 3 ="
. [ - O ®© o= = o “ O
Studie G v C T o oo L 0 v C
> ®© > w <o W oM X > ul
Studie 4, Teil 1 niedrig ja ja ja ja niedrig

Fur den Endpunkt lag eine Verblindung des Endpunkterhebers vor. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhangige Berichterstattung. Es lagen keine
sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird fur den Endpunkt

,.Exekutive Funktionen mittels Behavior Rating Inventory of Executive Function® (BRIEF-
P/BRIEF/BRIEF-A)* als niedrig eingeschatzt (Tabelle 4-82).

Rucklaufquoten

In der pivotalen Studie wurde zu jeder Visite das Quorum einer Ricklaufquote von mindestens
70 % erreicht (Tabelle 4-83).
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Tabelle 4-83: Index-spezifische Riicklaufquoten fiir den Endpunkt ,,Exekutive Funktionen
mittels Behavior Rating Inventory of Executive Function® (BRIEF-P/BRIEF/BRIEF-A)“ in

Studie 4, Teil 1

Patienten mit Rucklauf (n) Patifgltti nrsSgFr"ulg gzvzls;liger Rucklaufquote (%)
c® | 8 c® | ¥ c® | c¥®
23 | 2 3 25 23 3 2> 2> 3
FL5E| = | SE EE| & | EE|EE | =
"o | Te S s te )
BRIEF-P
Inhibitorische Selbst-kontrolle-Index (ISCI)
Baseline 16 10 8 17 11 9 94 91 89
EOT 16 10 8 17 11 9 94 91 89
Flexibilitats-Index (FI)
Baseline 16 10 8 17 11 9 94 91 89
EOT 16 10 8 17 11 9 94 91 89
Metakognitive Entwicklungs-Index (EMI)
Baseline 16 10 7 17 11 9 94 91 78
EOT 16 10 7 17 11 9 94 91 78
Globaler Exekutiver Gesamtwert (GEC)
Baseline 16 10 7 17 11 9 94 91 78
EOT 16 11 7 17 11 9 94 91 78
(BRIEF)
Verhaltensregulations-Index (BRI)
Baseline 45 47 46 51 57 55 88 82 84
EOT 45 47 46 51 57 55 88 82 84
Metakognitions-Index (M)
Baseline 45 45 46 51 57 55 88 79 84
EOT 45 45 46 51 57 55 88 79 84
Globaler Exekutiver Gesamtwert (GEC)
Baseline 45 45 46 51 57 55 88 79 84
EOT 45 45 46 51 57 55 88 79 84
(BRIEF-A)
Verhaltensregulations-Index (BRI)
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Patienten mit Rucklauf (n) PeliEnET 52 n [sElipes Rucklaufquote (%)
Altersgruppe (n)
.EE .Eg .Eg .Eg .Eg .EE
visik | §5 | §5 | 3 ES £% 3 £% €% 3
“ X “ X [5} [S—"2 - Y [ - XY — X [}
23 | 2> 3 2> 2> 3 2> 2> 3
EE|BE| @ | EE | EE | & | EE | EE | 2
Ly | L3 L3 LS w3 LS
Baseline 18 16 23 20 20 25 90 80 92
EOT 18 16 23 20 20 25 90 80 92
Metakognitions-Index (Ml)
Baseline 18 16 23 20 20 25 90 80 92
EOT 18 16 23 20 20 25 90 80 92
Globaler Exekutiver Gesamtwert (GEC)
Baseline 18 16 23 20 20 25 90 80 92
EOT 18 16 23 20 20 25 90 80 92
Abkiirzungen: EOT: Behandlungsende; SP: Sicherheitspopulation.
Quellen: Tabellen 1.4.3.1, 1.4.3.2, 1.4.3.3, (27, 31)

Ergebnisse

Fir Patienten von 2-5 Jahren wurden die drei BRIEF-P Indexwerte , Inhibitorische
Selbstkontrolle* (ISCI), ,,Flexibilitat (FI) und ,,Metakognitive Entwicklung* (EMI) sowie der
,,Globale Exekutive Gesamtwert* (GEC) ermittelt. Es zeigten sich beim BRIEF-P flr zwei der
vier Indexwerte (Hodges-Lehm. [95 %-KI] fir ISCI: -2,50 [-10,00; 5,00], FI: -2,50 [-8,00;
3,00]) numerische Verbesserungen fur Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag gegeniiber den
Ausgangswerten im Vergleich zu Placebo (Tabelle 4-84).

Alle drei BRIEF-Indexwerte verbesserten sich in der Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag-Gruppe
gegenuber den Ausgangswerten als in der Placebo-Gruppe (Hodges-Lehm. [95 %-KI] fur BRI:
-0,50 [-4,00; 3,00], GEC: -3,50 [-12,00; 5,001, MI: -3,50 [-9,00; 2,00]). In der 0,2 mg/kg/Tag-
Gruppe war dies bei zwei der drei Index-Werte der Fall (Hodges-Lehm. [95 %-KI] GEC: -2,00
[-10,00; 6,00], MI: -2,00 [-8,00; 4,00]) (Tabelle 4-85).

Ebenso wurden auch nach dem BRIEF-A Verbesserungen gegenuber den Ausgangswerten bei
allen drei Indexwerten in der Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag-Gruppe und bei zwei Indexwerten
(BRI und GEC) fir die Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag-Gruppe festgestellt, wahrend sich die Werte
in der Placebo-Gruppe verschlechterten (Tabelle 4-86).

Diese konsistenten Befunde weisen darauf hin, dass die Fenfluramin-Gaben keine negativen
Auswirkungen auf die kognitiven Fahigkeiten hatten. Die Unterschiede zwischen den
Fenfluramin- und Placebo-Gruppen waren in keiner der drei BRIEF-Altersgruppen statistisch
signifikant. Differenzierende Aussagen zum Zusatznutzen von Fenfluramin lassen sich nicht

ableiten.
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Tabelle 4-84: Ergebnisse der Analyse fiir den Endpunkt ,,Exekutive Funktionen mittels Behavior Rating Inventory of Executive Function®
(BRIEF-P)* fur Patientinnen und Patienten von 2 - 5 Jahren, Studie 4, Teil 1

Fenfluramin Fenfluramin AT eI
Placebo (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
S, (O gy (O gt enieg) vs. Placebo vs. Placebo
ndpun
[Studie, Analyse- Median | Median Median | Median Median | Median | Hedges'g[95 %-KI] | Hedges'g[95 %-KI]
population] y| BL | EOS | | BL | EOS BL EOS | Hodges-Lehm. [95%- | Hodges-Lehm. [95 %-
(Min; (Min; (Min; (Min; (Min; (Min; Kl] KI]
Max) Max) Max) Max) Max) Max) p-Wert (Wilcoxon) p-Wert (Wilcoxon)
Hemmen 31,00 | 35,00 30,00 | 27,00 3550 | 33,50 0,47 [-0,38; 1,33] -0,31 [1,24; 0,63]
X . 16 | (16,0; | (17,0; | 10 | (19,0; | (16,0; (16,0; (17,0; 3,50 [-2,00; 9,00] -2,00 [-7,00; 3,00]
[Studie 4, Teil 1, SP]

: : 46,0) | 48,0) 44.0) | 44,0) 46,0) 41,0) 0,2539 0,6209
Umstellen 16,00 18,50 14,50 13,00 15,50 15,00 0,52 [-0,34; 1,39] -0,32 [-1,26; 0,61]

; . 16 | (10,0; (10,0; | 10 | (12,0; (10,0; (10,0; (10,0; 2,00 [-2,00; 6,00] -1,00 [-4,00; 2,00]
[Studie 4, Teil 1, SP]

' ' 25,0) 30,0) 28,0) 27,0) 29,0) 28,0) 0,3063 0,5387
Emotionale Kontrolle 19,00 17,00 15,00 13,00 16,00 17,50 0,50 [-3,00; 4,00] -0,14 [-1,07; 0,79]
[Studie 4, Teil 1, SP] 16 | (10,0; | (10,0; | 10 | (10,0; | (10,0; (10,0; (10,0; 0,50 [-3,00; 4,00] 0,00 [-2,00; 2,00]

' ' 25,0) 30,0) 25,0) 28,0) 27,0) 22,0) 0,7129 0,8224
Arbeitsaedzichtnis 35,50 43,50 37,50 35,50 41,00 39,00 0,65 [-0,25; 1,56] -0,06 [-1,02; 0,91]

: : 50,0) | 51,0) 50,0) | 51,0) 45,0) 49,0) 0,1629 0,8852
Planen/Strukturieren 18,00 22,50 19,00 20,00 19,50 22,50 0,36 [-0,49; 1,22] -0,01 [-0,31; 0,29]

' ' 29,0) 30,0) 28,0) 29,0) 30,0) 27,0) 0,4306 1,0000
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Fenfluramin Fenfluramin AT eI
Placebo (0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag)
(O gy e ) (O gt enieg) vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt
[Studie, Analyse- Median | Median Median | Median Median | Median | Hedges'g[95 %-KI] | Hedges'g[95 %-KI]
population] y| BL | EOS | | BL | EOS BL EOS | Hodges-Lehm. [95%- | Hodges-Lehm. [95 %-
(Min; (Min; (Min; (Min; (Min; (Min; Kl] KI]
Max) Max) Max) Max) Max) Max) p-Wert (Wilcoxon) p-Wert (Wilcoxon)
Inhibitorische Selbst- 50,50 50,50 45,00 43,50 51,00 46,50 0,35[-0,51; 1,20] -0,29 [-1,22; 0,64]
kontrolle-Index (ISCI) 16 | (26,0; | (28,0; | 10 | (31,0; | (26,0; (26,0; (29,0; 2,00 [-7,00; 11,00] -2,50 [-10,00; 5,00]
[Studie 4, Teil 1, SP] 67,00 | 78,0) 69,0) | 72,0) 73,0) 61,0) 0,4331 0,6613
Flexibilitats-Index (F1) 35,00 35,50 31,50 26,00 32,50 30,50 0,42 [-0,44; 1,28] -0,28 [-1,22; 0,65]
[Studie 4, Teil 1, SP] 16 | (20,0; | (20,0; |10 | (22,0; | (20,0 (20,0; (20,0; 2,50 [-4,00; 9,00] -2,50 [-8,00; 3,00]

' ' 48,0) 60,0) 53,0) 55,0) 52,0) 50,0) 0,4324 0,6608
I'\Eﬂnit/?/li(glglﬂlr:“ﬁlndex 52,00 66,00 57,00 57,50 59,00 62,00 0,43 [-0,46; 1,33] -0,16 [-1,13; 0,81]
(EMI) g 16 | (27,0; (27,0; | 10 | (30,0; (27,0; (34,0; (29,0; 4,50 [-5,00; 14,00] 1,00 [-11,00; 13,00]
[Studie 4, Teil 1, SP] 7.0) | 810) 780) | 800) 720) | 760) 0,3761 0,729
Globaler Exekutiver 122,50 | 133,50 117,50 | 115,50 121,00 125,00 0,35 [-0,54; 1,24] -0,46 [-1,43; 0,52]
Gesamtwert (GEC) 16 | (63,0; | (66,0; | 10 | (73,0; | (63,0; (72,0; (70,0; 14,00 [-8,00; 36,00] 5,50 [-21,00; 32,00]
[Studie 4, Teil 1, SP] 163,0) | 189,0) 175,0) | 179,0) 162,0) | 164,0) 0,4307 0,3671
Hinweise: Die Ergebnisse werden nur angegeben, wenn die Rucklaufquote > 70 % ist.

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 1.4.3.2, (27)
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Tabelle 4-85: Ergebnisse der Analyse fiir den Endpunkt ,,Exekutive Funktionen mittels Behavior Rating Inventory of Executive Function®
(BRIEF)* fiir Patientinnen und Patienten von 6 bis 18 Jahren

Fenfluramin Fenfluramin S AU S AU
Placebo 0,2 mg/kg/Ta 0,7 mg/kg/Ta
(02 S enres) (07 T ) ( VS Iglacgebo P\ VS Iglacgebo 9
Endpunkt ' :

A ' 0f- ' 0f-
[Studie, Analyse- Median | Median HedgesKQIl][% Yo HedgesKQIl][% Yo
population] Median BL | Median EOS Median BL | Median EOS BL | EOS

N L - N L - N . L Hodges-Lehm. Hodges-Lehm.
(Min; Max) | (Min; Max) (Min; Max) | (Min; Max) (Min; | (Min; [95 96-KI] [95 96-KI]
big) big) p-Wert p-Wert
18550 | 19,00 | "0:05[046; _0723 5%66;
Hemmen 45 19,00 19,00 47 22,00 18,00 46 (16 0: (16 o: 0,37] 1 50’ [-3,00:
[Studie 4, Teil 1, SP] (10,0; 30,0) (10,0; 30,0) (10,0; 30,0) (10,0; 30,0) 29 ’0), 30 ’O), 0,00 [-1,00; 1,00] ' 0 00]7 ’
0.8609 0,1051
15,00 13,00 | 0,14[-0,27;0,55] | 0,14 [-0,27; 0,55]
Umstellen 45) 400 1800 147 1500 1300 46| (80: | (80; |0.50[-1,00;2,00] | 0,00 [-1,00; 1,00]
[Studie 4, Teil 1, SP] (8,0; 23,0) (8,0; 24,0) (8,0; 23,0) (8,0; 24,0) 24.0) 23.0) 0.3083 0.6544
-0,19 [-0,61;
Emotionale Kontrolle | ,| 17,00 1500 |,.| 1900 1800 |, (156009 (1196500- o 5%%22] o oo {238 ggg}
[Studie 4, Teil 1, SP] (10,0; 30,0) (10,0; 27,0) (10,0; 30,0) (10,0; 30,0) 7 ’0)’ 29 ’0), ' 1 00]7 ’ ’ 0 éggé '
0,6611
-0,37 [-0,78; -0,21[-0,61;
Initiative 45 16,00 17,00 47 17,00 17,00 46 1(280 1(280 1 0%?52] 00: 0 5%%02] 00:
[Studie 4, Teil 1, SP] (8,0; 24,0) (8,0; 23,0) (8,0; 23,0 (8,0; 24,0 23’0’) 23’0’) 0 001’ ’ "l 001’ ’
0,1124 0,2778
areisgectcrs | ol 2500 | 2000 | 200 | aac0 || 2850 | 2300 | 0020390401 | 007 (035 041
[Studie 4, Teil 1, SP] (11,0;30,0) | (10,0;30,0) (10,0; 30,0) | (10,0;30,0) 30 '0)' 30 '0)' o sess o rsis
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Fenfluramin Fenfluramin S AU S AU
Placebo 0,2 mg/kg/Ta 0,7 mg/kg/Ta
(02 S enres) (07 T ) ( VS Iglacgebo P\ VS Iglacgebo 9
Endpunkt ' :

A ' 0/f- ' 04-
[Studle,_AnaIyse- Median | Median HedgesKgI;][QS Y% HedgesKgI;][QS Y%
population] y | Median BL | Median EOS | \ | Median BL |MedianEOS | | BL | EOS | . . L | .

(Min; Max) | (Min; Max) (Min; Max) | (Min; Max) (Min; | (Min; [gg %-KI] ' [gg %-KI] '
bk, bk, p-Wert p-Wert
-0,15 [-0,56; -0,30 [-0,72;
Planen/Strukturieren 45 26,00 26,00 45 26,00 24,00 46 (2132500 (2142000 -0 5(())%62] 00: -2 0(())%143 00;
[Studie 4, Teil 1, SP] (12,0; 36,0) (12,0; 36,0) (12,0; 36,0) (12,0; 36,0) N P, ' R ' R
36,0) 36,0) 1,00] 0,00]
0,5049 0,1456
-0,07 [-0,48;
Ordnen/Organisieren |, | 13,00 1200 || 1200 11,00 |, 1((23*89 1((23*89 o 5%'3[_"'2] 0. 8'83 {:g*ggf 2*33}
[Studie 4, Teil 1, SP] (6,0; 18,0) (6,0; 18,0) (6,0; 18,0) (6,0 18,0) 18,0’) 18,0’) ' 1 00], ’ ' 0 9’525 '
0,5519
-0,13 [-0,54;
0,28] -0,21 [-0,62;
Uberpriifen 45 18,00 18,00 47 20,00 17,00 " 1(280 1(2(5)0 '0’08 5'0%’39; 1 :61[?%]00.
[Studie 4, Teil 1, SP] (8,0; 24,0) (8,0; 24,0) (8,0; 24,0) (8,0; 24,0) 24’0’) 24’0’) 0 50‘ [-2,00: ' 0 00]’ ’
1,00] 0,2487
0,6757
Verhaltensregulations- 49 00 4600 55 00 5100 51,50 53,00 | 0,07[-0,34;0,48] 00% [585’38043]
Index.(BRI) _ 45 28 O" 81,0) 28 0" 77.0) 47 28 O" 81,0) (28 0.’ 81,0) 46| (28,0; | (28,0; | 1,00[-2,00; 4,00] ' 3 00]7 ’
[Studie 4, Teil 1, SP] o B e o o B o B 80,0) | 78,0) 0,5445 ;
0,8358
-0,19 [-0,60; -0,23 [-0,64;
iy 60, 1270) | (@.0,1300) || (840 126,0) | (440:1300) | * @o | @io | 2o0(am | as0pm
[Studie 4, Teil 1, SP] eeh AR e AR 126,0) | 131,0) 4,00] 2,00]
0,4019 0,2506
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Fenfluramin Fenfluramin S AU S AU
(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) Placebo (0,2 mgllkg/t')l'ag) 0,7 mgllkg/t')l'ag)
Endpunkt vs. Placebo vs. Placebo
[Studie, Analyse- Median | Median | H1€d9es’ g [95 %- | Hedges" g [95 %-
population] Median BL | Median EOS Median BL | Median EOS BL | EOS K1l K1l
N L - N L - N . L Hodges-Lehm. Hodges-Lehm.
(Min; Max) | (Min; Max) (Min; Max) | (Min; Max) (Min; | (Min; 95 %-K| 95 %-K|
Max) | Max) 5 %< 5 %<
p-Wert p-Wert
-0,14 [-0,55; -0,12 [-0,53;
Globaler Exekutiver 145,00 | 145,00 0,27] 0,30]
Gesamtwert (GEC) |45 (7713,05%% 0 (7213,8é%(; 0 |4 (72132%% 0 (72131;)13 o 48| (20. | (20; | -200[1000; | -350[-12,00;
[Studie 4, Teil 1, SP] e e e e 200,0) | 209,0) 6,00] 5,00]
0,5987 0,5399

Hinweise: Die Ergebnisse werden nur angegeben, wenn die Riicklaufquote > 70 % ist.
Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 1.4.3.1, (27)

Tabelle 4-86: Ergebnisse der Analyse fiir den Endpunkt , Exekutive Funktionen mittels Behavior Rating Inventory of Executive Function®
(BRIEF-A)“ fur Patientinnen und Patienten von 19 bis 35 Jahren

Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin
(0,2 mg/kg/Tag) (0,7 mg/kg/Tag) Placebo (0,2 mgllkg/gag) (0,7 mgllkg/gag)
Endpunkt vs. Placebo vs. Placebo
[Studie, Analyse- Median | Median Hedges' g [95 %- Hedges' g
1 0/ -
pog ko \ | MedianBL | Median EOS | | MedianBL |MedianEos | | BL | Eos | . K o [¥KI
(Min; Max) (Min; Max) (Min; Max) (Min; Max) (Min; (Min; go ’ go :
Max) Max) [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert
-0,32 [-0,96;
Hemmen 18 14,50 13,00 16 16,00 14,00 23 1(280 1(3‘89 g 515 [[_'20 gg’ f 5’(% 1 5%3[’23] 00-
[Studie 4, Teil 1, SP] (8,0; 20,0) (8,0; 22,0) (8,0; 21,0) (8,0; 24,0) 21.0) 22.0) 0.8743 0,00]
0,1183
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Fenfluramin Fenfluramin eI eI
Placebo 0,2 mg/kg/Ta 0,7 mg/kg/Ta
(B2 el Ty vE) (BT T T Ve ( VS Iglacgebo P VS Iglacgebo 9
Endpunkt : :

. ; v ;
[Studle,_AnaIyse- Median | Median HedgesKgI]][QS ) [Iggcige; :_:]]
LR \ | MedianBL | Median EOS | | MedianBL |MedianEOS |, | BL | EOS | . .~ | US>

(Min; Max) | (Min; Max) (Min; Max) | (Min; Max) (Min; | (Min; [93 %-KI] ' [93 %-KI] '

sy sy p-Wert p-Wert

-0,34 [-0,99;

Umstellen 8| (1880 | 1200 |l 1300 | 1100 o) (ool | e’ | D00ta00:100]| 150 (300

[Studie 4, Teil 1, SP] (6,0; 17,0) (6,0; 18,0) (7,0; 18,0) (6,0; 18,0) 18’O,) 18’01) ' 0 2’065" ' ' 0 00]7 '
0,0891

-0,24 [-0,88;

Emotionale Kontrolle | | 1750 1800 || 1750 1500 |, (11860(? (11%08 '8*802 [[_'g*gg_ ;??*5’09]] 3 0%";_0} 0.

[Studie 4, Teil 1, SP] (10,0; 27,0) | (10,0;30,0) (10,0; 29,0) | (10,0; 29,0 30 ’0)’ 59 ’0)’ Ry oethy - 00]’ :
0,6577

, 0,01 [-0,63; 0,65]
Selbstbeobachtung | .| 14,00 1200 || 1150 1200 |, 1(2’89 1(2'89 o Eg’ggj ggg% 0,50 [-3,00;
[Studie 4, Teil 1, SP] (6,0; 17,0) (6,0; 18,0) (6,0; 18,0) (6,0; 18,0) 18'0') 17'0') S oa13l 2,00]

: : : 0,7742

-0,14 [-0,77;

Initiative 5| 1650 1550 || 2050 1900 |, 1(2’89 1(;'89 % Eg*ggf 233} 5 0%’?_05] 0.

[Studie 4, Teil 1, SP] (8,0; 24,0) (8,0; 22,0) (8,0 24,0) (8,0; 24,0 23 0 | 2 4 0 Ry " 001’ :
0,1545

-0,08 [-0,71;

Arbeitsgedachtnis 18 19,00 18,00 16 22,00 21,50 23 1(2'89 2(3'89 :2’23 Eg’ggf 8’53} 1 5%'5[’33 00:

[Studie 4, Teil 1, SP] (8,0;24,0) | (8,0;24,0) (8,0;24,0) | (8,0;24,0) 240) | 240) | 01028 "100]
0,3331

-0,22 [-0,86;

Planen/Strukturieren | o 22,00 19,50 16 23,00 23,00 23 (21160(3 (213603 :2’;8 {28’335 288} -3 5%?-27] 00;

[Studie 4, Teil 1, SP] (10,0; 29,0) | (10,0; 28,0) (10,0; 30,0) | (10,0; 30,0 50 b)’ 50 ’o)’ 02028 "0 00]’ :
0,1524
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T T . Fenfluramin Fenfluramin
Placebo 0,2 mg/kg/Ta 0,7 mg/kg/Ta
(2 Gy ) (0L Y ) ( VS Iglacgebo P | VS Iglacgebo 9
Endpunkt ' '

[Stugie, Analyse- . .| Hedges' g [95 %o- Hedges' g
SeulEda _ _ _ _ Median | Median KI] [95 06-KI]
pop N | MedianBL | Median EOS | | Median BL | Median EOS | | BL EOS | |\ doesLehm. | Hodoss.Lehm

(Min; Max) | (Min; Max) (Min; Max) | (Min; Max) (Min; | (Min; [gg %-KI] ' [gg %-KI] '
sy sy p-Wert p-Wert
-0,27 [-0,91;
Ordnen/Organisieren 18 11,00 10,50 16 14,50 17,00 23 1(:;30 1(280 gsg [[%%80%206(3)]] -2 O%PE?F} 00;
[Studie 4, Teil 1, SP] (8.0:230) | (8.0;24,0) (8.0:240) | (8.0;24,0) 200) | 240) | 00849 100
0,1666
-0,36 [-1,00;
Uberpriifen 18| 130 1250 11| 13,00 1400 153 1(2’89 1(2’89 B Eé’(l)gi 8’881 2 0%%—8} 00;
[Studie 4, Teil 1, SP] (6,0; 18,0) (6,0; 18,0) (6,0; 18,0) (6,0; 18,0) 18,0’) 1810’) ' 0 0,26€; ! ' 0 00], ’
0,1177
-0,38 [-1,02;
Verhaltensregulations- 55,00 60,00 |-0,18[-0,80; 0,44] 0,27]
Index (BRI) 18 (315(?_'(;3 0) (3055_":’33 0) 16 (3253_'%% 0) (3055_'%% 0) 23| (30,0; | (30,0; |-2,00[-8,00;4,00]| -4,00[-9,00;
[Studie 4, Teil 1, SP] A AR B DA 86,0) | 82,0) 0,5838 1,00]
0,1303
-0,21 [-0,85;
o -0,34 [-0,96; 0,28] ' e
Metakognitions-Index 88,00 76.00 94.50 95.00 78,09 85,09 8,00 [-18,00; 0,43] .
vy - 181 (400;112,0) | (40,0;111,0) | ®| (40,0;118,0) | (20,0; 120,0) | 23| (40:0; | (400; 2,00] -10.,50 [-23,00;
[Studie 4, Teil 1, SP] e T e e 119,0) | 119,0) ’ 2,00]
0,1380 0.1241
-0,37 [-1,01;
. -0,36 [-0,98; 0,26] ' e
Globaler Exekutiver 148,50 128,50 148,50 147,50 136,09 147,09 112,00 [-26,00: 0,28] .
Gesamtwert (GEC) 18 (71.0: 175.0) | (70,0: 194.0) 16 (75.0: 196.0) | (70,0 209.0) 23| (70,0; | (71,0; 2.00] -15,00 [-31,00;
[Studie 4, Teil 1, SP] e Rl e I S S 205,0) | 201,0) ! 1,00]
0,1056 0,0711
Hinweise: Die Ergebnisse werden nur angegeben, wenn die Rucklaufquote > 70 % ist.
e tirzungen sind im Urzungsverzeichnis erlautert.
Alle Abkiirzungen sind im Abkirzung ichnis erla
Quelle: Tabelle 1.4.3.3, (27)
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4.4.2.6.4.2.2 Endpunkt ,,Auftreten von Suizidalitat/selbstverletzendem Verhalten mittels

Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)«

In Tabelle 4-87 wird die Operationalisierung des Endpunkts ,,Auftreten von Suizidalitat/
selbstverletzendem Verhalten mittels Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)* aus
der Kategorie Vertraglichkeit beschrieben. In Tabelle 4-88 wird das Verzerrungspotenzial
bewertet und in Tabelle 4-89 die Ricklaufquoten.

Tabelle 4-87: Operationalisierung des Endpunkts ,,Auftreten von Suizidalitat/
selbstverletzendem Verhalten mittels Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)*

Studie

Operationalisierung

Studie 2

Patientenrelevanz und klinische Relevanz

Der G-BA hat den Endpunkt zur Bewertung von Suizidalitat in der vorliegenden Indikation als
patientenrelevant eingestuft (14).

Erhebung

Die Erhebung dieses Vertraglichkeitsendpunktes erfolgte in der Baselinephase zu den Visiten 1
und 3, in der Erhaltungsphase zu den Visiten 6, 8 und 10 sowie zum Studienende zu Visite 12
oder bei friihzeitiger Studienbeendigung.

Die Auswertung erfolgte fur mittels deskriptiver Statistik fur die Sicherheitspopulation. Anzahl
und Prozentsatz an Patientinnen und Patienten mit Suizidgedanken sowie Anzahl und
Prozentsatz an Patientinnen und Patienten, die wahrend der T+E-Phase in jeder der Kategorien
1 -5 mit ,,Ja* geantwortet hatten, wurden bestimmt. Bei der Berechnung diente die Anzahl an
Patientinnen und Patienten, die die C-SSRS in der T+E-Phase mindestens einmal abgeschlossen
hatte, als Nenner. Die Auswertungen zu suizidalem Verhalten (Kategorie 6 - 10) erfolgten
analog. Eine zusammenfassende Gesamtbewertung wurde durch Bestimmung der Anzahl und
dem Prozentsatz an Patientinnen und Patienten, die wahrend der T+E-Phase mindestens einmal
in einer der Kategorien 1 - 10 mit ,,Ja“ geantwortet hatte, erstellt.

Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)

Die Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) ist ein validiertes Messinstrument zur
Beurteilung von Suizidalitat. Mithilfe eines Fragebogens werden Suizidgedanken, suizidales
Verhalten und selbstverletzendes Verhalten ohne Suizidabsicht bewertet.

Fragen folgender Kategorien dienen der Bewertung von Selbstmordgedanken und werden mit
,,Ja‘ oder ,,Nein“ beantwortet:

Kategorie | Beschreibung des Zustands

1 Wounsch, tot zu sein

2 Unspezifische, aktive Selbstmordgedanken

3 Aktive Suizidgedanken mit Uberlegungen zur Methode (nicht zu einem Plan),
aber ohne Vorsatz zu handeln

4 Aktive Suizidgedanken mit einem gewissen Vorsatz zu handeln, aber ohne
spezifischen Plan

5 Aktive Suizidgedanken mit spezifischem Plan und Vorsatz

Die Antwort ,,Ja“ in einer der aufgefiihrten Kategorien zu einem beliebigen Erhebungszeitpunkt
in der T+E-Phase wurde als Vorhandensein von Selbstmordgedanken gewertet.

Fragen folgender Kategorien dienen der Bewertung von suizidalem Verhalten und werden mit
,,Ja“ oder ,,Nein“ beantwortet:

Kategorie | Beschreibung des Zustands
6 Vorbereitende Handlungen oder vorbereitendes Verhalten
7 Abgebrochener Suizidversuch
8 Unterbrochener Suizidversuch
9 Tatséchlicher Suizidversuch (nicht todlich)
10 Suizid
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Studie

Operationalisierung

Die Antwort ,,Ja* in einer der aufgefiihrten Kategorien zu einem beliebigen Erhebungszeitpunkt
in der T+E-Phase wurde als VVorhandensein von suizidalem Verhalten gewertet.

Patientinnen und Patienten im Alter von < 7 Jahren und Patientinnen und Patienten, die aufgrund
ihrer mentalen Entwicklung nicht in der Lage waren, die Fragen zu beantworten, fuhrten die
Bewertung nicht durch. In diesen Féllen sollte die Priifarztin bzw. der Prifarzt entsprechend
seines Urteilsvermdgens mithilfe von an den Intellekt der Patientin bzw. des Patienten
angepassten Fragen, die Tendenz zur Selbstverletzung bewerten.

Tabelle 4-88: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Auftreten von

Suizidalitat/selbstverletzendem Verhalten mittels Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-

SSRS)*
—_ o o _
5 2 g g
T @ & S oo s2 S
= C o L O = - -
3 & 2 g'n S Z o =1
20 o= £ T 2 3
c cC o o C C b o))
c o S £ 0o =17 [z C
:'o -Ox = ﬂq_) o S5 X
= c S T - c = > 8 S c
52 =3 S o< o X 53
N N oo o - @ .Q c N 2
. [ — O "Gw fo ™ = O o O
Studie = = o B C o T o o C
> ® > el wm X < > ul
Studie 4, Teil 1 niedrig ja ja ja ja niedrig

Fur den Endpunkt lag eine Verblindung des Endpunkterhebers vor. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhangige Berichterstattung. Es lagen keine
sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird fur den Endpunkt ,,Auftreten
von Suizidalitat/ selbstverletzendem Verhalten mittels Columbia Suicide Severity Rating Scale
(C-SSRS)* als niedrig eingeschétzt (Tabelle 4-88).

Rucklaufquoten
Die Ricklaufquoten lagen deutlich unter 70 % (Tabelle 4-89), so dass die Ergebnisse der

bindren Analyse zum C-SSR nicht tabellarisch dargestellt, sondern nur beschrieben werden.

Tabelle 4-89: Riicklaufquoten fir den Fragebogen C-SSRS in Studie 4, Teil 1

Gl '(T:)t R Patienten mITT (n) Rucklaufquote (%)
| =8| £’ c®| =8 c® | ¥
Visite Studien- | £ & e 3 EL E S E EL =
tag cg | &2 D cg | 82 D cL | &2 2
22| 22| 2 |22 |22 & | 22| 22| =
S| 85| | S EE| 2 | S8 | B8] B
N N~ o~ ~ o~ ~
T | ts T | ts "s | ts
1/3
g -28/-1 10 13 15 89 87 87 11 15 17
(Baseline)
6/8/10
(kombinierte | 15/43/71 9 12 14 89 87 87 10 14 16
T+E)
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Patienten mit Rucklauf . .
") Patienten mITT (n) Rucklaufquote (%)
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Jeder Patient wurde nur einmal gezahlt, wobei die schwerste Kategorie des C-SSRS wéhrend der Behandlung

verwendet wurde.
Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Studienbericht, Tabelle 14.4.5.1.1, (19, 31)

Ergebnisse

In den Fenfluramin-Gruppen der Studie 4, Teil 1 duBerte keine Patientin bzw. kein Patient zu
irgendeinem Zeitpunkt Selbstmordgedanken oder zeigte suizidales Verhalten. Von jeweils
einer Patientin bzw. einem Patienten in der Placebo-Gruppe wurden Suizidgedanken bzw.
selbstverletzendes Verhalten ohne Suizidabsicht berichtet (Tabelle 1.4.8.1, (27)).

Differenzierende Aussagen zum Zusatznutzen lassen sich nicht ableiten.

4.4.2.6.4.2.2.1 Vertraglichkeitsergebnisse der Langzeit-Verlangerungsstudie Studie 4,
Teil 2, Datenschnitt 19.10.2022
Die Vertraglichkeitsergebnisse der Studie 4, Teil 2 finden sich in Tabelle 4-90 bis Tabelle 4-95.

In Tabelle 4-90 finden sich die Ergebnisse zu den Gesamtraten fiir ,,Unerwiinschte Ereignisse
(UE)*, ,,Schwerwiegende UE (SUE)*, ,,Therapieabbruch wegen UE* ,,Studienabbruch wegen
UE* und ,,Todesfille”, ,,UE differenziert nach Schweregrad* in Studie 4, Teil 2. Diese traten
in einer vergleichbaren GréRenordnung wie in der pivotalen Studie auf. Es gab einen Todesfall
in der 0,4-<0,6 mg/kg/Tag Fenfluramin-Gruppe. Es handelte sich um eine 31-j&hrige
Patientin mit einer Lungenentziindung durch Aspiration. Der Todesfall wurde von der
Studienérztin bzw. den Studienarzt als nicht mit der Studienmedikation in Zusammenhang
stehend eingestuft, sondern auf einen zwei Tage zuvor erlittenen Status epilepticus

zurlickgefuhrt (Tabelle 4-90) (18).
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Tabelle 4-90: Gesamtraten fur die Vertraglichkeitsparameter ,,Unerwiinschte Ereignisse
(UE)*, ,,Schwerwiegende UE (SUE)*, ,,Therapieabbruch wegen UE* ,,Studienabbruch wegen
UE*, ,,Todesfélle“ und ,,UE differenziert nach Schweregrad*, Studie 4, Teil 2

. Fenfluramin Fenfluramin
Fenfluramin (0,2 - <
e Aag) (04-<0,6 (06-<07

Endpunkt ’ (N = 101) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag)
[Studie, (N=107) (N =18)
AITEL Lo Patienten mit Patienten mit Patienten mit

Ereignis Ereignis Ereignis

n (%) n (%) n (%)

UE 85 (84,2) 89 (83,2) 16 (88,9)
[Studie 4, Teil 2, SP] ' ’ '
SUE
[Studie 4, Teil 2, SP] 12 (11,9) 25(23.4) 0(0)
Therapieabbruch wegen UE
[Studie 4, Teil 2, SP] 8(7.9) 2(19) 00
Studienabbruch wegen UE
[Studie 4, Teil 2, SP] 6(5.9) 2(19) 0(0)
Todesfalle
[Studie 4, Teil 2, SP] 0(0) 1(09) 000
UE differenziert nach Schweregrad (mild, moderat, schwer) bis Studienende
Mild 50 (49,5) 36 (33,6) 12 (66,7)
Moderat 31 (30,7) 43 (40,2) 4 (22,2)
Schwer 4 (4,0) 10 (9,3) 0
Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Tabellen 2.5.1.1,2.5.1.2,2.5.2.1, 2.5.3.1, 2.5.3.2, 2.5.3.3, (27)

In Tabelle 4-91 finden sich die Ergebnisse zu UE mit > 10 % Inzidenz an Patientinnen und
Patienten in mindestens einem Behandlungsarm nach Organsystemen und Einzelereignissen
(als System Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA). Sie spiegeln das
Auftreten in Studie 4, Teil 1 wider.

Tabelle 4-91: UE mit > 10 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC]
und Preferred Terms [PT] nach MedDRA), Studie 4, Teil 2

Fenfluramin (0,2 - < Fenfluramin Fenfluramin
(0,4-<0,6 (0,6 -<0,7
0.4 mg/kg/Tag) Ikg/T IkgIT
Endpunkt (N =101) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag)
socC (N=107) (N=18)
PT Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts 13 (12.9) 27 (25,2) 5(27,8)
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Fenfluramin (02 - < Fenfluramin Fenfluramin
(0,4-<06 (0,6 -<0,7
0,4 mg/kg/Tag)
> mg/kg/Tag) mg/kg/Tag)
Endpunkt (N =101)
4 Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%)
Verstopfung 4 (4,0) 12 (11,2) 1 (5,6)
Diarrhoe 3(3,0) 8 (7,5) 2(11,1)
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am 27 (26,7) 27 (25,2) 5 (27,8)
Verabreichungsort
Ermudung 18 (17,8) 10 (9,3) 2(11,1)
Fieber 7 (6,9) 13 (12,1) 3(16,7)
Infektionen und parasitére
Erkrankungen 38 (37.6) 54 (50,5) 6 (33,3)
Nasopharyngitis 14 (13,9) 13 (12,1) 2(11,1)
Infektion der oberen
Atemwege 2(2,0) 13 (12,1) 1(5,6)
Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte 21 (20,8) 23 (21,5) 2(11,1)
Komplikationen
Untersuchungen 20 (19,8) 17 (15,9) 4 (22,2)
Gewichtsabnahme 4 (4,0 6 (5,6) 2(11,1)
St.(.)ffwechsel— und Erndhrungs- 21 (20,8) 19 (17,8) 6 (33,3)
storungen
Verminderter Appetit 17 (16,8) 15 (14,0) 6 (33,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen 330 2(19) 2(1L1)
Erkrankungen des Nervensystems 38 (37,6) 49 (45,8) 9 (50,0)
Verénderung der
Anfallssituation 560 14 (13.1) 2(1L1)
Anfall 9(8,9) 11 (10,3) 3 (16,7)
Somnolenz 7 (6,9) 13 (12,1) 1(5,6)
Psychiatrische Erkrankungen 20 (19,8) 20 (18,7) 6 (33,3)
Schlaflosigkeit 5 (5,0) 4 (3,7) 2(11,1)
Schlafstérung 1(1,0) 1(0,9) 2(11,1)
Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums 12(11.9) 17(15.9) 1(56)
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Fenfluramin (02 - < Fenfluramin Fenfluramin
(0,4-<0,6 (06 -<0,7
0,4 mg/kg/Tag)
> mg/kg/Tag) mg/kg/Tag)
Endpunkt (N =101)
P Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen der Haut und des 7(6.9) 5(4.7) 2 (11,1)

Unterhautgewebes

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 2.5.1.1, (27)

In Tabelle 4-92 finden sich die Ergebnisse zu SUE > 5 % Inzidenz an Patientinnen und
Patienten in mindestens einem Behandlungsarm nach Organsystemen und Einzelereignissen
(als System Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA). Diese traten bei
sehr wenigen Patientinnen und Patienten auf und waren auf Infektionen und parasitére
Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems zuruickzufihren.

Tabelle 4-92: SUE mit > 5 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC]
und Preferred Terms [PT] nach MedDRA), Studie 4, Teil 2

Fenfluramin (0,2 - < F(eon;rll_n;a?én F(eonglljia(r)n‘;n
O MG TE) mo/kg/Tag) mg/kg/Tag)
Endpunkt (N =101) g/kg/ 1 ag g/kg/Tag
soC (N =107) (N=18)
PT Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%)
Infektionen und parasitére
Erkrankungen 3(30) 7(65) 0
Erkrankungen des Nervensystems 8(7,9) 10 (9,3) 0

Quelle: Tabelle 2.5.1.2, (27)

Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Schwere UE mit > 5 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm traten in Studie 4, Teil 2 nicht auf. Auf eine tabellarische Darstellung wird
verzichtet.

In Tabelle 4-93 finden sich die Ergebnisse zu UE bei > 10 Patienten und mit > 1 % Inzidenz an
Patientinnen und Patienten in mindestens einem Behandlungsarm nach Organsystemen und
Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA).
Sie spiegeln das Auftreten in Studie 4, Teil 1 wider.
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Tabelle 4-93: UE bei > 10 Patienten und mit > 1 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System
Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA), Studie 4, Teil 2

Fenfluramin (0,2 - < Fenfluramin Fenfluramin
0.4 mg/kg/Tag) 0,4-<0,6 0,6-<0,7
Endpunkt ’ (N = 101) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag)
= Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts 13 (12.,9) 27 (25,2) 5(27.,8)
Verstopfung 4 (4,0) 12 (11,2) 1(5,6)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am 27 (26,7) 27 (25,2) 5(27,8)
Verabreichungsort

Ermidung 18 (17,8) 10 (9,3) 2(11,1)
Fieber 7 (6,9) 13 (12,1) 3(16,7)
Infektionen und parasitare
Erkrankungen 38 (37.6) 54 (50,5) 6 (33,3)
Nasopharyngitis 14 (13,9) 13 (12,1) 2(11,1)
Infektion der oberen 2 (2.0) 13 (12,1) 1(56)

Atemwege

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte 21 (20,8) 23 (21,5) 2(11,1)
Komplikationen

Untersuchungen 20 (19,8) 17 (15,9) 4(22,2)
Stlpffwechsel- und Erndhrungs- 21 (20,8) 19 (17.8) 6 (33.3)
storungen

Verminderter Appetit 17 (16,8) 15 (14,0) 6 (33,3)
Erkrankungen des Nervensystems 38 (37,6) 49 (45,8) 9 (50,0)

Verénderung der

Anfallssituation 560 14 (13,1) 2(111)

Anfall 9 (8,9) 11 (10,3) 3 (16,7)

Somnolenz 7 (6,9) 13 (12,1) 1(5,6)
Psychiatrische Erkrankungen 20 (19,8) 20 (18,7) 6 (33,3)
Erkrankungen der Atemwege, des 12 (11.,9) 17 (15,9) 1(5,6)

Brustraums und Mediastinums

Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 2.5.1.1, (27)
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In Tabelle 4-94 finden sich die Ergebnisse zu AESI nach Organsystemen und Einzelereignissen
(als System Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA) fur Studie 4, Teil 2.
AESI traten nur bei sehr wenigen Patientinnen und Patienten auf.

Tabelle 4-94: UE von besonderem Interesse (AESI) nach Organsystemen und Einzelereignissen
(als System Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA), Studie 4, Teil 2

Fenfluramin (02 - < Fenfluramin Fenfluramin
(0,4-<06 (0,6 -<0,7
0,4 mg/kg/Tag)
> mg/kg/Tag) mg/kg/Tag)

Endpunkt (N =101) _ =
SOC, (N =107) (N =18)

G Patienten mit Patienten mit Patienten mit

Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%)

Erkrankungen des Blutes und des
lymphatischen Systems

Hé&molytisch-urdmisches

Syndrom 0(0) 1(0,9) 0 (0)
Untersuchungen

Hyperprolaktindmie 1(1,0) 0 0(0)
Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Gastroenteritis 0(0) 1(0,9 0(0)
Endokrine Erkrankung

Erhohte Prolaktinspiegel im 1(1,0) 4(37) 0(0)

Blut
Stoffwechsel- und Erndhrungs-
storungen

Hypoglykémie 0 (0) 1(0,9) 0 (0)
Erkrankungen des Nervensystems

Status epilepticus 1(1,0) 1(0,9) 0
Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Lungenentziindung durch

Aspiration 0 1(0.9) 0

Lungenentzindung 0 1(0,9) 0
Alle Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Tabelle 2.5.4.1, (27)
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In Tabelle 4-95 finden sich die Ergebnisse zu AESI nach Schweregrad und nach Organsystemen
und Einzelereignissen. Es wurden wenige AESI beobachtet, die berwiegend mild oder

moderat waren.

Tabelle 4-95: UE von besonderem

Interesse (AESI) nach Schweregrad und nach

Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA), Studie 4, Teil 2

Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin
(0,2-<0/4 (0,4-<06 (0,6 -<0,7

Endpunkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag)
. (N =101) (N =107) (N =18)
AnalysepopulationPT

Schweregrad Patienten mit Patienten mit Patienten mit

Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%)

Hé&molytisch-urdmisches Syndrom

Mild 0 0 0

Moderat 0 0 0

Schwer 0 1(0,9 0
Hyperprolaktindmie

Mild 1(1,0) 0 0

Moderat 0 0 0

Schwer 0 0 0
Gastroenteritis

Mild 0 0 0

Moderat 0 1(0,9) 0

Schwer 0 0 0
Erhohte Prolaktinspiegel im Blut

Mild 1(1,0) 2 (1,9 0

Moderat 0 2(1,9) 0

Schwer 0 0 0
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Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin
(0,2-<0/4 (0,4-<06 (0,6 -<0,7
Endpunkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag)
. (N =101) (N =107) (N =18)
AnalysepopulationPT
Schweregrad Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%)
Hypoglykémie
Mild 0 1(0,9) 0
Moderat 0 0 0
Schwer 0 0 0
Status epilepticus
Mild 0 0 0
Moderat 1(1,0) 0 0
Schwer 0 1(0,9) 0
Lungenentziindung durch
Aspiration
Mild 0 0 0
Moderat 0 0 0
Schwer 0 1(0,9) 0
Lungenentziindung
Mild 0 1(0,9) 0
Moderat 0 0 0
Schwer 0 0 0
Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Tabelle 2.5.4.2, (27)

In Tabelle 4-96 finden sich die Rucklaufquoten fur die Endpunkte BRIEF-P/BRIEF/BRIEF-A.
Diese lagen nicht alle iber dem Quorum von 70 %. Wie schon in Studie 4, Teil 1 gezeigt, lassen
sich auch flr die Verlangerungsstudie Studie 4, Teil 2 keine differenzierten Aussagen zum
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Ausmall des Zusatznutzen bzgl. des BRIEF-P/BRIEF/BRIEF-A machen (Tabelle 4-96)
(Tabellen 2.4.3.1, 2.4.3.2, 2.4.3.3., (27, 31)). Daher wird auf die Darstellung verzichtet.

Tabelle 4-96: Index-spezifische Riicklaufquoten fiir den Endpunkt ,,Exekutive Funktionen
mittels Behavior Rating Inventory of Executive Function® (BRIEF-P/BRIEF/BRIEF-A)“ in
Studie 4, Teil 2

Patienten mit Rucklauf Patienten SP in Fenfluramin - Rucklaufquote
(n) Gruppe (N) (%)

= YU IS P - N N U - S (P

552 |53p25882 S5= 5392 |389%| S5z |FIpe |EsEc

& v (Y P v
BRIEF-P
Inhibitorische Selbstkontrolle-Index (ISCI)
Visite 15 13 14 5 13 16 5 100 88 100
EOT 11 14 5 13 16 5 85 88 100
Flexibilitats-Index (FI)
Visite 15 13 14 5 13 16 5 100 88 100
EOT 11 14 5 13 16 5 85 88 100
Metakognitive Entwicklungs-Index (EMI)
Visite 15 12 14 5 13 16 5 92 88 100
EOT 11 14 5 13 16 5 85 88 100
Globaler Exekutiver Gesamtwert (GEC)
Visite 15 12 14 5 13 16 5 92 88 100
EOT 11 14 5 13 16 5 85 88 100
BRIEF
Verhaltensregulations-Index (BRI)
Visite 15 49 61 10 54 71 12 91 86 83
EOT 48 60 10 54 71 12 89 85 83
Metakognitions-Index (M)
Visite 15 48 60 10 54 71 12 89 85 83
EOT 47 59 10 54 71 12 87 83 83
Globaler Exekutiver Gesamtwert (GEC)
Visite 15 48 60 10 54 71 12 89 85 83
EOT 47 59 10 54 71 12 87 83 83
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Patienten mit Rucklauf Patienten SP in Fenfluramin - Rucklaufquote
(n) Gruppe (N) (%)
. gi:g S0z £ e Si:’t%\’ o £Ens gi:g S0 E =B
Viste 1 £28 | FOEE| EUEE £25 | EVES [EWSE| £25 | EVES | EUET
=) = = 1 (=] = = 1 (=] = S
SEz |E33z/Eesz| SEz |E33z|Eesz| SEz | £33z |T9%2
EIT |ESES|ESET| £3% | E°ET | 2SET| £3° |E9ET | g°¢
Y L v LV
BRIEF-A
Verhaltensregulations-Index (BRI)
Visite 15 33 17 1 34 22 2 97 77 50
EOT 29 17 1 34 22 2 85 77 50
Metakognitions-Index (MI)
Visite 15 33 17 1 34 22 2 97 77 50
EOT 29 17 1 34 22 2 85 77 50
Globaler Exekutiver Gesamtwert (GEC)
Visite 15 33 17 1 34 22 2 97 77 50
EOT 29 17 1 34 22 2 85 77 50
Alle Abkurzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: Tabellen 2.4.3.1, 2.4.3.2, 2.4.3.3, (27, 31)

4.4.2.6.4.2.2.2 Vertraglichkeitsergebnisse der Langzeit-Verlangerungsstudie Studie 5,
Datenschnitt 19.10.2022

Die Ergebnisse der Studie 5 finden sich in Tabelle 4-97 bis Tabelle 4-100.

In Tabelle 4-97 finden sich die Ergebnisse zu den Gesamtraten flr ,,Unerwiinschte Ereignisse
(UE)“, ,,Schwerwiegende UE (SUE)“, ,,Therapieabbruch wegen UE*, , Studienabbruch wegen
UE*, ,,Todesfélle* sowie ,,UE differenziert nach Schweregrad*. Diese traten in Studie 4, Teil 2
in einer vergleichbaren GroRenordnung wie in der pivotalen Studie auf. Es gab keinen Todesfall

(Tabelle 4-97) (20).
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Tabelle 4-97: Gesamtraten fur die Vertrdaglichkeitsparameter ,,Unerwiinschte Ereignisse
(UE)*, ,,Schwerwiegende UE (SUE)*, ,,Therapieabbruch wegen UE*, ,,Studienabbruch wegen
UE*, ,,Todesfélle“ und ,,UE differenziert nach Schweregrad*, Studie 5

Fenfluramin (0,2 Fenfluramin Fenfluramin E A
-< 014 (014 -< 016 (016 -< 0’7 Gesamt
Endpunkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) mg/kE]/Tag) (N = 91)
[Studie, (N =31) (N =49) (N=11)
AUl ERTEL e Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)
UE
[Studie 5, SP] 11 (35,5) 22 (44,9) 5 (45,5) 38 (41,8)
SUE
[Studie 5, SP] 2 (6,5) 2(4,) 1(9,1) 5(5,5)
Therapieabbruch wegen UE
[Studie 5, SP] 000 000 000 000
Studienabbruch wegen UE
[Studie 5, SP] 0(0) 000 0(0) 0(0)
Todesfélle
[Studie 5, SP] 000 000 000 000
UE differenziert nach Schweregrad (mild, moderat, schwer) bis Studienende
Mild 8 (25,8) 18 (36,7) 4 (36,4) 30 (33,0)
Moderat 6 (19,4) 9(18,4) 2 (18,2) 17 (18,7)
Schwer 0 (0) 1(2,0) 0 (0) 1(1,2)
Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: Tabellen 3.5.1.1, 3.5.1.2, 3.5.2.1, 3.5.3.1, 3.5.3.3, (28)

In Tabelle 4-98 finden sich die Ergebnisse zu UE mit > 10 % Inzidenz an Patientinnen und
Patienten in mindestens einem Behandlungsarm nach Organsystemen und Einzelereignissen
(als System Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA). Diese spiegeln das
Auftreten in Studie 4, Teil 1 wider.
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Tabelle 4-98: UE mit > 10 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC]
und Preferred Terms [PT] nach MedDRA), Studie 5

Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin E A
(0,2-<0,4 (0,4-<0,6 0,6-<0,7 Gesamt
Endpunkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N = 91)
soc (N=31) (N =49) (N=11)
o Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am 5(16,1) 1(2,0) 0(0) 6 (6,6)
Verabreichungsort
Fatigue 4 (12,9) 0 (0) 0 (0) 4(4,4)
Infektionen und parasitére
Erkrankungen 2(6.5) 10 (20.4) 4 (36.4) 16 (17,6)
Virale Gastroenteritis 0 (0) 0 (0) 2 (18,2) 2(2,2)
Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte 2 (6,5) 3(6,1) 2(18,2) 7(7,7)
Komplikationen
Erkrankungen des
Nervensystems 7 (22,6) 7 (14,3) 2 (18,2) 16 (17,6)
Alle Abkurzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 3.5.1.1, (28)

In Tabelle 4-99 finden sich die Ergebnisse zu SUE mit > 5 % Inzidenz an Patientinnen und

Patienten in mindestens einem Behandlungsarm nach Organsystemen und Einzelereignissen
(als System Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA). Diese traten bei
sehr wenigen Patientinnen und Patienten auf und waren auf Verletzung, Vergiftung und durch

Eingriffe bedingte Komplikationen und Erkrankungen des Nervensystems zuriickzufiihren.

Tabelle 4-99: SUE mit > 5 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Studienarm nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC] und
Preferred Terms [PT] nach MedDRA), Studie 5

Komplikationen

Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin
0,2-<04 (04-<06 0,6-<0,7 Gesamt
Endpunkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N = 91)
soc (N=31) (N =49) (N=11)
PT Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)
Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte 0 (0) 0 (0) 1(9,1) 1(1,1)
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Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin
(0,2-<0/4 (0,4-<0,6 0,6-<0,7 Gesamt
Endpunkt mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N = 91)
soc (N=31) (N =49) (N=11)
4 Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)
Fraktur der oberen
GliedmaRe 0 (0) 0 (0) 1(9,1) 1(1,1)
Erkrankungen des
Nervensystems 2(6.5) 000 000 2(22)
Alle Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 3.5.1.2, (28)

Es traten keine schweren UE bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in einem
Behandlungsarm auf (20).

In Tabelle 4-100 finden sich die Ergebnisse zu UE bei > 10 Patienten und mit > 1 % Inzidenz
an Patientinnen und Patienten in mindestens einem Behandlungsarm nach Organsystemen und
Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA).
Diese traten wie in Studie 4, Teil 1 bei wenigen Patientinnen und Patienten auf.

Tabelle 4-100: UE bei > 10 Patienten und mit > 1 % Inzidenz an Patientinnen und Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System
Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA), Studie 5

Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin Fenfluramin
(0,2-<0/4 (0,4-<0,6 (0,6-<0,7 Gesamt
mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) mg/kg/Tag) (N = 91)
Endpunkt (N=31) (N =49) (N=11)
Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%) n (%)
Infektionen und parasitare
Erkrankungen 2 (6,5) 10 (20,4) 4 (36,4) 16 (17,6)
Alle Abkirrzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Tabelle 3.5.1.1, (28)

Es traten keine UE von besonderem Interesse (AESI) auf (20). Fir den Endpunkt C-SSRS lag
die Ricklaufquote unter 70 %, so dass die Ergebnisse nicht dargestellt werden (20).

Zusammenfassende Aussagen zum Zusatznutzen in der Kategorie Vertraglichkeit

Die Analysen der Vertraglichkeitsparameter und Vertraglichkeitsendpunkte aus Studie 4, Teil
1 erbrachte keine relevanten Aussagen zum Zusatznutzen von Fenfluramin im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Somit wurde weder ein hoherer noch ein geringerer Schaden von
Fenfluramin gegeniber Placebo belegt.
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Vor diesem Hintergrund ist es gleichermalRen bedeutsam, dass auch auferhalb der zur
Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen pivotalen klinischen Studie auch in den
Langzeit-Verlangerungsstudien keine neuen oder unerwarteten Signale beobachtet wurden.

4.4.2.7 Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren in der pivotalen Studie 4, Teil 1 gemal SAP (16) fur den priméren
Wirksamkeitsendpunkt vorgesehen. Folgende Trennpunkte waren praspezifiziert:

e Alterl:2-<6,6-<12,12-<18

e Alterll: 2-<18, 18- 35 Jahre.

e Geschlecht: Mannlich, weiblich

e Ausgangsgewicht: < 37,5 kg, > 37,5 kg

e Anzahl von antiepileptischen Begleitmedikationen: <2, 3, > 4 (Krankheitsschwere)

e Anzahl friher eingenommener antiepileptischen Begleitmedikationen: 0 - 3, 4 - 6,
7-9,>10 (Krankheitsschwere)

e Frequenz von Sturzanféllen zu Baseline (Ereignisse/28 Tage): basierend auf
beobachteten Terzilen (Krankheitsschwere)

e Einnahme spezieller antiepileptischer Begleitmedikationen (top 3 basierend auf
Datenreview): ja, nein.
Da Patientinnen und Patienten mehr als eine Begleitmedikation einnehmen durften
und daher die Top 3 Begleitmedikationen zu nicht disjunkten Analysedatensétzen
fihren, werden die entsprechenden Subgruppenanalysen nicht im Dossier dargestellt.

Zudem waren Subgruppen fir UE (SOC/PT) nach Alter, Geschlecht und antiepileptischer
Begleitmedikation praspezifiziert.

In der Dossiervorlage (Modul 4) wird vom G-BA die Untersuchung der Studienergebnisse im
Hinblick auf Zentrums- und Landereffekte gefordert. Subgruppenanalysen im Hinblick auf
Zentrumseffekte wurden in den beiden Studien nicht durchgefihrt. Fur eine belastbare Analyse
zu Zentrumseffekten muisste ein Zentrum mehr als 10 Patientinnen und Patienten pro
Behandlungsarm betreuen. In Studie 4, Teil 1 hatte keines der 65 Zentren mehr als 10
Patientinnen und Patienten pro Behandlungsarm eingeschlossen. In Anbetracht der
Patientenzahlen in beiden Studien und ihrer geografischen Verbreitung wurde die Region mit
den zwei Auspragungen Nordamerika und Europa/Australien als Subgruppenmerkmal
bestimmt.

In Tabelle 4-101 findet sich eine Matrix uber alle relevanten Subgruppenanalysen. Bei den PRO
wie z.B. BRIEF-P und BRIEF-A werden nur Subgruppenanalysen zu Endpunkten mit einer
Riicklaufquote > 70 % gezeigt. Zudem sind die Subgruppenanalysen auf diejenigen Merkmale
beschrankt, bei denen die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patientinnen und
Patienten umfassten. Ebenso werden Subgruppenanalysen nur fur solche binédren Ereignisse je
Merkmal dargestellt, bei denen in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten
sind.
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Grundsétzlich wird abgewogen, ob sich der Effekt in einer Subgruppe bei gleicher
Effektrichtung in geringerer oder groflerer Ausprdgung als in der gesamten
Zulassungspopulation zeigt, oder ob sich entgegengesetzt gerichtete Effekte in der gesamten
Zulassungspopulation und einer bestimmten Subgruppe oder in unterschiedlichen Subgruppen
zeigen. Um aus medizinischer Sicht auf eine echte Effektmodifikation durch die weiteren
Wirksamkeitsendpunkte schlieRen zu konnen, sollte sich ein einheitliches Muster im Sinne
konsistenter, gleichgerichteter Effekte zeigen. Folgende Subgruppenmerkmale zeigen ein
Signal flr Gberzuféllig haufige Interaktionen (p < 0,05) (43):

Anzahl von antiepileptischen Begleitmedikationen

Auffallig sind statistisch signifikante Heterogenitéten in den Ergebnissen zu den BRIEF-Skalen
Arbeitsgedachtnis, Planen/Strukturieren und Uberpriifen, die ihrerseits die statistisch
signifikanten Heterogenitatstests des Metakognitions-Indexes und Globalen Exekutiven
Gesamtwerts erklaren (Tabelle 4-101). Die Effekte in den Subgruppen sind jedoch nicht
konsistent gleichgerichtet (Tabelle 4.1.4.3.1, UCB 2022), so dass allein aufgrund dieses
Befundes ein Subgruppeneffekt ausgeschlossen werden kann.

Anzahl friiher eingenommener antiepileptischer Begleitmedikationen (AED)

Fur die Endpunkte ,,<0 % (Verschlechterung) Reduktion der Frequenz aller zéhlbaren nicht-
motorischen Anfélle, ,,>0% Reduktion der Frequenz aller zahlbaren nicht-motorischen
Anfélle”, ., > 25 % Reduktion der Frequenz aller zahlbaren nicht-motorischen Anfalle*, ,,CGI-
I: Verschlechterung“ und ,,QOLCE — Korperliche Aktivitit, Energie/Fatigue® wurde fir das
Subgruppenmerkmal ,,Anzahl friiher eingenommener antiepileptischer Begleitmedikationen*
statistisch signifikante Interaktionen identifiziert (Tabelle 4-101). Grundsatzlich kdnnte eine
medizinische Rationale fiir eine unterschiedliche Wirksamkeit in Abhéngigkeit von den friiher
eingenommenen antiepileptischen Begleitmedikationen vorliegen. Fir das aufgefiihrte
Merkmal wiirde man aber aus medizinischer Sicht deutlich unterschiedliche Ergebnisse sowie
ein konsistentes, gleichgerichtetes Muster Uber eine groRBere Anzahl an weiteren
Wirksamkeitsendpunkten und/oder Vertraglichkeitsendpunkten erwarten, wenn eine
Effektmodifikation vorladge. Bei den Endpunkten ,,< 0 % (Verschlechterung) Reduktion der
Frequenz aller zahlbaren nicht-motorischen Anfille, ,,> 0 % Reduktion der Frequenz aller
zahlbaren nicht-motorischen Anfalle* und ,> 25 % Reduktion der Frequenz aller z&hlbaren
nicht-motorischen Anfille* zeigten sich in der Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit
7 - 9 friher eingenommenen AED statistisch signifikante Nachteile von Fenfluramin gegentber
Placebo. Dies ist jedoch kein konsistentes Muster: Beispielsweise hat die Subgruppe der
Patientinnen und Patienten mit 7 - 9 friiher eingenommenen AED in Bezug auf den primdren
Endpunkt im Gegensatz zu den anderen Subgruppen, d.h. Patientinnen und Patienten mit 0 - 3,
4 - 6 oder > 10 friher eingenommenen AED, einen statistisch signifikanten VVorteil gegenuber
Placebo. In der Gesamtschau l&sst sich eine Effektmodifikation durch die Anzahl friher
eingenommener antiepileptischer Begleitmedikationen auf die dargestellten Endpunkte
ausschlief3en (Tabellen 4.1.2.1.1, 4.1.2.5.3 und 4.1.2.6.3, (43)).
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Frequenz von Sturzanfallen zu Baseline

Fur die Endpunkte ,,< 0 % (Verschlechterung) Reduktion der Frequenz aller z&hlbaren Anfélle*
und ,>0% Reduktion der Frequenz aller zahlbaren Anfalle wurden fir das
Subgruppenmerkmal ,,Frequenz von Sturzanfallen zu Baseline® statistisch signifikante
Interaktionen identifiziert (Tabelle 4-101). Da sich diese Heterogenitat bei keinem anderen
Endpunkt widerspiegelt und die klinische Relevanz dieser beiden Endpunkte als niedrig
einzuschétzen ist, gibt auch dieser Befund keinen Anlass fiir eine subgruppenspezifische
Erdrterung des Zusatznutzens (Tabelle 4.1.2.5.4, (43)).

Ein bedeutender Befund ist, dass das Ausgangsgewicht kein Effektmodifikator ist. Der
Trennpunkt <37,5kg, >37,5kg markiert den Ubergang von der Gewichts-abhéngigen
Maximaldosierung, d.h. 0,7 mg/kg/Tag, zur Gewichts-unabhangigen, konstanten
Maximaldosis, d.h. 26 mg/Tag. Die Limitierung der Tagesdosis fuhrt also nicht dazu, dass
schwerere Patientinnen und Patienten weniger von Fenfluramin profitieren als leichtere.

Insgesamt ist eine Subgruppen-spezifische Betrachtung des Zusatznutzens von Fenfluramin
nicht angezeigt.
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Tabelle 4-101: Matrix der durchgefuhrten Subgruppenanalysen (0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin)
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) 5 0,9273 0,9232 0,5560 0,7191 0,2569 0,4003 0,2683 0,6441 0,9482
Anderung (%) der Frequenz der Sturzanfélle
12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 | 12=496 | 12=36,1 | 12=480 | 12=0,0 12=0,0
Anderung der Frequenz aller zahlbaren 0,9013 0,9551 0,4581 0,7989 0,2988 0,4329 0,5390 0,6021 0,9497
motorischen Anfalle 12=0,0 12=0,0 | 12=14,0 | 12=0,0 | 1>=455 | 12=334 | 1°=124 | 12=0,0 12=0,0
Anderung der Frequenz aller zahlbaren nicht- 0,6420 0,7418 0,5835 0,5348 0,2710 0,2543 0,5055 0,1267 0,9372
motorischen Anfalle 12=84 12=0,0 12=0,0 12=0,0 | 12=49,1 | 12=495 | 12=185 | 1°=68,7 | 12=0,0
) 5 i 0,9977 0,9564 0,8432 0,7737 0,7067 0,8062 0,0684 0,9785 0,9015
Anderung der Frequenz aller zahlbaren Anfalle
12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 | 12°=69,0 | 12=0,0 12=0,0
<0 % (Verschlechterung) Reduktion der 0,6060 0,3083 0,7739 0,2804 0,2334 0,2786 0,5659 0,8026 0,9890
Frequenz von Sturzanfallen 2=64 | 12=304 | 12=0,0 | 12=39,4 | 12=48,9 | 12=429 | 12=0,0 12=0,0 12=0,0
> 0 % Reduktion der Frequenz von 0,7499 0,5841 0,5723 0,6848 0,1196 0,2340 0,4888 0,9045 0,9132
Sturzanfallen 12=0,0 | 12=10,7 | 12=0,0 2=0,0 | 12=543 | 12=430 | 12=241 | 12=00 12=0,0
> 25 % Reduktion der Frequenz von 0,8795 0,9858 0,3194 0,3499 0,3963 0,6846 0,1470 0,8157 0,9386
Sturzanfallen 2=0,0 | 1?=11,2 | 12=606 | 12=0,0 | 12=535 | 12=32 | 1?=66,9 | 12=39,1 | 12=30,4
> 50 % Reduktion der Frequenz von 0,7601 0,4086 0,4494 0,5654 0,5600 0,5968 0,5566 0,6878 0,4273
Sturzanfallen 12=18,2 | 12=66,2 | 12=51,9 | 12=437 | 12=492 | 1?=17,4 | 1?=31,6 | 12=656 | 12=50,0
<0 % (Verschlechterung) Reduktion der 0,6225 0,3577 0,9228 0,4617 0,2874 0,3152 0,7750 0,6989 0,9569
Frequenz aller zdhlbaren motorischen Anfélle 12=8,7 12=252 12=0,0 12=17,3 | 12=447 12=447 12=0,0 12=0,0 12=0,0
> 0 % Reduktion der Frequenz aller zahlbaren 0,6212 0,3019 0,7843 0,8322 0,1333 0,2409 0,7358 0,6431 0,8319
motorischen Anfalle 2=0,0 | 12=252 | 12=0,0 12=0,0 | 12=43,0 | 12=405 | 12=0,0 12=0,0 12=0,0
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> 25 9% Reduktion der Frequenz aller zahlbaren 0,8426 0,7560 0,1175 0,1708 0,4227 0,7646 0,2386 0,4815 0,8928
motorischen Anfdlle 12=0,0 12=0,0 | 12=732 | 12=0,0 | 12=429 | 12=0,0 | 1°=543 | 12=432 | 12=0,0
> 50 % Reduktion der Frequenz aller zahlbaren 0,7640 0,5011 0,4675 0,8887 0,2800 0,6930 0,5871 0,7403 0,4347
motorischen Anfalle 12=185 | 12=62,5 | 12=332 | 12=429 | 12=59,7 | 12=151 | 12=36,7 | 12=59,2 | 12=595
<0 % (Verschlechterung) Reduktion der 0,4925 0,2162 0,4404 0,6895 0,3406 0,0010 0,3028 0,4746 0,7837
Frequenz aller z&hlbaren nicht-motorischen ) ) 5 ) ) ) ) ) )
Anfille 2=0,0 | 12=33,1 | 12=142 | 12°=00 | 12=346 | 1?=747 | 1?=278 | 12=0,0 12=0,0
> 0 9% Reduktion der Frequenz aller zahlbaren 0,4856 0,2205 0,4328 0,6631 0,4087 0,0010 0,3128 0,4833 0,7998
nicht-motorischen Anfalle 2=74 | 12=359 | 12=181 | 12°=00 | 12=272 | 1?=76/4 | 1?=283 | 12=0,0 12=0,0
>25 96 Reduktion der Frequenz aller zahlbaren 0,7932 0,6185 0,4052 0,3692 0,1526 0,0488 0,3537 0,2116 0,9601
nicht-motorischen Anfalle 12=0,0 12=0,0 | 12=276 | 12=16,0 | 1?°=523 | 12=61,3 | 12=31,4 | 12=100 | 12=0,0
> 50 % Reduktion der Frequenz aller zahlbaren 0,5163 0,5850 0,6883 0,7721 0,2612 0,1464 0,4534 0,2535 0,6392
nicht-motorischen Anfalle 12=31,0 | 12=37,6 | 12=258 | 12=00 | 1°=164 | 1?=558 | 12=245 | 12=20,3 | 12=0,0
<0 % (Verschlechterung) Reduktion der 0,9222 0,5875 0,7459 0,9542 0,9400 0,7998 0,0067 0,7111 0,8926
Frequenz aller zahlbaren Anfélle 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=729 12=0,0 12=0,0
> 0 % Reduktion der Frequenz aller zahlbaren 0,9742 0,8762 0,6485 0,8762 0,8249 0,8254 0,0056 0,8064 0,8588
Anfalle 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 | 12=775 | 12=0,0 12=0,0
>25 96 Reduktion der Frequenz aller zahlbaren 0,8665 0,8290 0,2863 0,2845 0,6779 0,3321 0,3697 0,4665 0,8795
Anfalle 12=0,0 12=0,0 | 1°=604 | 12=0,0 12=0,0 | 12=46,4 | 12=273 | 1?=411 | 12=0,0
> 50 9% Reduktion der Frequenz aller zahlbaren 0,9543 0,8102 0,7273 0,9205 0,4056 0,9357 0,7718 0,4981 0,2699
Anfalle 12=0,0 2=1,1 12=0,0 12=0,0 | 12=29,0 | 12=0,0 12=0,0 | 12=472 | 12=487
0,5448 0,9053 0,4216 0,8476 0,6426 0,1789 0,0642 0,1472 0,9273
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Haufigkeit von Status epilepticus, Inzidenz 12=79 2= 00 122175 2200 2200 122478 2=687 | 12=647 12200
(Tagebuchdaten)
o 0,7368 0,8726 0,3724 0,3053 0,5616 0,3981 0,2768 0,5130 0,1725
Status epilepticus (Tagebuchdaten, ohne UE)
1?=100,0 | 1?=100,0 | I?=33,5 2=72,1 1?=10,7 =441 12=48,7 12=0,7 1?=81,7
CGlI-I: Leichte, starke oder sehr starke 0,6336 0,4149 0,5146 0,8417 0,1679 0,9834 0,1316 0,7773 0,4902
Verbesserung 12=10,5 | 1°=334 1?°=0,0 12=0,0 12=53,6 12=0,0 12=63,3 12=0,0 12=0,0
0,4788 0,5317 0,6544 0,7716 0,0913 0,7350 0,8106 0,5931
CGI-I: Starke oder sehr starke Verbesserung NB
I1>=ND 12=77,2 12=73,7 12=68,0 12=ND I>=ND 12=78,3 12=71,8
0,5299 0,3017 0,3759 0,4037 0,6046 0,0329 0,4765 0,8477 0,4246
CGl-I: Verschlechterung
I1°=ND 12=48,5 1?°=0,0 1?°=0,0 1°=16,9 12=ND 12=23,4 1?°=0,0 1>=ND
0,2136 0,2775 0,1618 0,1010 0,9994 0,4166 0,7914 0,8687 0,4083
QOLCE, Gesamtscore
12=52,1 12=48,1 12=64,3 12=71,4 12=0,0 =325 1?°=0,0 1?°=0,0 12=20,8
QOLCE — Kérperliche Aktivitat, 0,1702 0,0991 0,8771 0,0710 0,4137 0,1723 0,8660 0,7903 0,8377
Kdrperliche Einschrankungen 12=57,4 | 12=715 | 12=00 | 12=754 | 1?°=32,9 | 1°=54,7 | 12°=0,0 | 12=0,0 | 12=00
QOLCE — Kérperliche Aktivitat, 0,7532 08452 | 0,7899 | 0,1472 | 0,1164 | 0,394 | 02998 | 0,3965 | 0,9016
Energie/ Fatigue =00 | 1P=00 | 1P=00 | 12=661 | 1°=64,2 | 122699 | 12=465 | =292 | 12=0,0
. . 0,4998 0,6739 0,3445 0,0943 0,6672 0,4776 0,8932 0,7149 0,6455
QOLCE - Wohlbefinden, Depression
12=28,0 12=0,0 12=39,2 12=727 1°=0,0 =320 1°=0,0 1°=0,0 1°=0,0
QOLCE — Wohlbefinden, 0,3557 0,6728 0,8261 0,5959 0,3156 0,5434 0,7389 0,1336 0,0931
Angst 12=37,8 12=0,0 1?=0,0 1?=0,0 12=436 | 1°=235 12=0,0 12=66,9 | 12=69,0
QOLCE - Kognition, 0,8901 0,8075 0,0485 0,5701 0,6534 0,5302 0,9980 0,7374 0,9854
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Aufmerksamkeit/ Konzentration 12=0,0 12=0,0 12=78,4 12=0,0 12=0,0 12=24,4 12=0,0 12=0,0 12=0,0
QOLCE - Soziale Aktivitaten, 0,9435 0,6048 0,4778 0,5367 0,7372 0,3237 0,9515 0,7534 0,5879
Soziale Aktivitat 12=0,0 | 12=00 12=8,8 12=0,0 | 12=0,0 | 1?=419 | 12=00 | 12=00 | 1?2=0,0
QOLCE - Verhalten, 0,1474 0,3770 0,2948 0,4848 0,1580 0,4336 0,7232 0,0336 0,9737
Verhalten 12=60,3 | 12=32,3 | 12=46,8 | 12=7,7 | 12=60,9 | 12=354 | 12=0,0 | 12=80,4 | 12=0,0
QOLCE - Allgemeine Gesundheit 0,4496 0,2799 0,3338 0,9894 0,8940 0,6679 0,4329 0,4698 0,3431
Allgemeine Gesundheit 12=32,3 | 12=48,1 | 12=394 | 12=0,0 12=0,0 12=0,0 | 12=32,6 | 12=11,9 | 12=415
QOLCE — Lebensqualitét, 0,2136 0,2775 0,1618 0,1010 0,9994 0,4166 0,7914 0,8687 0,4083
Lebensqualitat Item 12=521 | 12=481 | 12=643 | 1?=714 | 12=00 | 1?°=325 | 12=0,0 12=0,0 | 12=20,8
QOLCE — Lebensqualitét, 0,7294 0,8454 0,2630 0,2269 0,5557 0,1283 0,8651 0,0940 0,5322
Lebensqualitat gesamt 12=0,0 12=0,0 | 12=50,6 | 12=556 | 12=10,0 | 12=60,0 | 12=0,0 | 1?=71,9 | 12=0,0
0,4360 0,4540 0,0889 0,4751 0,9727 0,7634 0,9517 0,7753 0,0935
Responderanalyse: QOLCE, Gesamtscore
12=8,3 12=0,0 | 1?=518 | 12=0,0 | I1?=112 | 12=0,0 12=0,0 12=0,0 | 12=11,2
Responderanalyse: QOLCE, 0,0260 0,3847 0,8546 0,0509 0,4664 0,0780 0,2971 0,8784 0,4197
Korperliche Einschrénkungen 12= ND 12=0,0 12=0,0 12=49,3 12=16,5 12= ND 12= ND 12=0,0 12= 15,1
Responderana]yse: QOLCE’ 0,6326 0,6673 0,1338 0,4405 0,3331 0,8602 0,4625 0,2580 0,2325
Energie/ Fatigue 2=11 12=0,0 | 12=589 | 12=89 | 12=385 | 12=00 | 1?°=240 | 12=00 | 1?=121
Responderana]yse: QOLCE, NB 0,1566 0,1648 0,2458 0,1213 NB 0,7218 0,5788 0,4957
Depression I2=ND | 12=67,7 | 12=60,8 | 12=ND 12=0,0 12=0,0 | 12=375
Responderana]yse: QOLCE’ 0,1054 0,5808 0,4563 0,5898 0,2143 0,3067 0,4938 0,1554 0,0801
Angst 12=46,2 | 12=0,0 12=0,0 2=0,0 | 1?=482 | 12=338 | 12=155 | 12=63,3 | 12=53,3
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Responderana]yse: QOLCE’ 0,3332 0,5399 0,0832 0,4019 0,6259 0,5459 0,9761 0,4423 0,9665
Aufmerksamkeit/ Konzentration 12= 28,6 12=0,0 12= 48,3 12=0,0 12=0,0 2=7,1 12=0,0 12=0,0 12=0,0
Responderanalyse: QOLCE, 0,7282 0,408 0,3531 0,8612 0,8825 0,3305 0,2782 0,2063 0,6296
Soziale Aktivitaten 2=0,0 | I1?=16,7 | 12=0,0 12=0,0 12=0,0 | 12=39,5 | 12=453 | 12=559 | 12=0,0
Responderanalyse: QOLCE 0,6605 0,8425 0,9234 0,7517 0,8945 0,6246 0,1627 0,3041
' NB
Verhalten 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 | 12=552 | 12=0,0
Responderanalyse: QOLCE, 0,8137 0,5627 0,5420 0,9063 0,8000 0,7194 0,7994 0,0630 0,6542
Allgemeine Gesundheit 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 | 12=731 | 12=0,0
Responderanalyse: QOLCE, 0,4360 0,4540 0,0889 0,4751 0,9727 0,7634 0,9517 0,7753 0,0935
Lebensqualitat Item 12=8,3 12=0,0 | 1?=51,8 | 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 | 12=11,2
Responderanalyse: QOLCE, 0,6232 0,7031 0,9871 0,2772 0,7300 0,1086 0,2010 0,0714 0,6799
Lebensqualitat gesamt 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=6,8 12=0,0 | I12=ND | 12=469 | 12=46,2 | 12=0,0
0,4688 0,1152 0,1589 0,9183 0,9775 0,8898 0,6872 0,7617
UE NB
12=273 | 12=68,9 | 12=60,1 | 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0
0,2040 0,8940 0,9487 0,6642 0,2118
SUE NB NB NB NB
12= ND 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12= ND
) 0,7946 0,5062 0,3530 0,5969 0,8607 0,9722 0,9851 0,5814 0,6223
UE (leicht)
12=0,0 12=0,0 | 1?°=42,7 | 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=4,0 12=0,0
0,7650 0,6004 0,6307 0,4316 0,9241 0,9202 0,8883 0,7719 0,0578
UE (moderat)
12=0,0 12=0,0 2=25 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 12=0,0 | 12=59,4
BRIEF 0,7492 0,5873 0,7380 0,3854 0,0954 0,0943 0,4099 0,1258 0,2079
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Hemmen 12=100,0 | 12=100,0 | 1?°=0,0 12=650 | 1°=67.3 | 1°=69,9 | 12=334 | 1°=68,4 | 1°=78,6

0,3894 0,1317 0,8208 0,3004 0,0764 0,6723 0,9650 0,6238 0,3457

Umstellen
12=100,0 | 12=100,0 12=0,0 12=724 | 12=68,1 12=19,1 12=0,0 12=0,0 12=67,2

0,1672 0,0669 0,7178 0,4684 0,2324 0,8973 0,8592 0,3235 0,4665

Emotionale Kontrolle
12=100,0 | 12=100,0 | 12=0,0 12=56,0 | 12=54,1 12=0,0 12=0,0 12=41,7 | 12=555

0,5306 0,2669 0,5058 0,1900 0,1821 0,1208 0,9967 0,8113 0,8714

Initiative
12=100,0 | 12=100,0 | 1?=25 12=80,1 | 12=57,7 12=68,7 12=0,0 12=0,0 12=0,0

0,0218 0,0276 0,6492 0,0099 0,0405 0,2915 0,4507 0,9808 0,6721

Arbeitsgedachtnis
g 12=100,0 | 12=100,0 | 12=0,0 12=930 | 12=74,8 | 12=553 | 12=28,9 12=0,0 12=123

0,8672 0,7998 0,7804 0,3866 0,0264 0,6893 0,9717 0,4504 0,9205

Planen/Strukturieren
12=100,0 | 12=100,0 | 12=0,0 12=651 | 12=76,9 | 1°=16,4 12=0,0 12=16,7 12=0,0

0,7367 0,4768 0,5955 0,8608 0,2903 0,0931 0,5026 0,0983 0,5258

Ordnen/Organisieren
g 12=100,0 | 12=100,0 | 12=0,0 12=0,0 12=47,2 12=716 | 1°=188 | 1°=71,8 | 12°=48,6

0,9183 0,8129 0,9341 0,2396 0,0444 0,0718 0,8499 0,4437 0,3454

Uberpriifen
P 12=100,0 | 12=100,0 12=0,0 12=76,8 12=72,9 12=7272 12=0,0 12=19,1 12=68,3

0,3774 0,2052 0,9360 0,2465 0,0877 0,3407 0,6724 0,0920 0,3242

Verhaltensregulations-Index (BR1) 12=100,0 | 12=100,0 | 1?°=0,0 12=76,3 | 12=66,9 | 12=516 12=0,0 12=726 | 1°=68,8

0,5247 0,4741 0,8173 0,1182 0,0308 0,0968 0,8241 0,6500 0,8680

Metakognitions-Index (Ml
g (M) 12=100,0 | 12=100,0 12=0,0 12=84,6 12=75,9 12=70,2 12=0,0 12=0,0 12=0,0

0,3690 0,3163 0,7567 0,0813 0,0222 0,0819 0,9082 0,5100 0,8679

Globaler Exekutiver Gesamtwert (GEC)
12=100,0 | 12=100,0 | 1?°=0,0 =869 | 1?=771 | 1?°=716 | 1°=0,0 12=17 12=0,0
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Alle Abkirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
e  Praspezifiziert

o Nicht préspezifiziert

Quellen: Tabellen 1.1.1.1.1,1.1.2.1.1,1.1.3.1.1, (27)
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4.4.2.8 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung ist die RCT Studie 4, Teil 1 mit endpunktbezogen
hoher Ergebnissicherheit und den entsprechenden statistisch signifikanten Effekten dargestellt
worden. Nachfolgend wird die Aussagekraft der RCT flr einen Zusatznutzen unter
Berlicksichtigung der Ergebnissicherheit (interne Validitat) und der Alltagsnahe (externe
Validitét) dargestellt.

Interne Validitat (Ergebnissicherheit)

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig, da es sich bei Studie 4, Teil 1 um eine
adaquat geplante, durchgefuhrte und ausgewertete randomisierte, kontrollierte, verblindete
klinische Studie handelt (Anhang 4-F). Dartiber hinaus wurden in der Studie patientenrelevante
Endpunkte aus den Kategorien Morbiditat, Lebensqualitat und Vertraglichkeit mit einem
niedrigen endpunktspezifischen Verzerrungspotential untersucht. Aus dem Fehlen von
endpunktubergreifenden und endpunktspezifischen Verzerrungsaspekten resultiert eine hohe
Ergebnissicherheit.

Externe Validitat (Alltagsnahe)

Insgesamt ist zu prifen, inwieweit die in der Studienpopulation beobachteten Therapieeffekte
flr die Zielpopulation zu erwarten sind. Diese Fragestellung wird wie folgt operationalisiert:

1) Ist die Studienpopulation hinreichend vergleichbar mit der Zielpopulation? Entspricht
das in den Studien untersuchte Krankheitsgeschehen der deutschen Versorgungs-
realitat?

Die Population der Studie ist nach Maligabe der allgemeinen Patientencharakteristika
mit der Zielpopulation in Deutschland vergleichbar.

2) Finden sich Hinweise auf eine Effektmodifikation durch bestimmte Einflussfaktoren?

Interaktionstests lieferten keinen Hinweis auf Effektmodifikationen, die eine
Subgruppen-spezifische Bewertung des medizinischen Zusatznutzens notwendig oder
auch nur sinnvoll erscheinen lassen.

Datenqualitéat

In dem klinischen Studienbericht wird zur Sicherstellung der Datenqualitat auf die Wahrung
der Datengiite in klinischen Studien nach den Prinzipien der ,,.Deklaration von Helsinki*
verwiesen (19, 44). Die erfolgte Zulassung seitens FDA und EMA ist eine Bestétigung fir die
hohen Standards, die bei der Datenqualitat der Studien angelegt wurden.

Interne Konsistenz

In der Gesamtschau wird nach eingehender statistischer und medizinischer Betrachtung fir
keines der vordefinierten Subgruppenmerkmale von einer Effektmodifikation ausgegangen.
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Validitat der Endpunkte

Alle fir dieses Dossier herangezogenen Endpunkte der Kategorien Morbiditat und
Lebensqualitat sind fur das Lennox-Gastaut-Syndrom etabliert und alltagsnah und haben
dadurch eine hohe externe Validitat. Die interne Validitat ergibt sich durch das niedrige
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene.

Aussagesicherheit

Die Zulassungsstudie Studie 4, Teil 1 entspricht dem Evidenzgrad Stufe 1b und hat ein
niedriges Verzerrungspotenzial. Die Aussagekraft der studienspezifischen Nachweise ist als
,hoch® einzustufen und erfullt die Anforderungen fur die Kategorie ,,Hinweis® bei der
Aussagesicherheit.

4.4.2.9 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal

Tabelle 4-102 zeigt eine Zusammenstellung aller fur die Gesamtaussage zum Zusatznutzen von
Fenfluramin relevanten Ergebnisse der Analyse der pivotalen Studie. Diese Zusammenstellung
verdichtet die ausfiihrlichen Betrachtungen der Kategorien Mortalitat (4.4.2.6.1), Morbiditat
(4.4.2.6.2), Lebensqualitat (4.4.2.6.3) und Vertraglichkeit (4.4.2.6.4).

Tabelle 4-102: Relevante Studienergebnisse fur die Herleitung der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen von 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin fir die Behandlung von Patientinnen und
Patienten ab 2 Jahren mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom

Kateqorie Relatives Risiko [95 %-KI] Aussagesicherheit und

End gunkt Inverses relatives Risiko” Ausmal des Effekt
P p-Wert® Zusatznutzens

Mortalitat -

Morbiditat 1

Anteil Patienten mit > 50 % Reduktion der Frequenz von Sturzanféllen pro 28 Tage
zu Baseline (kombinierte T+E)

RR: 2,34
[1,14; 4,78] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invRR: 0,43 betrachtlichen ™"
[0,21; 0,88] Zusatznutzen
p = 0,0202

Anteil Patienten mit > 50 % Reduktion der Frequenz aller zahlbaren motorischen
Anfélle (GTC, SGTC, TS, AS, TA, CS, FS, HS) pro 28 Tage zu Baseline
(kombinierte T+E)

RR: 2,63
[1,23; 5,61] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invkRR: 0,38 betrachtlichen ™"
[0,18; 0,81] Zusatznutzen
p=0,0123
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CerEra Relatives Risiko [95 %-KI] Aussagesicherheit und
End gunkt Inverses relatives Risiko” Ausmal des Effekt
k p-Wert® Zusatznutzens

Anteil Patienten mit > 25 % Reduktion der Frequenz von Sturzanféllen pro 28 Tage
zu Baseline (kombinierte T+E)

RR: 1,67
[1,15; 2,42] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invRR: 0,60 betrachtlichen ™"
[0,41; 0,87] Zusatznutzen
p = 0,0067

Anteil Patienten mit > 25 % Reduktion der Frequenz aller zéhlbaren motorischen
Anfélle (GTC, SGTC, TS, AS, TA, CS, FS, HS) pro 28 Tage zu Baseline
(kombinierte T+E)

RR: 1,49
[1,04;2,13] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invRR: 0,67 : M
[0,47; 0,96] geringen Zusatznutzen
p =0,0317

Anteil Patienten mit Verbesserung (starke oder sehr starke Verbesserung) des
klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression Improvement (CGI-
I) aus Sicht der Eltern/Betreuenden bis Studienende

RR: 6,96
[2,56; 18,98] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invkR: 0,14 betrachtlichen ™
[0,05; 0,39] Zusatznutzen
p =0,0001

Anteil Patienten mit Verbesserung (leichte, starke oder sehr starke Verbesserung)
des klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression Improvement
(CGI-1) aus Sicht der Eltern/Betreuenden bis Studienende

RR: 1,65
[1,18; 2,31] Hinweis auf einen
Studie 4, Teil 1 invRR: 0,61 : "
[0,43; 0,85] geringen Zusatznutzen
p =0,0032
Lebensqualitat PN
Vertraglichkeit >

Endpunkte sind in der Reihenfolge abnehmender, angenommener Patientenrelevanz unabhéngig von der
Effektstarke genannt.

A: Inverse relative Risiken (Kehrwerte) zum Vergleich mit vom IQWiG publizierten, inferenzstatistischen
Schwellenwerten

B: p-Werte ermittelt durch logistische Regression adjustiert fiir den Stratifizierungsfaktor Gewicht
(<37,5kg,>37,5Kkg)

Statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11)
Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem () oder
niedrigem (| |) Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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Die pivotale RCT Studie 4, Teil 1 zeigte Hinweise auf statistisch signifikante und klinisch
relevante VVorteile von Fenfluramin im Vergleich zu Placebo in der Kategorie Morbiditat, denen
keine relevanten Nachteile in den Kategorien Mortalitat, Lebensqualitat und Vertraglichkeit
gegenuberstehen. Wie in Abschnitt 4.4.2.4 dargelegt, sind die Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext ubertragbar.

Mit Fenfluramin wird eine ,bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 3 Absatz 1 erreicht [...], insbesondere eine
Abschwdachung schwerwiegender Symptome, eine moderate Verlangerung der Lebensdauer,
eine flr die Patientinnen und Patienten spirbare Linderung der Erkrankung, eine relevante
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen oder eine bedeutsame Vermeidung anderer
Nebenwirkungen“ (Verfahrensordnung des G-BA, (11)).

In der Gesamtschau ergibt sich fur Fenfluramin flr Patientinnen und Patienten ab einem Alter
von 2 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fugen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-103: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieRlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmalR des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten ab einem Alter von Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
2 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fur den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).
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4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht auszufiillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien missen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielfende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

Fenfluramin (Fintepla®) Seite 205 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 15.02.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95
%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.6 Referenzliste
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname

Suchoberflache

Datum der Suche

Zeitsegment
Suchfilter
# Suchbegriffe Ergebnis
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht auszufiillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht auszufiillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse

Datum der Suche

Eingabeoberflache

Suchstrategie

Treffer

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage Il.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht auszufillen geméall Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).
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Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht auszufiillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht auszufiillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht auszufillen gemélR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht auszufillen geméR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht auszufiillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht auszufillen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht auszufillen gemélR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO. (10, 11) (s.
Abschnitt 4.2.1).
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-104 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur jede Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-104 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-104 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie 4 (ZX008-1601, Teil 1,
Kohorte A, NCT03355209, 2017-002628-26)

Item? ‘ Charakteristikum | Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung Ziel
und Hypothesen Das Ziel der vorliegenden randomisierten Phase 111-Studie

war es, die Wirksamkeit von Fenfluramin (ZX008) in zwei
verschiedenen Dosierungen gegeniiber Placebo als
Zusatztherapie bei Kindern und Erwachsenen im Alter von
2-35 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS)
nachzuweisen (Studie ZX008-1601, Teil 1, Kohorte A,
Synonym Studie 4 Teil 1 Kohorte A, Kurzform Studie 4,
Teil 1). Des Weiteren wurde die Vertraglichkeit von
Fenfluramin im Vergleich zu Placebo untersucht.

Im Anschluss an den Teil 1 der Studie 4 konnten geeignete

Patientinnen und Patienten in den offenen Teil 2 der Studie

4 zur Untersuchung der Langzeitsicherheit von Fenfluramin
wechseln.

Priméares Studienziel

Das primare Studienziel war der Nachweis der iberlegenen
Wirksamkeit von 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin im Vergleich
zu Placebo als Zusatztherapie zur Behandlung
unkontrollierter Anfélle bei Kindern und Erwachsenen mit
LGS, basierend auf der Anderung (%) der Frequenz der
Sturzanfalle pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte
Titrations- und Erhaltungsphase (T+E¥*)).

*Dauer der Titrationsphase: 2 Wochen; Dauer der
Erhaltungsphase: 12 Wochen

Sekundare Studienziele
Wirksamkeit

Vorrangiges sekunddres Wirksamkeitsziel war der Nachweis
der Wirksamkeit von 0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin im
Vergleich zu Placebo als Zusatztherapie zur Behandlung
unkontrollierter Anfélle bei Kindern und Erwachsenen mit
LGS, basierend auf der Anderung (%) der Frequenz der
Sturzanfalle pro 28 Tage zu Baseline.

Ein weiteres sekundares Wirksamkeitsziel war der Nachweis
der Wirksamkeit von 0,2 und 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin im
Vergleich zu Placebo im Hinblick auf den Anteil an
Patientinnen und Patienten mit einer > 50 %igen Reduktion
der Frequenz von Sturzanféllen gegenlber der
Baselinephase.

Vertraglichkeit und Pharmakokinetik

Zum Nachweis der Vertraglichkeit von Fenfluramin in einer
Dosierung von 0,2 und 0,7 mg/kg/Tag im Vergleich zu
Placebo wurden unerwiinschte Ereignisse (UE) und
Laborparameter erfasst, kérperliche und neurologische
Untersuchungen durchgefhrt, Vitalzeichen (Blutdruck,
Herzfrequenz, Korpertemperatur, Atemfrequenz) bestimmt,
Elektrokardiogramm und Echokardiografie durchgefiihrt,
das Korpergewicht bestimmt und kognitive Funktionen
erfasst.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Die Pharmakokinetik von Fenfluramin und seines
Metaboliten Norfenfluramin wurde an Plasmaproben anhand
verschiedener Parameter bestimmt.

Fragestellung

Ist eine Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
LGS (Alter: 2-35 Jahre) mit Fenfluramin (0,7 mg/kg/Tag)
als Zusatztherapie Placebo lberlegen?

Hypothese

Nullhypothese: Anderung fiir den priméren Endpunkt vom
Baselinewert ist fiir die Fenfluramin-Gruppe und die
Placebo-Gruppe gleich.

Alternativhypothese: Anderung fiir den primaren Endpunkt
vom Baselinewert ist fiir die Fenfluramin-Gruppe signifikant
groRer als fur die Placebo-Gruppe.

Im Rahmen der Uberlegenheitstestung kann die

Nullhypothese abgelehnt werden, wenn das zweiseitige
Niveau kleiner 0,05 ist.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhaltnis

Die Studie ZX008-1601, Teil 1 wurde mit zwei
Patientinnen- und Patienten-Kohorten (A und B)
durchgefunhrt.

Kohorte A: In Kohorte A wurden Patientinnen und Patienten
aus Nordamerika, Europa und Australien randomisiert.
Diese Kohorte wird in dem vorliegenden Dossier
beriicksichtigt.

Kohorte B: In Kohorte B wurden nur Patientinnen und
Patienten aus Japan randomisiert. Diese Kohorte wird in
dem vorliegenden Dossier nicht berlicksichtigt, weil noch
keine Ergebnisse vorliegen.

Studie ZX008-1601, Teil 1, Kohorte A (Kurzform: Studie
4, Teil 1): Multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Studie mit zwei parallelen Gruppen
zur Untersuchung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Fenfluramin als Zusatztherapie bei Kindern und
Erwachsenen mit LGS und unkontrollierten Anféllen unter
einer bestehenden antiepileptischen Therapie.
Standardtherapie (ein bis vier AED).

Studie 4, Teil 1

Allokation: randomisiert und stratifiziert nach
Kdrpergewicht (< 37,5kg und > 37,5kg)

Patientinnen und Patienten wurden im Verhéltnis 1:1:1
randomisiert auf Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag oder
Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag oder Placebo.

Hinweis: Patientinnen und Patienten, die gleichzeitig
Stiripentol (STP) einnahmen, wurden auf Fenfluramin 0,4
mg/kg/Tag oder einer entsprechenden Menge Placebo
randomisiert. STP erhoht die Bioverfligbarkeit von
Fenfluramin, weshalb eine Dosis von Fenfluramin 0,4
mg/kg/Tag als bio&quivalent zu 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin
in einem Behandlungsregime ohne STP anzusehen ist.

Fenfluramin (Fintepla®)

Seite 220 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 15.02.2023

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

Item? Charakteristikum Studieninformation

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Gewicht

(< 37,5 kg, > 37,5 kg), um vergleichbare Behandlungsarme
zu schaffen.

Verblindung: doppelblind

Studienhorizont: 20 Wochen (Teil 1, Tag -28 bis Tag 99
(EOS, Visite 12), Tag 113 (Post Dosing, Visite 13)
Follow-up: Standard-Nachuntersuchungen fanden 3 und 6
Monate nach der letzten Dosis statt. In Deutschland,
Frankreich und den Niederlanden fanden diese bis zu 24
Monate nach der letzten Dosis statt. Gab es bei Visite 13
Beschwerden; fanden bis zum Abklingen oder bis zur
Stabilisierung alle drei Monate Nachuntersuchungen statt.
Design: parallel, Placebo-kontrolliert
Studienorganisation: multizentrisch

Phase: 111

Studienphasen und Nachbeobachtung:

e 4-wochige Baselinephase

e 2-wochige Titrationsphase (Tag 1 bis Tag 15)

e 12-wdchige Erhaltungsphase (Tag 16 bis Tag 99)

e 2-wochige Ausschleichphase fiir Patientinnen und
Patienten, die die Studie beendeten und 2-wdchige
Ubergangsphase fiir Patientinnen und Patienten, die in
die offene Verlangerungsstudie (Teil 2) wechselten (Tag
99 bis Tag 113)

¢ Kardiologische Nachbeobachtung nach Einnahme der
letzten Dosis des Studienmedikaments:

0 nach 3 Monaten fiir Patientinnen und Patienten, die
2-13 Wochen behandelt wurden

0 nach 3-6 Monaten fiir Patientinnen und Patienten,
die > 13 Wochen behandelt wurden

0 zusétzlich nach 24 Monaten fur Patientinnen und
Patienten, die in Deutschland, Frankreich oder den
Niederlanden eingeschlossen wurden

o0 bei Auftreten von Auffalligkeiten weitere
Nachbeobachtungen alle drei Monate bis zur
Stabilisierung.

3b Relevante Anderungen der Protokollanderungen
Methodik nach Studienbeginn | zym Originalprotokoll der Studie 4, Teil 1 vom 13. Juli
(z.B.Ein- ) 2017 (Version 1.0) gab es zwei Protokollanderungen
/Ausschlusskriterien), mit (Amendment 1.0: 10.01.2018, Amendment 2.1: 29.07.2019),
Begriindung die im Folgenden zusammengefasst werden.
Protokollanderung 1 (Amendment 1.0 ROW) vom
10.01.2018

e Aktualisierung und Erlduterungen zu den
kardiologischen Nachbeobachtungen

e Hinzufuigen von myoklonischen Anféllen, die zu einem
Sturz flhren, zu den Anfallstypen, die als sekundare
Endpunkte analysiert werden

o KIlarung der Ein- und Ausschlusskriterien
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

o Prazisierung der Informationen zur Berichterstattung von
UE.

Protokollanderung 2 (Amendment 2.1) vom 29.06.2019

e Zusammenfassung der Einzelheiten aller
landerspezifischen Protokolle in einem Gesamtdokument
o Korrektur der maximalen Dosis fiir Patientinnen und
Patienten, die gleichzeitig STP einnehmen
e Aktualisierung von Hintergrundinformationen zu
abgeschlossenen und laufenden klinischen Studien
o Aktualisierte Informationen zu:
0 minimalen Regurgitationen bei der Echokardiografie
o Endpunkten und Zielen
0 statistischen Analysen
0 Erhéhung der Anzahl an einzuschlieRenden
Patientinnen und Patienten
0 Zeitraume der Visiten beim Ubergang von Teil 1 zu
Teil 2
0 Bedingungen fir die Fortsetzung der Behandlung
nach Ablauf der Studie
0 nicht zuléssigen Begleitmedikationen
0 akzeptierten Methoden zum Sammeln von Urin
0 Optionen der telefonischen Visiten (Visite 13 und
23)
0 Parametern fur die erneute Entnahme von
Laborproben wéhrend der Baselinephase
0 Kaorrekturen der Volumina bei den Blutentnahmen.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien

Jedes der folgenden Einschlusskriterien musste erfullt sein:

1. Mannliche oder weibliche, nicht-schwangere und nicht-
laktierende Personen, die am Tag des Screening-
Besuchs 2 bis 35 Jahre einschlieBlich alt waren.
Weibliche Patienten im gebarfahigen Alter durften nicht
schwanger sein oder stillen. Gebarfahige Patientinnen
mussten einen negativen Urin-Schwangerschaftstest
nachweisen. Alle gebérfahigen oder zeugungsfahigen
Patientinnen und Patienten mussten medizinisch
akzeptable Formen der Empféngnisverhitung
verwenden, einschlieBlich Abstinenz, wahrend der
Behandlung in dieser Studie und fur 90 Tage nach der
letzten Dosis der Studienmedikation

2. Diagnose von LGS und Vorliegen von Sturzanféllen,
die durch die derzeitige antiepileptische Behandlung
nicht vollstandig kontrolliert werden (bei Fehlen einer
formalen LGS-Diagnose ist ein Einschluss nach
Ermessen der Pruférztin oder des Prifarztes moglich,
wenn alle anderen Kriterien erfillt sind)

3. Folgende vier Kriterien des LGS mussten erfiillt sein:

a. Beginn der Anfélle im Alter von 11 Jahren oder
friher
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

b. Multiple Anfallstypen (TS oder TA musste
enthalten sein), einschlieBlich zéhlbarer
motorischer Sturzanfélle; z&hlbare motorische
Anfallstypen, die in Frage kamen, waren: GTC,
TS, CS, AS, FS mit beobachtbaren motorischen
Symptomen und MS, die zu einem Sturz fiihren.

¢. Anormale kognitive Entwicklung

d. Nachweis eines EEG in der Anamnese, dass
anormale Hintergrundaktivitat mit langsamen
Spike- und Wellenmustern < 2,5 Hz zeigt
(akzeptiert wurde eine Kopie der EEG-Kurve, ein
EEG-Bericht oder eine drztliche Notiz, in der die
EEG-Befunde angemessen beschrieben wurden)

4. Mindestens acht Sturzanfélle innerhalb der letzten vier
Wochen vor dem Screening (mindestens vier Anfalle in
den ersten zwei Wochen und vier Anfélle in den letzten
zwei Wochen vor der Baselinephase) nach Bericht der
Eltern/Betreuenden an die Prifarztin oder den Priifarzt
oder nach den Aufzeichnungen der Prufarztin oder des
Prifarztes

5. Einnahme von mindestens einem bis zu vier AED als
Begleitmedikation; ketogene Diét und Vagusnerv-
Stimulator/Stimulation sind erlaubt und waren bei der
Gesamtzahl der AED nicht berticksichtigt. Ebenso
wurden Notfallmedikamente bei der Gesamtzahl der
AED nicht beriicksichtigt

6. Stabile Einnahme aller Medikamente oder
Interventionen gegen Epilepsie (einschlieBlich ketogene
Diat und Vagusnerv-Stimulator/Stimulation) Gber
mindestens vier Wochen vor dem Screening und
blieben voraussichtlich wéhrend der gesamten Studie
stabil

7. Die Patientin bzw. der Patient wurden uber die Art der
Studie informiert und von dem rechtlich
verantwortlichen Elternteil oder der/dem
Erziehungsberechtigten wurde nach Aufklarung eine
schriftliche Einwilligung (Informed Consent) eingeholt.

8. Falls moglich, Erteilen der Einwilligung in
Ubereinstimmung mit den Anforderungen der
Institutionellen Prifungskommission (Institutional
Review Board; IRB)/der Ethikkommission

9. Bereitschaft und Fahigkeit der Eltern/Betreuenen, das
Anfall-Tagebuch zu fiihren, die Einhaltung der Visiten
zu gewadbhrleisten und die Medikamenteneinnahme
sicherzustellen.

Ausschlusskriterien

Eine Patientin bzw. ein Patient konnte nicht eingeschlossen
werden, wenn sie bzw. er eines der folgenden Kriterien
erfullte:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

1.

10.

11.

12.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Fenfluramin oder
einen der Hilfsstoffe in der Studienmedikation
Vorliegen einer degenerativen neurologischen
Erkrankung als Ursache fiir die Anfélle
Hemiklonische Anfélle im ersten Lebensjahr in der
Anamnese

Vorliegen von Clustern von Sturzanféllen, bei denen
einzelne Anfalle nicht zuverléssig gezahlt werden
konnte

Pulmonale arterielle Hypertonie

Aktuell oder friiher kardiovaskuldre oder
zerebrovaskulére Erkrankung, wie z.B.
Herzklappenerkrankung, Myokardinfarkt oder
Schlaganfall oder klinisch signifikante strukturelle
Herzanomalien, einschlielich, aber nicht beschrankt
auf Mitralklappenprolaps, Vorhof- oder
Ventrikelseptumdefekte, offener Ductus arteriosus
(Hinweis: Persistierendes Foramen ovale oder eine
bikuspide Klappe galten nicht als Ausschlusskriterien)
Aktuell oder in der jungsten Vorgeschichte Anorexia
nervosa oder Bulimie oder im Vorjahr Depressionen,
die fir eine Dauer von > 1 Monat eine medizinische
oder psychologische Behandlung erforderten

Aktuell oder friher ein Glaukom

Anoxische Episode, die eine Reanimation erforderte im
Zeitraum von 6 Monaten vor der Screening-Visite
Moderate oder schwere Leberinsuffizienz;
asymptomatische Patientinnen und Patienten mit
leichter Leberinsuffizienz (erhdhte Leberenzyme

< dreifache Obergrenze von normalem [ULN] und/oder
erhohtem Bilirubin < zweifache ULN) konnten nach
Uberpriifung und Genehmigung durch den
Medizinischen Monitor und in Abstimmung mit dem
Sponsor in die Studie eingeschlossen werden unter
Beriicksichtigung moglicher Ursachen,
Begleitmedikationen und anderer Risikofaktoren.
Schwere Nierenfunktionsstérung (geschatzte
glomerulare Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?)
Begleittherapie mit: zentral wirkenden anorektischen
Mitteln, Monoaminooxidase-Hemmern, zentral
wirkenden Medikamenten mit klinisch relevanter
Eigenschaft eines Serotonin-Agonisten oder
Antagonisten, einschliellich Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, anderen zentral wirkenden
noradrenergen Agonisten, einschlielllich Atomoxetin,
oder Cyproheptadin (eine vollstandige Liste der nicht
zuléssigen Medikamente findet sich in Anhang 1 des
Protokolls); Hinweis: der kurzfristige Bedarf eines nicht
zuldssigen Medikaments konnte von Fall zu Fall durch
den medizinischen Monitor gepruft werden
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

13.

14.

15.
16.
17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

Positives Ergebnis (geméaR der Definition im
Laborhandbuch) fir Tetrahydrocannabinol (THC)-
Derivate im Urin oder Serum oder Cannabidiol (CBD)
im Vollblut bei der Screening-Visite

Einnahme von Felbamat fur < ein Jahr vor dem
Screening und/oder keine stabilen Leberfunktionstests
oder hédmatologischen Labortests und/oder keine stabile
Dosis fiir mindestens 60 Tage vor der Screening-Visite
Positiv fur das Humane Immundefizienz-Virus (HIV)
Aktive virale Hepatitis (B oder C)

Aktuell Therapie mit einem Priifpréparat

Teilnahme an einer anderen klinischen Studie innerhalb
der letzten 30 Tage (gerechnet ab der letzten geplanten
Visite der Studie); die Teilnahme an Studien, die nicht
einer Behandlung dienen, wurde vom medizinischen
Monitor geprift

Gefahr von Selbst- oder Fremdverletzung nach Ansicht
der Priifarztin oder des Priifarztes, basierend auf
klinischen Interviews und/oder Antworten auf die
Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS);
Patientinnen und Patienten mussten ausgeschlossen
werden, wenn sie in den letzten sechs Monaten,
gemessen mit der C-SSRS beim Screening oder in der
Baselinephase, Selbstmordverhalten zeigten, dies
beinhaltete Selbstmordgedanken mit Absicht und Plan
(Item 5). Wenn eine Patientin oder ein Patient ohne
konkreten Plan Selbstmordgedanken (Item 4) gemeldet
hatte und die Pruférztin oder der Prifarzt der Ansicht
war, dass die Patientin oder der Patient fur die Studie
unter Beriicksichtigung der potenziellen Risiken
geeignet war, musste die Priférztin oder der Prifarzt
die Eignung fir die Aufnahme dokumentieren und mit
dem Elternteil oder der Betreuerin oder dem Betreuer
besprechen, besonders auf Stimmungsschwankungen
oder Verhaltensédnderungen zu achten, insbesondere bei
Dosisanpassungen

Fehlende Bereitschaft oder Unféhigkeit, die geplanten
Visiten, den Medikamenteneinnahmeplan,
Laboruntersuchungen, andere Studienverfahren und
Studienbeschrénkungen einzuhalten

Unterbringung in einem allgemeinen Pflegeheim (d. h.
in einer Einrichtung, die keine qualifizierte
Epilepsiepflege anbot)

Fehlen einer zuverldssigen Betreuungsperson, die
wahrend der gesamten Studie das Anfallstagebuch
fihrte

Klinisch signifikanter Zustand, einschlielflich chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung interstitielle
Lungenerkrankung oder portale Hypertension oder
Symptome oder eine Erkrankung in den 4 Wochen vor
der Screening-Visite, mit Ausnahme von Epilepsie, die
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Item? Charakteristikum Studieninformation
sich negativ auf die Teilnahme an der Studie oder auf
die Erhebung von Studiendaten auswirken wirden oder
fiir die betroffene Person ein Risiko darstellten.
Einschlusskriterien fiir die Randomisierung
1. Bewilligung der Aufnahme in die Studie durch das
Epilepsie-Studienkonsortium
2. Kein Nachweis einer kardiovaskuléren oder
kardiopulmonalen Anomalie basierend auf dem
Screening ECHO und EKG oder kérperlicher
Untersuchung, einschlielich, aber nicht beschrankt auf
Spuren und Bewilligung der Aufnahme durch den
zentralen kardiologischen Gutachter; ausschlieBende
Anomalien sind (beschranken sich aber nicht auf diese):
a. Geringflgige oder gréfiere Mitral- oder
Aortenklappeninsuffizienz bei Patientinnen und
Patienten < 18 Jahre
b. Milde oder starkere Mitral- oder
Aortenklappeninsuffizienz bei Patientinnen und
Patienten > 18 Jahre
¢. Madgliche Anzeichen einer pulmonalen Hypertonie
mit abnormalen oder (iber dem oberen Bereich der
Normalwerte liegenden Werten
d. Anzeichen einer linksventrikul&ren Dysfunktion
(systolisch oder diastolisch)
3. Stabile Ausgangslage mit > 2 Sturzanféllen pro Woche
wéhrend der 4-wochigen Baselinephase
4. OrdnungsgeméRes Ausfillen des Tagebuchs durch die
Eltern/Betreuenden wahrend der Baselinephase nach
Ansicht der Prufarztin oder des Priifarztes.
4b Studienorganisation und Ort An der Studie 4, Teil 1 nahmen insgesamt 65 Zentren teil in:
der Studiendurchfuhrung o Nordamerika (34): USA (31), Kanada (2), Mexiko (1)
o Australien (2)
e Europa (29): Deutschland (6), Frankreich (6), Italien (5),
Spanien (4), Belgien (3), Polen (2), Schweden (1),
Déanemark (1), Niederlande (1).

5 Interventionen Die Studienmedikation und Placebo wurden zweimal
Prézise Angaben zu den taglich, morgens und abends in einem Abstand von ca. 12 h
geplanten Interventionen jeder | Mit Nahrung verabreicht. Dabei wurde die tagliche
Gruppe und zur Administration | Gesamtdosis auf zwei gleiche Dosen verteilt.
etc. Der Abstand zwischen zwei Gaben sollte mindestens 8 und

maximal 12 h betragen.

Eine ausgelassene Dosis konnte innerhalb eines Zeitraums
von 8 h vor der nichsten geplanten Dosis nachgeholt
werden; andernfalls wurde die Dosis nicht verabreicht.
Wirkstoff INN: Fenfluramin

Wassrige Lésung von Fenfluramin-Hydrochlorid, pH 5, in
Konzentrationen von 1,25 mg/ml, 2,5 mg/ml und 5 mg/ml.
Komparator INN: Placebo

1. Baselinephase (Dauer: 4 Wochen)

a. Screening

Fenfluramin (Fintepla®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

b. Randomisierung

2. Titrationsphase (Dauer: 2 Wochen)

Stufe 1: Tag 1-4

Stufe 2: Tag 5-8

Stufe 3: Tag 9-14

e Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag
Stufe 1-3: 0,2 mg/kg/Tag

e Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag (0,4 mg/kg/Tag in
Kombination mit STP):
Stufe 1: 0,2 mg/kg/Tag
Stufe 2: 0,4 mg/kg/Tag
Stufe 3: 0,7 mg/kg/Tag (0,4 mg/kg/Tag in Kombination
mit STP)

e Placebo:
Stufe 1-3: Placebo

Die maximale Fenfluramin-Dosis betrug 26 mg/Tag bzw.
17 mg/Tag bei gleichzeitiger Einnahme von STP.

3. Erhaltungsphase (12 Wochen)
Wirkstoff INN: Fenfluramin

e Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag

e Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag (0,4 mg/kg/Tag in
Kombination mit STP)

Die maximale Dosis betrug 26 mg/Tag bzw. 17 mg/Tag

Fenfluramin bei gleichzeitiger Einnahme von STP.

Komparator INN: Placebo
e Placebo

4. Ausschleichphase (2 Wochen)

Stufe 1: Tag 1-4 nach Studienende oder vorzeitigem
Abbruch

Stufe 2: Tag 5-8 nach Studienende oder vorzeitigem
Abbruch

Ab Tag 9: keine Medikamenteneinnahme

e Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag
Stufe 1 + 2: Placebo

e Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag (0,4 mg/kg/Tag in
Kombination mit STP):
Stufe 1: 0,4 mg/kg/Tag
Stufe 2: 0,2 mg/kg/Tag

e Placebo:
Stufe 1 + 2: Placebo

5. Ubergangsphase (2 Wochen) fiir Patienten, die in die
offene Verlangerungsstudie (Teil 2) wechselten

Stufe 1: Tag 1-4 nach Visite 12

Stufe 2: Tag 5-8 nach Visite 12

Ab Tag 9: keine Medikamenteneinnahme

e Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag
Stufe 1 + 2: 0,2 mg/kg/Tag

e Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag (0,4 mg/kg/Tag in
Kombination mit STP):

Fenfluramin (Fintepla®)
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Stufe 1: 0,4 mg/kg/Tag
Stufe 2: 0,2 mg/kg/Tag

e Placebo:
Stufe 1 + 2: Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag.
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primare und Primérer Wirksamkeitspunkt
sekundare Zielkriterien, Anderung (%) der Frequenz der Sturzanfalle pro 28 Tage zu
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle | Baseline unter Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag gegeniiber
zEur %pt_'m'erllﬂtr]% der et Placebo in der kombinierten T+E-Phase.
rgebnisqualitat verwendeten .. . .
Erhebungsmethoden (z. B. Sekundéare er"ksamkeltsendpunkte
Mehrfachbeobachtungen, e Morbiditat: Anderung der Frequenz von Anféllen,
Training der Prifer) und ggf. anfallsfreien Tagen und Intervallen zwischen den
Angaben zur Validierung von Anfallen
Erhebungsinstrumenten o Anderung (%) der Frequenz der Sturzanfalle pro 28

Tage zu Baseline unter Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag
(kombinierte T+E)

o Anderung (%) der Frequenz aller Anfille, die
typischerweise zu Stiirzen fiihrten (GTC, SGTC, TS,
AS, TA, CS, FS, HS; ESC-bestatigt oder nicht) pro
28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)

o Anderung (%) der Frequenz aller zihlbaren
motorischen Anfélle (GTC, SGTC, TS, AS, TA, CS,
FS, HS) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)

o Anderung (%) der Frequenz aller zihlbaren nicht-
motorischen Anfélle (Absencen, myoklonisch, fokal
ohne beobachtbare motorische Zeichen, infantile
Spasmen und epileptisch Spasmen) pro 28 Tage zu
Baseline (kombinierte T+E)

o Anderung (%) der Frequenz aller zihlbaren Anfalle
(motorisch und nicht-motorisch) pro 28 Tage zu
Baseline (kombinierte T+E)

o Anderung (%) der Frequenz der Sturzanfalle pro 28
Tage zu Baseline (E) (ESC bestatigt)

o Anderung (%) der Frequenz der Anfille, die
typischerweise zu Stiirzen flihrten, pro 28 Tage zu
Baseline (E)

o Anderung (%) der Frequenz aller zihlbaren
motorischen Anfalle pro 28 Tage zu Baseline (E)

o Anderung (%) der Frequenz aller zihlbaren nicht-
motorischen Anfélle pro 28 Tage zu Baseline (E)

o Anderung (%) der Frequenz aller zihlbaren Anfalle
(motorisch und nicht-motorisch) pro 28 Tage zu
Baseline (E)

0 Anzahl anfallsfreier Tage (definiert als Tage ohne
Sturzanfélle (ESC-bestéatigt) und ohne zéhlbare
motorische Anfélle) pro 28 Tage zu Baseline
(kombinierte T+E und E)

0 Laéngstes anfallsfreies Intervall in Tagen zwischen
Sturzanféllen

0 Anzahl der Tage ohne Sturzanfalle
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Charakteristikum

Studieninformation

0

o Morbiditat: Responder in Bezug auf die Reduktion der
Anfallsfrequenz

0

0

0

Morbiditat: Schwere von Anfallen

Morbiditat: Weitere Endpunkte

Anderung (%) der Frequenz der nicht zu Stiirzen
flhrenden Anfalle pro 28 Tage zu Baseline
(kombinierte T+E)

Anteil Patienten mit > 50 % Reduktion der Frequenz
von Sturzanféllen pro 28 Tage zu Baseline
(kombinierte T+E und E)

Anteil Patienten mit Verschlechterung der Frequenz
von Sturzanféllen (< 0 % Reduktion; ESC-bestatigt),
aller Anfélle, die typischerweise zu Stirzen fiihrten,
aller z&hlbaren motorischen und nicht-motorischen
Anfélle und aller zahlbaren Anfalle pro 28 Tage zu
Baseline (kombinierte T+E und E)

Anteil Patienten mit > 0 %, > 25 %, > 50 %, > 75 %
oder 100 % Reduktion der Frequenz von
Sturzanféllen (ESC-bestétigt), aller Anfalle, die
typischerweise zu Stiirzen filhrten, aller z&hlbaren
motorischen und nicht-motorischen Anfélle zu
Baseline, aller z&hlbaren Anfélle pro 28 Tage zu
Baseline (kombinierte T+E und E)

Haufigkeit von Status epilepticus pro 28 Tage zu
Baseline (kombinierte T+E und E)

Anteil Patienten mit Verbesserung (leicht, starke
oder sehr starke Verbesserung) des klinischen
Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression
Improvement (CGlI-I) aus Sicht der
Eltern/Betreuenden

Anteil Patienten mit Verschlechterung des klinischen
Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression
Improvement (CGI-I) aus Sicht der
Eltern/Betreuenden

Zeitlicher Verlauf der Anzahl der Responder
(Patientinnen und Patienten, die eine Verbesserung
erreichen (leicht, stark oder sehr stark) nach
Behandlung

Héaufigkeit des Bedarfs an Notfallmedikationen
(kombinierte T+E und E)

Anzahl der Tage, an denen Notfallmedikamente
verabreicht wurden (kombinierte T+E und E)
Inanspruchnahme medizinischer Leistungen zur
Behandlung von Anféallen (kombinierte T+E und E)
Anderung des Verhaltens mittels Vineland Adaptive
Behavior Scale (VABS) zu Baseline

Anderung der Belastung der Betreuenden mittels
Zarit Caregiver Burden Inventory bis Studienende zu
Baseline

Fenfluramin (Fintepla®)
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Charakteristikum

Studieninformation

o Anderung der affektiven Symptome der Betreuenden
mittels Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) bis Studienende zu Baseline

0 Héufigkeit von Hospitalisierungen.

Lebensqualitat
o Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

mittels Quality of Life in Childhood Epilepsy (QOLCE)
bis Studienende zu Baseline.

Vertraglichkeiteit

e Unerwinschte Ereignisse (UE), Schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE), Unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)

o UE mit Todesfolge bis zum Ende der Studie (Mortalitét)
o Exekutive Funktionen mittels Behavior Rating Inventory
of Executive Function® (BRIEF-P/BRIEF/BRIEF-A)

bis Studienende zu Baseline

o Auftreten von Suizidalitat/selbstverletzendem Verhalten
mittels Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-
SSRS) (kombinierte T+E)

o Laborparameter (Hamatologie, Urinanalyse,
laborchemische Diagnostik)

e Vitalzeichen (Blutdruck, Herzfrequenz,
Kdrpertemperatur, Atemfrequenz)

o Korperliche Untersuchung

¢ Neurologische Untersuchung

o Doppler-Echo-Sonografie

¢ EKG

e Tanner Stadium

o Korpergewicht, GrélRe, BMI.

Pharmakokinetik (PK)

Pharmakokinetische Daten fiir Fenfluramin und seinen
Metaboliten Norfenfluramin.

Erhebungszeitpunkte

UE wurden fortlaufend wéhrend der gesamten Studie
erfasst.

Baselinephase (Visite 1-3 (Tag -28 bis Tag -1):

Bei der Screening-Visite (Visite 1, Tag: -29 bis -28 oder -28
bis -27) wurden erhoben: medizinische und neurologische
Anamnese, Epilepsien in der Vorgeschichte, aktueller
Epilepsie-Status, Eintrége in Anfall-Tagebuch (falls
vorhanden), vorherige Medikation, neurologische und
korperliche Untersuchung (inkl. Gewicht und GroRe), EKG,
ECHO-Sonografie (oder Visite 2), Vitalzeichen,
Schwangerschaftstest, Laborparameter, Urin oder Serum
THC, CBD im Blut, C-SSR, Ausgabe des Anfall-Tagebuchs
und Einweisung von Eltern/Betreuenden in die Nutzung des
Anfall-Tagebuch.

Bei der Visite 2 (Tag -15) erfolgte die telefonische Abfrage
von UE und der Tagebucheintrage.

Fenfluramin (Fintepla®)
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Charakteristikum

Studieninformation

Bei der Randomisierung (Visite 3, Tag -1) wurden erhoben;
Medikation seit letzter Visite, ausfiihrliche korperliche
Untersuchung, verkirzte neurologische Untersuchung,
Vitalzeichen, EKG, Thorax-Réntgen (nur Patientinnen und
Patienten, die in Frankreich oder der Niederlande
eingeschlossen wurden), Schwangerschaftstest,
Laborparameter, Blut fiir PK-Analysen, Urin oder Serum
THC, CBD im Blut, Tanner-Stadium (Patientinnen und
Patienten > 7 bis 18 Jahre alt), Tagebucheintrége, C-SSRS,
BRIEF, VABS, QOLCE, HADS, Zarit Caregiver Burden
Inventory, UE.

AuBerdem wurde bei Visite 2 die Studienmedikation
ausgegeben.

Optional konnte bei Visite 2 eine Blutprobe zur Analyse des
Epilepsie-Genotyps enthommen werden. Dies konnte auch
bei Visite 12 erfolgen.

Kombinierte T+E-Phase (Visite 5-12):

An Tag 1 der zweiwdchigen Titrationsphase (T) wurde die
Studienmedikation zum ersten Mal verabreicht.

Bei den telefonische Visiten 4 und 5 (T: Tag 4 und Tag 8),
Visite 7 (Erhaltungsphase (E): Tag 29), Visite 9 (E: Tag 57)
und Visite 11 (E: Tag 85) wurden UE und
Begleitmedikation erhoben.

Bei der Visite 6 (T: Tag 15) wurden erhoben: KG,
Vitalzeichen, Tagebucheintréage, C-SSRS, CGI-I, UE,
verkiirzte kérperliche und/oder neurologische Untersuchung,
wenn angesagt, Blut fir PK-Analysen.

Bei der Visite 8 (T: Tag 43) wurde erhoben (vor Einnahme
der morgendlichen Dosis): aktuelle Anfallsaktivitat (Anzahl,
Art und Dauer), Begleitmedikation, KG (falls das KG

+25 % des KG zu Beginn der Studie betrug, wurde die
Medikamentendosis neu berechnet), Vitalzeichen, EKG,
ECHO-Sonografie, Schwangerschaftstest, Laborparameter,
Urin oder Serum THC, CBD im Blut, Blut fiir PK-Analysen,
Tagebucheintrage, C-SSRS, Zarit Caregiver Burden
Inventory, VABS, CGI-I, verkirzte kdrperliche und/oder
neurologische Untersuchung, wenn angesagt, UE.

Bei der Visite 10 (E: Tag 71) wurde erhoben: aktuelle
Anfallsaktivitat (Anzahl, Art und Dauer),
Begleitmedikation, KG, Vitalzeichen, Tagebucheintrage, C-
SSRS, CGlI-I, verkiirzte kdrperliche und/oder neurologische
Untersuchung, wenn angesagt, UE, Blut fiir PK-Analysen.

Patientinnen und Patienten, die das Medikament gut
vertragen hatten, wurde bei Visite 10 die
Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der offenen
Verléngerungsstudie (OLE) vorgelegt. Im Falle einer
Teilnahme an dieser Studie sollte die
Einwilligungserklérung bei Visite 12 oder friher
unterzeichnet werden.

Bei den Visiten 6, 8 und 10 wurden auRerdem verbrauchte,
teilweise oder nicht-verbrauchte Studienmedikamente
erfasst. Dies wurde gemeinsam mit den Eltern/Betreuenden
durchgefiihrt und geprift. Des Weiteren wurden neue
Studienmedikamente ausgegeben.
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Bei der Visite 12 (E: Tag 99, Behandlungsende (EOT, d.h.
Ende der Studie (EOS) oder vorzeitige Beendigung))
wurden erhoben: aktuelle Anfallsaktivitat (Anzahl, Art und
Dauer), Begleitmedikation, ausfiihrliche kérperliche
Untersuchung (inkl. Gewicht und Grél3e), ausfihrliche
neurologische Untersuchung, Vitalzeichen, EKG, ECHO-
Sonografie (beliebig innerhalb von Tag 90 und Tag 113; bei
vorzeitiger Beendigung sobald wie mdglich), Thorax-
Rdntgen (nur Patientinnen und Patienten, die in Frankreich
oder der Niederlande eingeschlossen wurden),
Schwangerschaftstest, Laborparameter, Urin oder Serum
THC, CBD im Blut, Blut fir PK-Analysen, Tanner-Stadium
(Patientinnen und Patienten > 7 bis 18 Jahre alt), C-SSRS,
CGI-I, BRIEF, VABS, QOLCE, HADS, Zarit Caregiver
Burden Inventory, UE.

Die EOT-Erhebungen erfolgten grundsétzlich nach Erhalt
des Studienmedikaments fiir 12 Wochen. Danach war ein
Ubergang von geeigneten Patientinnen und Patienten in die
OLE-Studie (Teil 2) méglich.

AuBerdem erfolgte bei Visite 12 die Erfassung von
verbrauchter, teilweise oder nicht-verbrauchter
Studienmedikamente. Dies wurde gemeinsam mit den
Eltern/Betreuenden durchgefihrt und geprift. Des Weiteren
wurden neue Studienmedikamente an Patientinnen und
Patienten ausgegeben, die in die OLE (Teil 2) wechselten.

Die EOT-Erhebungen erfolgten auBerdem bei vorzeitiger
Beendigung der Studie aus folgenden Griinden:

1. Patientin oder Patient trat von der Studie zuriick oder
wurde ausgeschlossen.
2. Der Sponsor beendete die Studie.

Weitere Erhebungen nach Ende der Studie
(Nachverfolgungsvisite, Visite 13) (flr Patientinnen und
Patienten aus Teil 1, inkl. Patienten, die die Studie
vorzeitig abgebrochen hatten)

Bei der Visite 13 (Tag 113) wurde erhoben: aktuelle
Anfallsaktivitat (Anzahl, Art und Dauer), UE,
Begleitmedikation, Tagebucheintrage, Erfassung von
verbrauchten, teilweise oder nicht-verbrauchten
Studienmedikamenten unter Beteiligung der
Eltern/Betreuenden.

Kardiologisches Follow-up (Visite 14, 3-24 Monate nach
der letzten Dosis je nach regionalen Anforderungen): Nur
fur Patientinnen und Patienten, die mit Fenfluramin
behandelt wurden. Wenn sich nach Entblindung
herausstellte, dass die Behandlung mit Placebo erfolgte,
wurde kein kardiologisches Follow-up durchgefthrt. Beim
Follow-up wurde erhoben:

e ECHO-Sonografie, EKG, kérperliche Untersuchung und
Réntgen-Thorax (nur Patientinnen und Patienten, die in
Frankreich oder der Niederlande eingeschlossen wurden)

Die Erhebungen erfolgten in Abhangigkeit von der Dauer
der Fenfluramin-Einnahme wie folgt:

Fenfluramin (Fintepla®)
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o Fenfluramin-Einnahme weniger als zwei Wochen: kein
Follow-up

e Fenfluramin-Einnahme 2 bis < 13 Wochen: Follow-up
alle 3 Monate

e Fenfluramin-Einnahme > 13 Wochen:

0 ECHO und EKG: alle 3 und 6 Monate; zusatzlich
nach 24 Monaten in Deutschland, Frankreich und
den Niederlanden

0 Karperliche Untersuchung: nur nach 3 Monaten

0 Rontgen-Thorax: nach 3, 6 und 24 Monaten.

Bei Auftreten von kardiologischen Beschwerden erfolgten

die Erhebungen von:

e ECHO, EKG flr 3-24 Monate nach der Behandlung und
alle 3 Monate, bis die Beschwerden abgeklungen oder
stabil waren und sich wahrscheinlich nicht &ndern
wirden

o Kaorperliche Untersuchungen 3 Monate nach der
Behandlung und alle 3 Monate, bis die Beschwerden
abgeklungen oder stabil waren und sich wahrscheinlich
nicht &ndern wirden

e Rontgen-Thorax nach 3, 6 und 24 Monate nach der
Behandlung und alle 3 Monate, bis die Beschwerden
abgeklungen oder stabil waren und sich wahrscheinlich
nicht &ndern wiirden.

Schulung

Eltern und Betreuende wurden zu Beginn der Studie in die
Nutzung des Tagebuchs eingewiesen. Bei schlechter
Compliance (d.h. <90 % Tagebucheintragungen) konnte die
Schulung bei jeder Visite wiederholt werden.

6b

Anderungen der Zielkriterien
nach Studienbeginn, mit
Begriindung

Protokollanderung 1 (Amendment 1.0 ROW) vom

10.01.2018

e Hinzufuigen von myoklonischen Anfallen, die zu einem
Sturz flhren, zu den Anfallstypen, die als sekundare
Endpunkte analysiert werden.

Protokollanderung 2 (Amendment 2.1) vom 29.06.2019

e Aktualisierte Informationen zu:
0 Endpunkten und Zielen.

Fallzahl

7a

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Die erforderliche Fallzahl fur Studie 4 Teil 1 Kohorte A
wurde unter der Annahme geschétzt, dass die Zugabe von
Fenfluramin in einer Dosierung von 0,7 mg/kg/Tag zu einer
bestehenden Therapie zu einer mittleren Reduktion von
Sturzanféllen flhrte, die 30 Prozentpunkte gréfier war als
bei Zugabe von Placebo zu der bestehenden Therapie. Wenn
z.B. die Gabe von Placebo zu einer Reduktion der Anfélle
um 10 % fihrte, wirde die Gabe der hohen Dosis von
Fenfluramin zu einer Reduktion der Anfalle um
voraussichtlich mindestens 40 % fihren.

Die zu erwartende Variabilitat in der Studie wurde anhand
einer Phase I11-Studie zum Einsatz von Clobazam bei
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Patienten mit LGS (Studie OV-1012) geschatzt, was zu der

Annahme fiihrte, dass die SD 50 % betréagt. Zu den weiteren
Annahmen gehort die Berticksichtigung von 20 % Drop-outs
zwischen Randomisierung und Beginn der Erhaltungsphase.

Aufgrund dieser Annahmen und bei Einsatz des Wilcoxon-
Rangsummen-Tests fur den priméren Vergleich des
Fenfluramin-Arms (0,7 mg/kg/Tag) mit dem Placebo-Arm,
ermdglicht eine Fallzahl von 63 pro Behandlungsgruppe,
dass mit einer Power von 90 % ein Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen festgestellt werden konnte, der auf
dem Niveau von a = 0,05 signifikant war. Ausgehend von
20 % Drop-outs vor Beginn der Erhaltungsphase, ergab sich,
dass zusatzlich 16 Patientinnen und Patienten pro Gruppe
bendtigt wurden (Gesamtfallzahl: 79 pro Gruppe).
Vergleichbare Berechnungen fiir den 0,2 mg/kg/Tag
Fenfluramin-Arm fuhrten zu einer erforderlichen
Gesamtstichprobengrof3e von 237.

Insgesamt wurde die Zahl der zu randomisierenden
Patientinnen und Patienten aufgrund der langen
Baselinephase auf etwa 250 geschatzt.

7b

Falls notwendig, Beschreibung
von Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen vorzeitigen
Studienabbruch

Fir Studie 4 Teil 1 war keine formelle Zwischenanalyse
geplant. Die Analyse von Teil 1, Kohorte A erfolgte, bevor
Kohorte B diesen Teil der Studie abgeschlossen hatte.

Kriterien flr einen vorzeitigen Studienabbruch

Patientinnen und Patienten konnten jederzeit freiwillig die
Teilnahme an der Studie beenden.

Ein Patient galt als von der Studie ausgeschlossen, wenn er
nicht zu den Visiten erschien oder aus irgendeinem Grund
wéhrend der Nachbeobachtung ausschied (Lost to Follow-
up).

Datum und Grund des Ausscheidens sollten im eCRF und in
der Krankenakte dokumentiert werden. Wenn méglich,
sollte die gesetzlich bevollmé&chtigte Vertreterin oder der
gesetzlich bevollméachtigte Vertreter der Patientin bzw. des
Patienten die Entscheidung schriftlich bestétigen.

Alle Patientinnen und Patienten, die mit einer bestehenden
UE aus der Studie ausschieden, mussten weiter beobachtet
werden, bis das UE abgeklungen oder eine Stabilisierung
eingetreten war. Bei vorzeitigen Ausscheiden nach
Verabreichung der Studienmedikation sollten alle Daten, die
bei Studienabbruch zu erheben waren, vor dem Ausscheiden
bzw. der geplanten Entlassung erhoben werden.

Bei Lost to Follow-up sollten die Prufarztin oder der
Prifarzt mit gebiihrender Sorgfalt alle Schritte
dokumentieren, die unternommen wurden, um die Patientin
oder den Patienten zu kontaktieren.

Aus folgenden Griinden konnten Patientinnen und Patienten
ausgeschlossen werden, wenn Sponsor oder Pruférztin bzw.
Prifarzt dies flr angemessen hielten:

e Entwicklung von Anzeichen oder Symptomen, die auf
eine Herzklappenerkrankung (Mitral-, Aorten-,
Trikuspidal-, Pulmonalklappen) oder pulmonale
Hypertonie hindeuteten, so dass nach Meinung eines
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unabhéngigen Data and Safety Monitoring Committee
(IDSMC) in Absprache mit der Herzspezialistin oder
dem Herzspezialisten und der Priifarztin oder dem
Prifarzt das Risiko gegentiber dem Nutzen bei
Fortsetzung der Behandlung tiberwog

e Vorliegen einer Protokollverletzung

o Bedarf fiir oder Beginn einer inakzeptablen oder
kontraindizierten Begleitmedikation

o Veranderungen derart, dass Einschlusskriterien nicht
mehr oder Ausschlusskriterien erflllt wurden

o Laufend oder wiederholt fehlende Konformitat mit im
Protokoll festgelegten Verfahren

e UE, dass einen Studienabbruch oder Therapieabbruch
rechtfertigte

e Nach Meinung der Priiférztin oder des Priifarztes oder
der Patientin oder des Patienten bzw. der Betreuerin oder
dem Betreuer klinisch signifikante Verschlimmerung
von Anféllen, so dass im Interesse der Patientin oder des
Patienten eine Behandlung aufRerhalb der Studie mit
einer anderen Substanz erfolgen sollte. Der haufige oder
vermehrte Einsatz von Notfallmedikationen konnte als
Hinweis flr eine Verschlechterung angesehen werden

e Fin ,tatsdchlicher Selbstmordversuch* nach C-SSRS
Einstufung

e Fortsetzung der Studie nach Meinung der Priférztin und
des Priifarztes nicht im Interesse der Patientin und des
Patienten

o Auftreten einer Schwangerschaft im Verlauf der Studie;
Studienabbruch nach Ausschleichen und Erhebung aller
Vertréglichkeitsendpunkte.

Die Entscheidung tber einen Abbruch der Studie wurde an
jedem teilnehmenden Standort durch die Prifarztin oder den
Prifarzt getroffen. Das IDMSC entschied iber Abbriiche
aufgrund von kardiovaskuléren oder kardiopulmonalen
Komplikationen.

Falls moglich sollte der Prozess des Studienabbruchs mit
dem medizinischen Monitor diskutiert werden. Dazu
zahlten: Abbruch der Behandlung mit dem Priifpraparat und
sofortige Einstellung der Medikamentengabe oder
Ausschleichen. Die endgultige Entscheidung tiber das
Vorgehen erfolgte jedoch durch die leitende Priiférztin oder
den leitenden Priifarzt vor Ort.

Patientinnen und Patienten, die die Studie abbrachen,
wurden nicht ersetzt.

Patientinnen und Patienten konnten ihre Zustimmung zur
Teilnahme an der Studie jederzeit ohne Begriindung
zuruckziehen. Die Entscheidung zum Widerruf der
Einwilligung und zur Beendigung der Studie beeintrachtigte
in keiner Weise die weitere medizinische Behandlung.

Unter folgenden Umstanden musste die Behandlung mit
Fenfluramin und/oder die Teilnahme an weiteren
Studienverfahren eingestellt werden:
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e Entscheidung der Patientin oder des Patienten bzw. der
gesetzlichen Vertreterin oder des gesetzlichen Vertreters,
nicht mehr an der Studie teilzunehmen

o Hinweis der Priifarztin oder des Priifarztes, dass eine
weitere Teilnahme die Sicherheit oder das Wohlbefinden
der Patientin oder des Patienten gefahrden konnte

o Bitte des Sponsors, dass eine Patientin oder ein Patient
die Studie beendete (mdgliche Griinde: Betrugsverdacht,
Teilnahme an mehreren klinischen Studien, schlechte
Compliance).

Zum Zeitpunkt des Studienabbruchs oder so zeitnah wie
moglich sollten moglichst alle Prozeduren, die
ublicherweise am Ende einer Studie gemaf Protokoll
anstehen, abgeschlossen werden. Soweit mdglich, sollte bei
allen Patientinnen und Patienten, die die Studie nicht geméaR
Protokoll abschlossen, eine Abschlussuntersuchung
durchgeflhrt werden.

Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der
zufélligen Zuteilung

Zentrale Randomisierung unter Einsatz des IWR-Systems

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Zuteilung einer Randomisierungsnummer an die Patientin
oder den Patienten nach Qualifikation flr die Teilnahme an
der Titrationsphase.

Patientinnen und Patienten wurden im Verhéltnis 1:1:1 auf
die Behandlungsarme (Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag, oder 0,7
mg/kg/Tag; maximal 26 mg/Tag [Fenfluramin 0,2
mg/kg/Tag oder 0,4 mg/kg/Tag; maximal 17 mg/Tag bei
gleichzeitiger Einnahme von STP]) oder Placebo
randomisiert.

Bei der Randomisierung mittels IWR-Systems wurde nach
Gewicht stratifiziert (< 37,5 kg, > 37,5 kg), um
vergleichbare Behandlungsarme zu schaffen. AufRerdem
sollte jeder Behandlungsarm mindestens 25 % der
Patientinnen und Patienten enthalten.

Die Randomisierung sollte erst nach Vorlage der
Genehmigung des Epilepsie-Studienkonsortiums und der
Firma ERT ECHO-Ergebnisse erfolgen.

Randomisierung,
Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation
concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung
(z. B. nummerierte Behélter;
zentrale Randomisierung per
Fax / Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war

Nach Zuteilung einer Randomisierungsnummer vermerkte
die Prifstelle die Initialen und Identifikationsnummer der
Patientin oder des Patienten auf den entsprechenden
Medikamentenflaschen. Jede Flasche enthielt die
entsprechende Konzentration und das Flissigkeitsvolumen
zur Verabreichung der zugewiesenen Dosierung
(Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag, oder 0,7 mg/kg/Tag
[Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag oder 0,4 mg/kg/Tag bei
gleichzeitiger Einnahme von STP]) oder Placebo).

Fenfluramin und Placebo waren identisch und konnten nicht
unterschieden werden. Fir jede Flasche mit Prifpréparat
und jede zugewiesene Randomisierungsnummer wurden
folgende Informationen auf einem Arzneimittel-
Kontrollformular notiert: Initialen der Patientin oder des
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Patienten, Flaschennummer, Datum der Zuteilung und
verwendete und nicht verwendete Menge des Arzneimittels.
Die Studienmedikation wurde in drei verschiedenen
Konzentrationen (1,25; 2,5 und 5 mg/ml) bereitgestellt. Uber
das IWR-System wurden die verschieden konzentrierten
Lésungen zuféllig verteilt und dem Studienpersonal
mitgeteilt, welches VVolumen ein Patient basierend auf
seinem Kdérpergewicht erhalten musste. Diese Art der
Zuteilung der Dosen gewahrleistete, dass tiber das Volumen
der Studienmedikation kein Ruckschluss auf die
verabreichte Dosis moglich war.
Die Dosis wurde vom System einmalig zur Mitte der Studie
neu berechnet.
10 Randomisierung, Der Prifarzt und die Pruférztin oder ein Delegierter
Durchfiihrung registrierte die Probandinnen und Probanden tber das IWR-
Wer hat die System. Aulerdem wurden alle Studienmedikationen wurde
Randomisierungsliste erstellt, | das IWR-System zugewiesen. Uber diese Plattform wurden
wer nahm die auBerdem alle abgegebenen und erhaltenen Medikamente
Probanden/Patienten in die protokolliert.
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
1lla Waren a) die Probanden / a) und b) und c)
Pfat_len_ten unq / o_der b) . Patientinnen und Patienten sowie das Studienpersonal (die
diejenigen, die die In:tervennon Pruférztin/der Prifarzt, klinisches Personal, an der
/ Behandlung durchfuhrten, Datenerfassung und -analyse beteiligtes Personal, der
“f‘d /_oder“c) dlejenlggn, die medizinische Monitor und der Sponsor) waren wahrend der
die Zielgrofen beurteilten, Titrations-, Erhaltungs- und Ausschleich-/Ubergangsphase
verbl!ndet odgr nicht . verblindet in Bezug auf die Behandlungszuweisung und der
verbllpdet, wie wurde die Konzentration der Fenfluraminlésung.
Verblindung vorgenommen? . .
Nach Ermessen der Pruférztin und des Priifarztes konnte,
wenn es fir die weitere Behandlung entscheidend war und
moglichst nach Rucksprache mit der medizinischen
Monitorin und dem medizinischen Monitor oder der
medizinischen Ansprechpartnerin und dem medizinischen
Ansprechpartner des Sponsors, die Verblindung aufgehoben
werden.
Nach Entblindung wurde die Patientin oder der Patient von
der Studie ausgeschlossen.
Bei vorzeitigem Studienabbruch aufgrund von Entblindung
lag es im Ermessen des Sponsors, ob die Patientin oder der
Patient an Teil 2 der Studie teilnehmen konnte.
11b Falls relevant, Beschreibung Aktive Behandlung mit Fenfluramin:

der Ahnlichkeit von
Interventionen

Fenfluraminhydrochlorid in verschiedenen Konzentrationen
(1,25 mg/ml, 2,5 mg/ml und 5 mg/ml) wurde in einer
FlaschengroRe mit einem nominalen Fillvolumen von 120
ml geliefert.

Die Formulierung wurde in Flaschen mit
manipulationssicherem Verschluss und Kindersicherung
geliefert.
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Zur Gewahrleistung der Verblindung wurden den
Probandinnen und Probanden die Lésungen in den
verfugbaren Konzentrationen randomisiert zur Verfiigung
gestellt.

Die Losungen waren aromatisiert, gefarbt und enthielten
Konservierungs- und Verdickungsmittel. Das Produkt war
zuckerfrei und kompatibel mit einer ketogenen Diét.

Placebo:

Placebo wurde in identischer Form wie Fenfluramin zur
Verfiigung gestellt sowie mit identischen Inhaltsstoffen, mit
dem Unterschied, dass der Wirkstoff Fenfluramin nicht
enthalten war. Die Patientinnen und Patienten erhielten
konzentrationsaquivalente Menge ohne aktiven Wirkstoff.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur
Bewertung der priméaren und
sekundaren Zielkriterien

Populationen
Studienpopulation bei Einschluss

Alle Patientinnen und Patienten, die nach Aufklarung eine
schriftliche Einwilligung (Informed Consent) abgegeben
hatten.

Vertraglichkeitspopulation

Alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die
mindestens eine Dosis Fenfluramin oder Placebo erhalten
hatten. Alle Vertraglichkeitsanalysen wurden flr diese
Population durchgefihrt.

Modified Intention to Treat (mITT) -Population

Alle Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis
Fenfluramin oder Placebo erhalten hatten und fur die tiber
einen Zeitraum von mindestens einer Woche Daten ins
Tagebuch eingetragen wurden. Die Patientinnen und
Patienten wurden entsprechend der zugeordneten
Behandlungsgruppe analysiert. Der priméare Vergleich des
Fenfluramin-Arms (0,7 mg/kg/Tag) mit dem Palcebo-Arm
und alle sekundéren Analysen wurden fir die mITT-
Population durchgefuhrt.

Per Protokoll (PP) -Population

Alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die
mindestens eine Dosis Fenfluramin oder Placebo erhalten
hatten, mindestens vier Wochen der Erhaltungsphase
abgeschlossen hatten, und fir die keine groferen
Protokollabweichungen, die das klinische Ergebnis von
Teil 1 der Studie signifikant beeinflussen konnten,
dokumentiert wurden, und die das Einschlusskriterium im
Hinblick auf die Anzahl von Sturzanféllen beim Screening
erflillt hatten. Protokollabweichungen in Teil 1 der Studie
wurden geprift und eine Liste der Abweichungen, die einen
Ausschluss aus der PP-Population rechtfertigen, wurde vor
Entblindung der Studie erstellt.

Statistischer Analyseplan (SAP)

Anwendung fand der SAP, Version 2.0, vom 8. September
2020 mit einem Addendum vom 31. Juni 2021.
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AuBerdem wurde ein SAP fir kardiovaskulare Endpunkte,
Version 1.1, vom 23. Januar 2020 angewandt.

Generelle statistische Methoden

Alle statistischen Analysen wurden unter Einsatz der SAS
Statistik Software (Version 9.4 oder spéter) durchgefihrt.

Alle Wirksamkeits-, Vertréglichkeits- und PK-Daten wurden
nach Kohorten zusammengefasst bzw. in Studie 4, Teil 1
nach Behandlungsgruppen angegeben.

Kontinuierliche Daten wurden mittels deskriptiver Statistik
zusammengefasst unter Angabe von Mittelwert,
Standardabweichung, Median, unteres und oberes Quartil
sowie Minimum und Maximum. Kategoriale Variablen
werden unter Angabe von Haufigkeiten und prozentualem
Anteil zusammengefasst.

Fur Schliisselparameter oder Schatzungen werden Kl
berechnet.

Alle Wirksamkeitsparameter wurden mittels deskriptiver
Statistik zusammengefasst. Wenn nicht anders angegeben,
wurde der zweiseitige t-Test (o = 0,05) fiir den Vergleich
der aktiven Behandlung mit Placebo bei der Analyse des
priméren Endpunkts und der sekundéren Endpunkte, wie
unten beschrieben, eingesetzt.

Alle in die Datenbank eingegebenen Patientinnen und
Patienten und relevante erhobene Daten werden listenméagig
erfasst.

Sofern nicht anders angegeben, wurde im Falle von
mehreren Bewertungen zu einem bestimmten geplanten
Zeitpunkt, der zuletzt erhobene Wert fir die
Zusammenfassung verwendet.

Definitionen

Datum der ersten Dosis: Erfolgte laut Tagebucheintrag die
Einnahme des Priifpraparats am Tag nach der
Randomisierung, dann entsprach das Datum von Tag 1 der
Studie dem Datum der ersten Dosis. In allen anderen Fallen
in denen bekannt war, dass mindestens eine Dosis des
Prufpraparats eingenommen wurde, wurde das Datum von
Tag 1 nach der Randomisierung als Datum der ersten Dosis
angenommen.

Studientag: Der Studientag wurde relativ zum Datum der
ersten Medikamenteneinnahme in der Titrationsphase
bestimmt. Fir jedes Datum nach der ersten Dosis galt:
Studientag = Datum der Untersuchung — Datum der ersten
Dosis + 1. Fur jedes Datum vor der ersten Dosis galt:
Studientag = Datum der Untersuchung — Datum der ersten
Dosis.

Baselinewert: Bei Bewertungen, die nicht die
Anfallshdufigkeit betrafen, war der Ausgangswert in Teil 1
der Studie der letzte nicht-fehlende Wert, der am oder vor
dem Tag der Einnahme der ersten Dosis erhoben wurde.
Auch ungeplante Bewertungen vor dem Tag der Einnahme
der ersten Dosis wurden bei der Bestimmung des
Baselinewerts berlicksichtigt. Der Baselinewert von
Endpunkten zur Haufigkeit von Anféllen wurde basierend
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auf den Untersuchungen, die in einem Zeitraum von 28
Tagen vor Studientag 1 (d.h. Zeitpunkt der ersten Dosis),
wie nachfolgend beschrieben, ermittelt.

Wirksamkeitsanalysen
Priméare Wirksamkeitsanalyse

Die primdre Wirksamkeitsanalyse erfolgte mittels nicht-
parametrischer Rang-Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit
Behandlungsgruppe (drei Level: Fenfluramin 0,7 oder

0,2 mg/kg/Tag, oder Placebo) und Gewichtsgruppe

(< 37,5 kg, > 37,5 kg) als Faktoren sowie den Réngen
Héaufigkeit von Sturzanféllen bei Baseline als Kovariate und
Anderung der Haufigkeit von Sturzanfallen gegeniiber
Baseline als Responsevariable. In der priméren Analyse
wurde der Fenfluramin-Arm (0,7 mg/kg/Tag) mit dem
Placebo-Arm auf dem Niveau von o = 0,05 verglichen. Mit
der Hodges-Lehmann-Methode wurde der Unterschied
zwischen dem Fenfluramin-Arm (0,7 mg/kg/Tag) und dem
Placebo-Arm unter Angabe der prozentualen Anderung der
Héufigkeit von Sturzanféllen und dem zugehérigen 95 %-KI
geschatzt.

Die Sensitivitatsanalyse des primaren Endpunkts erfolgte
mittels parametrischer Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit
Behandlungsgruppe und Gewichtsgruppe als Faktoren, der
logarithmisch transformierten Haufigkeit von Sturzanfallen
bei Baseline als Kovariate und der logarithmisch
transformierten Haufigkeit von Sturzanféllen wahrend der
T+E-Phase als Responsevariable. Die Signifikanz wurde
durch einen Vergleich bewertet, der den Fenfluramin-Arm
(0,7 mg/kg/Tag) mit dem Placebo-Arm verglich. Das
AusmaR des Behandlungseffekts wurde durch Potenzierung
der Differenz zwischen dem Fenfluramin-Arm und dem
Placebo-Arm geschétzt. Des Weiteren wurde eine
Sensitivitatsanalyse mittels Wilcoxon-Rangsummen-Tests
durchgefihrt.

Sekundare Wirksamkeitsanalyse

Responderanalyse (> 50 % Reduktion von Sturzanféllen):
Die Analyse erfolgte mittels logistischem
Regressionsmodell mit denselben Faktoren und Kovariaten
wie bei der priméren Analyse (ANCOVA).

Anteil an Patientinnen und Patienten mit CGI-I
Verbesserung (leicht, stark, oder sehr stark): Die Analyse
erfolgte mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Tests (CMH) mit
dem Gewicht (< 37,5 kg, > 37,5 kg) als
Stratifizierungsfaktor.

Fiir die Analyse der prozentualen Anderung der Haufigkeit
von Sturzanféllen in dem Behandlungsarm, der Fenfluramin
0,2 mg/kg/Tag erhalten hatte, im Vergleich zum Placebo-
Arm wurden dieselben Methoden angewandt wie fir die
primdre Analyse.

Multiplizitatsstrategie und hierarchisches Testen

Fur die Wirksamkeitsanalyse wurde eine serielle
Gatekeeper-Strategie entwickelt, um die Typ-1 Fehlerrate
auf einem Niveau von a = 0,05 fiir paarweise Vergleiche
zwischen Verum- und Placebo-Gruppe bei der Analyse
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primarer und vorrangiger sekundarer Wirksamkeits-
parameter zu Uberprifen. Die Strategie sah eine Hierarchie
von Signifikanztests vor, wobei jeder Test als Gatekeeper
fiir die nachfolgenden Tests fungierte, d.h. bei einem
signifikanten Ergebnis wurde zur Uberpriifung der
Hypothese mit dem nachsten Schritt fortgefahren.

Schritt 1:

Vergleich der prozentualen Anderungen von Sturzanféllen
in der T+E-Phase gegeniiber Baseline im Fenfluramin-Arm
(0,7 mg/kg/Tag) gegeniiber dem Placebo-Arm.

Schritt 2:

Anteil an Patienten mit einer > 50 % Reduktion von
Sturzanfallen gegeniber Baseline im Fenfluramin-Arm
(0,7 mg/kg/Tag) gegenuber dem Placebo-Arm.

Vergleich der Ergebnisse im CGI-I bei Visite 12 im
Fenfluramin-Arm (0,7 mg/kg/Tag) gegentiber dem Placebo-
Arm.

Schritt 4:

Vergleich der prozentualen Anderungen von Sturzanfallen
in der T+E-Phase gegentber Baseline im Fenfluramin-Arm
(0,2 mg/kg/Tag) gegeniiber dem Placebo-Arm.

Schritt 5:

Anteil an Patienten mit einer > 50 % Reduktion von
Sturzanféllen gegentiber Baseline im Fenfluramin-Arm
(0,2 mg/kg/Tag) gegeniiber dem Placebo-Arm.

Schritt 6:

Vergleich der Ergebnisse im CGI-I bei Visite 12 im
Fenfluramin-Arm (0,2 mg/kg/Tag) gegenuber dem Placebo-
Arm.

Vertraglichkeitsanalysen

Zusammenfassungen von Vertraglichkeitsdaten erfolgen fir
die T+E-Phase nach Behandlung (0,7 mg/kg/Tag
Fenfluramin, 0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin, Placebo). Die
Anzahl und der prozentuale Anteil an Patientinnen und
Patienten jeder Behandlungsgruppe mit UE wurden nach
Organsystem und Einzelereignis (System Organ Class
[SOC] und Preferred Term [PT]) unter Verwendung der
MedDRA Terminologie dargestellt. Zusammenfassungen
von UE nach Schweregrad und Zusammenhang mit dem
Studienmedikament werden angegeben. AuBerdem erfolgte
eine separate Darstellung aller schwerwiegenden UE (SUE).
Falls erforderlich erfolgten zusatzlich ausgewahlte Analysen
nach Gewichtsgruppe (< 37,5 kg, > 37,5 kg).

Labortest, Vitalzeichen, kérperliche und neurologische
Untersuchungen, EKG, Doppler-Echokardiographie,
Thorax-Réntgen (nur Frankreich und Niederlande), EEG
(nur Italien), C-SSRS, Tanner-Stadien etc. wurden in
geeigneter Form nach Behandlung zusammengefasst.

Pharmakokinetik-Analysen

Plasma-PK-Parameter fur Fenfluramin und Norfenfluramin
(Crmax_ss» Crmin_ssy AUCo.t, AUCo.24) wurden deskriptiv fur jede
Behandlungsgruppe zusammengefasst. Ein Populations-PK-

Fenfluramin (Fintepla®)

Seite 241 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 15.02.2023

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

Item? Charakteristikum

Studieninformation

Modell (PopPK-Modell), das zuvor anhand von Daten von
gesunden Erwachsenen und padiatrischen Patienteninnen
und Patienten mit Dravet-Syndrom entwickelt wurde, wurde
unter Beriicksichtigung der wahrend der Erhaltungsphase
gesammelten zeitabhangigen Konzentrationsdaten von
Fenfluramin und Norfenfluramin aktualisiert. In dieses
Modell flossen alle relevanten Daten ein, die zum Zeitpunkt
der Datenerhebung verfiigbar waren (sowohl flr erwachsene
als auch fr padiatrische Patientinnen und Patienten). Die
Schétzungen der Mittelwerte der Populationen und der
interindividuellen Variabilitat, die sich aus der Anpassung
des PopPK-Modells ergaben, wurden zusammengefasst. Die
PopPK-Modellierungen wurden gemaf einem speziellen
SAP durchgefihrt und separat berichtet.

Umgang mit fehlenden UE Daten

Fehlende Datumsangaben zum Anfang und Ende von
unerwiinschten Ereignissen (UE) wurden konservativ
imputiert, d.h. mit der langst moéglichen Dauer und wenn sie
nach Gabe der Studienmedikation auftraten, als
behandlungshezogene UE.

e Fehlendes Startdatum:

o Nur Tag fehlte: Imputation des ersten Tags des
Monats. AuBer wenn in dem Monat die erste
Einnahme des Studienmedikaments erfolgte, dann
Imputation des Tages der ersten Dosis

o Tag und Monat fehlten: Imputation von 1. Januar.
Aufer das Jahr entsprach dem Jahr der ersten
Einnahme des Studienmedikaments, dann Imputation
des Datums der ersten Dosis

o Alle Angaben fehlten: Imputation des Datums der
ersten Dosis. Auller das Enddatum deutete auf einen
Start der UE vor diesem Datum hin, dann Imputation
von 1. Januar des Jahres als Enddatum.

e Fehlendes Enddatum:

o Nur Tag fehlte: Imputation des letzten Tages des
Monats. AuBer der Monat entsprach dem Monat der
letzten Dosis, dann Imputation des Datums der
letzten Dosis

o Tag und Monat fehlten: Imputation von 31.
Dezember. AuRer das Jahr entsprach dem Jahr der
ersten Einnahme des Studienmedikaments, dann
Imputation des Datums der letzten Dosis

o Alle Angaben fehlten: VVor Imputation prifen, ob die
UE noch andauerten und wann sie begonnen hatte.
Ist nicht vermerkt, dass die UE noch andauerten,
dann wird davon ausgegangen, dass die UE noch
andauerten und es erfolgte keine Imputation. Hatten
die UE aufgehort und das Startdatum lag vor dem
Datum der ersten Dosis, dann wurde das Datum der
ersten Dosis imputiert. Bei Start der UE an oder nach
dem Datum der ersten Dosis, wurde das Datum der
letzten Dosis imputiert
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Anfall-Tagebuch

Anfalle wurden in einem elektronischen Anfall-Tagebuch
(DSD, Daily Seizure Diary) aufgezeichnet. Taglich wurde
abgefragt, ob ein Anfall stattgefunden hatte. Lautet die
Antwort ,,Ja*, dann waren weitere Einzelheiten zu dem
Anfall anzugeben, oder die Antwort lautete ,,Nein, dieser
Tag war anfallsfrei”. Es erfolgte keine Imputation von
intermittierenden fehlenden Daten. Folgende Imputationen
wurden vorgenommen;

e Wenn kein Eintrag im DSD vorlag und die Frage, ob
ein Anfall stattgefunden hat, wurde mit ,,Nein, dieser
Tag war anfallsfrei“ beantwortet, wurde fiir diesen Tag
die Zahl der Anfélle = 0 gesetzt

e Wenn im DSD-Anfélle eingetragen waren, die Frage,
ob ein Anfall stattgefunden hat, jedoch mit ,,Nein,
dieser Tag war anfallsfrei* beantwortet wurde, ersetzen
die eingetragenen Anfélle die verneinende Antwort

e Wenn im DSD kein Anfall eingetragen wurde und keine
Antwort auf die Frage nach Anfallen vorlag, wurde fir
diesen Tag von fehlenden Angaben ausgegangen

e Wenn im DSD kein Anfall eingetragen wurde und es
Anzeichen dafur gab, dass Anfalle stattgefunden hatten,
wurde fur diesen Tag von fehlenden Angaben
ausgegangen.

Anderungen der geplanten Analysen

Anderungen der geplanten Analysen betrafen folgende
Kategorien: Hinzufugen neuer Ziele, Klarung der
betroffenen Anfallstypen, Prazisierung, wann Anfallstypen
eine Bestatigung durch das ESC benétigten und Klarung des
Behandlungszeitraums.

Analyse kardiovaskuléarer Daten

Die Analyse kardiovaskularer Endpunkte erfolgte nach
einem separaten statistischen Analyseplan, Version 1.1 vom
23. Januar 2020. Alle Analysen werden mit SAS® Version
9.4 oder héher durchgefiihrt.

Statistische Analysen wurden in Form von Tabellen,
Abbildungen und Datenlisten dargestellt.

e EKG und ECHO: Fur die Behandlungsgruppen
Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag und 0,7 mg/kg/Tag wurden
die Verénderungen gegeniiber Baseline berechnet und
mit der Placebogruppe verglichen. Priméres Outcome
war die Bewertung der Entwicklung von
Herzklappenerkrankungen und pulmonaler arterieller
Hypertonie. Die Daten wurden fir die
Vertréglichkeitspopulation analysiert

e Kontinuierliche Variablen wurden deskriptiv
zusammengefasst unter Angabe von Gesamt-Anzahl,
Mittelwert, SD, Minimum, Maximum und 95 %-KI

e Von kategorialen Variablen wurden Anzahl der
Kategorien und Prozentsatze unter Angabe einer
Dezimalstelle dargestellt

e Datumsangaben wurden im Format TTMMMJJJ (z.B.
15DEC2012) dargestellt.
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Alle verfuigbaren Daten wurden fur die Analyse verwendet.
Fehlende Datenpunkte schlossen den Rest der Daten der
Patientin oder des Patienten nicht von der Analyse aus.
Fehlende Daten wurden nicht imputiert.
12b Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow- | In die Studie eingeschlossen: N = 335
Chart zur Veranschaulichung Randomisiert: N = 263:
im Anschluss an die Tabelle) e 0,7 mg Fenfluramin/kg/Tag: n = 87
e 0,2 mg Fenfluramin/kg/Tag: n =89
e Placebo: n =87
Behandlung beendet: N = 245
e 0,7 mg Fenfluramin/kg/Tag: n = 78
e 0,2 mg Fenfluramin/kg/Tag: n = 82
e Placebo: n =85
mITT: N = 263
e 0,7 mg Fenfluramin/kg/Tag: n = 87
e 0,2 mg Fenfluramin/kg/Tag: n =89
e Placebo: n =87
PP: N =209
e 0,7 mg Fenfluramin/kg/Tag: n = 69
e 0,2 mg Fenfluramin/kg/Tag: n =71
e Placebo: n =69
Vertréglichkeitspopulation: N = 263
e 0,7 mg Fenfluramin/kg/Tag: n = 87
e 0,2 mg Fenfluramin/kg/Tag: n = 89
e Placebo: n=87.
13a Anzahl der Studienteilnehmer | |nsgesamt wurden in 65 Studienzentren 263 Patientinnen
fir jede durch Randomisierung | nd patienten randomisiert.
g?eblldete Behandlungsgruppe, a) Randomisierung
a) randomisiert wurden, 87 Patient?nnen und Pat?enten 0,7 mg Fenfluram?n/kg/Tag
b) tatséchlich die geplante 89 Patientinnen und Patienten 0,2 mg Fenfluramin kg/Tag
Behandlung/Intervention 87 Patientinnen und Patienten Placebo
erhalten haben, b) Erhalt der Intervention
c) in der Analyse des primdren | 87 Patientinnen und Patienten 0,7 mg Fenfluramin/kg/Tag
Zielkriteriums berlcksichtigt | g9 patientinnen und Patienten 0,2 mg Fenfluramin kg/Tag
wurden 87 Patientinnen und Patienten Placebo
c) Analyse des priméren Zielkriteriums (mITT)
87 Patientinnen und Patienten 0,7 mg Fenfluramin/kg/Tag
89 Patientinnen und Patienten 0,2 mg Fenfluramin kg/Tag
87 Patientinnen und Patienten Placebo
Fur jede Gruppe: Beschreibung | Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag
von verlorenenund Insgesamt 10 Patientinnen und Patienten brachen die Studie
13b ausgeschlossenen Patienten

nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

ab:*

e  Unerwiinschtes Ereignis: 5 (5,7 %)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e  Patientin/Patient verstorben: 1 (1,1 %)
e  Patientin/Patient zuriickgetreten: 2 (2,3 %)
e Andere: 2 (2,3 %)

Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag

Insgesamt 7 Patientinnen und Patienten brachen die Studie
ab:

e Unerwiinschtes Ereignis: 4 (4,5 %)

e Arztliche Entscheidung: 1 (1,1 %)

e Patientin/Patient zuriickgetreten: 1 (1,1 %)
e  Protokollverletzung: 1 (1,1 %)

Placebo

Insgesamt 4 Patientinnen und Patienten brachen die Studie
ab:*

Unerwiinschtes Ereignis: 1 (1,1 %)

Arztliche Entscheidung: 1 (1,1 %)

Patientin/Patient zuriickgetreten: 1 (1,1 %)

e Andere: 1 (1,1 %).

* Inklusive den Abbruchgriinden von Patienten (n = 3), die
die Behandlung beendet hatten (Teilnahme bis mindestens
Visite 8) und vor Visite 12 in die Verlangerungsphase
wechselten.

14

Aufnahme / Rekrutierung

1l4a

Né&here Angaben (ber den
Zeitraum der Studienaufnahme
der Probanden / Patienten und
der Nachbeobachtung

Beginn der Studie: 27. November 2017

(Screening erste Patientin/erster Patient Kohorte A)
Ende der Studie: 25. Oktober 2019

(Letzter Patient zur letzten Visite)

14b

Informationen, warum die
Studie endete oder beendet
wurde

Die Studie 4 Teil 1 wurde planméaRig beendet.

a: nach CONSORT 2010.

Fenfluramin (Fintepla®)

Seite 245 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 15.02.2023

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

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

Flow-Chart gemaR CONSORT fir die Studie ZX008-1601, Teil 1, Kohorte A

Fiir Studieneinschluss evaluierte

Patienten (N = 335)

Randomisierung (N = 263)

Nicht randomisiert

(N=72)

e Ein-/Ausschlusskriterien
nicht erfallt

Fenfluramin
0,7 mg/kg/Tag
(N=87)

v

Teil 1 beendet*
(N =78)

* Behandlung beendet und
Wechsel in die
Verlangerungsphase vor
Visite 12 (n = 1)

Behandlung

abgebrochen (N = 10)%

* Unerwiinschtes Ereignis
(n=5)

e Tod(n=1)

Riicktritt von der Studie

(n=2)

Andere (n = 2)°

\4

Daten analysiert:

e mITT (N =87)

e PP (N =69)

o Vertraglichkeit
(N =87)

A 4

Fenfluramin
0,2 mg/kg/Tag
(N =89)

v

Teil 1 beendet*
(N=82)

Behandlung

abgebrochen (N = 7):
Unerwiinschtes Ereignis
(n=4)

Arztliche Entscheidung
(n=1)

Riicktritt von der Studie
(n=1)
Protokollverletzung (n = 1)

\ 4

Daten analysiert:

e mITT (N = 89)

e PP(N=71)

o Vertraglichkeit
(N=289)

Placebo
(N=87)

v

Teil 1 beendet*
(N=85)

« Behandlung beendet und
Wechsel in die
Verlangerungsphase vor
Visite 12 (n = 2)

Behandlung

abgebrochen (N = 4)
Unerwiinschtes Ereignis
(n=1
Avrztliche Entscheidung
(hn=1)

Riicktritt von der Studie
(h=1)
Andere (n = 1)°

v

Daten analysiert:

e mITT (N =87)

e PP (N =69)

o Vertraglichkeit
(N=87)

! Die Behandlung galt als beendet, wenn (1) die Studie nicht vor Visite 12 abgebrochen wurde oder (2) an der Studie bis
einschlieRlich Visite 8 teilgenommen wurde, bevor ein Wechsel in die Verlangerungsphase erfolgte.

2 Inklusive den Abbruchgriinden von Patienten (n = 3), die die Behandlung beendet hatten (Teilnahme bis mindestens Visite 8)
und vor Visite 12 in die Verlangerungsphase wechselten.
3 Patienten, bei denen ein vorzeitiger Wechsel in die offenen Verlangerungsphase der primére Grund fiir den Abbruch war.
Insgesamt wechselten 7 Patienten vorzeitig in die offene Verlangerungsphase, bei 4 Patienten war dies nicht der primare Grund

fur den Abbruch.

mITT: modified Intention to treat infected, PP: Per Protokoll-Population

Quelle: CSR Tabelle 14.1.1.1.1
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium*“ alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-105 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur

,.Studie 4, Teil 1«

Studie: Studie 4, Teil 1

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Study ZX008-1601: A Two-Part Study of ZX008 in
Children and Adults with Lennox-

Gastaut Syndrome (LGS); Part 1: A Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled

Trial of Two Fixed Doses of ZX008 (Fenfluramine
Hydrochloride) Oral Solution as

Adjunctive Therapy for Seizures in Children and
Adults with LGS, Followed by Part 2:

An Open-label Extension to Assess Long-Term
Safety of ZX008 in Children and Adults

with LGS

CLINICAL STUDY REPORT for Part 1 Cohort A

Studie 4, Teil 1

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie

X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

In der Studie wurden die Behandlungen den Patientinnen und Patienten

randomisiert zugeteilt.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Zuteilung erfolgte zentralisiert unter Einsatz eines IWR-Systems. Bei der
Randomisierung mittels IWR-Systems wurde nach Gewicht (< 37,5 kg, > 37,5 kg)

stratifiziert.

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Zuteilung der Studienmedikation erfolgte unter Einsatz des IWR-Systems.

Die Studienmedikation wurde in drei verschiedenen Konzentrationen (1,25; 2,5 und 5 mg/ml)
bereitgestellt. Uber das IWR-System wurden die verschieden konzentrierten Lésungen zuféllig
verteilt und dem Studienpersonal mitgeteilt, welches Volumen eine Patientinn/ein Patient
basierend auf seinem Kdorpergewicht erhalten musste. Diese Art der Zuteilung der Dosen
gewdhrleistete, dass tber das Volumen der Studienmedikation kein Rlckschluss auf die
verabreichte Dosis maglich war.

Die Dosis wurde vom System einmalig zur Mitte der Studie neu berechnet.

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bertcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Patienten waren bis zum Studienende, d.h. wéahrend der Titrations-, Erhaltungs- und
Ausschleich-/Ubergangsphase, verblindet in Bezug auf die Studienmedikation.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Behandelnde und Patientinnen/Patienten waren bis zum Studienende, d.h. wéhrend der
Titrations-, Erhaltungs- und Ausschleich-/Ubergangsphase, in Bezug auf die
Studienmedikation verblindet.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Darstellung von Ergebnissen ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in einer von
der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist daher
unwahrscheinlich

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlielich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Studie 4, Teil 1 wurde als qualitativ hochwertige, randomisierte, Placebo-kontrollierte,
doppelblinde Phase 3 Studie durchgefiihrt. Die Fallzahl wurde so gewahlt, dass eine Beurteilung
der zu testenden Dosierungen und des Behandlungseffekts moglich war. Sowohl
Studienteilnehmer als auch das behandelnde Personal waren verblindet.

Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Der klinische Studienbericht
bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstandig ab. Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte,
die zu Verzerrungen flihren kénnen.

Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

Insgesamt wird daher das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkte: Anderung der Frequenz von Anféllen (Anderung (%) der Frequenz der Sturzanfalle pro 28 Tage
zu Baseline (kombinierte T+E); Anderung der Frequenz aller zéhlbaren motorischen Anfélle (GTC, SGTC, TS,
AS, TA, CS, FS, HS) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E); Anderung der Frequenz aller zahlbaren nicht-
motorischen Anfélle (Absencen, myoklonisch, fokal ohne beobachtbare motorische Zeichen, infantile Spasmen
und epileptisch Spasmen) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E); Anderung der Frequenz aller zéhlbaren
Anfélle (motorisch und nicht-motorisch) pro 28 Tage zu Baseline (kombinierte T+E)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Endpunkte wurden verblindet erhoben.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse dieser Endpunkte wurde in der mITT-Population. durchgefiihrt. Diese umfasste
89 Patienten, die mit 0,2 mg Fenfluramin/kg/Tag, 87 Patientinnen und Patienten, die mit 0,7
mg Fenfluramin/kg/Tag behandelt wurden und 87 Patientinnen und Patienten, die Placebo
erhalten hatten.

Bei der Analyse von Wirksamkeitsendpunkten wurden keine Imputationen vorgenommen,
wenn Daten fehlten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu den Endpunkten ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Fir die Endpunkte lag jeweils eine Verblindung der Endpunkterheber vor, das ITT-Prinzip
wurde umgesetzt. Es lag eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieser Endpunkte vor.
Der klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstandig ab. Es
zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen.

Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir die
Endpunkte durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant
verzerrt sind. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Endpunkte: Responder in Bezug auf die Verbesserung oder Verschlechterung der Frequenz
verschiedener Anfallstypen (Responder in Bezug auf die Reduktion (jegliche Verbesserung > 0 %, > 25 %, >
50 %, > 75 % oder 100 %) und Verschlechterung (< 0 %) der Frequenz verschiedener Anfallstypen pro 28 Tagen

zu Baseline (kombinierte T+E))

1. Verblindung der Endpunkterheber
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X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkte wurden verblindet erhoben.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse dieser Endpunkte wurde in der mITT-Population. durchgefiihrt. Diese umfasste
89 Patientinnen und Patienten, die mit 0,2 mg Fenfluramin/kg/Tag, 87 Patientinnen und
Patienten, die mit 0,7 mg Fenfluramin/kg/Tag behandelt wurden und 87 Patientinnen und
Patienten, die Placebo erhalten hatten.

Bei der Analyse von Wirksamkeitsendpunkten wurden keine Imputationen vorgenommen,
wenn Daten fehlten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu den Endpunkten ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fur die Einstufung:

Fur die Endpunkte lag jeweils eine Verblindung der Endpunkterheber vor, das ITT-Prinzip
wurde umgesetzt. Es lag eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieser Endpunkte vor.
Der klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstandig ab. Es
zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen.

Es kann mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fur diese
Endpunkte durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant
verzerrt sind. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Haufigkeit von Status epilepticus

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurden verblindet erhoben.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Analyse dieses Endpunktes wurde in der mITT-Population. durchgefiihrt. Diese
umfasste 89 Patientinnen und Patienten, die mit 0,2 mg Fenfluramin/kg/Tag, 87 Patientinnen
und Patienten, die mit 0,7 mg Fenfluramin/kg/Tag behandelt wurden und 87 Patientinnen
und Patienten, die Placebo erhalten hatten.

Bei der Analyse von Wirksamkeitsendpunkten wurden keine Imputationen vorgenommen,
wenn Daten fehlten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur den Endpunkt lag eine Verblindung des Endpunkterhebers vor, das ITT-Prinzip wurde
umgesetzt. Es lag eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der
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klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstandig ab. Es zeigen
sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen.

Es kann mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir den
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant
verzerrt sind. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks mittels Clinical Global Impression
Improvement (CGI-I) durch Eltern/Betreuende

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkt wurden verblindet erhoben.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Analyse dieses Endpunktes wurde in der mITT-Population. durchgefilhrt. Diese
umfasste 89 Patientinnen und Patienten, die mit 0,2 mg Fenfluramin/kg/Tag, 87 Patientinnen
und Patienten, die mit 0,7 mg Fenfluramin/kg/Tag behandelt wurden und 87 Patientinnen
und Patienten, die Placebo erhalten hatten.

Bei der Analyse von Wirksamkeitsendpunkten wurden keine Imputationen vorgenommen,
wenn Daten fehlten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur den Endpunkt lag eine Verblindung des Endpunkterhebers vor, das ITT-Prinzip wurde
umgesetzt. Es lag eine ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der
klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstandig ab. Es zeigen
sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen.

Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir den
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant
verzerrt sind. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Haufigkeit von epilepsiebedingten Hospitalisierungen

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Der Endpunkt wurden verblindet erhoben.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Analyse dieses Endpunktes wurde in der mITT-Population. durchgefilhrt. Diese
umfasste 89 Patientinnen und Patienten, die mit 0,2 mg Fenfluramin/kg/Tag, 87 Patientinnen
und Patienten, die mit 0,7 mg Fenfluramin/kg/Tag behandelt wurden und 87 Patientinnen
und Patienten, die Placebo erhalten hatten.

Bei der Analyse von Wirksamkeitsendpunkten wurden keine Imputationen vorgenommen,
wenn Daten fehlten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich

Fenfluramin (Fintepla®) Seite 255 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 15.02.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Das Datum der Hospitalisierung wurde nicht im CRF dokumentiert, so dass Teil 1 und Teil 2
der Studie 4 zusammen ausgewertet wurden. Daher liegen nur aus Teil 1 Hospitalisierungen
aus dem Placebo-Arm vor. Daraus folgt ein Verzerrungspotenzial.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fur den Endpunkt lag eine Verblindung des Endpunkterhebers vor, das ITT-Prinzip wurde
umgesetzt. Es lag eine ergebnisunabhéangige Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der
klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstandig ab. Es zeigen
sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen.

Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fur den
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant
verzerrt sind. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Quality of Life in Childhood Epilepsy Scale (QOLCE)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkt wurden verblindet erhoben.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Analyse dieses Endpunktes wurde in der mITT-Population. durchgefiihrt. Diese
umfasste 89 Patientinnen und Patienten, die mit 0,2 mg Fenfluramin/kg/Tag, 87 Patientinnen
und Patienten, die mit 0,7 mg Fenfluramin/kg/Tag behandelt wurden und 87 Patientinnen
und Patienten, die Placebo erhalten hatten.

Bei der Analyse von Wirksamkeitsendpunkten wurden keine Imputationen vorgenommen,
wenn Daten fehlten.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Fenfluramin (Fintepla®) Seite 256 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 15.02.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Kinder- und Erwachsenenergebnisse erfolgte wie praspezifiziert
zusammen. Da der Fragebogen maf3geblich fir Personen im Alter von 4 bis 18 Jahren
entwickelt und validiert wurde, ist fraglich, inwiefern auch Erwachsene tiber 18 Jahre mit
diesem Instrument adaquat bewertet werden kénnen. Das Verzerrungspotenzial wird deshalb
auf Endpunktebene als hoch eingeschétzt

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X1 hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Fir den Endpunkt lag eine Verblindung des Endpunkterhebers vor, das ITT-Prinzip wurde
umgesetzt. Es lag eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der
klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstandig ab. Es zeigen
sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen.

Es kann mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir den
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant
verzerrt sind. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Endpunkte: Art und Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse (UE), schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse (SUE) und unerwiinschter Ereignisse von besonderem Interesse

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Endpunkte wurden verblindet erhoben.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Fenfluramin (Fintepla®) Seite 257 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 15.02.2023

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

Die Analyse der Endpunkte wurde in der Sicherheitspopulation durchgefiihrt. Diese
umfasste alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis
Fenfluramin oder Placebo erhalten hatten. Diese umfasste 89 Patientinnen und Patienten, die
mit 0,2 mg Fenfluramin/kg/Tag, 87 Patientinnen und Patienten, die mit 0,7 mg
Fenfluramin/kg/Tag behandelt wurden und 87 Patientinnen und Patienten, die Placebo
erhalten hatten.
e Umgang mit fehlenden Daten:
e Fehlende Datumsangaben zu unerwiinschten Ereignissen:
e  Der Ausdruck ,,Fehlendes Datum* bedeutete, dass Datumsangaben komplett fehlen
oder unvollstandig waren.
e Fehlende Datumsangaben zum Anfang und Ende von unerwiinschten Ereignissen
(UE) wurden konservativ imputiert, d.h. mit der langst méglichen Dauer und wenn
sie nach Gabe der Studienmedikation auftraten, als behandlungsbezogene UE.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu den Endpunkten ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fur die Einstufung:

Fur die Endpunkte lag eine Verblindung der Endpunkterheber vor, das ITT-Prinzip wurde
umgesetzt. Es lag eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der
klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstandig ab. Es zeigen
sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen.

Es kann mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fur den
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant
verzerrt sind. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Endpunkte: Exekutive Funktionen mittels Behavior Rating Inventory of Executive Function® (BRIEF-
P/BRIEF/BRIEF-A)
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1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Endpunkte wurden verblindet erhoben.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Analyse der Endpunkte wurde in der Sicherheitspopulation durchgefiihrt. Diese
umfasste alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis
Fenfluramin oder Placebo erhalten hatten. Diese umfasste 89 Patientinnen und Patienten, die
mit 0,2 mg Fenfluramin/kg/Tag, 87 Patientinnen und Patienten, die mit 0,7 mg
Fenfluramin/kg/Tag behandelt wurden und 87 Patientinnen und Patienten, die Placebo
erhalten hatten.

Fehlende Daten wurden nicht ersetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu den Endpunkten ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fur die Einstufung:

Fur die Endpunkte lag eine Verblindung des Endpunkterhebers vor, das ITT-Prinzip wurde
umgesetzt. Es lag eine ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der
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klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstandig ab. Es zeigen
sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen.

Es kann mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir den
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant
verzerrt sind. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Endpunkte: Auftreten von Suizidalitat/selbstverletzendem Verhalten mittels Columbia Suicide Severity
Rating Scale (C-SSRS)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunkts wurde in der Sicherheitspopulation durchgefiihrt. Diese
umfasste alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis
Fenfluramin oder Placebo erhalten hatten. Diese umfasste 89 Patientinnen und Patienten, die
mit 0,2 mg Fenfluramin/kg/Tag, 87 Patientinnen und Patienten, die mit 0,7 mg
Fenfluramin/kg/Tag behandelt wurden und 87 Patientinnen und Patienten, die Placebo
erhalten hatten.

Fehlende Daten wurden nicht ersetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Endpunkte lag eine Verblindung des Endpunkterhebers vor, das ITT-Prinzip wurde
umgesetzt. Es lag eine ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der
klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstandig ab. Es zeigen
sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fiilhren kénnen.

Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fur den
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant
verzerrt sind. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Fenfluramin (Fintepla®) Seite 261 von 268



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 15.02.2023

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

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).
A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungentigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréRere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung:
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behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern mdglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte flihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fuihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen lblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrole, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlielich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.
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Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fdllen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberucksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse mdglich).
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e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der ad4quate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch " erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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