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Hintergrund

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

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

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfihrung einer
Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des
betreffenden Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR & 35a Absatz1l Satz12 SGBV
Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt.

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

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Pegzilarginase in
seiner Sitzung am 09. April 2024 zur Kenntnis genommen. Darliber hinaus wurde mit
Schreiben vom 15. Januar 2024 das IQWiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der
Angaben des pU in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

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

Die Nutzenbewertung wird am 15. April 2024 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA
(http://www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Es wird dariiber hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR
des Zusatznutzens beschlieBt der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Veréffentlichung der
Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Pegzilarginase
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1 Fragestellung

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

Zur Behandlung von Arginase-1-Mangel (ARG1-D), auch bekannt als Hyperarginindamie, bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter ab 2 Jahren.

GemaR Fachinformation ist Pegzilarginase bestimmt fir die chronische Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit ARG1-D in Verbindung mit einer individualisierten Behandlung
der Erkrankung, wie z. B. der Proteinrestriktion in der Erndhrung, Aminosaure-haltigen
Ergdanzungsmitteln und pharmakologischer Behandlung, einschlieRlich Stickstofffangern.

Die empfohlene Anfangsdosis betragt gemaR Fachinformation 0,1 mg/kg pro Woche. Nach
Beginn der Behandlung sollte die woéchentliche Dosis auf der Grundlage der Arginin-
Konzentrationen vor der Gabe angepasst werden, um die Plasmakonzentration von Arginin
innerhalb des Normbereichs zu halten. Die Dosis kann in Schritten von 0,05 mg/kg erhéht oder
verringert werden, um die therapeutischen Ziele zu erreichen. Dosen liber 0,2 mg/kg/Woche
wurden in klinischen Studien zu ARG1-D nicht untersucht. Pegzilarginase sollte durch
intravendse Infusion oder subkutane Injektion gegeben werden, wobei die Dosis gleich ist.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Pegzilarginase
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien
2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis
Studienname Studie mit |Studie vom pU |Studie Ausschlussgrund
(Nummer) Dossier als relevant fiir |relevant

vom pU die Ableitung des | fiir die

ein- Zusatznutzens Nutzen-

gereicht erachtet bewertung
Studien zum Wirkstoff
Studie PEACE Ja Ja Ja -
(CAEB1102-300A)Y
CAEB-1102-101A? |Ja Nein Nein e einarmige Dosisfindungsstudie

(PK/PD und Sicherheit; N = 16)
e Dosierung erfolgt nicht gemaR
der Vorgabe und Empfehlung
der FI?)
e Kirzere Beobachtungsdauer als
im bewertungsrelevanten RCT
(PEACE)

CAEB1102-102A? |Ja Nein Nein e Einarmige Langzeitnachbeob-
achtung (N = 14) zu 101A mit
identifizierten Einschrankungen
in der Dosierung nach Fl (s. 0.)

D Zulassungsrelevante Studie gemald EPAR.

2 Im Rahmen des Zulassungsverfahrens bei der EMA ergidnzend zu der Zulassungsstudie fir die Sicherheit
berlcksichtigt.

3 Dosisgabefrequenz nicht Gber gesamte Studiendauer zulassungskonform und Dosierung entspricht nicht fiir
alle Studienteilnehmenden den Empfehlungen der FI.

Abkilrzungen: EMA: European Medicines Agency; EPAR: European Public Assessment Report; Fl:
Fachinformation; PK/PD: Pharmakokinetik/Pharmakodynamik; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie

Die firr die Nutzenbewertung herangezogene Studie entspricht derjenigen Studie, auf der die
Einschatzungen des pU zum Zusatznutzen basieren. Ergebnisse zur Langzeitextensionsphase
von 150 Wochen der PEACE-Studie, welche laut Dossier [22] am 01. Februar 2023
abgeschlossen wurde, wurden beim pU angefragt, jedoch mit der Begriindung eines
fehlenden Studienberichtes nicht nachgereicht. Fiir die Nutzenbewertung wird daher lediglich
die randomisiert kontrollierte Phase der Studie berichtet.

Zur Nutzenbewertung fiir Pegzilarginase herangezogene Unterlagen
e Dossier des pU zu Pegzilarginase [21,22]

e Unterlagen der Zulassungsbehdrde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [15,16]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie
PEACE (CAEB1102-300A) [3,4,5]

e Dosisfindungsstudie CAEB-1102-101A mit Langzeitextensionsphase 102A [2,6]
e Fachinformation/Produktinformation zu Pegzilarginase [20]

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Pegzilarginase
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2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung von Pegzilarginase im vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf der
Zulassungsstudie PEACE (CAEB1102-300A). Diese wird im Folgenden nur noch als PEACE-
Studie bezeichnet. Die Studie und die Intervention werden in den Tabellen 2 und 4
charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie PEACE

Charakteris- Beschreibung
tikum
Design und Design

Studienablauf |Die Studie PEACE ist eine parallele, doppelblinde, multizentrische, Placebo-
kontrollierte Phase-IlI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Pegzilarginase im Vergleich zu Placebo, jeweils in Kombination mit individuellem
Krankheitsmanagement, bei Kindern (2 2 Jahre), Jugendlichen und Erwachsenen mit
Arginase-1-Mangel (ARG1-D).

Die Patientinnen und Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert
(Pegzilarginase, Placebo) und nach der Schwere der Hyperammonamie in der
Vorgeschichte stratifiziert.

Strata der Randomisierung?:

e >1 hyperammonamische Episode innerhalb von 90 Tagen vor der Einwilligung
oder 2 2 hyperammonadmische Episoden innerhalb von 365 Tagen vor der
Einwilligung

e Keine hyperammonadmische Episode innerhalb von 365 Tagen vor der Einwilligung
oder 1 hyperammonamische Episode, die > 90 Tage vor der Einwilligung auftrat

Studienablauf
Die PEACE-Studie besteht aus 3 Phasen:
1. Screening-Phase (3 bis 4 Wochen)
2. Doppelt verblindete RCT-Phase (24 Wochen)
3. Unverblindete, einarmige Langzeit-Extensions-Phase (LTE) (bis zu 150 Wochen).?

Population Wesentliche Einschlusskriterien
e Vorliegen einer aktuelle ARG1-D-Diagnose, die in der Krankenakte
dokumentiert ist und eine der folgenden Bedingungen erfillen muss:
0 Erhohte Arginin-Konzentration im Plasma,
0 Mutationsanalyse, mit Diagnose einer pathogenen Mutation oder
0 reduzierte Arginase-Aktivitat in den Erythrozyten.

Des Weiteren muss das folgende Kriterium zutreffen:

Der Durchschnitt aller gemessenen Plasma-Arginin-Werte wahrend der Screening-
Phase vor der Randomisierung (Visite 1, Studientag 1) muss = 250 uM sein. Wenn
ein Patient / eine Patientin erneut gescreent wird, werden nur die Werte aus der
aktuellen Screening-Phase berlicksichtigt.

o Alter 22 Jahre

e Der Studienteilnehmende muss bewertbar sein. D. h. die Patientin / der
Patient muss in der Lage sein, die Untersuchung durchzufiihren, und muss zu
Baseline ein Defizit in mindestens einer Komponente (2MWT, GMFM-D,
GMFM-E) aufweisen (siehe Abbildung S. 12).

e Bestatigung des arztlichen Prifpersonals und/oder des Erndhrungsberaters /
der Erndhrungsberaterin, dass der Studienteilnehmende seine Erndhrung
gemalk den im Protokoll dargelegten Erndhrungsvorgaben beibehalten kann,
d. h. bzgl. aktuellem Niveau des Proteinkonsums (einschlieflich nattrlichem
Eiweill sowie Ergdanzung essentieller Aminosduren)

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Pegzilarginase
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

e Bei Therapie mit Stickstofffangern, Antiepileptika und/oder Medikamenten
gegen Spastizitdt muss 2 4 Wochen vor Randomisierung eine stabile Dosis des
Medikaments vorliegen und der Patient / die Patientin muss bereit sein, diese
Dosis wahrend der verblindeten Studiendauer beizubehalten.

Wesentliche Ausschlusskriterien

e Hyperammondamische Episode innerhalb der letzten 6 Wochen vor der ersten
Studienmedikationsgabe. Eine hyperammonamische Episode ist definiert als
ein Ereignis, bei dem eine Person einen Ammoniakspiegel 2 100 uM sowie ein
oder mehrere Symptome, die im Zusammenhang mit einer Hyperammonadmie
stehen, aufweist und deshalb hospitalisiert oder in der Notaufnahme
behandelt wird.

e Eine aktive Infektion, die eine antiinfektiose Therapie bendtigt, innerhalb von
3 Wochen vor der ersten Studienmedikationsgabe.

e Extreme Mobilitatsdefizite, definiert als jene Personen, welche ungeeignet fiir
eine Beurteilung mittels des Gillette Functional Assessment Questionnaire
(GFAQ) sind bzw. welche einen GFAQ-Gesamtwert von 1 aufweisen.

e Ein Gesundheitszustand oder Komorbiditdten, welche nach Ansicht des
arztlichen Prifpersonals die Einhaltung der Studie bzw. die Interpretation der
Studiendaten beeintrachtigen (z. B. schwere geistige Beeintrdchtigungen).

e Teilnahme an einer friheren Pegzilarginase-Interventionsstudie.

e Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Polyethylenglykol, welche nach
Einschatzung des arztlichen Priifpersonals fir die Studienteilnehmenden mit
inakzeptablen Risiken fiir Nebenwirkungen verbunden ist.

e Patientinnen/Patienten, welche mit Botulinumtoxin(BT)-haltigen Therapien
behandelt werden oder eine entsprechende Behandlung wahrend der doppelt
verblindeten Phase der Studie sowie der verblindeten
Nachbeobachtungsphase planen oder welche eine chirurgische bzw. BT-
Behandlung aufgrund von spastikbedingten Komplikationen innerhalb von
16 Wochen® vor der ersten Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

e Frihere Leber- oder hamatopoetische Stammzelltransplantation

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Gescreent gesamt: N = 44°)
Randomisiert/Eingeschlossen: N = 32
Intervention: N = 21

Kontrolle: N =11

Ubergang in die LTE-Phase der Studie: N = 31

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung;
Datenschnitte

Studienzentren )
19 Studienzentren in 7 Landern (USA 9, Vereinigtes Kénigreich 4, Osterreich 1,
Kanada 1, Frankreich 2, Deutschland 1, Italien 1)

Studienzeitraum

Erste/r Patient/in, erste Visite: 01. Mai 2019

Letzte/r Patient/in, letzte Visite in der RCT-Periode: k. A.
Letzte/r Patient/in, letzte Visite der LTE: k. A.
Studienende: 01. Februar 2023

Datenschnitte/Interimsanalysen

Es wurden keine Interimsanalysen fiir den Zeitraum vor Abschluss der RCT-Phase
praspezifiziert oder durchgefiihrt.

Interimsanalysen zu Ende der RCT-Phase (praspezifiziert): 14. Oktober 2021
Studienende nach Woche 150 der LTE-Phase: 24. Januar 2023

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris- Beschreibung
tikum
Die Interimsanalyse am Ende der 24-wd6chigen RCT-Phase ist Gegenstand der
vorliegenden Nutzenbewertung. Ergebnisse zum Datenschnitt vom 24. Januar
2023 wurden nicht vorgelegt (siehe Kapitel 2.1).
Endpunkte Primdrer Endpunkt
gemaR Studien- | Verdnderung der Arginin-Konzentration im Plasma von Baseline zu Woche 24
protokoll

Sekundare Endpunkte
e 2-Minute Walk Test (2MWT) (Mittlere Veranderung von Baseline zu Woche 24)
e Gross Motor Function Measure-88 (GMFM) Teil E und Teil D (Mittlere
Veranderung von Baseline zu Woche 24)
e Functional Mobility Scale (FMS)-5, FMS-50 und FMS-500 (Mittlere
Veranderung von Baseline zu Woche 24)
e Gilette Functional Assessment Questionnaire (GFAQ) (Mittlere Veranderung
von Baseline zu Woche 24)
¢ Vineland Adaptive Behavior Scales, Second Edition (VABS)-II (Mittlere
Veranderung von Baseline zu Woche 24)
Anti-Arzneimittel-Antikorper (Anti-Drug Antibodies, ADA)
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Ornithin-Werte sowie Guanidinoverbindungen (Guanidino Compounds, GC)

Tertidare Endpunkte

e Responderanalyse des kombinierten Mobilitatsendpunkts, bestehend aus:
2MWT, GMFM Teil E und GMFM Teil D zu Woche 24

e Responderanalyse zu Woche 24 des:
0 FMS-5, FMS-50 und FMS-500
0 GFAQ
0 VABS-II

¢ Modified Ashworth Scale (MAS)*

Deskriptive tertidre Endpunkte
e Caregiver/Clinician Global Impressions of Change (CaGi-C/CGI-C)
Caregiver/Clinician Global Impressions of Severity (CaGI-S/CGI-S)
z-Scores des 9-Hole Pegboard Test (9HPT)
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)
36-Item Short Form Health Survey (SF-36)
12-lItem Short Form Zarit Burden Interview (ZBI-12)
Neurokognitive Fahigkeiten mittels altersspezifischer Fragebogen:
0 Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth Edition (WAIS-IV)
0 Wechsler Intelligence Scale for Children, Fifth Edition (WISC-V)
0 Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence, Fourth Edition
(WPPSI-IV)
0 Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Third Edition (BSID-III)
e 3-Tages-Erndhrungsprotokolle
e Wachstumsparameter: z-Scores von GréRe, Gewicht und BMI
e Ammoniak-Konzentration im Plasma

D Ein Ausschlusskriterium lautet: Hyperammonamische Episode innerhalb der letzten 6 Wochen bevor die erste
Dosis des Studienmedikaments verabreicht wird.

2 Die ersten 8 Wochen der LTE-Phase waren weiterhin verblindet. Probandinnen und Probanden, die
urspriinglich auf Pegzilarginase randomisiert wurden, erhielten weiterhin ihre jeweils optimierte Dosis.
Probandinnen und Probanden aus dem Placeboarm begannen die 8-wéchige DB-Periode mit einer Dosis von
0,10 mg/kg, die wahrend der LTE-Periode je nach Argininspiegel angepasst werden konnte. Nach den ersten
8 Wochen hatten die Probandinnen und Probanden die Mdoglichkeit, Pegzilarginase in Form von s.c.
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Injektionen zu erhalten (4 Dosen am Priifarztstandort). Die s.c. Dosen entsprechen dabei den ermittelten
optimalen i.v. Dosen.

3 Mit Protokollversion 3 vom 25.07.2019 wurde der Zeitraum von 6 Monaten auf 16 Wochen verkiirzt mit der
Begriindung, dass eine wiederholte Anwendung von BT zur Behandlung der Spastizitat alle 12 Wochen erfolgt
und durch eine Reduzierung der Zeit mehr Patientinnen und Patienten eingeschlossen werden kénnen.

4 Wurde erst mit Protokollversion 5 vom 08.06.2020 eingefiihrt, wodurch nur 7 Personen im Pegzilarginasearm
und 5 Personen im Placeboarm ausgewertet wurden.

% Informationen zu den 12 Personen, die nicht fir die Studie PEACE geeignet waren (Screen failures) liegen
nicht vor.

Abkiirzungen: 2MWT: 2-Minuten-Gehtest (2-Minute Walking Test); 9HPT: 9-Hole Pegboard Test; BSID-III: Bayley
Scales of Infant and Toddler Development, Third Edition; CaGI-S: Caregiver Global Impressions of Severity; CGI-
S: Clinician Global Impressions of Severity; DB: Doppelblind; FMS: Functional Mobility Scale; GFAQ: Gillette
Functional Assessment Questionnaire; GMFM: Gross Motor Function Measure-88; PedsQL: Pediatric Quality of
Life Inventory; LTE: Langzeit-Extension; i.v.: intravenos; s.c.: subkutan; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey;
VABS-II: Vineland Adaptive Behavior Scale, Second Edition; WAIS-IV: Wechsler Adult Intelligence Scale, Fourth
Edition; WIS: Wechsler Intelligence Scales; WISC-V: Wechsler Intelligence Scale for Children, Fifth Edition; ZBI-12:
Zarit Burden Interview (12-Item)

Zielkriterium | Definition der Baseline-Defizite
2MWT Die Definition eines Baseline-Defizites fiir den
2MWT variiert je nach Alter und Geschlecht
Alter [Jahre] Weiblich Minnlich
3-5 <1129 <1106
6—8 <1558 <1549
9-11 <1720 <1699
12-15 < 168.7 <1721
16—17 <1675 <1734
=18 <1424 < 148 8
GMFM-D <35
GMFM-E < 68

Abbildung: Einschlusskriterium: Aufzuweisende Defizite

Protokollanderungen

Es wurden 6 Anderungen des Originalprotokolls vom 11.12.2018 vorgenommen. Der
Einschluss des ersten Studienteilnehmenden in die Studie PEACE war der 01. Mai 2019.

Tabelle 3: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokolldnderungen der Studie PEACE

Amendment

Version 3 vom 25.07.2019
(nur fur USA und Osterreich),
(k. A. Gber die Anzahl der bis
dahin eingeschlossenen
Personen)

Version 5% vom 08.06.2020,
(k. A. Gber die Anzahl der bis
dahin eingeschlossenen
Personen)

Version 6 vom 11.12.2020,
(k. A. Gber die Anzahl der bis
dahin eingeschlossenen
Personen)

Wesentliche Anderungen

e Erfordernis einer stabilen, konsistenten Erndhrung wahrend der
verblindeten Studienphasen (RCT und 8 Wochen der LTE)

e Erhebung des GMFM-Fragebogens auf die Teile D und E beschrankt.

o Uberempfindlichkeitsreaktionen und hyperammoniamische
Episoden werden als AESI betrachtet.

Yersion 5 umfaf,st fur alle Studienzentren auBerhalb der USA und
Osterreich die Anderungen aus Version 3 (s. 0.).

e Es wurden keine weiteren fiir die Nutzenbewertung relevanten
Protokollanderungen identifiziert.

o Klarstellung, dass ein Krankenhausaufenthalt nur dann als SUE
gewertet wird, wenn dieser mindestens 24 Stunden betragt.

9 Version 4 vom 02.03.2020 wurde zurilickgezogen, da Version 5 entwickelt wurde, bevor Version 4 eingereicht
war.

Abkirzungen: AESI: Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse; GMFM: Gross Motor Function
Measure-88; k. A.: keine Angabe; LTE: Langzeit-Extension; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Charakterisierung der Intervention

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention Pegzilarginase

Intervention Kontrolle
Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM
e Dosierung: Einmal wochentlich 0,05— Wie bei Intervention

0,20 mg/kg Korpergewicht intravenos

e Startdosis: 0,10 mg/kg Korpergewicht
(Dosierungsstufe 2)Y

e Dosisanpassung ab Visite 5

e Dosiserh6hung um 0,1 mg/kg Kérpergewicht,
wenn die Plasma-Arginin-Konzentration 168
Stunden nach einer Dosis > 150 uM liegt, die
Dosis wahrend der letzten beiden Visiten
nicht verandert wurde und die letzten beiden
Visiten nicht verpasst wurden

e Maximale Dosis: 0,2 mg/kg Kérpergewicht
(Dosierungsstufe 4)Y

e Dosisreduktion um 0,05 mg/kg
Korpergewicht, wenn Plasma-Arginin 168
Stunden nach einer Dosis bei 2 aufeinander
folgenden Visiten < 50 uM ist

e Minimale Dosis: 0,05 mg/kg Kérpergewicht
(Dosierungsstufe 1)

e Pramedikation mit einem nicht-sedierenden
Antihistaminikum ist 30 Minuten vor Start der
Infusion empfohlen.

Nicht erlaubte Begleitmedikation bzw. -therapien
e Botulinumtoxin bis zum Ende der verblindeten Phase (LTEQ9)

Erlaubte Begleitmedikation
Erlaubte Begleittherapien wurden — mit Ausnahme der IMD (s. u.) — nicht naher spezifiziert.

IMD in der PEACE-Studie konnte folgende Therapiemoglichkeiten beinhalten:
e Didtetische Proteinrestriktion
e Supplementierung essentieller Aminosauren und Vitamine
e Symptomatische Behandlung der zahlreichen Komplikationen des ARG1-D?

D Dosierungsstufe 1: 0,05 mg/kg; 2: 0,1 mg/kg; 3: 0,15 mg/kg; 4: 0,2 mg/kg

2 Schlieflt auch eine medikament&se Therapie mit Stickstofffangern ein. Diese mussten mindestens 4 Wochen
vor der Randomisierung stabil eingestellt sein und tiber die RCT-Phase und 8 Wochen der verblindeten LTE-
Phase stabil gehalten werden.

Abkirzungen: ARG1-D: Arginase-1-Mangel; LTE: Long Term Extension; IDM: Individuelles Disease Management

2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel werden die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung,
Patientenrelevanz und Validitdt beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehorige
Studienbericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur
herangezogen. Ergdanzend wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Alle Endpunkte der
eingeschlossenen Studie (siehe Tabelle 2) wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die
in der nachfolgenden Tabelle 5 nicht gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen
der Nutzenbewertung als patientenrelevant bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 5
stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie PEACE
Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigung in
Dossier des pU der Nutzenbewertung

Todesfalle! Mortalitat Ja Ja
Krankheitsspezifische
Laborparameter®

e Arginin-Konzentration Ja Nein?

im Plasma

e Guanidinoverbindungen Erganzend Nein

e Ornithin Ergdnzend Nein

e Ammoniak im Plasma Erganzend Nein
2MWT Ja Ja
GMFM

e Dimension D Ja Nein®

e Dimension E o Ja Ja
Kombinationsendpunkt aus Morbiditét Ia Nein®
2MWT und GMFM
FMS Ja Nein®
GFAQ Ja Ja
VABS-II Ja Nein
CaCl-S und CGI-S Ja Nein”
CaGI-C und CGI-C Ja Nein®
9HPT Ja Nein®
BSID-III Nein Nein®
WIS (FSIQ) Ja Nein®®
PedsQL o la Jai)

Lebensqualitat - -

SF-36 Nein Nein*?
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

9 Im Rahmen der Sicherheit erhoben.

2 Die Arginin-Konzentration wird aufgrund fehlender Patientenrelevanz nicht in der Nutzenbewertung
bertcksichtigt. Der primare Endpunkt wird aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt.

3 Aminosduren wurden vom pU im Dossier nicht dargestellt und werden nicht in der Nutzenbewertung
bericksichtigt.

4 Der GMFM Dimension D wird aufgrund von Unklarheiten zu den Auswertungen im Anhang dargestellt.

® Kombination aus 2MWT und GMFM. Die verwendeten Schwellenwerte liegen fir alle Teilendpunkte < 15 %.
Dartber hinaus werden fiir die Analyse nicht alle Patientinnen und Patienten der FAS-Population
bericksichtigt.

® Endpunkt wird im Anhang der Nutzenbewertung dargestellt (siehe Kapitel 2.3.2.)

" CaGlI-S wird in der Nutzenbewertung nicht dargestellt, da wesentliche Unsicherheiten zur Validitat bestehen.
Zusatzlich liegen keine addaquaten Analysen mit Riicklaufquoten > 70 % vor.

8 Der Endpunkt 9HPT wird in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt, da die Riicklaufquoten zwischen den
Studienarmen sich um mehr als 15 % unterscheiden.

9 Die BSID-llI sollte in der PEACE-Studie lediglich fir die Altersgruppe 2—3,5 Jahre eingesetzt werden und es
wurde vom arztlichen Priifpersonal entschieden, ob diese oder die WIS (WPPSI-IV) angewendet werden. Nur
bei 1 Person wurde die BSID-1ll eingesetzt. Aufgrund der geringen Riicklaufe wird der Endpunkt nicht in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

19 Die Rucklaufquoten liegen bereits zu Baseline im Pegzilarginasearm bei 71,4 % und im Placeboarm bei 54,5 %.
Diesbeziigliche Griinde sind nicht berichtet. Aufgrund der geringen Riickldufe wird der Endpunkt nicht in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

D Fiir die Nutzenbewertung liegen zum PedsQL keine validen Auswertungen vor, weshalb die Ergebnisse nicht
dargestellt werden.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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12 Der SF-36 wurde in der PEACE-Studie fur die Erhebung der Lebensqualitat fir Patientinnen und Patienten
> 19 Jahre eingesetzt. Es befanden sich insgesamt 2 Personen im Pegzilarginasearm und 1 Person im
Placeboarm, die alter als 19 Jahre waren. Aufgrund der geringen Ricklaufe wird der Endpunkt nicht in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Abkilrzungen: 2MWT: 2-Minuten-Gehtest; 9HPT: 9-Hole Pegboard Test; BSID-IIl: Bayley Scales of Infant and
Toddler Development, Third Edition; CaGI-C/CGI-C: Caregiver/Clinician Global Impressions of Change; CaGl-
S/CGI-S: Caregiver/Clinician Global Impressions of Severity; FAS: Full Analysis Set; FMS: Functional Mobility Scale;
FSIQ: Full Scale Intelligence Quotient; GFAQ: Gillette Functional Assessment Questionnaire; GMFM: Gross Motor
Function Measure-88; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SF-36:
36-Item Short Form Health Survey; VABS-II: Vineland Adaptive Behavior Scale, Second Edition; WIS: Wechsler
Intelligence Scales; WPPSI-IV: Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence, Fourth Edition

2.3.1 Mortalitat
Der Endpunkt Mortalitat wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung
Alle Todesfalle wurden innerhalb der Sicherheitserfassung erhoben.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend §2 Satz3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
angesehen.

Validitat
Der Endpunkt wird als valide bewertet.

2.3.2 Morbiditat

Krankheitsspezifische Laborwerte

Arginin

Bei der Arginin-Konzentration im Plasma handelt es sich um den primaren Endpunkt. Dieser

wird als nicht unmittelbar patientenrelevant eingeschatzt, dient jedoch der
Therapiesteuerung. Der Endpunkt wird ergdnzend im Anhang dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die Arginin-Konzentration im Plasma wird jeweils 168 Stunden nach der letzten und
unmittelbar vor der nachsten Gabe der Studienmedikation erhoben. Die Bestimmung des
Plasma-Arginins erfolgte standardisiert in einem Zentrallabor. Fiir die optimale Dosisfindung
werden ab Protokollamendment 3 vom 25.07.2019 die Arginin-Daten durch das integrierte
Web-/Sprachdialogsystem (IXRS) auswertet und dem/der unverblindeten Pharmazeuten/
Pharmazeutin und/oder Arzt/Arztin die entsprechenden Dosisanpassungen fiir die Infusionen
Ubermittelt, anstatt der Rohwerte des Plasma-Arginins. Um die Verblindung der Studie
aufrechtzuerhalten, werden dem arztlichen Prufpersonal die Ergebnisse der Arginin-,
Ornithin- oder Guanidinverbindungen aus der doppelblinden oder verblindeten
Nachbeobachtungsphase erst nach Abschluss der Studie mitgeteilt. Der Baselinewert ist der
Mittwelwert (MW) aller gemessenen Werte wahrend der Screening-Phase. Bei Durchlaufen
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mehrerer Screening-Phasen wurde nur der MW der finalen Screening-Phase beriicksichtigt.
Der finale Arginin-Wert ist der MW der letzten 4 Messwerte der RCT-Phase, wenn folgende
Kriterien fur die Messungen gelten:
e Die Messung wurde nach dem geplanten Termin fir die 20. Dosis der Studien-
medikation durchgefiihrt.
e Die vorangegangenen 2 Dosen der Studienmedikation wurden wie geplant verabreicht,
d. h. 7 bzw. 14 Tage vor der Messung.

Sofern nur mindestens 1 Messwert, aber weniger als 4 Messwerte diese Kriterien erfllten,
gingen nur diese Werte bzw. dieser Wert in die Berechnung des MW ein. Wenn keiner der
letzten 4 Messwerte die Kriterien erfiillte, wurde der letzte nach Baseline erhobene Messwert
verwendet. Falls keine Post-Baseline-Werte vorlagen, wurde die Verdanderung zu Baseline mit
0 ersetzt.

Ob das Therapieziel von (< 200 umol/L) noch der aktuellen Behandlungsstrategie entspricht,
ist unklar, da aktuelle und giltige Leitlinien fehlen.

Bewertung

Die Operationalisierung ist mit Einschrankungen nachvollziehbar. Die angelegten Kriterien des
finalen Arginin-Wertes sind bei Fehlen aller 4 Werte hinfillig. In diesem Fall kbnnen Werte in
die Analyse eingehen, auch wenn es sich nicht um Werte nach Woche 20 handelt oder ggf. die
vorangegangenen 2 Dosen der Studienmedikation nicht wie geplant verabreicht wurden oder
auch der Baselinewert selbst. Es ist unklar, wie viele Personen in den jeweiligen Armen davon
betroffen sind, wodurch eine abschlieRende Beurteilung der Relevanz nicht erfolgen kann.

Patientenrelevanz

Als Laborparameter wird die Arginin-Konzentration als nicht unmittelbar patientenrelevant
bewertet. Die Arginin-Konzentration im Plasma kann jedoch der Therapiesteuerung dienen
[18]. Studien zur Surrogat-Validierung konnten nicht identifiziert werden.

Validitat

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

Ornithin, Guanidino-Verbindungen, Aminoséuren und Ammoniak

Der Endpunkt Ornithin, Guanidino-Verbindungen, Aminosauren und Ammoniak wird in der
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz.

Operationalisierung
Beschreibung

Die Bestimmung erfolgte standardisiert in einem Zentrallabor. Im Modul 4 werden folgende
Untersuchungen unter den GC-Verbindungen angefiihrt: 5-Guanidino-2-Hydroxy-
Pentansaure (Argininic Acid, ArgA), Guanidinoessigsdaure (Guanidinoacetic Acid, GAA), Alpha-
Keto-Delta-Guanidino-Valeriansdure (Alpha-Keto-Delta-Guanidinovaleric Acid, GVA) und N-
Acetyl-L-Arginin (NAA). In den Studienunterlagen finden sich zusatzlich noch Untersuchungen
zu folgenden GC-Verbindungen: Kreatin, Homoarginin oder andere. Um die Verblindung der
Studie aufrechtzuerhalten, werden den Priifarzten/Priifarztinnen die Ergebnisse der Arginin-,
Ornithin- oder Guanidinverbindungen aus der doppelblinden oder verblindeten
Nachbeobachtungsphase erst nach Abschluss der Studie mitgeteilt. Die Probennahme fiir
Aminosauren erfolgt nach einem etwa 4-stiindigen Fasten von Nahrung und essentiellen
Aminosauren, es sei denn, dies ist operativ und/oder klinisch unpraktisch. Die Ergebnisse der
Aminosaduren (auRer Arginin und Ornithin) werden den Priifarzten/Prifarztinnen zur
Verfiigung gestellt. Das Aminosdure-Panel umfasst: Taurine, Aspartic Acid, Hydroxyproline,
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Threonine, Serine, Asparagine, Glutamic Acid, Glutamine, Proline, Glycine, Alanine, Citrulline,
Valine, Methionine, Cystine, Isoleucine, Leucine, Tyrosine, Phenylalanine, a-Amino-n-butyric
acid, Tryptophan, Lysine und Histidine.

Ammoniak wird durch das lokale Labor erhoben, da die Proben instabil sind. Die
einrichtungsspezifischen Verfahren zur Gewinnung und Verarbeitung von Proben fir
Ammoniak-Tests muissen sorgfiltig befolgt werden, um ein genaues Ergebnis zu
gewadhrleisten. Bei erhéhten Werten wird ein Wiederholungstest in Betracht gezogen. Die
Abnahme erfolgt ebenfalls nach einer 4-stiindigen Nahrungskarenz.

Ornithin ist neben Harnstoff der zweite Metabolit, der aus der Katalyse der ARG1-D
hervorgeht.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Es ist nicht weiter beschrieben,
welche GC-Verbindungen unter den Begriff ,Andere” fallen.

Patientenrelevanz

Bei den vorliegenden Endpunkten handelt es sich um Laborparameter, die nicht als
unmittelbar patientenrelevant eingeschatzt werden. Studien zur Surrogatvalidierung legt der
pU nicht vor.

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

Mobilitdtsendpunkte

2 Minutes Walking Test (2MWT)
Der Endpunkt 2MWT wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Zur Ermittlung der Mobilitdt (Ausdauer) wurde in der vorliegenden PEACE-Studie der 2-
Minuten-Gehtest (2MWT) erhoben. Hierbei handelt es sich um eine kiirzere Modifikation der
6-Minuten-Version (NIH Toolbox motor domain - 2MWT [10]). Der Test wurde auf Grundlage
der Richtlinie der ATS durchgefiihrt (American Thoracic Society 2002) [1]. Die Ergebnisse des
2MWT werden als zuriickgelegte Strecke in Metern erhoben. Die Probandinnen und
Probanden werden angewiesen, Schuhe zu tragen, die den gesamten Full sicher bedecken
(z. B. Turnschuhe usw.), und keine Sandalen oder Hausschuhe usw. Wenn eine Gehhilfe zum
Laufen benotigt wurde, konnte diese laut Angaben des pU wahrend des Tests benutzt werden
(Stock, Gehhilfe usw.), wie auch in der ATS Guideline beschrieben ist [1]. Der 2MWT-Test sollte
gemaR Studienprotokoll erst ab einem Alter von 3 Jahren eingesetzt werden.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nur eingeschrankt nachvollziehbar.

Die der Durchfiihrung dienliche Guideline der ATS bezieht sich auf den 6MWT bei Patientinnen
und Patienten mit mittelschweren bis schweren Herz- oder Lungenerkrankungen. Es findet
sich darin keine Information zum Umgang oder zur Testdurchfiihrung bei Kindern bzw.
Personen jeglichen Alters in der vorliegenden Indikation. Es wird vorliegend jedoch von der
Sicherstellung  einer Studienzentren-lbergreifenden standardisierten Durchfiihrung
ausgegangen. Die Nutzung einer Gehhilfe bei der Durchfihrung des 2MWT wurde erlaubt.
Anhand des 2MWT kénnen jedoch Gruppen mit ggi. ohne Gehhilfe unterschieden werden
(siehe unten zur Known-groups-Validitat). Kritisch wird insbesondere gesehen, dass ein
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Umgang mit einem moglichen Wechsel einer Gehhilfe (z. B. von Stock zu Rollstuhl oder
umgekehrt) innerhalb der Studie bei Erhebung des 2MWT nicht beschrieben ist. Dies konnte
gef. zu Abweichungen der Messwerte fiihren, die nicht bzw. nicht ausschlieBlich auf eine
Verdnderung der Morbiditdt der Patientin /des Patienten zurlickzufihren sind. Es ist
anzunehmen, dass u. a. das Alter, die GroRe und die damit verbundene Schrittlange eines
Kindes auch Einfluss auf die zurilicklegbare Distanz in 2 Minuten hat. Es kann aullerdem nicht
ausgeschlossen werden, dass — neben Alter und GrofRe — das entwicklungsbedingte Erlernen
vom Laufen flr einen Teil der Patientinnen und Patienten zu einer Verbesserung der
Gehstrecke unabhéangig von der Studienmedikation fliihren kann. Eine Standardisierung (bspw.
hinsichtlich des Alters) anhand einer geeigneten Referenzpopulation war in der vorgelegten
PEACE-Studie nicht geplant. Da der 2MWT erst ab 3 Jahren durchgefiihrt werden sollte und
der Einschluss von Personen ab 2 Jahren modglich war, ist eine Erhebung der gesamten
Studienpopulation ggf. nicht abgedeckt.

Patientenrelevanz

Die korperliche Belastbarkeit bzw. Ausdauerleistungsfahigkeit werden als patientenrelevanter
Morbiditatsendpunkt angesehen. Spastische Laihmungen, welche ein relevantes Symptom im
vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen, kdnnen zu Bewegungseinschrankungen fihren.
Inwiefern diese nur das Gangbild oder auch die zurlicklegbare Gehstrecke in Metern
beeinflussen, ist vorliegend unklar.

Validitat

Der Endpunkt 2MWT wurde anhand von gesunden Patientinnen und Patienten validiert [37].
Die Auswahl des 2-Minuten-Gehtests (2MWT) zur Messung der Ausdauer im motorischen
Bereich der NIH-Toolbox basierte auf der einfachen Durchfiihrung und Aufgabenerfillung, der
hohen Test-Retest-Zuverlassigkeit (ICC: 0,89 (0,82—0,93) und der hohen Korrelation mit dem
6-Minuten-Gehtest (6MWT) (r = 0,96) unter Verwendung von Daten gesunder Personen im
Alter von 3-85 Jahren (n =328). In der Literatur werden Normwerte fiir jedes Jahr in der
Altersgruppe 3—17 Jahre und fiir die Altersgruppen 18-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69 und
70-85 Jahre, auf der Grundlage einer reprdsentativen US-Population von 4.859
Teilnehmenden ermittelt, beschrieben, die vorliegend nicht beriicksichtigt wurden [11,12].
Grundsatzlich werden Normwerte in diesem Anwendungsgebiet als relevant eingeschéatzt, um
altersbedingte Einflussfaktoren in der Auswertung zu bertlicksichtigen. Untersuchungen zur
Validitit und Ubertragbarkeit auf Personen im vorliegenden Anwendungsgebiet konnten nicht
identifiziert werden. Eine Studie zur Untersuchung der psychometrischen Giite bei Kindern
(6—12 Jahre) mit neuromuskularen Erkrankungen (davon 63 % mit Zerebralparese) zeigte eine
hohe Inter- und Intra-Rater-Reliabilitat (ICC > 0,8). Es zeigte sich eine Known-Groups-Validitat,
sodass der Test zwischen gesunden Kindern und solchen mit neuromuskuldren Erkrankungen
und zusatzlich noch zwischen solchen mit Gehhilfen unterscheiden kann. Untersuchungen zur
Anderungssensitivitidt und Korrelationen zu anderen Instrumenten waren nicht Teil dieser
Untersuchung [36]. Grundsétzlich erscheint eine Ubertragbarkeit der Validitatsbewertung zur
Zerebralparese aufgrund dahnlicher Symptomatik maoglich.

Gross Motor Function Measure (GMFM) Dimensionen D (Stehen) und E (Gehen, Laufen,
Springen)

Der Endpunkt GMFM (Dimension D und E) wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt. Die
Dimension D wird jedoch aufgrund von Unklarheiten in den Auswertungen im Anhang
dargestellt.
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Operationalisierung
Beschreibung

Der Gross Motor Function Measure (GMFM) ist ein Beobachtungsinstrument zur Bestimmung
der grobmotorischen Fahigkeiten von Kindern mit Zerebralparese [19].

Aufbau des Instruments
Der GMFM-88 umfasst insgesamt 88 Testaufgaben, die sich an einem gesunden, motorisch
normal entwickelten 5-jahrigen Kind orientieren und von diesem gewohnlich problemlos
ausgefuhrt werden kdénnen. Die Aufgaben sind, entsprechend der kindlichen motorischen
Entwicklungsschritte, in 5 Dimensionen unterteilt:

e Dimension A: Liegen und Drehen (17 Aufgaben)

e Dimension B: Sitzen (20 Aufgaben)

e Dimension C: Krabbeln und Knien (14 Aufgaben)

e Dimension D: Stehen (13 Aufgaben)

e Dimension E: Gehen, Laufen und Springen (24 Aufgaben)

Im Vorfeld kdnnen individuelle Zieldimensionen (A—E) ausgewahlt werden, bei denen die
groflten Veranderungen erwartet werden. In der Studie PEACE wurden zu Studienbeginn alle
Dimensionen des GMFM eingesetzt. Ab Protokollversion 3 vom 25.07.2019 wurde die
Anwendung auf die Dimensionen D und E beschrankt. GemaR pU erfolgte dies aufgrund von
Deckeneffekten (Aufgaben waren alle erfillbar) (in Studie 101A) in den Dimensionen A, B und
C und da diese Dimensionen aufgrund der spastischen Ladhmungen der unteren Extremitdten
im vorliegenden Anwendungsgebiet besonders relevant sind [13].

Durchfiihrung und Auswertung des Tests

Das Testhandbuch definiert allgemeine Richtlinien zur standardisierten Durchfiihrung des
Tests. Fir jedes Item sind maximal 3 Versuche zuldssig, wovon der beste Versuch
aufgezeichnet wird. Verbale Ermunterungen, der Einsatz von Spielsachen zum Anreiz, die
Demonstration der Aufgaben und Hilfestellung beim Einnehmen der Ausgangsstellung, nicht
aber bei der Durchfihrung, sind erlaubt. Es wird empfohlen, die Testung zunachst ohne
Hilfsmittel und Orthesen durchzufihren. Der pU gibt an, dass die Durchflihrung zunachst ohne
Hilfsmittel zur Fortbewegung erfolgte. Laut Testhandbuch [38] sollten die Testungen
ausschlieBlich von in der Anwendung der GMFM trainierten Personen durchgefiihrt werden.

Die Bewertung jeder einzelnen Testaufgabe erfolgt auf Grundlage von Beobachtungen mit
einer 4-Punkte-Ordinalskala (0—3 Punkte):

0 = initiiert nicht

1 = initiiert (Durchfiihrung von < 10 %)

2 = fhrt Aufgabe teilweise aus (Durchfiihrung von 10 bis 100 %)

3 =flhrt gestellte Aufgabe aus (Durchfiihrung 100 %)

Fiir den Grofdteil der Aufgaben sind genaue Bewertungsrichtlinien formuliert, die fur die
Bewertung herangezogen werden miissen.

Die dimensionsspezifische Auswertung erfolgt gemaR Testhandbuch in Prozent (0-100 %) fir
den Anteil der erreichten Punktzahl einer Person an der maximal erreichbaren Punktzahl. Ein
hoherer Wert entspricht dabei starker ausgepragten grobmotorischen Funktionen.

Aus den Angaben des pU lasst sich folgern, dass dieser die Scores der Dimension D (0—39) und
E (0-72) als Rohwerte verwendet hat. Des Weiteren hat der pU praspezifiziert die
Patientinnen und Patienten je nach motorischen Fahigkeiten mittels Gross Motor Function
Classification System (GMFCS I-V) zu Baseline klassifiziert, ein Instrument fir die Klassifikation
der motorischen Fahigkeiten von Personen mit Zerebralparese. Dieses System wurde speziell
fur Kinder mit Zerebralparese entwickelt und validiert [30,31,32,45]. Es umfasst 5 Klassen,
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wobei hohere Klassen einer schlechteren motorischen Fahigkeit entsprechen. Zu den GMFCS
I-1Il wurden unterschiedliche MID zugeordnet [29]. Keine dieser MID lag bei > 15 %. Personen
mit einem GMFCS >4 wurden von der Analyse ausgeschlossen, da keine MID identifiziert
werden konnte.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Es fehlen Angaben, ob die Tests
gemald der im Testmanual definierten Richtlinien standardisiert durchgefiihrt wurden. Das
Manual selbst wurde vom pU nicht eingereicht. Lediglich, dass zunachst keine Hilfsmittel
eingesetzt werden sollten, ist erwahnt. Ein weiterer Umgang damit und der Einfluss auf die
Bewertung ist jedoch nicht weiter beschrieben. Ob die Testung, wie im Manual beschrieben,
ausschlieBlich von in der Anwendung der GMFM trainierten Personen durchgefiihrt wurde, ist
ebenfalls nicht beschrieben. Auch kann bspw. nicht ausgeschlossen werden, dass das
entwicklungsbedingte Erlernen vom Laufen fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten zu
einer Verbesserung unabhangig von der Studienmedikation fihren kann. Ab wann ein
Fragebogen als unvollstandig angesehen wurde, ist nicht beschrieben.

Patientenrelevanz

Patienten und Patientinnen mit ARG1-D leiden meist unter einer spastischen Léhmung in der
Muskulatur, welche alle Extremitdten (spastische Tetraparese) oder beide Beine betreffen
kann (spastische Paraparese). Eine Verbesserung der Grobmotorik stellt daher einen
patientenrelevanten Endpunkt dar. Die vom GMFM erfassten Aspekte der motorischen
Entwicklung werden als patientenrelevant bewertet.

Validitat

Der GMFM wurde 1989 anhand von Kindern mit Zerebralparese im Alter von 5 Monaten bis
16 Jahren entwickelt und validiert [19,40]. Die Entwicklung des Instruments orientierte sich
an den motorischen Fahigkeiten eines motorisch normal entwickelten 5-jdhrigen Kindes [40].
Die Items der Dimensionen D und E sind zufolge der Item-Map von Russel schwieriger als die
der anderen Dimensionen [39]. Fir Kinder mit weniger gravierenden motorischen
Einschrankungen (die z. B. selbststandig gehen kdnnen) erscheint das alleinige Testen der
Dimensionen D und E plausibel. Auch in anderen Interventionsstudien wurden nur die
Dimensionen (C,) D und E erhoben und ausgewertet [24,26,29,33]. Allerdings umfasst das
erwartete Anwendungsgebiet Kinder ab 2 Jahren. Es ist daher fraglich, ob die Auswahl der
Dimensionen D und E sinnvoll ist, da diese komplexere Aufgaben beinhalten und sich das
Instrument an den motorischen Fahigkeiten eines motorisch normal entwickelten 5-jahrigen
Kindes orientiert [40]. So ist z. B. unklar, wie ein Kind, welches entwicklungstechnisch noch
nicht auf einem Bein stehen oder hiipfen kann, in die Bewertung einbezogen wurde. Dies
scheint auch vor dem Hintergrund relevant, da laut Modul 3, die Kinder erst verhaltnismaRig
spat ihre ersten Schritte erlernen [13]. Es ist auBerdem unklar, ob sich das Instrument auch
fir Erwachsene eignet, da an den Validierungsstudien nur Kinder teilgenommen haben.

Insgesamt zeigten sich fiir die Dimensionen D und E des GMFM {Uber alle untersuchten
Gutekriterien (interne Konsistenz, Konstruktvaliditdt, Test-Retest-Reliabilitdt) gute bis sehr
gute Werte, insbesondere flr Kinder mit Zerebralparese. Es ist jedoch darauf hinzuweisen,
dass keine Studien zur Validierung der GMFM in der Indikation Hyperarginindmie vorgelegt
wurden. Die Ubertragbarkeit der GMFM-Testergebnisse von Studien mit Kindern mit
Zerebralparese auf die Indikation Hyperarginindmie erscheint aufgrund der ahnlichen
Symptomatik grundsatzlich plausibel, wird jedoch im Dossier nicht weiter diskutiert.

In verschiedenen Anwendungsstudien zeigten sich beim Gesamtscore Boden- und
Deckeneffekte. Eine Beurteilung von sehr leicht oder sehr schwer betroffenen Kindern ist
damit aufgrund der geringen Differenzierungsfahigkeit eingeschrankt [7]. Vos-Vromans
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konnte in einer Studie mit 55 Kindern mit Zerebralparese jedoch zeigen, dass die
Deckeneffekte in diesem Anwendungsgebiet insbesondere bei den Dimensionen A bis C
vorliegen, der Score der Dimension D lag zwischen 18 und 97 (Mittelwert: 82, SD: 17,9) und
bei der Dimension E zwischen 17 und 99 (Mittelwert: 70,5, SD: 21,3) [43].

Functional Mobility Scale (FMS)

Der Endpunkt FMS wird in der Nutzenbewertung im Anhang berichtet aufgrund von
Unklarheiten hinsichtlich Patientenrelevanz und Validitat. Die Abhangigkeit von Hilfsmitteln
wird auBerdem bereits iber den CaGI-C erhoben.

Operationalisierung
Beschreibung

Die funktionelle Mobilitat sollte in der PEACE-Studie mittels der Functional Mobility Scale
(FMS) ermittelt werden. Die FMS erfasst jeweils auf einer 6-stufigen Ordinalskala die
hinsichtlich der alltdglichen Fortbewegung genutzten Hilfsmittel bzw. Hilfestellungen in 3
unterschiedlichen Umgebungen: 1) zu Hause Uber kurze Distanzen (5 m), 2) zwischen
Unterrichtsstunden in der Schule (50 m) und 3) tiber lange Distanzen in der Offentlichkeit, wie
zum Beispiel auf dem Schulweg oder bei einem Spaziergang (500 m).

Die angegebenen Distanzen in Klammern sind Richtwerte und der Fokus der Fragen liegt auf
der jeweiligen Umgebung. Ein niedriger Wert auf der Skala entspricht einer schlechteren
funktionellen Mobilitatsleistung (1 = ,,Benutzt Rollstuhl, Kinderwagen, Roller, Einkaufswagen,
Wagen oder wird getragen ODER geht nur mit hochspezialisierter/unterstiitzender Gehhilfe
ODER macht begrenzte Schritte mit erheblicher Unterstiitzung durch eine andere Person” bis
6 =,Selbststandiges Gehen und Laufen auf allen Untergriinden ohne Hilfsmittel oder Hilfe
einer anderen Person”). Die FMS wurde in der PEACE-Studie mittels Fremdeinschatzung durch
die Eltern/Betreuungsperson erhoben und hinsichtlich jeder Umgebung fiir sich ausgewertet.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nur eingeschrankt nachvollziehbar. Das Instrument wurde vom pU
nicht vorgelegt, wodurch auch die einzelnen Skalen nicht in Génze nachvollzogen werden
konnen. Auch kann bspw. nicht ausgeschlossen werden, dass das entwicklungsbedingte
Erlernen vom Laufen fir einen Teil der Patientinnen und Patienten zu einer Verbesserung
unabhangig von der Studienmedikation fihren kann.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung nicht als unmittelbar
patientenrelevant eingeschatzt. Patienten und Patientinnen mit ARG1-D leiden meist unter
einer spastischen Lahmung in der Muskulatur, welche alle Extremitaten (spastische
Tetraparese) oder beide Beine betreffen kann (spastische Paraparese). Patientinnen und
Patienten konnen aufgrund moglicher Bewegungseinschrankungen auf Hilfsmittel zur
Fortbewegung angewiesen sein. Die krankheitsspezifische Angewiesenheit auf Hilfsmittel zur
Fortbewegung kann in der vorliegenden Indikation als patientenrelevant angesehen werden.
GemalB Fragebogeninstruktionen erfasst der FMS jedoch die generelle Alltagsleistung
hinsichtlich der Fortbewegungsmittel bzw. Hilfestellungen — ohne Einbezug anderer direkter
Morbiditats- und Lebensqualitatsparameter. Die Patientenrelevanz dieser Alltagsleistung wird
aufgrund weiterer potentieller EinflussgroRen (siehe Validitdt) bei fehlender
Originalfragebogenversion als unklar bewertet.

Die Erhebung erfolgte durch die Fremdbeurteilung der Eltern/Betreuungsperson. Diese wird
jedoch aufgrund des jungen Alters der Patientinnen und Patienten sowie moglicher kognitiver
Einschrankungen in der PEACE-Studie als addquat erachtet.
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Validitat

In einer Validierungsstudie, welche 310 Patientinnen und Patienten zwischen 4—-18 Jahren mit
Zerebralparese untersuchte, weist das Instrument sowohl eine sehr gute Intrarater-Reliabilitat
(ICC: 0,88-0,99) als auch interne Konsistenz (Cronbach’s o: 0,86-0,99) auf [17]. Die
Anderungssensitivitat konnte mittels einer stetigen Verbesserung des Scores zu jeweils 3, 6, 9
und 12 Monaten nach einem orthopddischen Eingriff, von 35 Patientinnen und Patienten mit
spastischer Diplegie nachgewiesen werden. Die in der PEACE-Studie definierte Verbesserung
um eine Skalenstufe, (MID) deckt sich mit den klinisch bedeutsamen Veranderungen, welche
an 64 Patientinnen und Patienten mit motorischen Storungen untersucht wurden [8]. Es liegen
keine Validierungsstudien fiir das vorliegende Anwendungsgebiet vor. Der pU begriindet dies
mit der Seltenheit des ARG1-D. Eine Ubertragbarkeit scheint aufgrund dhnlicher Symptomatik
der Zerebralparese moglich.

Der Fragebogen wurde fiir die Fremdeinschatzung von Kindern ab 4 Jahren entwickelt. Aus
den Ausfiihrungen des pU wird jedoch nicht ersichtlich, inwiefern Altersunterschiede der
Patientinnen und Patienten bei den Antworten beriicksichtigt werden. So kodnnten
intraindividuelle Entwicklungsunterschiede bzw. -fortschritte von Probandinnen und
Probanden das alltdgliche Nutzungsverhalten von Hilfsmitteln (bspw. , Kinderwagen“) bzw. die
Zuhilfenahme von Hilfestellungen (bspw. ,macht begrenzte Schritte mit erheblicher
Unterstitzung durch eine andere Person”) wahrend der Studie beeinflussen. Da ein
allgemeiner Wechsel des alltdglichen Nutzungsverhaltens unabhangig von der vorliegenden
Erkrankung erfolgen kann, z. B. nach einem Sturz, nach Praferenz oder auch in Abhangigkeit
des Selbstvertrauens, der Verfiigbarkeit von Gehhilfen und dem Vorliegen anderer
Erkrankungen bei Studienteilnehmenden, wird die Validitat der Erfassung der funktionellen
Mobilitat anhand des FMS insgesamt als eingeschrankt eingeschatzt. Die Abhdngigkeit von
Hilfsmitteln wird auRerdem bereits (iber den CaGI-C erhoben.

Gillette Functional Assessment Questionnaire (GFAQ)
Der Endpunkt GFAQ wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der Gillette Functional Assessment Questionnaire dient der Erfassung der selbststandigen,
maximalen Funktionen unter Verwendung von Hilfsmitteln und Orthesen. Dieser setzt sich aus
einer ,Walking Scale” sowie aus einem Fragenkatalog bestehend aus 22 Items zusammen. In
der PEACE-Studie wird lediglich die 10-stufige Walking Scale erhoben, welche die {ibliche
Fahigkeit zur Fortbewegung mit Hilfe der normalerweise verwendeten Hilfsmittel der
Patienten und Patientinnen erfasst. Ein niedrigerer Wert auf der Skala entspricht einer
schlechteren Gehfahigkeit (1 = ,Macht gar keine Schritte” bis 10 = ,,Geht, rennt und klettert
auf ebenem und unebenem Geldnde und bewiltigt Treppen ohne Schwierigkeiten und ohne
Hilfestellung. Ist normalerweise fahig, mit Gleichaltrigen Schritt zu halten”). Erhoben wurde
die Skala durch die Befragung der Erziehungsberechtigten. Als Responder wurden Personen
gewertet, die eine Verbesserung > 2 Skalenstufen von Baseline zu Woche 24 hatten, was
> 15 % der Skalenspannweite entspricht.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Es werden keine genauen
Angaben beziglich eines Bezugszeitraums gegeben, in welcher die (ibliche Fihigkeit zu
Fortbewegung erfasst wird.
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Patientenrelevanz

Patienten und Patientinnen mit ARG1-D leiden meist unter einer spastischen Lahmung in der
Muskulatur, welche alle Extremitdten (spastische Tetraparese) oder beide Beine betreffen
kann (spastische Paraparese). Eine Verbesserung der funktionellen Mobilitat stellt daher
einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Die Erhebung erfolgte durch die Fremdbeurteilung
der Eltern, diese wird jedoch aufgrund des jungen Alters der Patientinnen und Patienten sowie
moglicher kognitiver Einschrankungen als addquat erachtet.

Validitat

Eine separate Erhebung der GFAQ-Walking-Scale ist zuldssig. Es kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, dass das entwicklungsbedingte Erlernen vom Laufen flr einen Teil
der Patientinnen und Patienten zu einer Verbesserung unabhangig von der Studienmedikation
fihren kann. Die Validitat der GFAQ-Walking-Scale wurde in einer Studie mit 41 Patienten und
Patientinnen zwischen 2-17 Jahren mit verschiedenen neuromotorischen Erkrankungen
untersucht [28]. Das Instrument weist sowohl eine sehr gute Test-Retest-Reliabilitat
(ICC=0,92) als auch Intrarater-Reliabilitdt (ICC=0,92) auf. Zudem korrelierte die GFAQ-
Walking-Scale signifikant mit anderen Messinstrumenten zur Erfassung der Gehfahigkeit
(POSNA, NI, 02, WeeFIM). Der GFAQ wurde lediglich in einer Population validiert, die zu
Baseline Werte von 6—10 aufwiesen. Die Validitat des GFAQ-Scores flir Personen < 6 ist unklar.
Ein GFAQ-Score zwischen 2 und 9 war ein Einschlusskriterium fir die PEACE-Studie. Angaben
zum Umfang der Personen mit einem GFAQ-Score <6 zu Studienbeginn konnten nicht
identifiziert werden. Laut einer weiteren Untersuchung hinsichtlich klinisch bedeutsamer
Veranderungen wird eine Verdanderung um mindestens 2 Skalenpunkte in der GFAQ-Walking-
Scale als klinisch relevant gewertet [8]. Dies entspricht dem fiir die PEACE-Studie definierten
MID. Es liegen keine Validierungsstudien hinsichtlich Patientinnen und Patienten mit ARG1-D
vor. Eine Ubertragbarkeit scheint aufgrund dhnlicher Symptomatik méglich.

Adaptives Verhalten

Vineland Adaptive Behavior Scales, Second Edition (VABS-1I)

Der Endpunkt VABS-II wird in der Nutzenbewertung nicht bericksichtigt aufgrund von
Unklarheiten in der Operationalisierung.

Operationalisierung
Beschreibung

Das Instrument VABS-II dient der Fremdbewertung des adaptiven Verhaltens, d. h. der
Fahigkeit, die Herausforderungen des taglichen Lebens zu bewaltigen, bis zu einem Alter von
90 Jahren. Ziel der Vineland-Il ist es, die persdnlichen und sozialen Fahigkeiten von Kindern
oder Erwachsenen in alltdglichen Situationen zu erfassen, im Besonderen bei Personen, die
kognitive Einschrankungen aufweisen oder Schwierigkeiten haben, in Testsituationen zu
bestehen. Die Beurteilung des adaptiven Verhaltens erfolgt durch die Betreuungsperson. Es
gibt verschiedene Versionen des Instruments. Die vorliegende Betreuer-Version umfasst 5
Domanen, die wiederum 2—3 Subdomanen (insgesamt 11 Subdomanen) enthalten. Alle Items
sind zur Beantwortung an spezifische Altersspannen gekniipft, weshalb nur bestimmte Items
fur eine Patientin / einen Patienten beantwortet werden mussen.

Adaptive Verhaltensdomanen:
e Kommunikation (99 Items)
O Rezeptiv (= 0 Jahre)
O Expressiv (>0 Jahre)
0 Geschriebene Sprache (> 3 Jahre)
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e Fahigkeiten des alltaglichen Lebens (109 Items)
0 Personlich (>0 Jahre)
0 Hauslich (> 1 Jahre)
0 Gemeinschaft (> 1 Jahre)

e Soziale Fahigkeiten (99 Items)
0 Zwischenmenschliche Beziehungen (> 0 Jahre)
0 Spielen und Freizeit (= 0 Jahre)
O Bewadltigungsstrategien (= 1 Jahre)

e Motorische Fahigkeiten (76 Items)
0 Grobmotorik (= 0 bis < 7 Jahre)
0 Feinmotorik (= 0 bis < 7 Jahre)

Maladaptives Verhalten (optional)

e Index flr maladaptives Verhalten (36 Items)
0 Teil A (=3 Jahre)
0 Teil B (=3 Jahre)
0 Teil C (=3 Jahre)

e Maladaptive verhaltenskritische Elemente (Teil D, 14 Items, = 3 Jahre)

Die Antwortoptionen entsprechen einer Haufigkeitsabfrage des jeweiligen Items und reichen
von 2 (= Ublicherweise), 1 (= manchmal), 0 (= niemals) bis DK (= weil3 nicht). Bei einigen Items
existiert als weitere Antwortoption N/O (= nicht moglich), sofern bislang keine entsprechende
Situation aufgetreten ist. Beispielsweise die Arbeitsleistung, sofern die betroffene Person
nicht arbeitstatig ist. Abgefragt wird dabei jeweils der Zustand zum aktuellen Zeitpunkt.
Hohere Werte weisen auf ein besseres adaptives Verhalten hin.

Die Erhebung der optionalen Domdane ,maladaptives Verhalten” war laut SAP nicht
vorgesehen und wurde fir die PEACE-Studie nicht ausgewertet. Die Fragen der VABS-II
wurden in der PEACE-Studie durch den Patienten / die Patientin selbst beantwortet oder, falls
dieser/diese dazu nicht in der Lage war, durch die Eltern oder die Betreuungsperson.

Die Werte der einzelnen Subdomanen wurden fir jede Domane zum jeweiligen Domain
Composite Score (DCS) addiert. Die DCS wurden zum Adaptive Behaviour Composite Score
(ABCS) zusammengefasst, wobei die Domane ,,motorische Fahigkeiten” fiir Personen > 7 Jahre
nicht beriicksichtigt wurde. ABCS und DCS haben laut Modul 4 eine Skalenspannweite von 120
Punkten. Als Responder wurden Personen gewertet, die eine Verbesserung > 7,5 Punkte von
Baseline zu Woche 24 hatten. Diese MID entspricht nicht dem 15 % Responsekriterium und
wird daher nicht bericksichtigt.

Bewertung

Die Operationalisierung ist unzureichend beschrieben. Der pU legt keine Version des VABS-II,
welcher in der Studie PEACE angewendet wurde, mit den Studienunterlagen vor. Laut
Protokoll wurde die Caregiver-reported-Version verwendet, laut Angaben des pU sollte diese
jedoch, wenn moglich, primar von den Patientinnen und Patienten selbst ausgefillt werden.
In welchem Umfang das erfolgte und ob innerhalb der Studienlaufzeit zwischen Eigen- und
Fremdbewertung gewechselt werden durfte, ist nicht beschrieben. Des Weiteren ist nicht
beschrieben, ob die Fragen selbst ausgefiillt oder interviewbasiert erhoben werden.
Normwertskalen, die das Alter der Patientinnen und Patienten einbeziehen, werden nicht
berechnet.

Das Instrument besteht aus altersspezifischen ltems. Es ist nicht beschrieben, wie damit
umgegangen wurde, wenn Patientinnen und Patienten die Altersgrenze im Verlauf der 6-
monatigen Studienphase Uberschreiten. Zudem ist in den Studienunterlagen weder das
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Scoring der DCS ausreichend beschrieben noch finden sich Angaben zur konkreten
Berechnung des im SAP erwdhnten ABCS. Angegeben ist, dass die motorische Domane
lediglich fir Patientinnen und Patienten < 7 Jahre bericksichtigt werden sollte. Ab welcher
Anzahl an fehlenden Items eine Subdomaéne, deren Doméane und das adaptive Verhalten nicht
bewertet werden kann, ist ebenfalls nicht erlautert.

Patientenrelevanz

Der ARG1-Mangel ist mit kognitiven Einschrankungen assoziiert und geht mit einer Vielzahl
von Verhaltensauffalligkeiten einher [13]. Die Verdanderung des adaptiven Verhaltens wird als
ein patientenrelevanter Endpunkt bewertet.

Validitat

Der pU fiihrt keine Quellen zur Validierung des Endpunkts oder zum Einsatz des Instruments
in der vorliegenden Indikation an und begriindet dies mit der fehlenden Durchfiihrbarkeit
durch die Seltenheit der Erkrankung. In mehreren Studien wurden die psychometrischen
Gutekriterien bei unterschiedlichen Patientenpopulationen in jeglichen Altersgruppen
untersucht. Es zeigten sich u. a. eine gute Reliabilitdt (Test-Retest- und Interrater-Reliabilitat),
interne Konsistenz, Inhalts-, Kriteriums- und Konstruktvaliditdt. Die Vineland-Il wurde zudem
bereits bei Patientinnen und Patienten mit Epilepsie im Kindesalter eingesetzt [9,14,27,34,35]
und auch bei Kindern mit Zerebralparese [13]. Aufgrund der generischen Art des Fragebogens
und der vielfaltigen Validierung der Vineland-Il in unterschiedlichen Patientenpopulationen,
darunter auch Personen mit Entwicklungsstorungen, wird die Validitdt des Instruments als
hinreichend (ibertragbar angesehen. Unklarheiten ergeben sich aufgrund der vorliegenden
Operationalisierungseinschrankungen, insbesondere beziiglich der Anwendung und der
Auswertung des Fragebogens.

Die Erhebung des Endpunkts kann durch eine Fremdeinschatzung des altersabhdngigen,
addquaten, adaptiven Verhaltens erfolgen. Dies erscheint in der vorliegenden Indikation
akzeptabel; zum einen aufgrund der Krankheitssymptomatik, zum anderen, weil davon
auszugehen ist, dass die betreuende Person die Patientin / den Patienten taglich betreut und
deren/dessen Funktionalitdt entsprechend gut einschatzen kann. Angaben tGber den Umfang
der Fremdeinschatzung bzw. separate Auswertungen zu den Eigeneinschatzungen finden sich
jedoch nicht.

Symptomatik

Caregiver Global Impressions of Severity (CaGl-S) und Clinician Global Impressions of
Severity (CGI-S)

Der Endpunkt CaGI-S wird in der Nutzenbewertung nicht dargestellt, da wesentliche
Unsicherheiten zur Validitdt bestehen. Zusatzlich liegen keine addquaten Analysen mit
Ricklaufquoten > 70 % vor.

Operationalisierung
Beschreibung

Der CaGI-S und der CGI-S sind Fragebogen, die vorliegend jeweils im Rahmen einer
Fremdbewertung den Eindruck hinsichtlich der aktuellen (d. h. zu diesem Zeitpunkt) Defizite
des/der Studienteilnehmenden in Bezug auf Mobilitatsaspekte, Alltagskompetenzen, soziale
Fahigkeiten und adaptives Verhalten im Vergleich zu anderen Personen derselben
Altersgruppe ohne ARG1-Mangel erfassen. Der CaGI-S wird durch die Betreuungsperson
des/der Studienteilnehmenden beantwortet, der CGI-S durch den den Prifarzt/ die
Prifarztin. Aus Konsistenzgriinden wurden die Fragen, sofern moglich, wahrend der gesamten
Studie jeweils durch dieselben Personen beantwortet.
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Im Rahmen der PEACE-Studie wurden die folgenden Fragen im Rahmen beider Fragebogen
eingesetzt:

1. Unter Berlcksichtigung der Qualitdit und des Selbstvertrauens des
Studienteilnehmenden beim Gehen, wie ist lhr Eindruck von der Gehfahigkeit des
Studienteilnehmenden, im Vergleich zu anderen Personen derselben Altersgruppe ohne
ARG1-Mangel (z. B. andere Familienmitglieder, Freunde, Kinder, Schulkameraden)?

2. Wie beurteilen Sie in Anbetracht der Abhdngigkeit des Studienteilnehmenden von
Hilfsmitteln (Gehhilfen) die Fahigkeit des Studienteilnehmenden, sich von einem Ort
zum anderen zu bewegen, im Vergleich zu anderen Personen derselben Altersgruppe
ohne ARG1-Mangel (z.B. andere Familienmitglieder, Freunde, Kinder,
Schulkameraden)?

Die folgenden Fragen waren ausschlieBlich fiir den CaGI-S vorgesehen:

3.

a) Welchen Eindruck haben Sie von den grobmotorischen Fahigkeiten (Bewegungen des
ganzen Korpers, Arme und Beine: z.B. einen Ball fangen, balancieren, klettern,
Trampolin springen, Fangen spielen, Rennen laufen) im Vergleich zu anderen Personen
derselben Altersgruppe ohne ARG1-Mangel (z. B. andere Familienmitglieder, Freunde,
Kinder, Schulkameraden)?

b) Welchen Eindruck haben Sie von den feinmotorischen Fahigkeiten (Bewegungen der
Hande und Finger: z. B. Malen mit Buntstiften, Schneiden mit der Schere, Spielen mit
kleinen Gegenstanden wie LEGO oder Perlen, mit Messer und Gabel essen, Schniirsenkel
binden, einen Bleistift halten, zeichnen oder schreiben) im Vergleich zu anderen
Personen derselben Altersgruppe ohne ARG1-Mangel (z. B. andere Familienmitglieder,
Freunde, Kinder, Schulkameraden)?

c) Welchen Eindruck haben Sie von den Alltagskompetenzen (Aktivitaten fir eine
unabhdngige Lebensfiihrung: z. B. sich selbst ernahren, baden, auf die Toilette gehen,
sich anziehen, sich pflegen) im Vergleich zu anderen Personen derselben Altersgruppe
ohne ARG1-Mangel (z.B. andere Familienmitglieder, Freunde, Kinder,
Schulkameraden)?

d) Welchen Eindruck haben Sie von der Kommunikationsfdhigkeit (z. B. Anweisungen
befolgen, Geschichten erzdhlen, Kommentare zu Ereignissen abgeben) im Vergleich zu
anderen Personen derselben Altersgruppe ohne ARG1-Mangel (z.B. andere
Familienmitglieder, Freunde, Kinder, Schulkameraden)?

e) Welchen Eindruck haben Sie von der Sozialisationsfahigkeit (z. B. Teilen von Spielzeug,
Spielen mit Gleichaltrigen, Ricksichtnahme auf andere) im Vergleich zu anderen
Personen derselben Altersgruppe ohne ARG1-Mangel (z. B. andere Familienmitglieder,
Freunde, Kinder, Schulkameraden)?

f) Unter Bericksichtigung Ihrer Antworten auf die Fragen a—e: Was ist lhr Eindruck zur
Anpassungsfahigkeit des Studienteilnehmenden an seine/ihre Umwelt im Vergleich zu
anderen Personen derselben Altersgruppe ohne ARG1-Mangel (z.B. andere
Familienmitglieder, Freunde, Kinder, Schulkameraden)?

Die moglichen Antworten fiir jede Frage sind: sehr viel schlechter als andere, viel schlechter
als andere, schlechter als andere, ein wenig schlechter als andere, kein deutlicher Unterschied
zu anderen. Laut Modul 4 erfolgte die Bewertung auf einer 5-stufigen Skala, wobei ein
niedriger Wert einer geringeren Symptomschwere entsprach (1 = ,kein klarer Unterschied zu
anderen”; 2 =, etwas schlechter als andere”; 3 = ,,schlechter als andere”; 4 =, viel schlechter
als andere”; 5 = ,sehr viel schlechter als andere”). Da préaspezifiziert lediglich deskriptive
Auswertungen geplant waren, geschah dies fiir weiterfihrende Post-hoc-Analysen zu
Gruppenunterschieden. Eine Auswertung erfolgte auf ltemebene.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Pegzilarginase



Seite 27

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bewertung
Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

In der vorliegenden Therapiesituation soll die Betreuungsperson (CaGl-S) bzw. der
Prufarzt / die Prifarztin (CGI-S) Mobilitatsaspekte, soziale Fahigkeiten und das adaptive
Verhalten (im Vergleich zu Personen derselben Altersgruppe ohne ARG1-Mangel) zum
aktuellen Zeitpunkt einschatzen. Unabhédngig von der Vergleichskomponente wird
insbesondere die Verbesserung von Mobilitatsaspekten im vorliegenden Anwendungsgebiet
als patientenrelevant bewertet. Grundsatzlich wird die Selbsteinschatzung fir die
Nutzenbewertung bevorzugt. Aufgrund des mehrheitlich sehr jungen Alters der
Studienteilnehmenden und der moglichen kognitiven Einschrankungen gestaltet sich die
Erhebung in Form einer Selbsteinschatzung zumindest fir einen Teil der Studienpopulation
schwierig, sodass vorliegend eine Einschatzung durch eine dritte Person im Rahmen der
Nutzenbewertung als addquat erachtet wiirde.

Validitat

Bei einem Global-Impression-Fragebogen (wie der CaGI-S und der CGI-S) handelt es sich nicht
um ein studienlbergreifendes, bestandiges Instrument mit den gleichen Fragen, sondern um
verschiedene Fragebdgen, die haufig dhnlich aufgebaut sind, sodass diese bspw. haufig
krankheitsspezifisch auf ltemebene einen Eindruck zur Morbiditat erfassen. Im Rahmen der
PEACE-Studie bestehen einige Unklarheiten zur Validitdt der eingesetzten Global-Impression-
Fragebdgen, insbesondere zu CaGI-S und CGI-S, welche nicht den unmittelbaren Eindruck von
den Defiziten der Studienteilnehmenden vorsehen, sondern diese in einen Vergleich zu einer
subjektiv variierenden (da vorgestellten) Referenzpopulation setzen (siehe unten). Der
vorliegende CaGl-S scheint zudem nicht die Schwere von krankheitsspezifischen Symptomen
auf globaler Ebene oder einzelne Symptome direkt zu erfragen, sondern besteht aus einer
Fragenauswahl zu teils komplexen Fahigkeiten und Kompetenzen. Zur diesbeziiglichen
Auswahl liegt keine Begriindung vor.

Insgesamt ist zu bertcksichtigen, dass keine Selbsteinschatzung durch die Patientin / den
Patienten, sondern eine Fremdeinschatzung durch die jeweilige Betreuungsperson (CaGi-S)
bzw. das arztliche Prifpersonal (CGI-S) erfolgt. Im Kontext der Hyperarginindmie, bei der auch
Kleinkinder ab 2 Jahren betroffen sind und welche mit kognitiven Einschrankungen
einhergehen kann, erscheint eine Selbsteinschatzung durch alle Patientinnen und Patienten
allerdings schwer umsetzbar, weshalb die Erhebung des Endpunkts durch eine dritte Person
als angemessen angesehen wird. Fremdbewertungen liegen sowohl durch die betreuende
Person als auch das arztliche Priifpersonal vor. Da die betreuenden Personen vorrangig Eltern
der Testpersonen sind, wird von einem engen Patienten-Betreuer-Verhaltnis ausgegangen,
weshalb dieser dem CGI-S vorzuziehen ware.

Wie eingangs erwahnt, erfragen CaGi-S und CGI-S jedoch nicht den unmittelbaren Eindruck
einer/eines Dritten zu den Defiziten einer Patientin/ eines Patienten, sondern erheben
Defizite im imaginierten Vergleich zu anderen Personen derselben Altersgruppe ohne ARG1-
Mangel. Dies erfolgt zudem durch vorgegebene Antwortoptionen, welche mit Ausnahme
einer Antwort (,kein klarer Unterschied”) nur defizitdre Vergleiche zu anderen Personen
zulassen. Der beschriebene Vergleich kann von verschiedenen Faktoren beeinflusst sein, die
auBerhalb der Morbiditat der jeweiligen betroffenen Person liegen — insbesondere von der
dem Beurteilenden jeweils bekannten Referenzpopulation. Die Anforderungen an die
fremdbeurteilende Person werden entsprechend als deutlich héher (und als interindividuell
variabler) eingeschatzt als bei einer alleinigen Befragung zum Eindruck von bspw. den
Symptomen einer Patientin / eines Patienten. Ob die beschriebenen Anforderungen in
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vergleichbarer Weise durch alle Beurteilenden erbracht werden kénnen und eine valide
Aussage zu etwaigen Defiziten der Patientinnen und Patienten zulassen, erscheint in
Ermangelung vorliegender Validierungsstudien als fraglich.

Caregiver Global Impressions of Change (CaGl-C) und Clinician Global Impressions of
Change (CGI-C)

Die Erhebung durch den CaGI-C erscheint valider als jene durch den CaGI-S. Es liegen jedoch
keine Auswertungen mit adaquaten Effektschatzern vor. Deskriptive Ergebnisse werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung im Anhang berichtet.

Der Endpunkt CGI-C wird in der Nutzenbewertung nicht bericksichtigt, da die Validitat als
nachrangig gegenuber dem CaGlI-C angesehen wird.

Operationalisierung
Beschreibung

Der CaGIl-C und der CGI-C sind Fragebogen, die unabhdngig voneinander der
Betreuungsperson und dem Prufarzt / der Priifarztin des Probanden gestellt werden, um ihren
Eindruck von der Veranderung in der Qualitat von Mobilitdtsaspekten, Alltagskompetenzen,
sozialen Fahigkeiten und vom adaptiven Verhalten wahrend des doppelblinden Teils der
Studie zu erfassen. Der CaGl-C wird durch die Betreuungsperson des Studienteilnehmenden
beantwortet, der CGI-C durch den Priifarzt / die Prufarztin. Aus Konsistenzgriinden wurden
die Fragen, sofern moglich, wahrend der gesamten Studie durch dieselben Personen
beantwortet.

Im Rahmen der PEACE-Studie waren die folgenden Fragen fir beide Betreuungsperson (CaGl-
C) und Priifarzt/Prifarztin (CGI-C) vorgesehen:

1. Wie beurteilen Sie die Qualitat und das Selbstvertrauen der Person beim Gehen, was ist
Ihr Eindruck, wie sich die Gehfahigkeit des Studienteilnehmenden wahrend der Studie
verandert hat?

2. Welchen Eindruck haben Sie in Anbetracht der Abhangigkeit des Studienteilnehmenden
von Hilfsmitteln (Gehhilfen), was ist lhr Eindruck, wie sich die Fahigkeit des
Studienteilnehmenden, sich von einem Ort zum anderen zu bewegen, wahrend der
Studie verandert hat?

Die folgenden Fragen waren ausschlieBlich fiir die Betreuungsperson vorgesehen:

3.

a) Welchen Eindruck haben Sie davon, wie sich die grobmotorischen Fahigkeiten
(Bewegungen des ganzen Korpers, Arme und Beine: z. B. einen Ball fangen, balancieren,
klettern, Trampolin springen, Fangen spielen, Rennen laufen) seit Beginn der Studie
verandert haben?

b) Welchen Eindruck haben Sie davon, wie sich die feinmotorischen Fahigkeiten
(Bewegungen der Hande und Finger: z. B. Malen mit Buntstiften, Schneiden mit der
Schere, Spielen mit kleinen Gegenstdanden wie LEGO oder Perlen, mit Messer und Gabel
essen, Schnirsenkel binden, einen Bleistift halten, zeichnen oder schreiben) seit Beginn
der Studie verandert haben?

c) Welchen Eindruck haben Sie davon, wie sich die Alltagskompetenzen (Aktivitaten fir
eine unabhéangige Lebensfiihrung: z. B. sich selbst erndhren, baden, auf die Toilette
gehen, sich anziehen, sich pflegen) seit Beginn der Studie verdandert haben?

d) Welchen Eindruck haben Sie davon, wie sich die Kommunikationsfahigkeit (z. B.
Anweisungen befolgen, Geschichten erzahlen, Kommentare zu Ereignissen abgeben)
seit Beginn der Studie verandert haben?
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e) Welchen Eindruck haben Sie davon, wie sich die Sozialisationsfahigkeit (z. B. Teilen von
Spielzeug, Spielen mit Gleichaltrigen, Riicksichtnahme auf andere) seit Beginn der Studie
verandert hat?

f) Unter Bericksichtigung lhrer Antworten auf die Fragen a—e: Wie hat sich die Fahigkeit
zur Anpassung an die Umwelt des Patienten / der Patientin seit Beginn der Studie
verandert?

Eine Auswertung erfolgte auf Itemebene. Der Bezugszeitraum ist seit Beginn der Studie.

Die moglichen Antworten fir jede Frage erfolgten auf einer 5-stufigen Ordinalskala: viel
schlechter, schlechter, keine eindeutige Verdanderung, besser, viel besser. Flir das Dossier
erfolgte eine Kodierung der Antwortmaoglichkeiten von 1 bis 5: 1 = ,viel besser”; 2 = ,besser”;
3 =, keine eindeutige Veranderung”; 4 =, schlechter”; 5 = ,viel schlechter”. Da praspezifiziert
lediglich deskriptive Auswertungen geplant waren, geschah dies fiir weiterfiihrende Post-hoc-
Analysen zum Gruppenunterschied.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nur in Teilen nachvollziehbar. Es ist unklar, ob die Fragen
interviewbasiert erhoben oder selbst ausgefiillt werden. Es wurden keine geeigneten
Effektschatzer vorgelegt (siehe Kapitel 2.4.), eine deskriptive Darstellung erfolgt im Anhang.

Patientenrelevanz

In der vorliegenden Therapiesituation soll die Betreuungsperson (CaGI-C) bzw. der
Prufarzt /die  Prifarztin (CGI-C) die  Verbesserung von  Mobilitdtsaspekten,
Alltagskompetenzen, sozialen Fahigkeiten und vom adaptiven Verhalten im Vergleich zum
Studienbeginn einschatzen. Insbesondere die Verbesserung von Mobilitatsaspekten wird im
vorliegenden Anwendungsgebiet als patientenrelevant bewertet. Grundsatzlich wird die
Selbsteinschatzung fir die Nutzenbewertung bevorzugt. Aufgrund des mehrheitlich sehr
jungen Alters der Studienteilnehmenden und der moglichen kognitiven Einschrankungen
gestaltet sich die Erhebung in Form einer Selbsteinschatzung zumindest fiir einen Teil der
Studienpopulation schwierig, sodass eine Einschatzung durch eine dritte Person im Rahmen
der Nutzenbewertung als addaquat erachtet wird.

Validitat

Wie auch bei CaGI-S (und CGI-S) handelt es sich beim CaGI-C (und CGI-C) nicht um ein
studienlibergreifendes, bestdandiges Instrument mit den gleichen Fragen, sondern um
verschiedene Fragebdgen, die haufig dhnlich aufgebaut sind, sodass diese bspw. haufig
krankheitsspezifisch auf temebene einen Eindruck zur Morbiditat erfassen. Es konnten weder
aus den Unterlagen des pU noch aus einer orientierenden Recherche weiterfiihrende
Informationen zur Validitat hinsichtlich der beiden Fragebdgen identifiziert werden, sodass
vorliegend eine abschlieRende Bewertung nicht getroffen werden kann. Ahnlich wie der CaGl-
S scheint der vorliegende CaGI-C nicht die Verdnderung von krankheitsspezifischen
Symptomen auf globaler Ebene oder einzelne Symptome direkt zu erfragen, sondern besteht
aus einer Fragenauswahl zu teils komplexen Fahigkeiten und Kompetenzen. Zur
diesbezliglichen Auswahl liegt keine Begriindung vor. Die Bevorzugung des CaGI-S ggii. dem
CGI-S hinsichtlich der Einschatzung anhand einer Betreuungsperson ggi. einer Einschatzung
vom Prifpersonal ist direkt Ubertragbar, weshalb der CaGI-C dem CGI-C gegeniiber
vorgezogen wird.

Eine Verzerrung durch Recall-Bias ist beim CaGI-C zu einem spateren Zeitpunkt der Erhebung
(24 Wochen) moglich, weshalb wiederholte zeitnahe Erhebungen der Symptomschwere
(inklusive einer Erhebung zu Baseline) grundsatzlich praferiert werden. In der vorliegenden
PEACE-Studie wird der CaGl-S (mit wiederholter zeitnaher Erhebung) jedoch nicht als valide
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eingeschatzt. Dieses begriindet sich insbesondere darin, dass der CaGI-S im Rahmen der
Fragestellungen einen Vergleich mit einer subjektiv variablen Referenzpopulation vorsieht,
weshalb der CaGI-C mit einer patientenzentrierteren Erhebung (ohne Vergleich)
demgegeniber als validere Erhebungsmethode eingeschatzt wird.

2.3.3 Lebensqualitat

Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)

Die Erhebungen anhand des PedsQL werden im vorliegenden Anwendungsgebiet als
patientenrelevant und valide erachtet. Fir die Nutzenbewertung liegen jedoch keine validen
Auswertungen fiir den PedsQL vor, weshalb keine Ergebnisdarstellung erfolgt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der Pediatric Quality of Life (PedsQlL) dient zur Messung der allgemeinen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Kindern und Jugendlichen. In der PEACE-Studie
wurde der PedsQL fir Patientinnen und Patienten im Alter von 2 bis 18 Jahren erhoben.
Krankheitsspezifische Module des PedsQL wurden in der Studie PEACE nicht erfasst.

Die Datenerhebung erfolgte mittels Selbst- beziehungsweise durch Fremdbewertung der
Eltern. Bei Kindern von 2 bis 4 Jahren erfolgte eine obligate Bewertung durch die Eltern. Es
kamen die altersgerechten, selbst- und fremdberichteten Versionen fiir die Altersgruppen 5—
7 Jahre, 8-12 Jahre und 13-18 Jahre zum Einsatz. Die Fahigkeit zur Selbstbewertung des
PedsQL wurde zu Baseline durch das Prifpersonal bzw. den testenden Psychologen / die
testende Psychologin festgelegt. Falls sowohl eine Selbstbewertung als auch eine Bewertung
durch die Eltern vorlag, wurde jeweils die Selbstbewertung verwendet. Der Bezugszeitraum
betrdgt einen Monat.

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Patientinnen und Patienten > 19
Jahre war in der Studie durch den SF-36 geplant.
Der PedsQL besteht aus 4 Skalen mit insgesamt 23 Items:

e Physische Funktion (8 Items)

e Emotionale Funktion (5 Items)

e Soziale Funktion (5 Items)

e Schulische Funktion (5 Items)
Die Items wurden auf einer 5-Punkte-Likert-Skala von 0 (nie) bis 4 (fast immer) bewertet. Die
Werte wurden zur Analyse wie folgt in eine Skala von 0 bis 100 transformiert: 0 = 100; 1 = 75;
2=50;3=25;4=0. Hohere Werte entsprechen einer besseren Funktion. Skalenwerte wurden
nur berechnet, sofern mindestens 50 % der zugehdorigen Items beantwortet wurden.

Der Gesamtscore bzw. Summenwert ergibt sich dann aus dem Mittelwert der beantworteten
Items der einbezogenen Skalen.
Es konnen die 3 Summenwerte gebildet werden:

e Gesamtscore (23 Items)

e Physische Gesundheit (8 Items) (£ Skalen ,Emotionale Funktion”, ,Soziale Funktion”
und ,,Schulische Funktion®)

e Summenwert der psychosozialen Gesundheit (15 Items)
Eine Auswertung innerhalb der verschiedenen Alterskategorien des PedsQL war nicht geplant.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Pegzilarginase



Seite 31

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Der pU gibt an, dass die
Beurteilung der Fahigkeit zur Selbstbewertung durch das Prifpersonal bzw. einen
Psychologen / eine Psychologin erfolgte, jedoch nicht, welche konkreten Kriterien fur die
Beurteilung herangezogen wurden. Es wird davon ausgegangen, dass Personen, denen die
Fahigkeit zur Selbsteinschatzung abgesprochen wurde, auch keine Selbsteinschatzung
vornehmen durften, sodass bei der vorrangigen Betrachtung der Selbsteinschatzung von
einem Kollektiv ausgegangen wird, welches diese Fahigkeit besitzt. In der PEACE-Studie gibt
es Personen, fir die sowohl eine Fremd- als auch eine Selbsteinschdtzung vorlag. Separate
Auswertungen fir die Selbsteinschatzungen liegen nicht vor.

Patientenrelevanz

Die durch den PedsQL erhobene gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ist als
patientenrelevant zu erachten. Eine Selbstbewertung, sofern diese moglich ist, wird
gegenlber einer Fremdbewertung bevorzugt. Die Erhebung erfolgte teilweise durch die
Fremdbeurteilung der Eltern, wenn keine Fahigkeit zur Selbstbeurteilung vorlag. Im
vorliegenden Anwendungsgebiet wird dies fiir die Altersgruppe ab 5 Jahren durch das
mogliche Vorhandensein von kognitiven Einschrankungen fiir eine Teilpopulation als adaquat
erachtet. Fur die Altersgruppe 2-4 Jahre wird die fremdberichtete Elternversion
bericksichtigt.

Validitat

Der PedsQL ist ein etabliertes Messinstrument, dessen Validitdit in vorherigen
Nutzenbewertungsverfahren bereits bewertet und als valide eingeschatzt wurde. Das
Instrument wurde unter anderen an Patientinnen und Patienten mit Zerebralparese validiert
[42]. In der Untersuchung konnten fiir die meisten generischen Kernskalen akzeptable bis gute
interne Konsistenzen (Cronbach’s a: 0,72—0,89) nachgewiesen werden. Lediglich die durch die
Kinder selbstberichtete soziale Funktion wies eine schlechte interne Konsistenz (Cronbach’s a:
0,54) auf und sollte laut der Autoren lediglich zur deskriptiven Analyse herangezogen werden.
Es konnte zudem gezeigt werden, dass Kinder mit Zerebralparese konsistent eine niedrigere
Lebensqualitdt berichten als gesunde Kinder. Untersuchungen zur psychometrischen Gite des
PedsQL fiir Patientinnen und Patienten mir ARG1-D konnten nicht identifiziert werden. Eine
Ubertragbarkeit scheint aufgrund dhnlicher Symptomatik zwischen der Zerebralparese und
ARG1-D moglich.

Eine gemeinsame Auswertung der Fremd- und Eigenbewertung des PedsQL wird aufgrund der
Unterschiede in den Instrumenten und einer fehlenden Validierung der gemeinsamen
Auswertungen als nicht sachgerecht eingeschatzt. Separate Auswertungen fir alle Personen,
welche gemaR Einschatzung des Priifpersonals bzw. der Psychologin / des Psychologen die
Fahigkeit zur Selbstbewertung besitzen, und Auswertungen der Fremdbeurteilungen
ausschlieBlich fir die Personen, denen die Fahigkeit zur Selbsteinschatzung aberkannt wurde,
konnten nicht identifiziert werden. Zudem liegen Auswertungen von PedsQL-
Fremdbeurteilungen zu einer gréBeren Anzahl an Personen vor, als im Dossier berichtet sind,
weshalb unklar ist, ob darunter Personen sind, die gemaR der Einschatzung des Priifpersonals
bzw. der Psychologin / des Psychologen die Fahigkeit zur Selbstbewertung besitzen.
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2.3.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Der Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (UE) wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Als UE wurde in der PEACE-Studie jedes unerwiinschte medizinische Ereignis (einschlieBlich
abnormaler Laborwerte) definiert, welches in einem Zusammenhang mit der Anwendung
eines Arzneimittels auftrat, unabhdngig davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit der
Studienmedikation vermutet wurde. Unter UE wurden ebenfalls Krankheiten oder
Verletzungen verstanden, welche eine Verschlechterung bereits bestehender Erkrankungen
bzw. Verletzungen darstellten. Wann immer maoglich, sollte vorzugsweise eine Diagnose als
UE erfasst werden als eine Reihe von zugehdrigen Symptomen, die zu dieser Diagnose gehort.
Es wurden jene UE und SUE erfasst, welche ab dem Tag der Studieneinwilligung bis zur letzten
Studienvisite auftraten. Innerhalb von COVID-bedingten Pausen wurden UE weiterhin erfasst.
Die Kodierung der UE erfolgte gemaR ,,Medical Dictionary for Regulatory Activities” (MedDRA)
Version 24 unter Verwendung der Systemorganklassen (SOC) und Preferred Terms (PT).

Schweregradeinteilung

Die Einstufung des Schweregrades wurde wie folgt dokumentiert:

e Mild: Ein normalerweise voriibergehendes Ereignis, das nur minimale oder keine
Behandlung erfordert und die taglichen Aktivitaten des Patienten / der Patientin im
Allgemeinen nicht beeintrachtigt.

e Moderat: Ein Ereignis, das normalerweise durch zusatzliche spezifische therapeutische
Malnahmen gelindert werden kann. Das Ereignis beeintrachtigt die Gblichen Aktivitaten
des taglichen Lebens und verursacht Unbehagen, stellt aber kein signifikantes oder
dauerhaftes Risiko fir den Patienten / die Patientin dar und fiihrt zu einem geringen
MaB an Unannehmlichkeiten oder Bedenken hinsichtlich der therapeutischen
Malnahmen.

e Schwer: Ein Ereignis, das die gewohnten taglichen Aktivitdten des Patienten / der
Patientin beeintrachtigt und moglicherweise intensive therapeutische Intervention
bendtigt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Als SUE wurden jene UE definiert, die:

e zum Tod fiihrten

e |ebensbedrohlich waren. Diese Definition schloss keine UE ein, die im Falle eines
schwereren Verlaufes zum Tod der Person hatten fiihren konnen.

e einen stationaren Krankenhausaufenthalt (= 24 Stunden) oder die Verlangerung eines
bestehenden Krankenhausaufenthaltes erforderten

e zu einer dauerhaften oder erheblichen Behinderung oder Invaliditat fihrten, d. h. die
Fahigkeit, Gbliche Lebensfunktionen auszufiihren, war erheblich gestort

e zu angeborenen Anomalien oder Geburtsfehlern fiihrten

e ein wichtiges medizinisches Ereignis oder ein schwerwiegender medizinischer Zustand
waren, der keines der oben genannten Kriterien erfiillte, aber die Person gefahrden
konnte oder eine medizinische/chirurgische Intervention erforderte, um eines der oben
genannten Ergebnisse zu verhindern
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UE von besonderem Interesse (AESI)

Es werden folgende UE von besonderem Interesse mittels MedDRA PT definiert:

e Reaktionen an der Injektionsstelle

e Uberempfindlichkeitsreaktion: umfasst alle UE des MedDRA PT ,Uberempfindlichkeit”
sowie UE, die im Ermessen des  arztlichen Prifpersonals  eine

Uberempfindlichkeitsreaktion im Zusammenhang mit der Studienmedikation

darstellten und wéahrend bzw. bis zu 4 Stunden nach der Infusionsverabreichung

auftraten. Diese lassen sich wie folgt unterteilen:

0 Mild: Selbstlimitierende, sich spontan zuriickbildende Reaktionen, die mit einer
voriibergehenden Unterbrechung der Gabe der Studienmedikation oder einer
Verringerung der Infusionsrate behandelt werden kénnen

O Moderat: Reaktionen, die nicht mit einfachen MaRnahmen abklingen und eine
langere Beobachtung und Therapieunterbrechung erfordern

0 Schwer: Reaktionen, die ein Eingreifen erfordern, um schwerwiegende Folgen zu
vermeiden.

e Hyperammonadmische Episoden

O Hyperammonadmie

0 Hyperammonamische Krise

0 Hyperammonamische Enzephalopathie

Post hoc wurden UE des HLT , Leberfunktionsanalysen” als UE ,, anomaler Leberfunktionstest”
als andere wichtige UE erfasst, da Einschrankungen der Leberfunktion fiir Personen mit ARG1-
D von besonderer Bedeutung sind.

Fir das Modul 4 wurden folgende UE als erkrankungsbezogene UE definiert: ,,Ammoniak
erhoht”, ,Alaninaminotransferase erhoht”, »Aspartataminotransferase erhoht”,
,Hyperammonamie”, ,Appetit vermindert”, ,Hyperammonamische Enzephalopathie®,
»Krampfanfall“ und ,Tonische Konvulsion®.

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist weitestgehend nachvollziehbar. Es ist jedoch
unklar, weshalb in der PEACE-Studie mehr SUE als schwere UE gewertet wurden. Ein SUE wird
demnach nicht auch als ein schweres UE gewertet, was aus der beschriebenen
Operationalisierung flir ein schweres UE nicht hervorgeht. Die Auswahl an
erkrankungsbezogenen Ereignissen ist nur mit Einschrankungen nachvollziehbar. Es finden
sich keine Erlauterungen zu deren Herleitungen. Ob z.B. das PT ,Appetit vermindert”
inhaltlich plausibel ist, kann nicht nachvollzogen werden, da Angaben diesbeziglich fehlen.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend §2 Satz3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
angesehen. Die Patientenrelevanz von Laborparametern ist unklar.

Validitat
Bewertung

Die Erhebung des Endpunkts wird als valide erachtet. Bei der Ergebnisinterpretation ist zu
beachten, dass die berichteten UE auch Ereignisse der Grunderkrankung umfassen kdonnen.
Der pU berichtet mit dem Modul 4 post hoc die Gesamtraten der UE unter Herausrechnung
der erkrankungsbezogenen Ereignisse.
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2.3.5 Erhebungszeitpunkte

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

Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten und ergdnzend dargestellten Endpunkte in

der Studie PEACE
Studienvisite (Woche) Screening? Baseline Woche 12 Woche 24
Endpunkt?
Todesfille® kontinuierlich
Arginin® x°) x®
2MWT? X -8 X X
GMFM-E/(-D¥) X -8 X X
FMS* X -8 X X
GFAQ X -8 X X
CaGI-C¥/CGI-C -9) -8) X X
PedsQL?) X -8 X X
Sicherheit x3) kontinuierlich

9 Erhebungen kdnnen sich Giber mehr als einen Tag erstrecken. Dabei ist unklar, ob eine Erhebung zu einem
Endpunkt mehrere Tage andauern kann.

2 Es gab 3 Screeningtermine innerhalb etwa eines Monats vor der ersten Studienmedikationsgabe (1: Tag -28
bis -21; 2: Tag -14; 3: Tag -7 jeweils + 1 Tag).

® Im Rahmen der Sicherheit erfasst.

4 Der Endpunkt wird im Anhang dargestellt.

% Erhoben zu allen 3 Screeningterminen.

® Wochentlich; 168 Stunden nach der Gabe der letzten Dosis der Studienmedikation und unmittelbar vor der
Gabe der nachsten Dosis.

7 2MWT wird als erster der neuromotorischen Endpunkte erhoben (FMS, GMFM, CaGI-S/C, 9HPT).

® In den Studienunterlagen wird fir diese Endpunkte jeweils eine Verdanderung zu Baseline beschrieben, was
jedoch nach den Angaben im Protokoll der Zeitpunkt zum Screening ist. Unklar ist, an welchem Screening-
Tag die Erhebung durchgefiihrt wurde (1: Tag -28 bis -21; 2: Tag -14; 3: Tag -7).

9 Es wird angenommen, dass keine Erhebung im Screening erfolgte. Die Angaben sind jedoch uneindeutig.

19 Ergebnisse zum PedsQL werden aufgrund fehlender addquater Auswertungen nicht dargestellt.

Abkirzungen: 2MWT: 2-Minuten-Gehtest (2-Minute Walking Test); 9HPT: 9-Hole Pegboard Test; CaGI-C/CGI-C:
Caregiver/Clinician Global Impressions of Change; CaGI-S/CGI-S: Caregiver/Clinician Global Impressions of
Severity; FMS: Functional Mobility Scale; GFAQ: Gillette Functional Assessment Questionnaire; GMFM: Gross
Motor Function Measure-88; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory

2.4 Statistische Methoden

Der fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogene Datenschnitt erfolgte am
14. Oktober 2021 nach Abschluss der RCT-Phase. Die aktuellste vorliegende SAP-Version (3.0)
wurde am 11. November 2021 vor dem Datenbankschluss am 19. November 2021 finalisiert.

Analysepopulationen

FAS-Population: Die FAS umfasst alle Personen, die randomisiert wurden und die mindestens
eine Dosis der verblindeten Studienbehandlung erhalten haben. Alle Sicherheits- und
Wirksamkeitsanalysen werden mit dieser Gruppe durchgefiihrt.

Die FAS-Population entspricht der ITT-Population, da alle randomisierten Teilnehmenden
auch eine Studienmedikation erhalten haben.
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Datenschnitte

Es liegt eine Interimsanalyse zum praspezifizierten Datenschnitt vom 14. Oktober 2021 vor
(Ende der 24-wochigen RCT-Phase). Dieser ist Gegenstand der vorliegenden
Nutzenbewertung.

Ein weiterer Datenschnitt erfolgte laut Dossier zu Woche 144 der LTE-Phase am 24. Januar
2023. Diesbeziigliche Daten liegen zur Nutzenbewertung nicht vor (siehe Kapitel 1).

Praspezifizierte Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren geplant fiir die primdre Analyse der Veranderung der Plasma-
Arginin-Werte gegeniiber dem Ausgangswert nach 24 Wochen und fir die wichtigsten
sekundaren Analysen der Veranderung der 2MWT gegeniber dem Ausgangswert in Woche
24 und der Veranderung der GMFM-E-Werte gegenliber dem Ausgangswert in Woche 24. Die
Anzahl der Personen in den Subgruppen musste > 4 Personen in jeder Gruppe enthalten.
Alter (< 18 Jahre bei der Untersuchung, > 18 Jahre bei der Untersuchung)

Geschlecht (mannlich, weiblich)

Region (US, nicht-US)

GMFCS-Einstufung zu Studienbeginn (I, > 11)

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert, die Analysen jedoch unstratifiziert. Dies ist aufgrund
der geringen StudiengroRe nachvollziehbar.

Fiir die Sensitivitatsanalyse des GMFM-D wurde 1 Person ausgeschlossen, die keine Erhebung
zu Baseline hatte. Diese ging in der Hauptanalyse irrtiimlicherweise mit 0 zu Baseline ein.
Zusatzlich wurde festgestellt, dass die urspriinglich geplante Auswertung aufgrund groRer
Varianzunterschiede zwischen den Gruppen nicht angemessen ist und dem wurde mit einem
angepassten MMRM-Modell Rechnung getragen, indem die Varianzen separat fiir die
Gruppen geschatzt wurden. Im Vergleich zur Hauptanalyse fuhrt die Entfernung dieser einen
Person aus der Berechnung in der Sensitivititsanalyse zu einer deutlichen Anderung des
Baselinemittelwerts sowie der Differenzen zu Woche 24 und zu einem signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen. Die Robustheit des Effekts, z.B. mit Hilfe einer
Imputation des Baselinewerts, wurde nicht weiter gepriift.

Auswertungen zum CaGI-C waren ausschlieflich deskriptiv geplant. Mit dem Dossier werden
post hoc durchgefiihrte MMRM-Analysen fiir den CaGI-C vorgelegt. In das Modell gehen
vermutlich 2 Messungen ein (Woche 12 und Woche 24). GemaR Operationalisierung
Uberschneiden sich dabei die Recall-Perioden vollstandig (erfragt wird jeweils eine
Veranderung zu Studienbeginn). Das durchgefiihrte MMRM-Modell wird folglich als nicht
adaquat erachtet.

Die post hoc berechneten Responderanalysen zu den Endpunkten GMFM und GFAQ, welche
ausschlieBlich eine Verbesserung und keine Verschlechterungen erfassen, erscheinen im
vorliegenden Anwendungsgebiet, welches zum gegenwartigen Zeitpunkt eine irreversible und
progressiv. degenerative  Erkrankung darstellt, nicht als alleinig geeignete
Auswertungsmethode. Fiir die Nutzenbewertung werden daher vorrangig die kontinuierlichen
Auswertungen berichtet. Eine Darstellung der Responderanalysen zur Verbesserung erfolgt
erganzend.
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Fehlende Werte und Daten-Imputation

Fiir den primdren Endpunkt Arginin im Plasma sollte beim Fehlen aller 4 finalen Messwerte
der letzte Post-Baselinewert verwendet werden. Sollte kein Post-Baselinewert vorhanden
sein, wurde die Veranderung von Baseline als 0 imputiert (siehe Kapitel 2.3.2).

Imputationen waren fiir andere Endpunkte nicht vorgesehen.

Fiir Responderanalysen sollte beim Fehlen der interessierenden Daten die Person als Non-
Responder gewertet werden.

Einschatzung der statistischen Auswertungen

Der pU folgt seinen praspezifisch geplanten Auswertungen fiir den primaren und fir
sekundare Endpunkte mit Abweichungen, wie weiter oben beschrieben.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 7: Verzerrungspotential der RCT-Phase der Studie PEACE
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Y Ein computergenerierter Randomisierungsplan wird von einem Beauftragten des Sponsors erstellt und
verwaltet. Es wird von einer unabhangigen Verwaltung von Sponsoren/Untersuchern ausgegangen, jedoch
liegen dazu keine eindeutigen Informationen vor.

2 Zuteilung zur Behandlungsgruppe erfolgte mittels Interactive Web/Voice Response System (IXRS).

3 Es zeigt sich eine Ungleichverteilung in zahlreichen Baselinecharakteristika (z. B. Enzymaktivitat, Level der
Spastik, kognitive Verzogerung, Lebertestanomalien) und auch in den Baselinewerten der erhobenen
Endpunkte (Arginin, Gehfdhigkeit, bendtigte Hilfsmittel, Lebensqualitdt) jeweils zugunsten des
Interventionsarms. Diese starke Ungleichverteilung weist auf eine Randomisierung hin, die nicht erfolgreich
war.

4 Die verschriebenen Ernahrungsvorgaben (bspw. zur Proteinrestriktion und zu Kalorien) werden im
Pegzilarginasearm im Mittel unterschritten. Im Placeboarm hingegen werden die verschriebenen
Erndhrungsvorgaben im Mittel Gberschritten (siehe Tabelle 25). Da ein erndhrungsbedingter Einfluss bei
ARG1-D ein relevanter Faktor ist, der die Symptomatik der Patientinnen und Patienten beeinflusst, kann eine
Verzerrung Uber alle Endpunkte hinweg nicht ausgeschlossen werden.

Abkirzungen: ARG1-D: Arginase-1-Mangel; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als hoch eingeschitzt. Das
Verzerrungspotential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 8 dargestellt.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Pegzilarginase



Seite 37
Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 8: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergénzend
dargestellten Endpunkte der Studie PEACE
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D Der 2MWT sollte erst ab 3 Jahren durchgefiihrt werden. Es gibt im Pegzilarginasearm mindestens 1 Person,
die zu Studienbeginn 2 Jahre alt ist. Es ist unklar, weshalb fiir 1 Person keine Berechnung fiir die Verdnderung
von Baseline zu Woche 24 vorliegt. Die Riicklaufe kdnnen nicht in Gdnze nachvollzogen werden.

2 In den Studienunterlagen wird fiir diese Endpunkte jeweils eine Veranderung zu Baseline beschrieben, was
jedoch nach den Angaben im Protokoll der Zeitpunkt zum Screening ist. Unklar ist, an welchem Screening-
Tag bzw. -Tagen (bis zu drei) die Erhebung durchgefiihrt wurde und ob bei etwaiger Mehrfacherhebung
Kriterien zur Auswahl des Erhebungszeitpunktes fiir die Auswertung vorlagen.

3 Ein Einfluss auf die Motorik und manuelle Geschicklichkeit unabhéngig von der neuromuskuldren Funktion
z. B. durch kognitive Einschrankungen, welche zu Baseline deutlich unterschiedlich in den Studienarmen
verteilt waren, kann nicht ausgeschlossen werden (29 % der Personen im Pegzilarginasearm ggii. 46 % im
Placeboarm hatten zu Baseline eine kognitive Storung und 57 % im Pegzilarginasearm ggi. 91 % im
Placeboarm eine kognitive Beeintrachtigung). Ausgeschlossen von der PEACE-Studie waren Personen, deren
Gesundheitszustand oder Komorbiditaten nach Ansicht des Priifpersonals die Einhaltung der Studie bzw. die
Interpretation der Studiendaten beeintrachtigen (z. B. schwere geistige Beeintrachtigungen). Eine Verzerrung
durch die starke Ungleichverteilung kann jedoch nicht ganzlich ausgeschlossen werden.

4 Das entwicklungsbedingte Erlernen vom Laufen, Hipfen, auf einem Bein Stehen und der Feinmotorik kann
fur einen Teil der Patientinnen und Patienten zu einer Verbesserung der Motorik / manuellen Geschicklichkeit
unabhangig von der Studienmedikation fiihren. Der Pegzilarginasearm ist im Median (min; max) zu Baseline
junger (8 Jahre (2; 28)) als der Placeboarm (12 Jahre (5; 29)), und 5 Personen (23,8 %) im Pegzilarginasearm
sind zu Baseline im Alter von 2 bis 6 Jahren, wahrend im Placeboarm nur 1 Person (9,1 %) im Alter von
5Jahren in dieser Altersgruppe vorliegt. Ein entwicklungsbedingtes Erlernen bzw. Verbessern von
motorischen Fahigkeiten wahrend der Studie konnte den Effekt zugunsten von Pegzilarginase modifizieren.

% Es zeigt sich eine Ungleichverteilung in zahlreichen Baselinecharakteristika (z. B. Enzymaktivitat, Level der
Spastik, kognitive Verzogerung, Lebertestanomalien) und auch in den Baselinewerten der erhobenen
Endpunkte (Arginin, Gehfdhigkeit, bendtigte Hilfsmittel, Lebensqualitdt) jeweils zugunsten des
Interventionsarms. Diese starke Ungleichverteilung weist auf eine Randomisierung hin, die nicht erfolgreich
war.

® Die verschriebenen Erndhrungsvorgaben (bspw. zur Proteinrestriktion und zu Kalorien) werden im
Pegzilarginasearm im Mittel unterschritten. Im Placeboarm hingegen werden die verschriebenen
Erndhrungsvorgaben im Mittel Gberschritten (siehe Tabelle 25). Da ein erndahrungsbedingter Einfluss bei
ARG1-D ein relevanter Faktor ist, der die Symptomatik der Patientinnen und Patienten beeinflusst, kann eine
Verzerrung Uber alle Endpunkte hinweg nicht ausgeschlossen werden.

M Es ist unklar, wie viele Personen im Pegzilarginase-Arm < 5 Jahre waren und ob das Instrument fiir diese
Kinder valide eingesetzt werden konnte.

Abkiirzungen: ARG1-D: Arginase-1-Mangel; 2MWT: 2-Minuten-Gehtest (2-Minute Walking Test); GFAQ: Gillette
Functional Assessment Questionnaire; GMFM: Gross Motor Function Measure-88; ITT: Intention to Treat
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation
Tabelle 9: Allgemeine Angaben; Studie PEACE

Studie PEACE Pegzilarginase Placebo
+IDM +IDM
N=21 N=11
ITT-Population, n (%) 21 (100) 11 (100)
FASY, n (%) 21 (100) 11 (100)
Abbruch der Studie, n (%) 1(4,8) 0
Aufgrund von:
Entzug der Einverstandniserklarung 1(4,8) -
Abbruch der Studienmedikation, n (%) k. A. k. A.
Mediane Behandlungsdauer der RCT-Phase in Wochen (min; max)? 24 (6; 25) 24 (22; 25)

Mediane Beobachtungsdauer der RCT-Phase in Wochen (min; max)?

28,1 (12; 65)

29,0 (27; 65)

COVID-19 Pause, n (%)*

Screening-Phase 2(9,5) 3(27,3)
RCT-Phase 2(9,5) 1(9,1)
Mediane Dauer der COVID-19-bedingten Pause in Wochen (min;
max)

Screening-Phase k. A. k. A.
RCT-Phase k. A k. A
Ubergang in die Long-Term-Extension-Phase
n (%) 20 (95,2) 11 (100)

D Definition, siehe Kapitel 2.4 Statistische Methoden

2 Pausierungszeiten wurden von der Behandlungsdauer abgezogen. Die Probanden durften die Studie wieder
aufnehmen, wenn sie wegen der COVID-19-Pandemie eine voriibergehende Pause eingelegt hatten.

3 Zeit von erster Visite bis zur letzten Visite in der 24-w6chigen RCT-Phase. Unklar ist, ob die erste Visite in der
Screening-Phase liegen konnte oder ob es sich dabei um die Baselinevisite der RCT-Phase handelt.

4 Das Alter der Personen mit COVID-19-bedingter Pausen ist nicht berichtet.

Abkilrzungen: COVID-19: Coronavirus SARS-CoV-2; FAS: Full Analysis Set; IDM: Individuelles Disease
Management; ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

In der PEACE-Studie zeigen sich deskriptive Baselineunterschiede in zahlreichen
Charakteristika. Dies betrifft z. B. das Alter. Es befinden sich im Median jingere Kinder im
Pegzilarginasearm (8 Jahre (2; 28)) als im Placeboarm (12 Jahre (5; 29)) und 5 Personen
(23,8 %) im Pegzilarginasearm sind zu Baseline im Alter von 2 bis 6 Jahren, wahrend im
Placeboarm nur 1 Person (9,1 %) im Alter von 5 Jahren in dieser Altersgruppe vorliegt. Ein
deskriptives Ungleichgewicht findet sich u.a. auch in Parametern der Krankheitsschwere
(Spastik, kognitive Einschrankungen, Gehfahigkeit, Krampfanfalle im letzten Jahr), zu welcher
deskriptiv héhere Werte berichtet werden als im Placeboarm. Es finden sich keine Angaben
zur Verteilung des Stratifikationsfaktors der Anzahl hyperammonamischer Episoden in den
vergangenen 90 Tagen und dem vergangenen Jahr (siehe Tabelle 2) zu Baseline.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie PEACE
Studie PEACE Pegzilarginase Placebo
+ IDM + IDM
N=21 N=11
Alter (Jahre)"
Mittelwert (SD) 9,6 (6,16) 12,9 (6,77)
Median (min; max) 8(2; 28) 12 (5; 29)
Altersgruppe (Jahre), n (%)
2 bis<6 5(23,8) 1(9,1)
6 bis< 12 8(38,1) 4 (36,4)
12 bis< 18 7 (33,3) 4(36,4)
>18 1(4,8) 2 (18,2)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 12 (57,1) 7 (63,6)
Weiblich 9(42,9) 4 (36,4)
Abstammung (genetisch), n (%)
Kaukasisch/weiR 10 (47,6) 4 (36,4)
Asiatisch 3(14,3) 3(27,3)
Afroamerikanisch 0 2 (18,2)
Andere 6 (28,6) 0
Mehrere Ethnien 1(4,8) 1(9,1)
Fehlender Wert 1(4,8) 1(9,1)
Region, n (%)
USA 8(38,1) 6 (54,5)
Nicht-USA®) 13 (61,9) 5 (45,5)
BMI (kg/m?)
Mittelwert (SD) 18,0 (3,04) 20,3 (4,0)

Median (min; max)

17,6 (13,7; 24,6)

20,4 (15,0; 27,7)

Alter bei Auftreten erster Symptome (Jahre)

Mittelwert (SD) 1,6 (2,52) 2,5(2,02)
Median (min; max) 1(0; 10) 2(0;7)
Alter bei Diagnose des ARG1-Mangels (Jahre)
Mittelwert (SD) 2,8 (4,06) 4,2 (3,07)
Median (min; max) 0,7 (0; 15) 4,6 (0; 11)
Methode der ARG1-D-Diagnose”, n (%)
Argininlevel 18 (85,7) 10 (90,9)
Enzymaktivitat in den RBC 1(4,8) 4 (36,4)
DNA Testung 17 (81,0) 9 (81,8)
Neugeborenenscreening 6 (28,6) 2(18,2)
Andere 3(14,3) 0
Medizinische Vorgeschichte, n (%)
Entwicklungsverzogerung 3(14,3) 4 (36,4)
Alanin-Aminotransferase erhoht 12 (57,1) 7 (63,6)
Hyperammonamie® 10 (47,6) 4 (36,4)
FuRdeformitat 0 2(18,2)
Kognitive Storung 6 (28,6) 5 (45,5)
Botulinumtoxin-Injektion 1(4,8) 3(27,3)
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Studie PEACE Pegzilarginase Placebo
+ IDM + IDM
N=21 N=11
Historische Arginin-Level (uM)
n (%) 19 (90,5) 11 (100)
Mittelwert (SD) 409,4 (114,8) 476,1 (124,1)

454 (277; 664)

Enzymaktivitdt in den RBC (units)
n (%)
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

19 (90,5)
0,06 (0,157)
0(0,0; 0,5)

11 (100)
0,02 (0,060)
0(0,0; 0,2)

Hyperammondmie in der Krankheitsgeschichte, n (%)>¥ 12 (57,1) 6 (54,5)
Gehféhigkeit kurze Distanz?, n (%)
Normal 12 (57,1) 2 (18,2)
Minimal oder moderat beeintrachtigt 7 (33,3) 8(72,7)
Schwere Beeintrachtigung 2(9,5) 1(9,1)
Nicht in der Lage 0 0
Gehfdhigkeit moderate Distanz?, n (%)
Normal 9(42,9) 2(18,2)
Minimal oder moderat beeintrachtigt 8(38,1) 6 (54,5)
Schwere Beeintrachtigung 2(9,5) 2(18,2)
Nicht in der Lage 2(9,5) 1(9,1)
Gehfdhigkeit lingere anhaltende Distanz?, n (%)
Normal 6 (28,6) 1(9,1)
Minimal oder moderat beeintrachtigt 9(42,9) 5 (45,5)
Schwere Beeintrachtigung 4 (19,0) 1(9,1)
Nicht in der Lage 2(9,5) 4 (36,4)
Féhigkeit Treppe zu steigen, n (%)
Normal 9 (42,9) 2 (18,2)
Minimal oder moderat beeintrachtigt 6 (28,6) 5 (45,5)
Schwere Beeintrachtigung 1(4,8) 1(9,1)
Nicht in der Lage 4 (19,0) 3(27,3)
Personen, die den Einsatz von Hilfsmitteln benétigen, n (%)” 7 (33,3) 5 (45,5)
Art des Hilfsmittels
Knochel-FuB-Orthese 4 (19,0) 3(27,3)
Einspitziger Gehstock 1(4,8) -
Gehstock mit 4 Spitzen - -
Unterarmgehstiltzen - -
Standard-Gehgestell 1(4,8) 1(9,1)
Gehgestell mit 2 Radern - -
Gehgestell mit 4 Radern - -
Rollstuhl 3(14,3) 3(27,3)
Andere Hilfsmittel 1(4,8) 1(9,1)
Distanz, fiir die das Hilfsmittel benétigt wird, n (%)”
Kurze Distanzen 6 (28,6) 3(27,3)
Moderate Distanzen 5(23,8) 5 (45,5)
Langere Distanzen 6 (28,6) 4 (36,4)

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Pegzilarginase




Seite 41

Gemeinsamer

Bundesausschuss
Studie PEACE Pegzilarginase Placebo
+ DM +IDM
N=21 N=11
GMFCS-Level zu Baseline, n (%)°
I 9(42,9) 5 (45,5)
Il 9(42,9) 4(36,4)
1 0 0
v 3(14,3) 2 (18,2)
Vv 0 0
Level der Spastik, n (%)
Keine 8(38,1) 3(27,3)
Mild 7 (33,3) 2 (18,2)
Moderat 5(23,8) 4 (36,4)
Schwer 1(4,8) 2(18,2)
Lokalisation der Spastik, n (%)”
Obere Extremitat rechts 1(4,8) 3(27,3)
Obere Extremitat links 1(4,8) 3(27,3)
Untere Extremitat rechts 13 (61,9) 8(72,7)
Untere Extremitat links 13 (61,9) 8(72,7)
Personen mit epileptischen Krampfanféllen vor
Studieneinschluss, n (%) 7 (33,3) 4 (36,4)
Personen mit kognitiver Verzégerung, n (%) 12 (57,1) 10 (90,9)
Personen mit sprachlicher Verzégerung, n (%) 13 (61,9) 7 (63,6)
Personen mit Muskelkrdmpfen, n (%) 3(14,3) 4 (36,4)
Personen mit Lebertestanomalien, n (%) 14 (66,7) 9(81,8)
ALT/AST-Erh6hung 13 (61,9) 9 (81,8)
PT/INR-Erh6hung 8(38,1) 3(27,3)
Fibrinogen abnormal 0 0
GGT erhoht 2(9,5) 0
Andere 1(4,8) 0

D Alter = (Datum der Einwilligung nach Inkenntnissetzung - Geburtsdatum) / 365,25, als ganze Zahl trunkiert.
2 Kurz: zu Hause (5 m); moderat: Schule (50 m); langer anhaltend: Einkaufen (500 m)
3 Angaben aus der medizinischen Vorgeschichte nach SOC und PT > 20 % oder Unterschied von mind. 15 % in

den Studienarmen.

4 Abweichungen bei Hyperammonéamie zwischen medizinischer Vorgeschichte und Krankheitsgeschichte sind

nicht plausibel.

% Genauere Angaben liegen nicht vor. Neben den USA (n = 9) nahmen Studienzentren in Kanada (n = 1) und in

Europa (n =9) an der Studie teil (siehe Tabelle 2).
® Angaben fehlen fiir 1 Person.
» Mehrfachangaben sind moglich.

8 Der GMFCS umfasst 5 Klassen, wobei héhere Klassen einer schlechteren motorischen Fahigkeit entsprechen.

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; ARG1-D: Arginase-1-Mangel; AST: Aspartat-Aminotransferase;
GGT: Gamma-Glutamyltransferase; GMFCS: Gross Motor Function Classification System; IDM: Individuelles
Disease Management; uM: Mikromolar; PT/INR: Prothrombin Time/International Normalized Ratio; PT:
Preferred Terms nach MedDRA; RBC: Red Blood Cells; SD: Standardabweichung; SOC: Systemorganklasse

Protokollverletzungen

Anhand der fiir die PEACE-Studie berichteten wesentlichen Protokollverletzungen sind
eindeutig verzerrende Aspekte nicht ersichtlich. Es ist jedoch anzumerken, dass bei 76 % im
Pegzilarginasearm und bei 91% im Kontrollarm mindestens eine wesentliche
Protokollverletzung liber die gesamte Studienlaufzeit auftrat. Es lagen keine gesonderten
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Auswertungen fur Protokollverletzungen in der RCT-Phase vor. Bei einzelnen Unterkategorien
fehlen eingehende Angaben (z. B. zu study procedure criteria).

Begleitbehandlung

In Tabelle 11 sind die Begleitbehandlungen fir die PEACE-Studie berichtet. Wahrend der
Studie erhielten 13 % Personen mehr eine Begleitmedikation mit Stickstofffangern im
Pegzilarginasearm. Die verschriebenen Erndhrungsvorgaben (bspw. zu Protein und Kalorien)
wahrend des Studienverlaufs werden im Pegzilarginasearm im Mittel unterschritten. Im
Placeboarm werden die verschriebenen Erndhrungsvorgaben im Mittel Gberschritten. Aus den
kategoriellen Aminosdureeinteilungen geht nicht eindeutig hervor, wie viele Personen je
Behandlungsarm mit Aminosauren behandelt wurden. Eine detaillierte Dokumentation zu den
Erndhrungsvorgaben und dem tatsachlichen Konsum findet sich in Tabelle 25 im Anhang.
Einschrankend ist an dieser Stelle zu nennen, dass die Validitdt der Erndhrungstagebiicher
durch Unsicherheiten in der Compliance bei der Dokumentation der Erndhrungsdaten
vorliegend als eingeschrankt bewertet wird, weshalb die Daten lediglich im Anhang berichtet
werden.

Tabelle 11: Angaben zur Begleitbehandlung mit Stickstofffdngern, Aminosdurehaltige
Ergdnzungsmittel und Erndhrungsanpassungen; Studie PEACE

Studie PEACE Pegzilarginase Placebo
+ DM + DM
N=21 N=11
Begleitende Therapie zu Studienbeginn mit Stickstoffféingern, n (%) 20 (95,2) 9 (81,8)
Aminosiurehaltige Erganzungsmittel, n (%)
ATC-Klasse
Bevorzugter Arzneimittelname
Aminosauren 2(9,5) 0(0)
Aminosauren und Derivate 3(14,3) 1(9,1)
Aminosduren/Kohlenhydrate/Mineralien/Vitamine 14 (66,7) 7 (63,6)
EAA 6 (28,6) 2(18,2)
Fett/Kohlenhydrate/Proteine/Mineralien/Vitamine, 1(4,8) 2 (18,2)
Kombinationen
Protein Supplements 1(4,8) 0
Durchschnittliche Uberschreitung der Erndhrungsvorgaben wéhrend
des Studienverlaufs, n (%)?
Protein k. A. k. A.
Kalorien k. A. k. A.
u. a. k. A. k. A.

9 Es geht nicht eindeutig aus den Studienunterlagen hervor, ob mit den vorliegenden Extraktionen alle EAA
abgedeckt sind, die als Begleitmedikation innerhalb des IDM verabreicht werden sollen.
2 Anzahl Personen, die im Mittel Gber den Zeitraum von 24 Wochen ihre Erndhrungsvorgaben nicht eingehalten

haben.

Abkirzungen: ATC: Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation; EAA: Essentielle Aminosauren; IDM:
Individuelles Disease Management; k. A.: keine Angabe; SD: Standardabweichung

Anhand der in der Studie PEACE dokumentierten Begleitmedikation ergeben sich neben den
in Tabelle 11 genannten keine verzerrenden Aspekte fir die Bewertung des Zusatznutzens.
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3.2 Mortalitat
Es traten keine Todesfdlle wahrend der RCT-Phase der Studie PEACE auf.

3.3 Morbiditat
2MWT

In Tabelle 12 sind die Ergebnisse des 2MWT berichtet. Bei der Interpretation sind die
Unterschiede zu Baseline sowie die Abweichungen zwischen Mittelwert und Median zu
Baseline (Pegzilarginasearm) und zu Woche 24 (beide Arme) zu berticksichtigen. Im
Pegzilarginasearm befindet sich 1 Person weniger in der Auswertung.

Tabelle 12: Verdnderung der Gehstrecke in Metern zu Studienwoche 24 (RCT) in der Studie PEACE,

FAS
Studie PEACE Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM
2MWT N=21Y N=11
Baseline?
n (%) 20 (95,2) 11 (100)

Mittelwert (SD)
Median (min; max)

109,0 (55,76)
122,0 (2; 202)

99,9 (49,00)
102,0 (0; 171)

Woche 24

n (%)

Mittelwert (SD)
Median (min; max)

20 (95,2)
115,9 (51,81)
124,5 (1; 176)

10 (90,9)
102,3 (51,1)
117,0 (0; 163)

Verinderung Woche 24 zu Baseline®
n (%)
LS Mean [95%-KI]

19%(90,5)
7,4 [k. Al

10 (90,9)
1,9 [k. A]

Gruppenunterschied der Veranderungen®
LS Mean [95%-KI]

5,5 [-15,6; 26,7]

p-Wert 0,5961%

D Der 2MWT sollte erst ab 3 Jahren durchgefiihrt werden. Es gibt im Pegzilarginasearm mindestens 1 Person,
die zu Studienbeginn 2 Jahre alt ist.

2 Der Baselinewert wurde wahrend der Screeningphase (Tag -28 bis -7 vor Baseline) erhoben. Zu welchem
Zeitpunkt genau die Messung erfolgte, ist unklar.

3 Es ist unklar, weshalb fur 1 Person keine Berechnung fiir die Veranderung von Baseline zu Woche 24 vorliegt.
Die Ricklaufe kénnen nicht in Gdnze nachvollzogen werden.

9 MMRM mit Besuch, Studienbehandlung und Interaktion zwischen Besuch und Studienbehandlung als feste
Effekte, und dem Baselinewert als Kovariate. Standard-Kovarianzstrukturtyp = unstrukturiert. Es wurde keine
stratifizierte Analyse vorgelegt.

® Auch im praspezifizierten nicht parametrischen Wilcoxon-Rangsummentest zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p = 0,66). Effektschatzer liegen jedoch nicht vor.

Abkirzungen: 2MWT: 2 Minutes Walking Test; FAS: Full Analysis Set; IDM: Individuelles Disease Management;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MMRM: Mixed Models for Repeated Measure; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

GMFM (Dimension E)

Ergebnisse zur Dimension D werden im Anhang berichtet, da wesentliche Einschrdankungen in
den durchgefiihrten Analysen und den berechneten Effektschatzern bestehen (Tabelle 21 und
Tabelle 22).

In Tabelle 13 werden die kontinuierlichen Auswertungen des GMFM der Dimension E
berichtet. Bei der Interpretation sind die Abweichungen zwischen Mittelwert und Median
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post hoc berechneten

Responderanalysen mit einer Responseschwelle von > 15 % zeigten keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Studienarmen.

Tabelle 13: Verdnderung im GMFM Dimension E zu Studienwoche 24 (RCT) in der Studie PEACE, FAS

Studie PEACE Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM
GMFM EY N=21 N=11
Baseline?
n (%) 21 (100) 11 (100)
Mittelwert (SD) 48,3 (19,93) 46,5 (24,56)
Median (min; max) 53,0 (5; 71) 56 (0; 72)
Woche 24
n (%) 20(95,2) 11 (100)
Mittelwert (SD) 52,0 (21,27) 46,1 (25,71)
Median (min; max) 57 (2; 72) 59 (0; 71)
Verinderung Woche 24 zu Baseline®
n (%) 20(95,2) 11 (100)
LS Mean [95%-K] 4,2 [k. A 0,4 [k. A]

Gruppenunterschied der Veranderungen?
LS Mean [95%-KI]
p-Wert

4,6 [-1,1; 10,2]
0,1087%

9 Wertebereich 0-72. Hohere Werte entsprechen einer héheren grobmotorischen Funktion.

2 Der Baselinewert wurde wahrend der Screeningphase (Tag -28 bis -7 vor Baseline) erhoben. Zu welchem
Zeitpunkt genau die Messung erfolgte, ist unklar.

% MMRM mit Besuch, Studienbehandlung und Interaktion zwischen Besuch und Studienbehandlung als feste
Effekte, und dem Baselinewert als Kovariate. Standard-Kovarianzstrukturtyp = unstrukturiert. Es wurde keine

stratifizierte Analyse vorgelegt.

4 Auch im praspezifizierten nicht parametrischen Wilcoxon-Rangsummentest zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p = 0,32). Effektschéatzer liegen jedoch nicht vor.
Abkilrzungen: FAS: Full Analysis Set; GMFM: Gross Motor Function Measure; IDM: Individuelles Disease

Management; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MMRM: Mixed Models for Repeated
Measure; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Gillette Functional Assessment Questionnaire (GFAQ)

In Tabelle 14 sind die Ergebnisse der kontinuierlichen Auswertung fiir den Endpunkt GFAQ
dargestellt. Keine Person konnte die pradefinierte Responseschwelle von 2 Punkten erreichen.
Bei der Interpretation sind die Abweichungen zwischen Mittelwert und Median insbesondere
im Placeboarm zu Woche 24 zu beriicksichtigen, wobei sich im Mittelwert keine Verbesserung

zeigt, im Median hingegen schon.

Tabelle 14: Ergebnisse fiir den GFAQ zu Studienwoche 24 (RCT) in der Studie PEACE, FAS

Studie PEACE Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM

GFAQY N =21 N=11

Baseline?

n (%) 21 (100) 11 (100)
Mittelwert (SD) 7,9 (2,05) 7,5 (2,62)
Median (min; max) 8,0(2; 10) 8,0(2; 10)
Woche 24

n (%) 20(95,2) 11 (100)
Mittelwert (SD) 8,0(2,26) 7,2 (2,48)
Median (min; max) 9,0(2; 10) 9,0(2;9)
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Studie PEACE Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM

GFAQY N=21 N=11
Verinderung Woche 24 zu Baseline®
n (%) 20(95,2) 11 (100)
LS Mean [95%-KI] 0,1[k.A.] -0,3 [k. A]
Gruppenunterschied der Veranderungen?
LS Mean [95%-KI] 0,4 [-0,3; 1,0]
p-Wert 0,234

9 Wertebereich von 1-10. Hohere Werte entsprechen einer besseren Gehfahigkeit.

2 Der Baselinewert wurde wahrend der Screeningphase (Tag -28 bis -7 vor Baseline) erhoben. Zu welchem
Zeitpunkt genau die Messung erfolgte, ist unklar.

¥ MMRM mit Besuch, Studienbehandlung und Interaktion zwischen Besuch und Studienbehandlung als feste
Effekte, und dem Baselinewert als Kovariate. Standard-Kovarianzstrukturtyp = unstrukturiert. Es wurde keine
stratifizierte Analyse vorgelegt.

4 Auch im praspezifizierten nicht parametrischen Wilcoxon-Rangsummentest zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p = 0,27). Effektschatzer liegen jedoch nicht vor.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; GFAQ: Gillette Functional Assessment Questionnaire; IDM: Individuelles
Disease Management; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Mixed Models for
Repeated Measure; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

3.4 Lebensqualitat

Es liegen keine addquaten Analysen fiir die Lebensqualitat vor.

3.5 Sicherheit

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Sicherheitsauswertungen fiir die PEACE-Studie
dargestellt. Der pU erfasst unter TEAE alle UE, welche ab dem Tag der ersten
Studienmedikation bis zum Behandlungsende ausgewertet wurden. Die mediane
Behandlungsdauer (min; max) betrdgt in beiden Armen 24 Wochen (Pegzilarginasearm: 24
(6; 25); Placeboarm: 24 (22;25)). Die Beobachtungsdauer (min; max) betrdagt im
Pegzilarginasearm 28 Wochen (12; 65) und im Placeboarm 29 Wochen (27; 65). Es traten bei
mehr Personen SUE als schwere UE in beiden Studienarmen auf. Effektschatzer zu
Gruppenunterschieden wurden post hoc fur das Modul 4 vorgelegt.

Tabelle 15: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE wéhrend der RCT-Phase
der Studie PEACE, FAS

Studie PEACE Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM RR [95%-KI]®
Zusammenfassung der UE N=21 N=11 p-Wert
(Personen mit 2 1 Ereignis) n (%) n (%)
UE (erginzend dargestellt)® 18 (85,7) 11 (100) )
Schwere UE?®) 1(4,8) 0 (0) 1,64 [0,07; 37,15]
1,0000”
SUE® 4 (19,0) 4 (36,4) 0,52 [0,16; 1,70]
0,3970
UE, welches zum Abbruch der 0 (0)¥ 0 (0) -
Studienmedikation flihrte

9 Patientenrelevanz von Laborparametern unklar.

2 Es wurden studieneigene Klassifikationskriterien verwendet (siehe Kapitel 2.3.4). Ein schweres Ereignis war
definiert als ein Ereignis, das die gewohnten taglichen Aktivitaten des Patienten / der Patientin beeintrachtigt
und moglicherweise intensive therapeutische Intervention benétigt.
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3 Effektschatzer wurden post hoc fiir das Dossier berechnet. Dafiir wurde das RR unstratifiziert aus einer
Vierfeldertafel berechnet. 95%-KI wurden mittels Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert
wurde mittels exaktem Fisher-Test berechnet.

4 1 Person brach die Studie aufgrund von eigenem Wunsch nach der 6. Dosis der Studienmedikation ab. Im
150-Tage-Bericht der EMA [16] wird angegeben, dass dieser Abbruch als Studienabbruch aufgrund von UE
(Muskelkrampfe und Abdominalschmerz) gewertet werden kann.

9 Nullzellen-Korrektur um Wert 0,5 vorgenommen.

® Unter Herausrechnung der erkrankungsbezogenen Ereignisse (siehe Kapitel 2.3.4) ergeben sich post hoc fir
die Gesamtrate der UE gemall pU 1 Person weniger im Placeboarm als in Tabelle 15 dargestellt. SUE ohne
Erkrankungsbezug werden im Dossier bei 1 Person (ggii. vorliegend 4 Personen) im Pegzilarginasearm
berichtet und bei keiner Person (ggl. vorliegend 4 Personen) im Placeboarm. Die Anzahl von Personen mit
schweren UE stimmt zwischen den beiden Auswertungsvorgehen liberein.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; EMA: European Medicines Agency; IDM: Individuelles Disease Management;
Kl: Konfidenzintervall, pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR:
Relatives Risiko; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis; - : nicht berechenbar.

Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 16: UE mit Inzidenz > 10 % nach Systemorganklasse und Preferred Term in der RCT-Phase

der PEACE-Studie, FAS

Studie PEACE Pegzilarginase Placebo RR [95%-KI]Y
MedDRA-Systemorganklasse +IDM +IDM p-Wert
Preferred Term N=21 N=11
n (%) n (%)
Erkrankungen des 10 (47,6) 6 (54,5) 0,87 [0,43; 1,76]
Gastrointestinaltrakts 1,0000
Erbrechen 6 (28,6) 3(27,3) 1,05 [0,32; 3,40]
1,0000
Obstipation 3(14,3) 1(9,1) 1,57 [0,18; 13,39]
1,0000
Ubelkeit 1(4,8) 4 (36,4) 0,13 [0,02; 1,03]
0,0367
Abdominalschmerz 1(4,8) 3(27,3) 0,17 [0,02; 1,49]
0,1055
Infektionen und parasitare 8(38,1) 0| 9,27 [0,58; 147,11]
Erkrankungen 0,0292
Allgemeine Erkrankungen und 7 (33,3) 0(0)| 8,18[0,51;131,22]
Beschwerden am 0,0664
Verabreichungsort
Fieber 4 (19,0) 0(0)| 4,91[0,29; 83,67]
0,2720
Untersuchungen 7 (33,3) 3(27,3) 1,22 [0,39; 3,82]
1,0000
Ammoniak erhéht? 3(14,3) 2 (18,2) 0,79 [0,15; 4,03]
1,0000
Verletzung, Vergiftung und durch 5(23,8) 0(0)| 6,00[0,36;99,49]
Eingriffe bedingte Komplikationen 0,1378
Erkrankungen des Nervensystems 5(23,8) 3(27,3) 0,87 [0,25; 2,99]
1,0000
Erkrankungen der Atemwege, des 5(23,8) 2(18,2) 1,31 [0,30; 5,69]
Brustraums und Mediastinums 1,0000
Husten 4 (19,0) 1(9,1)| 2,10[0,27; 16,54]
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Studie PEACE Pegzilarginase Placebo RR [95%-KI]"
MedDRA-Systemorganklasse +IDM +IDM p-Wert
Preferred Term N=21 N=11
n (%) n (%)
0,6367
Augenerkrankungen 4 (19,0) 0(0)| 4,91[0,29;83,67)
0,2720
Stoffwechsel- und 3 (14,3) 4 (36,4) 0,39 [0,11; 1,45]
Erndhrungsstorungen 0,1967
Hyperammonimie? 2(9,5) 3(27,3) 0,35[0,07; 1,79]
0,3098
Appetit vermindert 0 2 (18,2) 0,11 [0,01; 2,09]
0,1109
Erkrankungen der Haut und des 3 (14,3) 2(18,2) 0,79 [0,15; 4,03]
Unterhautgewebes 1,0000
Skelettmuskulatur-, 1(4,8) 2(18,2) 0,26 [0,03; 2,58]
Bindegewebs- und 0,2661
Knochenerkrankungen
Psychiatrische Erkrankungen 2(9,5) 2(18,2) 0,52 [0,08; 3,23]

0,5932

D Effektschatzer wurden post hoc fiir das Dossier berechnet. Dafiir wurde das RR unstratifiziert aus einer
Vierfeldertafel berechnet. 95%-KI wurden mittels Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert
wurde mittels exaktem Fisher-Test berechnet.

2 Als UE von besonderem Interesse definiert.

3 Gehort zu dem post hoc definierten anderen wichtigen UE (siehe Kapitel 2.3.4)

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; IDM: Individuelles Disease Management; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA:
Medical Dictionary for Regulatory Activities; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; UE:

Unerwiinschtes Ereignis

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Es traten im Pegzilarginasearm bei

1 Person schwere UE

in den Kategorien:

,Aspartataminotransferase erhoht”, ,,Hyperammonamie” und , Panikattacke” auf.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 17: Schwerwiegende UE, die bei > 5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Studienarm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term in der RCT-
Phase der PEACE-Studie, FAS

Studie PEACE Pegzilarginase Placebo RR [95%-KI1]?
MedDRA-Systemorganklasse® +IDM +IDM p-Wert
Preferred Term N=21 N=11
n (%) n (%)
Hyperammonamie?® 2(9,5) 3(27,3) 0,35 [0,07; 1,79]
0,3098
Hyperammonamische 1(4,8) 1(9,1) 0,52 [0,04; 7,59]
Enzephalopathie® 1,0000

9 Schwerwiegende UE >5 % traten in den beiden berichteten PT auf, die zu den SOC Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen und Erkrankungen des Nervensystems gehdren. In diesen SOC traten keine weiteren

SUE auf.
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2 Effektschatzer wurden post hoc fiir das Dossier berechnet. Daflr wurde das RR unstratifiziert aus einer
Vierfeldertafel berechnet. 95%-KI wurden mittels Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert
wurde mittels exaktem Fisher-Test berechnet.

3 Als UE von besonderem Interesse definiert.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; IDM: Individuelles Disease Management; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA:
Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR:
Relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; (S)UE: (Schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

In Tabelle 18 werden die UE von besonderem Interesse gelistet. UE von besonderem
Interesse, die bereits unter den UE mit einer Inzidenz > 10 % oder SUE gelistet sind, werden
hier nicht erneut aufgefiihrt. Es handelt sich um die AESI: ,Hyperammonamie“ und
,Hyperammonamische Enzephalopathie” und um das PT ,,Ammoniak erh6ht“, was laut pU zu
den post hoc definierten ,anomaler Leberfunktionstest” gehort und als andere wichtige UE
geflihrt wird.

Tabelle 18: UE von besonderem Interesse (AESI) in der RCT-Phase der PEACE-Studie, FAS

Studie PEACE Pegzilarginase Placebo RR [95%-KI]"
UE von besonderem Interesse +IDM +IDM p-Wert
(Personen mit 2 1 Ereignis) N=21 N =11
n (%) n (%)
Uberempfindlichkeit 2(9,52) 0(0)| 2,73[0,14;52,30]
0,5343
Reaktion an der Injektionsstelle 0(0) 0(0) -
Hyperammonimische Episoden? 3 (14,3) 4 (36,4) 0,39[0,11; 1,45]
0,1967
Anomaler Leberfunktionstest® 4 (19,0) 2(18,2) 1,05 [0,23; 4,85]
1,0000
Alaninaminotransferase erhoht 2(9,5) 0 n.v.
Aspartataminotransferase erhéht 2(9,5) 0 n.v.

9 Effektschatzer wurden post hoc fiir das Dossier berechnet. Daflir wurde das RR unstratifiziert aus einer
Vierfeldertafel berechnet. 95%-KI wurden mittels Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert
wurde mittels exaktem Fisher-Test berechnet.

2 Beinhaltet laut des pU die folgenden Preferred Terms: Hyperammonamie, Hyperammonamische
Enzephalopathie und Hyperammonamische Krise.

3 Post hoc definiert: andere wichtige UE (siehe Kapitel 2.3.4)

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; IDM: Individuelles Disease Management; KI: Konfidenzintervall; n. v.: nicht
vorgelegt; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; UE:
Unerwiinschtes Ereignis; - : nicht berechenbar.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Pegzilarginase

Gemal’ Fachinformation ist Pegzilarginase (Loargys®) zur Behandlung von Arginase-1-Mangel
(ARG1-D), auch bekannt als Hyperargininamie, bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im
Alter ab 2 Jahren zugelassen. Pegzilarginase ist bestimmt fiir die chronische Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit ARG1-D in Verbindung mit einer individualisierten Behandlung
der Erkrankung, wie z. B. der Proteinrestriktion, Aminosaure-haltigen Erganzungsmitteln und
pharmakologischer Behandlung (z. B. Stickstofffangern). Die Therapie sieht eine wochentliche
Injektion vor. Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 0,1 mg/kg pro Woche, welche auf
Grundlage der Arginin-Konzentrationen im Plasma angepasst werden kann, um die
Plasmakonzentration von Arginin innerhalb des Normbereichs zu halten. Anpassungen
erfolgen in Schritten von 0,05 mg/kg. Dosen Uber 0,2 mg/kg/Woche wurden in klinischen
Studien zu ARG1-D nicht untersucht. Pegzilarginase sollte durch intravendse Infusion oder
subkutane Injektion gegeben werden, wobei die Dosis gleich ist [20].

Das Einschlusskriterium der Studie PEACE waren Kinder >2 Jahre, Jugendliche und
Erwachsene, sodass die Anforderungen aus der Zulassungspopulation erfillt sind. Die dlteste
teilnehmende Person war zu Baseline 29 Jahre alt. Inwiefern dies die obere Altersspanne der
Zulassungspopulation darstellen kdnnte oder fir das obere Altersspektrum der
Zulassungspopulation keine Daten gewonnen werden konnten, wird seitens des pU nicht
diskutiert und bleibt daher offen. Die Reversibilitit der Symptome bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit bereits seit langem bestehenden neurologischen
Schadigungen scheint eingeschrankt zu sein. Patientinnen und Patienten mit einer moderaten
Hyperarginindamie (< 250 uM) wurden von der Studie ausgeschlossen. Nach dem Wortlaut der
Indikation kommen diese Personen jedoch fiir eine Behandlung in Frage.

Zum Einschluss einer Person musste diese in der Lage sein, die Untersuchungen
durchzufiihren und zu Baseline Defizite im 2MWT oder GMFM-D oder -E aufweisen (siehe
Tabelle 10/Abbildung 1). Inwiefern die Cut-Offs zum Ausschluss von Personen mit geringeren
Defiziten begriindet sind und wie die ausgeschlossenen Personen in Abgrenzung zur
Studienpopulation hinsichtlich ihrer Krankheitslast definiert werden kénnen, konnte aus den
eingereichten Unterlagen nicht nachvollzogen werden. Laut EMA wiirde fiir Personen mit
geringeren Defiziten, die ausgeschlossen werden sollten, auch die Erhaltung einer normalen
motorischen Funktion als legitimes Behandlungsziel angesehen werden. Personen mit
extremen Mobilitdtsdefiziten, definiert als jene Personen, welche ungeeignet fiir eine
Beurteilung mittels des Gillette Functional Assessment Questionnaire (GFAQ) sind bzw.
welche einen GFAQ-Gesamtwert von 1 aufweisen, wurden ebenfalls von der Studie
ausgeschlossen. Entsprechend waren in Abgrenzung zur Zulassungspopulation weder
Personen mit keinen bzw. bis zu den jeweiligen Cut-Offs vorliegenden Mobilitats-
einschrankungen noch solche mit starken Einschrankungen Teil der Studienpopulation.

An der PEACE-Studie nahmen Uberwiegend Studienzentren aus den USA teil, jedoch auch ein
Studienzentrum aus Deutschland. Zumindest ein Teil der Studienteilnehmenden wurde mit
Hilfe des Neugeborenenscreenings diagnostiziert (siehe Tabelle 10). Aus welchen Landern
diese Diagnosen stammen, ist nicht berichtet. Im Pegzilarginasearm wurden mehr Kinder
mittels Neugeborenenscreening diagnostiziert (29 % vs. 18 %). Die Kinder waren im Mittel
junger bei Auftreten der ersten Symptome (1,6 vs. 2,5 Jahre) und bei Diagnosestellung (2,8 vs.
4,2 Jahre). Die Personen der PEACE-Studie erkrankten im Pegzilarginasearm demnach friher,
wurden jedoch auch friiher diagnostiziert und konnten einer moglichen Therapie zugefihrt
werden. Ob dies auch an eine bessere Prognose gekniipft ist, kann an dieser Stelle klinisch
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nicht beurteilt werden. In Deutschland gibt es zur Zeit kein Neugeborenenscreening fir den
ARG1-D. Es konnten jedoch auch keine Informationen identifiziert werden, dass in anderen
Landern regelhaft ein Neugeborenenscreening auf ARG1-D durchgefiihrt wird. Inwieweit die
Studienpopulation den deutschen Versorgungskontext abbildet und die Ergebnisse
Ubertragbar sind, ist unklar.

4.2 Design und Methodik der Studie

Bei der Studie PEACE handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte, multizentrische Studie der Phase Ill im Parallelgruppendesign (2:1) mit 2
Behandlungsarmen. In der Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Pegzilarginase
im Vergleich zu Placebo, jeweils in Kombination mit individuellem Krankheitsmanagement bei
Kindern und Jugendlichen und Erwachsenen ab 2 Jahren erfasst. Eine ARG1-D-Diagnose
musste in der Krankenakte dokumentiert sein, wobei eine der folgenden Bedingungen erfllt
sein musste: entweder erhéhte Arginin-Konzentration im Plasma oder Mutationsanalyse, mit
Diagnose einer pathogenen Mutation oder reduzierte Arginase-Aktivitat in den Erythrozyten.
Anhand der Baselinecharakteristika zeigt sich, dass fir alle Personen bestdtigende
Mutationsanalysen vorlagen. Primdres Zielkriterium war die Veranderung der Arginin-
Konzentration im Plasma von Baseline zu Woche 24.

Nach Abschluss der 24-wdéchigen RCT-Phase sollten die Studienteilnehmenden in die
einarmige Langzeit-Extensionsphase (LTE) von bis zu 150 Wochen (bergehen. Die ersten 8
Wochen der LTE-Phase sollten weiterhin verblindet sein, um eine Entblindung von noch
laufenden Personen in der RCT-Phase zu vermeiden. Es gingen im Placeboarm alle Personen
und im Pegzilarginasearm 20 von 21 Personen in die LTE-Phase Uiber. 1 Person brach die Studie
auf eigenen Wunsch zu Woche 6 der RCT-Phase ab. Die vorgelegten Ergebnisse entstammen
der geplanten Interimsanalyse vom 21.02.2022 mit einem Datenschnitt vom 14.10.2021 fir
die PEACE-Studie (Ende der RCT-Phase). Daten der laut Modul 4 am 01.02.2023
abgeschlossenen PEACE-Studie inklusive LTE-Phase wurde fur die Erstellung der
Nutzenbewertung nicht eingereicht. Die Daten wurden beim pU angefragt, jedoch mit der
Begriindung eines fehlenden Studienberichtes nicht nachgereicht. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung kann diesbezlglich nicht ganzlich ausgeschlossen werden. Welche
Ergebnisse und Bewertungen aus den einarmigen und somit nicht-vergleichenden
Langzeitdaten hatten abgeleitet werden kdnnen, kann nicht weitergehend beurteilt werden.
Die EMA fordert die finalen Daten der PEACE-Studie zum 31.03.2024. Eine Zulassung erfolgte
durch eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter aulRergewdhnlichen Umstanden.

Es wurden in den Placeboarm der Studie 11 Personen, in den Pegzilarginasearm 21 Personen
randomisiert. Die Randomisierung in die Studienarme erfolgte stratifiziert nach der Schwere
der Hyperammonamie in der Vorgeschichte (= 1 hyperammonamische Episode innerhalb von
90 Tagen vor der Einwilligung oder >2 hyperammonamische Episoden innerhalb von
365 Tagen vor der Einwilligung und keine hyperammondmische Episode innerhalb von
365 Tagen vor der Einwilligung oder 1 hyperammonamische Episode >90 Tage vor der
Einwilligung). Angaben zur Verteilung des Stratifikationsfaktors finden sich in den
Studienunterlagen nicht. Es wird lediglich berichtet, dass 57 % im Pegzilarginasearm und 54 %
im Placeboarm eine Hyperammonamie in der Krankheitsgeschichte aufwiesen. Weshalb
innerhalb der Medical History unter dem SOC ,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen” im
PT Hyperammonamie weniger Ereignisse berichtet sind (Pegzilarginasearm: 48 % und
Placeboarm 36 %), ist unklar.

Auffallig ist eine unterschiedliche Verteilung vieler Baselinemerkmale z. B. Alter, Level der
Spastik, kognitive Verzogerungen, sprachliche Verzégerungen und Muskelkrampfe, sowie
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Lebertestanomalien. Im Pegzilarginasearm betrug das mediane Alter 8 Jahre, im Placeboarm
lag es mit 12 Jahren héher. Ebenso gab es im Pegzilarginasearm mehr Kinder im Alter von 2
bis < 6 Jahren (24 %) als im Placeboarm (9 %). 18 % der Personen im Placeboarm waren > 18
Jahre, hingegen nur 5 % im Pegzilarginasearm. Dies ist insbesondere wegen des natiirlichen
Krankheitsverlaufes relevant. Dieser ist progredient degenerativ, was eine zunehmende und
zumeist irreversible Verschlechterung mit zunehmendem Alter bewirkt [13,41]. Wenig
Unterschied in den Baselinemerkmalen zwischen den Studienarmen zeigt sich in der Anzahl
der Personen mit einem Alter von 6 bis < 12 und 12 bis < 18 Jahren (33 % bis 38 %). Wahrend
fir 55 % der Studienteilnehmenden im Placeboarm eine moderate oder schwere Spastik zu
Baseline berichtet wird, betrifft dies nur 29 % im Pegzilarginasearm. Im Placeboarm werden
Spastiken in den oberen Extremitaten (27 %) und unteren Extremitaten (73 %) haufiger
beschrieben als im Pegzilarginasearm (5 % bzw. 62 %). Eine kognitive Verzégerung wird bei
91 % im Placeboarm und bei 57 % im Pegzilarginasearm beschrieben. Lebertestanomalien
liegen bei 67 % der Personen im Pegzilarginasearm und bei 82 % im Placeboarm vor. Auch
verschiedene Baselinewerte der erhobenen Endpunkte weisen eine unterschiedliche
Verteilung in den Studienarmen auf. So hat der Placeboarm beispielsweise einen hoheren
historischen Arginin-Wert (409 uM vs. 476 uM) und eine schlechtere Gehfahigkeit Gber
moderate und langere Distanzen. 12 % mehr Personen haben im Placeboarm schwere
Beeintrachtigungen beim Treppe steigen oder sind dazu nicht in der Lage. Auf Hilfsmittel sind
ca. 13% mehr Personen im Placeboarm angewiesen, wobei {ber 20% der
Studienteilnehmenden im Placeboarm diese Hilfsmittel bereits flir moderate Distanzen (50 m)
bendtigen. Insgesamt scheint eine adltere Population mit einer schwereren Krankheitslast im
Placeboarm vorzuliegen. Eine Verzerrung aufgrund eines Ungleichgewichts in den
Ausgangseigenschaften ist wahrscheinlich.

Ca. 95 % der Studienteilnehmenden im Pegzilarginasearm waren zu Baseline stabil auf
mindestens einen Stickstofffanger eingestellt. Die haufigsten waren dabei aus der Gruppe der
Glycerolphenylbutyraten und der Natriumbenzoaten. Im Placeboarm erhielten 82 % der
Personen eine Begleittherapie mit Stickstofffaingern. Anpassungen waren wadhrend der
doppelblinden Periode nicht erlaubt.

Insgesamt scheint der Krankheitsverlauf von verschiedenen Faktoren beeinflusst zu sein.
Besonders relevant sind dabei die Arginase-Restaktivitait und auch die Einhaltung der
Erndhrung. Die Restaktivitdt gemessen in den Erythrozyten ist im Pegzilarginasearm mit 0,06
Units héher als im Placeboarm mit 0,02 Units. Eine Relevanz dessen kann an dieser Stelle
klinisch nicht beurteilt werden. Anhand der Erndhrungsdaten (siehe Tabelle 25 im Anhang)
zeigt sich, dass die Erndhrungsvorgaben im Pegzilarginasearm (Gesamtkalorien, EAA und
natlirliche Proteine/Tag) weitestgehend eingehalten oder sogar unterschritten wurden, im
Placeboarm hingegen lagen die Einnahmen Uber weite Teile der Studie Uber den
Erndhrungsvorgaben. Da die Compliance in der Erndahrung von Personen mit ARG1-D ein
relevanter Faktor sein kann, der zur Verschlechterung der Symptomatik beitragen kann, kann
ein Einfluss dieser Unterschiede auf die Ergebnisse der Studie PEACE nicht ausgeschlossen
werden und tragt bei der Ergebnisinterpretation des Gruppenunterschiedes bei den
Endpunkten zur Morbiditat zu Unsicherheiten bei.

Die Ergebnissicherheit ist aufgrund der geringen StudiengréRe zudem grundsatzlich limitiert.
Auch ist fraglich, ob eine Verbesserung in der Motorik bei einer langsam progressiv
fortschreitenden Erkrankung Gberhaupt erwartbar ist, weshalb fiir die RCT-Phase besonders
die kontinuierlichen Auswertungen betrachtet wurden, um ggf. auch das Auftreten keiner
Verschlechterung vs. einer Verschlechterung abbilden zu kénnen.
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Das Verzerrungspotential der 24-wochigen RCT-Phase der Studie PEACE wird bedingt durch
die groRe Ungleichverteilung der Baselinecharakteristika und einer unterschiedlichen
Compliance bei der Einhaltung der Erndhrungsvorgaben insgesamt als hoch bewertet.

4.3 Mortalitat

Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheitserfassung dokumentiert. Im Verlauf der RCT-
Phase der Studie PEACE ist keine Person verstorben.

4.4 Morbiditat
Allgemein zu den Endpunkten der Mobilitat

Ein etwaiger Einfluss der Studienmedikation auf die Motorik zeigt sich moglicherweise erst
Uber einen langen Beobachtungszeitraum. Eine Studienlaufzeit von 24 Wochen ist daher unter
Umstanden nicht ausreichend, um etwaige Verdanderungen abzubilden.

Bei der Interpretation der Ergebnisse sind die generellen Ungleichgewichte der
Baselinecharakteristika, welche in Kapitel 4.2 ausgefiihrt wurden, zu bericksichtigen. Im
Folgenden wird zusatzlich auf Ungleichgewichte von Baselinecharakteristika eingegangen, die
endpunktspezifisch als besonders relevant eingeschatzt werden.

2MWT

Die Gehfahigkeit als Indikator fir die Leistungsfahigkeit (Ausdauer) der Patientinnen und
Patienten wurde iber den 2MWT erhoben. Der Test wurde auf Grundlage der Richtlinie der
ATS durchgefiihrt (American Thoracic Society 2002), wobei anzumerken ist, dass diese keine
Durchfiihrungsvorgaben fiir Kinder enthalten [1]. Die Nutzung einer Gehhilfe bei
Durchfiihrung des 2MWT wurde erlaubt. Es liegen jedoch keine Informationen dazu vor,
inwiefern Patientinnen und Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten beim 2MWT
unterschiedliche Gehhilfen in Anspruch nehmen konnten bzw. genommen haben. Gleichzeitig
weisen die Ergebnisse zum CaGlI-C (siehe Item , Hilfsmittel fir die Fortbewegung” in Tabelle
24) darauf hin, dass es im Studienverlauf Veranderungen bei der Abhangigkeit von
Fortbewegungshilfsmitteln bei einzelnen Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen
gab. Diese Unklarheit hinsichtlich der Anwendung von Hilfsmitteln bei Anwendung des 2MWT
wird kritisch gesehen.

Der Test sollte validierungskonform ab einem Alter von 3 Jahren eingesetzt werden. Aus den
Baselinecharakteristika geht nicht hervor, wie viele Personen zwischen 2 und 3 Jahren im
Pegzilarginasearm vorlagen (mindestens 1 Person). Im Placeboarm war keine Person unter 3
Jahren. Insgesamt kénnen die Riicklaufe fiir den 2MWT jedoch nicht in Ganze nachvollzogen
werden, da eindeutige Angaben bzw. Griinde fiir fehlende Werte fehlen. Unklar ist zudem,
weshalb eine Ricklaufquote von 20 Personen zu Baseline und nach Woche 24 berichtet
werden, eine Auswertung der Verdanderung jedoch nur fir 19 Personen erfolgte.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in den Verdnderungen der absoluten
Gehstrecke von Baseline zu Woche 24 zwischen den Studienarmen. Bei der Interpretation sind
die Abweichungen zwischen Mittelwert und Median zu Baseline (Pegzilarginasearm) und zu
Woche 24 (beide Arme) zu bertlicksichtigen. Abweichungen (zwischen Mittelwert und Median)
konnen auch aufgrund von kleinen Fallzahlen zustande kommen. Eine altersspezifische
Standardisierung anhand einer geeigneten Referenzpopulation war nicht geplant, wird jedoch
in der vorliegenden Studie mit Kindern ab 2 Jahren und zwischen den Studienarmen
differierenden Altersverteilungen als relevant erachtet, um etwaige entwicklungsbedingte
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Unterschiede zu beriicksichtigen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass das
entwicklungsbedingte Erlernen bzw. Verbessern vom Laufen fir einen Teil der Patientinnen und
Patienten zu einer Verbesserung der Gehstrecke unabhéangig von der Studienmedikation flihren
kann. Das jlingere Ausgangsalter im Pegzilarginasearm (im Median 8 Jahre) ggi. dem
Placeboarm (im Median 12 Jahre) konnte in der Auswertung zu einer Verzerrung zugunsten des
Prifpraparats flihren. Weitere Unterschiede ergeben sich zur Gehfahigkeit zu Baseline. Alle
Personen wurden zu Baseline auf kurze Distanzen (von etwa 5 m) als gehfahig beschrieben,
jedoch wurden im Pegzilarginasearm bei weniger Personen Beeintrachtigungen berichtet,
sodass zu 57 % ggli. zu 18 % im Placeboarm eine normale Gehfdhigkeit berichtet wurde. Ein
dhnliches Bild ergibt sich bei einer moderaten Distanz (von etwa 50 m) zu Baseline, zu welcher
ein dhnlich hoher Anteil an Personen (9 % ggl. 9,5 % in Placebo) als nicht gehfadhig beschrieben
wurde, aber 43 % im Pegzilarginasearm ggii. 19 % im Placeboarm als normal gehfahig berichtet
wurden. Zu langer anhaltenden Distanzen (von etwa 500 m) wurden im Pegzilarginasearm 9,5
% der Personen und im Placeboarm 36 % der Personen als nicht gehfahig beschrieben, wahrend
die diesbeziigliche Gehfahigkeit von 29 % der Personen im Pegzilarginasearm ggii. von 9 % im
Placeboarm als normal beschrieben wurde. Die dargelegten Unterschiede sowie solche zu
weiteren Charakteristika (Fahigkeit Treppe zu steigen, Schwere und Lokalisation der Spastik etc.)
deuten insgesamt auf eine hohere mobilitatsspezifische Krankheitslast im Placeboarm ggi. dem
Pegzilarginasearm zu Baseline hin und sollten in Form der Verzerrung bei der
Ergebnisinterpretation berlicksichtigt werden (s. u.).

Unabhangig von der neuromuskuldren Funktion kann auch ein Einfluss durch kognitive
Einschrankungen auf die Gehstrecke bzw. die einheitliche Testdurchfuhrbarkeit nicht
ausgeschlossen werden. Diese waren zu Baseline deutlich unterschiedlich in den
Studienarmen verteilt. 29 % der Personen im Pegzilarginasearm ggi. 46 % im Placeboarm
hatten zu Baseline eine kognitive Stérung und 57 % im Pegzilarginasearm ggi. 91 % im
Placeboarm eine kognitive Beeintrachtigung. Ausgeschlossen von der PEACE-Studie waren
Personen, deren Gesundheitszustand oder Komorbiditditen nach Ansicht des arztlichen
Prifpersonals die Einhaltung der Studie bzw. die Interpretation der Studiendaten
beeintrachtigen (z. B. schwere geistige Beeintrachtigungen). Eine Verzerrung durch die starke
Ungleichverteilung kann jedoch nicht ganzlich ausgeschlossen werden.

Insgesamt zeigte sich bei hohem Verzerrungspotential kein Unterschied in der zurlickgelegten
Gehstrecke in 2 Minuten zwischen den Studienarmen.

GMFM-E

Die Gross Motor Function Measure (GMFM) ist ein Beobachtungsinstrument zur Bestimmung
der grobmotorischen Fahigkeiten von Kindern mit Zerebralparese [19]. Ergebnisse zur
Dimension D werden im Anhang berichtet. In der Dimension E wird das Gehen, Laufen und
Springen erhoben. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in den
Veranderungen des GMFM Dimension E von Baseline zu Woche 24 zwischen den
Studienarmen.

In Ermangelung ausreichender Informationen und der Einreichung eines Testmanuals kann
nicht final beurteilt werden, ob eine standardisierte Durchfiihrung anhand eines Testmanuals
erfolgte. Ahnlich wie beim 2MWT sind mobilititsspezifische (Alter, Krankheitslast etc.) und
kognitive Unterschiede zwischen den Studienarmen zu berlicksichtigen, welche den Effekt
zugunsten von Pegzilarginase modifizieren konnten. Hinsichtlich einer potentiell
entwicklungsbedingten Effektmodifikation muss zudem einschrankend bericksichtigt
werden, dass sich die Aufgaben im Rahmen des GMFM an den Fahigkeiten von einem
gesunden, motorisch normal entwickelten 5-jahrigen Kind orientieren. In den
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Pegzilarginasearm wurden allerdings auch Kinder mit ARG1-D ab 2 Jahren (und unter 5 Jahren)
randomisiert, weshalb fiir einen Teil der Studienpopulation unklar ist, ob sie die enthaltenen
Aufgaben (wie z.B. Hiupfen, auf einem Bein Stehen oder Riickwartslaufen) altersgemaf
Uberhaupt durchfiihren konnen. Dies betrifft mindestens 1 Person und maximal 5 Personen
im Pegzilarginasearm (24 %). Genauere Angaben hierzu werden vom pU nicht gemacht.
Sensitivitdtsanalysen unter Ausschluss von Kindern unter 5 Jahren waren diesbeziiglich
winschenswert. Die dargelegten Baselineunterschiede wirken sich auch beim GMFM E
negativ auf das Verzerrungspotential aus.

Insgesamt zeigte sich bei hohem Verzerrungspotential kein Unterschied in der Veranderung
der grobmotorischen Fahigkeit von Baseline zu Woche 24 zwischen den Studienarmen.

GFAQ

Der Gillette Functional Assessment Questionnaire dient der Erfassung der selbststandigen,
maximalen Funktionen. Die eingesetzte ,Walking Scale” erfasst dabei die ibliche Fahigkeit zur
Fortbewegung mit Hilfe der normalerweise verwendeten Hilfsmittel der Patienten und
Patientinnen. Auch beim GFAQ sind mobilitatsspezifische (Alter, Krankheitslast etc.)
Unterschiede zwischen den Studienarmen zu berlicksichtigen, welche den Effekt zugunsten
von Pegzilarginase modifizieren konnten. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied in den Verdnderungen des GFAQ von Baseline zu Woche 24 zwischen den
Studienarmen bei hohem Verzerrungspotential.

4.5 Lebensqualitat
PedsQL

Es lagen keine adaquaten Analysen fir die Fremd- und Selbstbewertung der
Studienpopulation vor, weshalb die Ergebnisse zum PedsQL nicht herangezogen werden
konnten. Der Einfluss von Pegzilarginase auf die Lebensqualitdt kann anhand der vorgelegten
Daten nicht beurteilt werden.

4.6 Sicherheit

Es wurden fir die Auswertungen der Endpunkte der Kategorie ,,Sicherheit” UE bericksichtigt,
die ab der 1. Dosis der Studienmedikation bis zum Behandlungsende der RCT-Phase zu Woche
24 auftraten. In jedem der Studienarme betrug die Dauer der Behandlung im Median
24 Wochen. Da COVID-bedingte Dosisunterbrechungen nicht in die Dauer der Behandlung
zahlen, ergibt sich eine Diskrepanz zur Beobachtungszeit, welche im Median im
Pegzilarginasearm bei 28 Wochen und im Placeboarm bei 29 Wochen lag. Die
Sicherheitspopulation entspricht der FAS-Population.

Der pU legt der Einteilung in die Schweregrade der UE eine eigene Klassifikation zugrunde und
stellt in den mit dem Nutzendossier eingereichten Unterlagen die UE mit Grad 3 (,,schwer”)
separat dar. Innerhalb der Behandlungsperiode bis Woche 24 trat bei 18 Personen (85,7 %)
im Pegzilarginasearm und bei allen Personen im Placeboarm mindestens ein UE auf. Nur
1 Person im Pegzilarginasearm hatte ein UE mit dem Schweregrad ,schwer”. Mit 4 Ereignissen
in beiden Armen traten im Placeboarm im Verhaltnis (36 % vs. 19 %) mehr SUE auf, der
Gruppenunterschied war jedoch nicht signifikant. Kein UE flhrte laut Studienunterlagen zu
einem Abbruch der Studienmedikation. Im 150-Tage-Bericht der EMA [16] wird angegeben,
dass 1 Person die Studie aufgrund von eigenem Wunsch nach der 6. Dosis der
Studienmedikation abbrach und dass dieser Abbruch auch als Studienabbruch aufgrund von
UE (Muskelkrampfe und Abdominalschmerz) gewertet werden kann.
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Es ist nicht abschéatzbar, ob die Angaben, dass SUE in beiden Studienarmen numerisch haufiger
auftraten als schwere UE (Pegzilarginasearm: 19 vs. 5 %, Placeboarm: 36 vs. 0 %) plausibel
sind. Einschrankungen konnten sich diesbeziglich aus der eingangs genannten
studienspezifischen Schweregradierung ergeben.

Fiir den Endpunkt ,,UE” zeigte sich auf SOC-Ebene zwischen den beiden Studienarmen jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Pegzilarginase fiir den PT ,,Ubelkeit”
(RR: 0,13 (95%-KlI: [0,02; 1,03]); p=0,0367). Fur die SOC ,Infektionen und parasitare
Erkrankungen” zeigt sich hingegen ein statistisch signifikanter Nachteil fiir Pegzilarginase (RR:
9,27 (95%-KI: [0,58; 147,11]); p = 0,0292).

Fir den Endpunkt ,,Schwere UE” zeigten sich lediglich bei 1 Person im Pegzilarginasearm
Ereignisse in den PT ,Aspartataminotransferase erhoht”, “Hyperammondmie” und
,Panikattacke”.

Fir den Endpunkt ,SUE“ zeigte sich auf PT-Ebene bei der Beurteilung des Gruppen-
unterschieds kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Mehr als
5% SUE traten in den als AESI gekennzeichneten Kategorien ,Hyperammonamie” und
,Hyperammonamische Enzephalopathie” auf, jeweils mit héheren Inzidenzen im Placeboarm.

Post hoc fiur das Dossier definiert und berichtet der pU UE, die als Ereignisse der
Grunderkrankung gewertet werden. Es finden sich jedoch keine Erlduterungen oder Angaben
zu deren Herleitung. So ist z. B. unklar, ob der PT , Appetit vermindert” inhaltlich plausibel ist.
Unter Beriicksichtigung und Herausrechnung ergeben sich jedoch keine signifikanten Effekte.

Beim Anteil der Personen mit einem ,,UE von besonderem Interesse” zeigten sich zwischen
den Studienarmen, in den durch den pU definierten Kategorien , Uberempfindlichkeit,
»Reaktion an der Injektionsstelle”, ,,Hyperammonamische Episoden” und in dem post hoc
definierten anderen wichtigen UE ,Anomaler Leberfunktionstest”, keine signifikanten
Unterschiede. Eine Uberempfindlichkeit zeigte sich bei 2 Personen im Pegzilarginasearm und
bei keiner Person im Placeboarm. Reaktionen an der Einstichstelle wurden wahrend der RCT-
Phase nicht verzeichnet.

Die EMA stuft das Sicherheitsprofil von Pegzilarginase insgesamt als akzeptabel ein. Es wird
jedoch darauf hingewiesen, dass die Sicherheitsdatenbank sehr klein ist und eine zuverlassige
Bewertung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen noch nicht moglich scheint. Die
festgestellten Sicherheitsrisiken der Uberempfindlichkeit und der Reaktionen an der
Injektionsstelle werden seitens der EMA fir die klinische Praxis als akzeptabel und
beherrschbar angesehen [15].

Folgende Auflagen wurden durch die EMA an das Inverkehrbringen geknipft: jahrliche
Berichte einer nichtinterventionellen Unbedenklichkeitspriifung (Post-Authorisation Safety
Study) mit einem ersten aktualisierten Bericht liber die Unbedenklichkeit innerhalb von
6 Monaten nach der Zulassung [15].

Insgesamt wurden nur in dem PT ,Ubelkeit” und der SOC ,Infektionen und parasitire
Erkrankungen” Unterschiede zwischen den Studienarmen festgestellt. Es wurden nur sehr
wenige schwere UE und wenige SUE beobachtet, fast alle gehorten zu den
erkrankungsbezogenen Ereignissen. Das Verzerrungspotential wurde in der Gesamtschau mit
hoch eingestuft, da auch hier die Ungleichverteilungen in den Baselinecharakteristika und
Einhaltungen der Erndahrungsvorgaben bestehen, welche den Effekt zugunsten von
Pegzilarginase modifizieren kdnnten.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Pegzilarginase ist zugelassen fir die Behandlung von Arginase-1-Mangel (ARG1-D), auch
bekannt als Hyperargininamie, bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter ab
2 Jahren. Die Nutzenbewertung von Pegzilarginase basiert auf der zulassungsbegriindenden
Studie PEACE. Es handelt sich bei der Studie PEACE um eine parallele, doppelblinde,
multizentrische, Placebo-kontrollierte Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Pegzilarginase im Vergleich zu Placebo, jeweils in Kombination mit
individuellem Krankheitsmanagement, bei Kindern (> 2 Jahre), Jugendlichen und Erwachsenen
mit Arginase-1-Mangel (ARG1-D).

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung bertlicksichtigten Endpunkte der Studie werden in
der folgenden Tabelle unter Berticksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst.
Es wird dargestellt, ob unter Pegzilarginase ein statistisch signifikant positiver Effekt bei
hohem oder unklarem () oder niedrigem (™) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch
signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem ({/) oder niedrigem (4 )
Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

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

Tabelle 19: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie PEACE

Studie Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM Pegzilarginase |Effekt
PEACE N=21 N=11 vs. Placebo
Darstellung
der
Ergebnisse
Mortalitat
Todesfille? |N Personen mit Ereignis, |N Personen mit Ereignis, | Effektschdétzer
n (%) n (%)
212 0(0)| 112 0(0) -l &
Morbiditat
2MWT N Baseline |Anderung |N Baseline |Anderung |Effektschétzer”
(Gehstrecke MW (SD) | Woche 24 MW (SD) |Woche 24 |LS-Mean-
in Metern) zu Baseline zu Baseline | Differenz
LS Mean LS Mean [95%-KI];
[95%-Kl] [95%-KI] | p-Wert
2123 109,0| 7,4k Al| 1123 99,91 19[k.Al|55/[-15,6;26,7];| <
(55,76) (49,00) 0,60
GMFM-EY |N Baseline |Anderung |N Baseline |Anderung |Effektschétzer”
(Gehen, MW (SD) | Woche 24 MW (SD) |Woche 24 |LS-Mean-
Laufen, zu Baseline zu Baseline | Differenz
Springen) LS Mean LS Mean [95%-Kl];
[95%-Kl] [95%-KI] | p-Wert
2129 48,3 4,2[k.Al|l 11? 46,5| -0,4[k.A]| 46/[-1,1;102];| <
(19,93) (24,56) 0,11
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Studie Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM Pegzilarginase |Effekt
PEACE N=21 N=11 vs. Placebo
Darstellung
der
Ergebnisse
GFAQ” N Baseline |Anderung |N Baseline |Anderung |Effektschétzer?
(Walking MW (SD) | Woche 24 MW (SD) | Woche 24 |LS-Mean-
Scale) zu Baseline zu Baseline | Differenz
LS Mean LS Mean [95%-Kl];
[95%-Kl] [95%-KI] p-Wert
21217,9(2,05)| 0,1[k.A]| 11?7,5(2,62)| -0,3[k.A]| 0,4[-03;1,0];| <
6) 0,23
Sicherheit?
N Personen mit Ereignis, |N Personen mit Ereignis, | RR* [95%-K];
n (%) n (%) p-Wert
Schwere 2129 1(4,8)| 112 0 (0) 1,64 [0,07;| <&
UE®10) 37,15];
1,00
SUE 2129 4(19,0)| 112 4 (36,4) 0,52 [0,16;| <
1,70];
0,40
UE, das zum |21%9 0(0)| 112 0(0) -l e
Abbruch der
Studien-
medikation
fihrte

D Todesfalle wurden Uber die Sicherheit erhoben.

2 Full Analysis Set (FAS; siehe Kapitel 2.4)

3 Der 2MWT sollte erst ab 3 Jahren durchgefiihrt werden. Es gibt im Pegzilarginasearm mindestens 1 Person,
die zu Studienbeginn 2 Jahre alt ist. Es ist unklar, weshalb fiir 1 Person keine Berechnung fiir die Verdnderung
von Baseline zu Woche 24 vorliegt. Die Riicklaufe kénnen nicht in Ganze nachvollzogen werden.

4 MMRM mit Besuch, Studienbehandlung und Interaktion zwischen Besuch und Studienbehandlung als feste
Effekte, und dem Baselinewert als Kovariate. Standard-Kovarianzstrukturtyp = unstrukturiert. Es wurde keine
stratifizierte Analyse vorgelegt.

9 Wertebereich 0-72. Hohere Werte entsprechen einer héheren grobmotorischen Funktion.

® 1 Person brach die Studie zu Woche 6 ab, weshalb zu Woche 24 im Pegzilarginasearm 20 Personen in die
Berechnung eingingen.

" Wertebereich von 1-10. Hohere Werte entsprechen einer besseren Gehfihigkeit.

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

9 Es wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung (mild, moderat, schwer) verwendet (siehe
Kapitel 2.3.4).

19 Post hoc definierte SUE ohne Erkrankungsbezug werden im Dossier bei 1 Person (ggu. vorliegend 4 Personen)
im Pegzilarginasearm berichtet und bei keiner Person (ggii. vorliegend 4 Personen) im Placeboarm. Die Anzahl
von Personen mit schweren UE stimmt zwischen den beiden Auswertungsvorgehen (iberein.

W RR wurde unstratifiziert aus einer Vierfeldertafel berechnet. 95%-KI  wurden mittels
Normalverteilungsapproximation berechnet. Der p-Wert wurde mittels exaktem Fisher-Test berechnet.

Abkirzungen: 2MWT: 2-Minuten-Gehtest; FAS: Full Analysis Set; GFAQ: Gillette Functional Assessment
Questionnaire; GMFM: Gross Motor Function Measure-88; IDM: Individuelles Disease Management; k. A.: keine
Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MMRM: Mixed Models for Repeated Measure; MW: Mittelwert;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; (S)UE:
(Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis
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Anhang

Arginin

Im Folgenden werden die Ergebnisse der kontinuierlichen Auswertung der Arginin-
Konzentration berichtet (Tabelle 20). Anzumerken ist, dass bereits zu Baseline ein Unterschied
in der Argininkonzentration im Plasma zwischen den Studienarmen vorliegt, wobei diese
deutlich hoéher liegt im Placeboarm. Die praspezifizierte Analyse fiir den primaren Endpunkt
sah eine ANCOVA vor. Der pU weicht davon ab und verwendet ein MMRM fiir die primare
Analyse mit der Begrindung, dass wahrend der Auswertung festgestellt wurde, dass ein
MMRM beziiglich des Fehlers 1. Art und zur Biasreduktion geeigneter sei. Woran (ob an neuen
wissenschaftlichen Erkenntnissen oder anhand der tatsachlichen Daten) dies festgemacht
wird, kann nicht nachvollzogen werden. Die Ergebnisse der urspriinglich vorgesehenen
Analyse zeigen jedoch ein konsistentes Ergebnis, sodass der Darstellung der primaren Analyse
des pU und der EMA gefolgt wird.

Tabelle 20: Verinderung der Argininkonzentration im Plasma von Baseline zu Studienwoche 24
(RCT) der log-transformierten Arginin-Daten in der Studie PEACE, FAS

Median (min; max)

368,3 (202; 572)

Studie PEACE Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM
Arginin N=21 N=11
Baseline Argininkonzentration (uM)Y
Mittelwert (Log-Skala SD) 354,0(1,30) 464,7 (1,21)

483,8 (294; 573)

Woche 24 Argininkonzentration (uM)?
Mittelwert (Log-Skala SD)
Median (min; max)

86,4 (1,60)
83,7 (48; 376)

426,5 (1,31)
478,6 (213; 555)

Verinderung Woche 24 zu Baseline®
GLS Mean [95%-KI]

0,23 [k. A]

1,0 [k. A.]

Gruppenunterschied der Veranderungen®
GLS Mean [95%-Kl]
p-Wert

0,23 [0,17,0,33]
<0,0001

D Der Baselinewert wird als das arithmetische Mittel aller Plasmargininwerte definiert, die wahrend des
Screeningzeitraums und vor Verabreichung der ersten Dosis der Studienmedikation ermittelt wurden.

2 Der finale Argininspiegel wird definiert als der Mittelwert der letzten 4 verfligbaren logarithmierten Werte
vor der Verabreichung (Werte, die 168 Stunden nach der Verabreichung erhoben wurden), und die folgenden
Kriterien erfiillen: (1) das Datum der Probennahme lag nach dem geplanten Datum fiir die Dosis, (2) die
beiden vorangegangenen Dosen wurden wie geplant verabreicht, d. h. etwa 7 Tage und 14 Tage vor der
Entnahme der Argininprobe. Wenn mindestens 1, aber weniger als 4 Werte die Kriterien erfiillen, dann
werden nur diese Werte in den Mittelwert einbezogen. Erfiillt keiner der Werte die Kriterien, so wird der
letzte einzelne Argininwert nach dem Baselinewert bericksichtigt.

3 MMRM mit log-transformierten Daten mit Besuch, Studienbehandlung und Interaktion zwischen Besuch und
Studienbehandlung als feste Effekte, und dem logarithmierten Baselinewert als Kovariate. Standard-

Kovarianzstrukturtyp = unstrukturiert. Es wurde keine stratifizierte Analyse vorgelegt.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; GLS: Geometric Least Square; IDM: Individuelles Disease Management; k. A.:
keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; log: logarithmiert; uM: Mikromolar; MMRM: Mixed Models for Repeated
Measure; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

GMFM Dimension D

Im Folgenden (Tabelle 21) sind die Ergebnisse der Hauptanalyse fir den GMFM der Dimension
D (Stehen) dargestellt. Die post hoc durchgefiihrte Sensitivitdtsanalyse (Tabelle 22) mit
Ausschluss einer Person, fir die kein Baselinewert erhoben wurde (siehe Kapitel 2.4), zeigte
einen Gruppenunterschied von 2,3 mit einem 95%-KI [0,38; 4,22] und einem p-Wert von
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0,0208. Im Gegensatz dazu sind die Ergebnisse der Hauptanalyse nicht signifikant. Im EPAR
wird die Sensitivitatsanalyse herangezogen, jedoch zeigt sich zwischen den Angaben im Modul
4 und den Angaben im EPAR eine Diskrepanz bezliglich des Kl, welches die 0 miteinschlief3t,
und somit kann kein signifikanter Unterschied abgeleitet werden (Effektschatzer und 95%-KI
im EPAR: 2,3 [-0,4; 4,9]).

Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte berticksichtigt werden, dass der Effektschatzer der
Hauptanalyse (wegen des Messwertfehlers) nicht als adaquat erachtet wird und
Unsicherheiten bezliglich des Effektschatzers der Sensitivitdatsanalyse bestehen bezliglich der
Diskrepanzen zu den Daten der EMA und nachtrdglicher Modellanpassung mit starkem
Einfluss einer Person auf die Ergebnisse (siehe Kapitel 2.4.).

Das Verzerrungspotential der Dimension D entspricht dem der Dimension E. Eine Verzerrung
wegen einer moglichen ergebnisgesteuerten Berichterstattung kann jedoch fiir die Dimension
D zusatzlich vorliegen.

Tabelle 21: Verdnderung im GMFM Dimension D zu Studienwoche 24 (RCT-Phase) in der Studie

PEACE, FAS
Studie PEACE Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM

GMFM DY N=21 N=11
Baseline
n (%) 20(95,2) 11 (100)
Mittelwert (SD) 28,0 (9,61) 26,8 (14,76)
Median (min; max) 30 (1; 38) 32 (0; 39)
Woche 24
n (%) 20 (95,2) 11 (100)
Mittelwert (SD) 30,5 (10,09) 28,2 (13,28)
Median (min; max) 33,5 (0; 39) 33 (0; 39)
Veridnderung Woche 24 zu Baseline?
n (%) 20 (95,2) 11 (100)
LS Mean [95%-K] 2,7 [k. Al 1,3 [k. A]
Gruppenunterschied der Veranderungen?
LS Mean [95%-KI] 1,41[-1,4;4,2]
p-Wert 0,3037%

9 Wertebereich 0—-39. Hohere Werte entsprechen einer héheren grobmotorischen Funktion.
2 MMRM mit Besuch, Studienbehandlung und Interaktion zwischen Besuch und Studienbehandlung als Effekte,
und dem Baselinewert als Kovariate. Standard-Kovarianzstrukturtyp = unstrukturiert. Es wurde keine

stratifizierte Analyse vorgelegt.

3 Auch im praspezifizierten nicht parametrischen Wilcoxon-Rangsummentest zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p = 0,25). Effektschéatzer liegen jedoch nicht vor.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; GMFM: Gross Motor Function Measure; IDM: Individuelles Disease
Management; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MMRM: Mixed Models for Repeated
Measure; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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Tabelle 22: Sensitivitdtsanalyse der Verdnderung im GMFM Dimension D zu Studienwoche 24
(RCT-Phase) in der Studie PEACE, FAS

Studie PEACE Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM
GMFM DY N=21 N=11
Baseline
n (%) 20 (95,2) 10 (90)
Mittelwert (SD) 28,0 (9,61) 29,50 (12,421)
Median (min; max) 30(1; 38) k. A.
Woche 24
n (%) 20(95,2) 10 (90)
Mittelwert (SD) 30,5 (10,09) k. A.
Median (min; max) 33,5 (0; 39) k. A.
Verinderung Woche 24 zu Baseline?
n (%) 20(95,2) 10 (90)
LS Mean [95%-KI] 2,7 [k. A] 0,40 [k. A.]

Gruppenunterschied der Veranderungen?
LS Mean [95%-KI]
p-Wert

2,30 [0,38; 4,22]
0,0208

9 Wertebereich 0-39. Hohere Werte entsprechen einer héheren grobmotorischen Funktion.

2 MMRM mit Besuch, Studienbehandlung und Interaktion zwischen Besuch und Studienbehandlung als feste
Effekte, und dem Baselinewert als Kovariate. Standard-Kovarianzstrukturtyp = unstrukturiert. Es wurde keine
stratifizierte Analyse vorgelegt. Das MMRM-Modell wurde angepasst, da die Analyse mittels Levene-Test
ungleiche Varianzen zwischen den Studienarmen zeigte (p = 0,0217).

Abkilrzungen: FAS: Full Analysis Set; GMFM: Gross Motor Function Measure; IDM: Individuelles Disease
Management; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MMRM: Mixed Models for Repeated
Measure; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

FMS
Tabelle 23: Ergebnisse fiir die FMS — der RCT-Phase der PEACE-Studie, FAS

Studie PEACE Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM
FMS? N=21 N=11
FMS 5
Baseline
n (%) 20 (95,2) 11 (100)
Mittelwert (SD) 5,2 (1,39) 4,8 (1,72)
Woche 24
n 20 (95,2) 11 (100)
Mittelwert (SD) 5,2 (1,40) 4,7 (1,85)
Verinderung Woche 24 zu Baseline?
LS Mean [95%-KI] 0,1 [k.A.] -0,1 [k. Al
Gruppenunterschied der Veranderungen?
LS-Mean-Differenz [95%-KI] 0,2 [-0,3; 0;6]
p-Wert? 0,44
FMS 50
Baseline
n (%) 19 (90,5) 11 (100)
Mittelwert (SD) 5,0(1,49) 4,5 (1,81)
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Studie PEACE Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM

FmsY N=21 N=11
Woche 24
n 20(95,2) 11 (100)
Mittelwert (SD) 5,2 (1,53) 4,6 (1,80)
Verinderung Woche 24 zu Baseline?
LS Mean [95%-KI] 0,2 [k. A.] 0,1[k.A.]
Gruppenunterschied der Veranderungen?
LS-Mean-Differenz [95%-KI] 0,11[-0,3;0,6]
p-Wert? 0,53
FMS 500
Baseline
n (%) 19 (90,5) 11 (100)
Mittelwert (SD) 4,6 (1,68) 3,7 (2,24)
Woche 24
n 18 (85,7)% 11 (100)
Mittelwert (SD) 4,4 (1,89) 3,9 (2,34)
Verdnderung Woche 24 zu Baseline?
LS Mean [95%-KI] 0,0 [k. A.] 0,2 [k. A.]

Gruppenunterschied der Veranderungen?
LS-Mean-Differenz [95%-KI]
p-Wert?

Or 1 [_014; 0, 1]
0,25

9 Werte 1-6. Hohere Werte sprechen fir eine bessere funktionelle Mobilitatsleistung.

2 MMRM mit Besuch, Studienbehandlung und Interaktion zwischen Besuch und Studienbehandlung als feste
Effekte, und dem Baselinewert als Kovariate. Standard-Kovarianzstrukturtyp = unstrukturiert. Es wurde keine

stratifizierte Analyse vorgelegt.

3 Es ist nicht ersichtlich, warum 1 Person weniger fiir die Auswertung der Veranderung von Baseline zu Woche

24 herangezogen wurde.

4 Auch im praspezifizierten nicht parametrischen Wilcoxon-Rangsummentest zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (FMS 5: p = 0,87; FMS 50: p > 0,99; FMS 500: p = 0,54). Effektschatzer liegen jedoch nicht vor.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; FMS: Functional Mobility Scale; IDM: Individuelles Disease Management;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Mixed Models for Repeated Measure; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Caregiver Global Impression of Change

Tabelle 24: Veréinderung im CaGlI-C zu Studienwoche 24, deskriptive Darstellung der Caregiver-

Bewertung in der Studie PEACE, FAS

Studie PEACE Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM

1)2) N=21 N=11

CaGlI-C
n (%) n (%)

Gehfahigkeit
Viel schlechter 0 0
Schlechter 1(4,8) 1(9,1)
Keine eindeutige Verdanderung 11 (52,4) 7 (63,6)
Besser 6 (28,6) 1(9,1)
Viel besser 1(4,8) 2(18,2)
Keine Antwortmoglichkeit ausgewahlt 0 0
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Studie PEACE Pegzﬂarglfase +IDM Placeb:) +IDM
CaGl-cY2 N=21 N=11
n (%) n (%)

Hilfsmittel fir die Fortbewegung
Viel schlechter 0 0
Schlechter 0 0
Keine eindeutige Verdnderung 13 (61,9) 6 (54,5)
Besser 4 (19,0) 2 (18,2)
Viel besser 1(4,8) 2(18,2)
Keine Antwortmaoglichkeit ausgewahlt 1(4,8) 1(9,1)
Feinmotorik
Viel schlechter 0 0
Schlechter 0 0
Keine eindeutige Verdnderung 11 (52,4) 5 (45,5)
Besser 8(38,1) 5 (45,5)
Viel besser 0 1(9,1)
Keine Antwortmaglichkeit ausgewahlt 0 0
Grobmotorik
Viel schlechter 0 0
Schlechter 0 0
Keine eindeutige Verdnderung 14 (66,7) 7 (63,6)
Besser 4 (19,0) 3(27,3)
Viel besser 1(4,8) 1(9,1)
Keine Antwortmaglichkeit ausgewahlt 0 0
Alltagskompetenz
Viel schlechter 0 0
Schlechter 0 0
Keine eindeutige Verdanderung 14 (66,7) 6 (54,5)
Besser 4 (19,0) 4 (36,4)
Viel besser 1(4,8) 1(9,1)
Keine Antwortmoglichkeit ausgewahlt 0 0
Kommunikation
Viel schlechter 0 0
Schlechter 0 0
Keine eindeutige Verdanderung 13 (61,9) 4 (36,4)
Besser 4 (19,0) 5 (45,5)
Viel besser 2 (9,5) 2 (18,2)
Keine Antwortmoglichkeit ausgewahlt 0 0
Sozialisierung
Viel schlechter 0 0
Schlechter 0 0
Keine eindeutige Verdanderung 15(71,4) 7 (63,6)
Besser 3(14,3) 3(27,3)
Viel besser 1(4,8) 1(9,1)
Keine Antwortmoglichkeit ausgewahlt 0 0
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Studie PEACE Pegzﬂarglfase +IDM Placeb_o +IDM
CaGl-cY2 N=21 N=11
n (%) n (%)
Anpassungsfahigkeit an das Umfeld
Viel schlechter 0 0
Schlechter 1(4,8) 0
Keine eindeutige Verdnderung 12 (57,1) 5 (45,5)
Besser 5(23,8) 5 (45,5)
Viel besser 1(4,8) 1(9,1)
Keine Antwortmaglichkeit ausgewahlt 0 0

D 5-stufige Skala, wobei ein niedriger Wert einer groReren Verbesserung entspricht (1= ,viel besser”;
2 = ,besser”; 3 =, keine eindeutige Veranderung”; 4 = ,schlechter”; 5 =, viel schlechter”)

2 Angaben stammen aus Modul 4.

Abkirzungen: CaGI-C: Caregiver Global Impression of Change; FAS: Full Analysis Set; IDM: Individuelles Disease

Management

Erndhrungstagebuch

Tabelle 25: Ergebnisse fiir das Dicittagebuch — der RCT-Phase der PEACE-Studie, FAS

Median (min; max)

1637 (1033; 2368)

Studie PEACE| Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM
3-Tage-Diattagebuch? N=21 N=11
Verschriebene Kalorienmenge (kcal/Tag)

Baseline

n (%) 18 (85,71) 9 (81,82)
MW (SD) 1603,8 (367,55) 1710,6 (411,75)
Median (min; max) 1515 (1033; 2425) 1800 (985; 2250)
Woche 24

n (%) 17 (80,95) 8(72,73)
MW (SD) 1621,1 (363,29) 1801,3 (330,39)

1800 (1200; 2250)

Tatsachlich konsumierte Kalorienmenge (kcal/Tag)

Median (min; max)

1393,5 (344; 2613)

Baseline

n (%) 19 (90,48) 10 (90,91)
MW (SD) 1402,5 (474,52) 1936,2 (773,06)
Median (min; max) 1450 (571; 2070) 1884 (1083; 3692)
Woche 24

n (%) 18 (85,71) 9(81,82)
MW (SD) 1478,1 (619,17) 1922,7 (686,04)

1724 (1018; 3020)

Verschriebene natirliche Proteinmenge (g/Tag)

Baseline

n (%) 18 (85,71) 9 (81,82)
MW (SD) 16,8 (9,45) 22,2 (10,24)
Median (min; max) 16,5 (5; 40) 18 (11; 40)
Woche 24

n (%) 17 (80,95) 8(72,73)
MW (SD) 17,5 (9,75) 23,1(10,51)
Median (min; max) 18 (5; 40) 21,5 (11; 40)

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Pegzilarginase




Seite 69

Gemeinsamer

Median (min; max)

17,5 (0; 27)

Bundesausschuss
Studie PEACE| Pegzilarginase + IDM Placebo + IDM

3-Tage-Diattagebuch? N=21 N=11
Tatséchlich konsumierte nattirliche Proteinmenge (g/Tag)
Baseline
n (%) 19 (90,48) 10 (90,91)
MW (SD) 15,0 (9,01) 24,1 (15,91)
Median (min; max) 15,2 (1; 34) 22,6 (6; 61)
Woche 24
n (%) 18 (85,71) 9(81,82)
MW (SD) 16,0 (7,70) 23,6 (16,29)

23,3 (7; 61)

Verschriebene EAA-Proteinmenge (g/Tag)

Median (min; max)

11,8 (0; 50)

Baseline

n (%) 19 (90,48) 10 (90,91)
MW (SD) 13,3 (6,93) 13,2 (6,89)
Median (min; max) 13,5 (0; 28) 12,1 (3; 25)
Woche 24

n (%) 18 (85,71) 9(81,82)
MW (SD) 13,0 (6,85) 12,9 (6,98)
Median (min; max) 13 (0; 28) 12,2 (3; 25)
Tatsachlich konsumierte EAA-Proteinmenge (g/Tag)

Baseline

n (%) 19 (90,48) 10(90,91)
MW (SD) 10,1 (7,86) 14,1 (7,85)
Median (min; max) 9 (0; 23) 15,5 (3; 25)
Woche 24

n (%) 18 (85,71) 9(81,82)
MW (SD) 13,1 (10,54) 13,4 (7,20)

12,2 (3; 25)

9 Aufzeichnung der gesamten Nahrungsaufnahme des Studienteilnehmenden an 3 aufeinanderfolgenden
Tagen vor der jeweiligen Visite zu Baseline und in der Woche 24. In den Wochen 6, 12, 18 ergibt sich ein
dhnliches Bild, weshalb die Daten lediglich zu Woche 24 berichtet werden.

Abkirzungen: EAA: Essentielle Aminosauren; FAS: Full Analysis Set; IDM: Individuelles Disease Management;
kcal: Kilokalorie; MW: Mittelwert; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung
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