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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AM-NutzenV Verordnung tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach 8§ 35a
Absatz 1 SGB V fiir Erstattungsvereinbarungen nach § 130b SGB V
(Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung)

ANCOVA Kovarianzanalyse (analysis of covariance)

AV-Block I° atrioventrikul&rer Block Grad |

BID zweimal pro Tag (bis in die)

BMB Knochenmarkinfiltration (Bone Marrow Burden Score)

BMD Knochendichte (Bone Mineral Density)

BPI Brief Pain Inventory

cm? Quadratzentimeter

cm? Kubikzentimeter

COMP Ausschuss fur Arzneimittel flr seltene Krankheiten (Commitee for
Orphan Medicinal Products)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CPRS Genzyme Clinical Pharmacy Research Services

CTR Clinical Trial Register

CYP Cytochrom P450

CYP2D6 Cytochrom P450 Typ 2D6

CYP3A4 Cytochrom P450 Typ 3A4

dL Deziliter

DXA Dual-R6ntgen-Absorptiometrie (dual energy x-ray absorptiometry)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DS3 Disease Severity Scoring System

Elig Eliglustat

EMs Schnelle Metabolisierer (extensive metabolisers)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica Database

EPAR Européischer ¢ffentlicher Bewertungs-Bericht (European Public
Assessment Report)

ERT Enzymersatztherapie

EU Europdische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register
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FAS Full Analysis Set

FSS Fatigue Severity Scale

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GD1 Morbus Gaucher Typ 1

GD1-DS3 Disease Severity Scoring System fiir Morbus Gaucher Typ 1

Hg Hedges’ g, berechnet aus den Ergebnissen der Kovarianzanalysen
nach Borenstein (2009) [1]

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

IMs Intermediére Metabolisierer (intermediate metabolisers)

Kg Kilogramm

KG Korpergewicht

Kl Konfidenzintervall

L Liter

LOCF Last Observation Carried Forward

LSM Modellbasierte Mittelwerte nach der Methode der kleinsten Quadrate
(Least Squares Mittelwert)

LSMD Modellbasierte Mittelwertdifferenz nach der Methode der kleinsten
Quadrate

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MeSH Medical Subject Heading

MEOI Unerwunschtes Ereignis von besonderem Interesse (Medical Event of
Interest)

MID minimal important difference

mL Milliliter

MN Vielfaches des Normalwertes (multiples of normal)

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

N Patientenzahl der Population

n Patienten, die in Analyse eingingen
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NA Nicht angegeben

NCT National Clinical Trial

OR Odds Ratio

Peto-OR Peto-Odds Ratio bestimmt nach Yusuf / Peto (1985)

Pbo Placebo

PMs Langsame Metabolisierer (poor metabolisers)

PPS Per Protocol Set

p-Wert Uberschreitungswahrscheinlichkeit (probability-value)

g2w Alle zwei Wochen

RCT Randomized Controlled Trial

RD Absolute Risikoreduktion (risk difference)

RR Relatives Risiko (Risk Ratio)

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SF-36 Short Form (36) Gesundheitsfragebogen (short form (36) health
survey)

SGBV Sozialgesetzbuch V

SOC Organklasse (System Organ Class)

SP Subpopulation

STE Surrogate Threshold Effects

STIR short tau inversion recovery

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tl Langsrelaxationzeit

T2 Querrelaxationszeit

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

U Enzymeinheiten (Units)

UE Unerwinschte Ereignisse

URMs Ultraschnelle Metabolisierer (ultrarapid metabolisers)

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

Fragestellung

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf das orale Therapeutikum Eliglustat, das fir die
Langzeitbehandlung von erwachsenen Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 (GD1) bestimmt
ist, die in Bezug auf Cytochrom-P450 Typ 2D6 (CYP2D6) langsame Metabolisierer (poor
metabolisers, PMs), intermedidre Metabolisierer (intermediate metabolisers, 1Ms) oder
schnelle Metabolisierer (extensive metabolisers, EMs) sind. Bei Eliglustat handelt es sich um
ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gemél 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V;
der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als belegt. Nachweise gemaR 8§ 35a Abs. 1
Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V lber den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im
Verhaltnis zur zweckmaéfRigen Vergleichstherapie missen nicht erbracht werden. Lediglich
das Ausmaf des Zusatznutzens ist fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen (5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz
2 VerfO des G-BA).

Die Patientenpopulation laut Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patienten mit Morbus
Gaucher Typ 1, die in Bezug auf Cytochrom-P450 Typ 2D6 (CYP2D6) langsame
Metabolisierer (poor metabolisers, PMs), intermedidre Metabolisierer (intermediate
metabolisers, IMs) oder schnelle Metabolisierer (extensive metabolisers, EMSs) sind.

Die Intervention Eliglustat ist ein orales Therapeutikum zur Langzeitbehandlung von
Erwachsenen mit Morbus Gaucher Typ 1. Laut Anwendungsgebiet nehmen Patienten
zweimal pro Tag 100 mg (IMs und EMs) bzw. einmal pro Tag 100 mg (PMs) Eliglustat’ ein.

Die Bestimmung der Vergleichstherapie erfolgt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden — wie
vom G-BA im Beratungsgesprach bestatigt — auf Grundlage der die Zulassung begriindenden
Studien. Innerhalb der Zulassungsstudien wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Eliglustat im Vergleich zu Imiglucerase (GZGD02607-ENCORE) und zu Placebo
(GZGD02507-ENGAGE) untersucht.

Zur Beurteilung des AusmaRes des Zusatznutzens wurden die fur die Erkrankung relevanten
Endpunkte berichtet. Diese umfassen Morbiditét, Lebensqualitat und Sicherheit.

Die Nutzenbewertung erfolgt auf Basis randomisierter, kontrollierter Studien.

Datenquellen

Zur Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens wurden die fiir die Zulassung relevanten
Studien GZGDO02507-ENGAGE und GZGD02607-ENCORE von Eliglustat zu Grunde

1100 mg des Wirkstoffes Eliglustat (als Tartratverbindung) enthalten effektiv 84 mg der reinen, therapeutisch
wirksamen Komponente Eliglustat. Die im Dossier verwendete Bezeichnung von 100 mg Eliglustat entspricht
100 mg Eliglustat-Tartrat.
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gelegt. Bei der Studie ENGAGE handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde, multizentrische Studie im Parallelgruppendesign, welche die Wirksamkeit und
Sicherheit von Eliglustat im Vergleich zu Placebo bei therapienaiven Patienten (iber einen
Zeitraum von 39 Wochen untersuchte. Bei der Studie ENCORE handelt es sich um eine
randomisierte,  aktiv-kontrollierte,  multizentrische,  offen  durchgefuhrte  Nicht-
Unterlegenheitsstudie im Parallelgruppendesign, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von
Eliglustat im Vergleich zu einer Behandlung mit Imiglucerase bei mit ERT vorbehandelten
Patienten mit einem stabilen Gesundheitszustand Uber einen Zeitraum von 52 Wochen
untersuchte.

Eine erganzend durchgefiihrte bibliographische Literaturrecherche und die Suche in
Studienregistern ergaben keine weiteren Studien, die zur Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Eliglustat zur Behandlung von Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1
herangezogen werden kdnnen.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Zur Selektion der Studien wurden Einschlusskriterien beziglich Patientenpopulation,
Intervention, Endpunkte, Studientyp und Studiendauer formuliert. Falls mindestens ein
Einschlusskriterium nicht zutrifft, wurde die Studie ausgeschlossen.

Eingeschlossen wurden randomisierte, kontrollierte Studien mit erwachsenen Patienten mit
Morbus Gaucher Typ 1, die mit Eliglustat gemaR Fachinformation behandelt wurden. In den
Studien sollte mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt (Morbiditat, Lebensqualitét,
Sicherheit) berichtet sein. Die Einschlusskriterien sind ausfiihrlich in Tabelle 4-1 dargestellt.

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

Die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse wurden fiir die eingeschlossenen Studien einzeln
beschrieben und bewertet. Die Bewertung der einzelnen Aspekte erfolgte getrennt auf Ebene
der einzelnen RCT sowie fir jeden Endpunkt. Die Ergebnisse wurden in den vorgegebenen
Bewertungsbdgen dokumentiert.

Es wurden zwei randomisierte, kontrollierte Studien berlcksichtigt, deren Methodik die
internationalen Standards erflllen und die gemal IQWiG dem hochsten Evidenzgrad bei der
Rangordnung verschiedener Studienarten entsprechen. Eine Metaanalyse wurde nicht
durchgefuhrt, da die Studien weder methodisch (unterschiedliche Studiendauer) noch
medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche Vergleichsintervention)
vergleichbar sind.

Die Studie ENGAGE ist eine randomisierte, doppel-blinde, Placebo-kontrollierte,
multizentrische, multinationale, parallele Phase-I11-Studie. Das Verzerrungspotential wurde
sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene als niedrig eingestuft.

Die Studie ENCORE ist eine randomisierte, offene, aktiv-kontrollierte, multizentrische,
multinationale, parallele Phase-111-Studie. Es handelt sich hierbei um eine Nicht-
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Unterlegenheitsstudie. Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene als niedrig
eingestuft. Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene wurde unterschiedlich bewertet, da
bei Endpunkten, die auf Angaben des Patienten beruhen, eine Verzerrung aufgrund der
Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit nicht ausgeschlossen werden kann.

In Anhang 4-F bzw. in Abschnitt 4.3.1.2.2 (Verzerrungspotential auf Studienebene) und
Abschnitt 4.3.1.3 (Verzerrungspotential auf Endpunktebene) ist die Beurteilung des
Verzerrungspotentials detailliert dargestellt.

Die Ergebnisse beziiglich der Wirksamkeit und Sicherheit zu Eliglustat wurden in Abschnitt
4.3.1.3.1 ausfihrlich auf Basis klinisch- und patientenrelevanter Endpunkte dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Morbiditat

Es wurden unterschiedliche patientenrelevante Endpunkte, die der Morbiditat zuzuordnen
sind, im Rahmen der Phase-111-Studien ENGAGE und ENCORE erhoben.

Bei therapienaiven Patienten der Studie ENGAGE konnte eine signifikante Verbesserung des
Milzvolumens (LSMD: -30,03%; 95 % KI [-36,82; -23,24]; p-Wert < 0,0001) und
Lebervolumens (LSMD: -6,64 %; 95 % KI [-11,37; -1,91]; p-Wert = 0,0072) sowie des
Hamoglobinspiegels (LSMD: +1,22 g/dL; 95 % KI [0,57; 1,88]; p-Wert = 0,0006) und der
Thrombozytenzahl (LSMD: +41,06 %; 95 % KI [23,95; 58,17]; p-Wert < 0,0001) unter einer
Therapie mit Eliglustat im Vergleich zu Placebo erreicht werden. Beim Milzvolumen
(Peto-ORpjac/eiig: 0,08; 95 % KI [0,02; 0,35]; p-Wert = 0,0008), bei der Thrombozytenzahl
(Peto-ORpiaceig: 0,11;95 % KI  [0,02; 0,69]; p-Wert = 0,0183) sowie beim
Hamoglobinspiegel (Peto-ORgjigipic Von 0,11 (95 % KI [0,015; 0,88];, p-Wert = 0,0374;
post-hoc Analyse) konnten mit Eliglustat bei einem signifikant hoheren Anteil der Patienten
die therapeutischen Ziele erreicht werden als unter Placebo und damit ein Klinisch relevanter
Effekt von Eliglustat nachgewiesen werden.

Bezlglich der Knochenmarkinfiltration konnte bei Eliglustat-behandelten Patienten im
Vergleich zu Placebo eine signifikante Verbesserung gezeigt werden (BMB-Punktzahl
gesamt, LSMD: -1,1 Punkte; 95 % KI [-1,73; -0,39]; p-Wert = 0,0021). Dieser Effekt, der sich
bereits nach 39 Behandlungswochen zeigte, kann als bedeutender Therapieerfolg gewertet
werden. Zusatzlich wurde der Endpunkt Knochendichte untersucht. Eine Kklinisch relevante
Verbesserung der Knochendichte ist erst nach drei bis finf Jahren zu erwarten (vgl. Abschnitt
4.2.5.2). Dementsprechend konnte nach 39 Wochen der priméren Behandlungsphase keine
signifikante Anderung im Vergleich zu Placebo abgeleitet werden.

Zusatzlich wurden die Schmerzen der Patienten mittels des Brief Pain Inventory (BPI) sowie
das AusmaR der Erschopfung mit Hilfe der Fatigue Severity Scale (FSS) bestimmt. Beide
Messinstrumente sind keine fur Morbus Gaucher validierten Instrumente und wurden
gewadhlt, weil bis dato aufgrund der Seltenheit der Erkrankung keine krankheitsspezifischen
Instrumente zur Bestimmung der Symptomatik (Schmerzen und Fatigue) bei Morbus Gaucher
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zur Verfugung stehen. AuRerdem wurden die Endpunkte nur an drei Messzeitpunkten
(Basiswert, Woche 26 und 39 bzw. 52) erfasst. Eine Entwicklung der Symptome im Verlauf
der Studie ist mit der gewdéhlten Erhebung nicht abzubilden. Bezuglich der Schmerzen
konnten demnach keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungen
nachgewiesen werden. Bei der Bestimmung der Fatigue wurde im Vergleich zu Placebo eine
signifikante Verschlechterung unter Eliglustat zum Messzeitpunkt nachgewiesen (LSMD: 0,7
Punkte; 95 % KI [0,02; 1,33]; p-Wert = 0,0434).

Eliglustat-behandelte Patienten der Studie ENGAGE wiesen zu Studienbeginn eine schwere
Symptomatik — gemessen mit dem Disease Severity Scoring System — auf, die sich nach
39 Wochen signifikant im Vergleich zu Placebo verbesserte (Gesamtpunktzahl,
LSMD: -0,34 Punkte; 95 % KI [-0,67; -0,01]; p-Wert = 0,0452).

Zusammenfassend konnte eine Behandlung mit Eliglustat bei therapienaiven Patienten in der
Studie ENGAGE eine signifikante und klinisch relevante Verbesserung des
Gesundheitszustandes im Vergleich zu Placebo bewirken.

Die Wirkung von Eliglustat bei mit Enzymersatztherapie vorbehandelten Patienten, die
bereits zum Studieneinschluss einen stabilen Gesundheitszustand aufwiesen, wurde im
Rahmen der Nicht-Unterlegenheitsstudie ENCORE im Vergleich zu Imiglucerase untersucht.
Uber einen Zeitraum von einem Jahr konnte unter einer Therapie mit Eliglustat im Vergleich
zu Imiglucerase der stabile Gesundheitszustand aufrechterhalten und damit das primare Ziel
der Studie erreicht werden. Im Rahmen der Erhebung des Milz- und Lebervolumens sowie
der Thrombozytenzahl gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungen. Der Hamoglobinspiegel reduzierte sich leicht bei Eliglustat-behandelten
Patienten. Im Vergleich zu Imiglucerase war dieser Effekt signifikant (LSMD: -0,33; 95 % KI
-0,59; -0,07]; p-Wert = 0,0016).

Bezliglich der ossaren Manifestationen (Knochendichte und Knochenmarkinfiltration) konnte
der Gesundheitszustand stabil gehalten werden. Auch beziglich der Schmerzen und Fatigue
wurde Kkein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen nachgewiesen.

Unabhangig von der analysierten Studienpopulation kam es in der Studie ENCORE zu einem
leichten Anstieg der Gesamtpunktzahl und der einzelnen Punktzahlen der osséren,
hamatologischen und viszeralen Dimension des Schweregrad-Instruments GD1-DS3 bei
Patienten der Eliglustat-Gruppe. Die unterschiedlichen, mittleren Behandlungsdifferenzen
zwischen Eliglustat und Imiglucerase sind jedoch statistisch nicht signifikant.

Zusammenfassend wurde durch eine Behandlung mit Eliglustat bei mit Enzymersatztherapie
vorbehandelten Patienten in der Studie ENCORE, welche die therapeutischen Ziele des
Morbus Gaucher Typ 1 bereits erreicht haben, die Stabilitat des Gesundheitszustands im
Vergleich zu einer Therapie mit Imiglucerase aufrechterhalten.

Eine Interpretation der Ergebnisse zur Morbiditat bezuglich des Ausmales des Zusatznutzens
ist in Abschnitt 4.4 dargestellt.
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Lebensqualitat

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde der Fragebogen SF-36
hinzugezogen. Es handelt sich dabei um einen generischen Fragebogen, der nicht spezifisch
fur Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 validiert wurde. Ein krankheitsspezifisches
gesundheitsbezogenes Lebensqualitdtsmessinstrument steht fir Morbus Gaucher bis dato
nicht zur Verfugung. AulRerdem wurde die Lebensqualitat lediglich an drei Messzeitpunkten
(Basiswert, Woche 26 und 39 bzw. 52) erfasst. Eine Entwicklung der Lebensqualitat im
Verlauf der Studie ist mit dem gewahlten Erhebungsdesigns nicht abzubilden.

Therapienaive Patienten der Studie ENGAGE zeigten nach 39 Behandlungswochen
unabhéngig von der Behandlungsgruppe leichte Verdnderungen in den unterschiedlichen
Dimensionen und den Summenskalen. Bei der korperlichen Funktionsfahigkeit kann ein
signifikanter Vorteil der Behandlung mit Eliglustat im Vergleich zu Placebo abgeleitet
werden (LSMD: 13,2 Punkte; 95 % KI [0,45; 26,01]; p-Wert = 0,0110).

Mit Enzymersatztherapie vorbehandelte Studienteilnehmer der Studie ENCORE zeigten nach
52 Behandlungswochen unabhéngig von der Behandlungsgruppe leichte Verdnderungen in
den unterschiedlichen Dimensionen und den Summenskalen. Bei der Auswertung der FAS-
Population konnte ein signifikanter Vorteil der Behandlung mit Imiglucerase im Vergleich zu
Eliglustat in der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung nachgewiesen werden (LSMD: -4,76
Punkte; 95 % KI [-9,10; -0,41]; p-Wert = 0,0320)%

Zusammenfassend ist weder fir therapienaive noch fur mit Enzymersatztherapie
vorbehandelte Studienteilnehmer mit Morbus Gaucher Typ 1 ein quantifizierbarer Effekt der
Therapie mit Eliglustat in Bezug auf gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Vergleich zum
jeweiligen Komparator abzuleiten.

Eine Interpretation der Ergebnisse zur Lebensqualitdt bezuglich des Ausmafles des
Zusatznutzens ist in Abschnitt 4.4 dargestellt.

Sicherheit

Die aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse unter Eliglustat waren vorwiegend von leichter
und vorlbergehender Natur.

Bei zu Eliglustat randomisierten Teilnehmern der Studie ENGAGE zeigten sich bis auf
mittelschwere UE keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Placebo. Bei den
Studienteilnehmern der ENGAGE traten weder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
noch Todesfalle auf.

Bei Teilnehmern der Studie ENCORE traten bei signifikant mehr Patienten
therapieassoziierte unerwinschte Ereignisse unter Eliglustat auf im Vergleich zu Imiglucerase

? Diese mittlere Behandlungsdifferenz war bei der Auswertung der PPS-Population und der SP 100 mg BID-
Population nicht signifikant.
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(RR: 3,33; 95 % KI [1,51; 7,36]; p-Wert = 0,0004). Weiterhin sind mehr nicht mit der
Therapie assoziierte schwerwiegende unerwinschte Ereignisse bei zu Eliglustat
randomisierten Studienteilnehmern der ENCORE im Vergleich zu Imiglucerase aufgetreten
(Peto-OR=4,91 (95 % KI [1,27; 19,00]; p=0,0213). In der Studie ENCORE sind keine
Todesfélle aufgetreten.

Die meisten berichteten unerwiinschten Ereignisse konnten den SOC Infektionen,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen des Nervensystems und
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen zugeordnet werden.

Hier wurden im Rahmen der Studie ENGAGE keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen in den vier SOC nachgewiesen.

Im Verlauf der Studie ENCORE berichteten insgesamt mehr Eliglustat-behandelte Patienten
im Vergleich zu Patienten der Imiglucerase-Gruppe unerwiinschte Ereignisse, die den vier
SOC zugeordnet werden konnen. Beziglich der Infektionen (RR: 1,55; 95 % KI [1,04; 2,31];
p-Wert = 0,02), der Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (RR: 3,17; 95 % KI [1,70; 5,89];
p-Wert < 0,001) sowie der Erkrankungen des Nervensystems (RR: 3,7; 95 % KI [1,54; 8,86];
p-Wert = 0,001) war dieser Effekt statistisch signifikant.

Weiterhin wurden Analysen durchgefiihrt, welche den Anteil Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen im Rahmen der primédren Behandlungsphase im Zeitverlauf abbilden (Abbildung
4-17 und Abbildung 4-18). Der Anteil der zu Eliglustat randomisierten Studienteilnehmern,
die unerwinschte Ereignisse berichten, nimmt im Zeitverlauf ab. Unerwiinschte Ereignisse
treten vor allem in den ersten drei Monaten auf. Dieser Effekt wird bei den
therapieassoziierten unerwinschten Ereignissen besonders deutlich (Abbildung 4-18).
Wahrend in den ersten 3 Monaten bei einem Anteil von 35 % (ENGAGE) bzw. 23,6 %
(ENCORE) der zu Eliglustat-randomisierten  Studienteilnehmern  Therapie-bedingte
unerwinschte Ereignisse auftraten, sind in den nachfolgenden 3 Monaten jeweils lediglich 15
% (ENGAGE) bzw. 10,4 % (ENCORE) der Eliglustat-Patienten betroffen. In der Subgruppe
mit 100 mg BID kann eine vergleichbare Tendenz abgeleitet werden.

Zusammenfassend zeigten zu Eliglustat randomisierte Studienteilnehmer vorwiegend
unerwunschte Ereignisse von leichter und vorlibergehender Natur, wie Infektionen,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts oder Erkrankungen des Nervensystems. Mit der
Therapie assoziierte schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und Todesfalle sind nicht
aufgetreten.

Im Vergleich der therapienaiven mit den mit Enzymersatztherapie vorgehandelten
Studienteilnehmern zeigte sich ein deutlicher Unterschied. Therapienaive, verblindete
Patienten der Studie ENGAGE zeigten uberwiegend keine statistisch signifikanten
Unterschiede im Vergleich von Eliglustat zu Placebo.

Dagegen zeigten die mit Enzymersatztherapie vorbehandelten und zu Eliglustat
randomisierten  Studienteilnehmer  der  Studie ENCORE, die bezlglich der
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Gruppenzugehdrigkeit nicht verblindet waren, mehr unerwiinschte Ereignisse im Vergleich zu
Imiglucerase-behandelten Studienteilnehmer.

Durch das offene Studiendesign der ENCORE liegt generell ein hohes Verzerrungspotential
in diesem patientenbezogenen Endpunkt vor. Hinzu kommt, dass alle Studienteilnehmer
gemal Einschlusskriterien mindestens drei Jahre (im Durchschnitt fast zehn Jahre) mit der
Enzymersatztherapie behandelt wurden, so dass von einer Gewohnung an die
Enzymersatztherapie ausgegangen werden kann. Dahingegen wurde bei den zu Eliglustat
randomisierten Studienteilnehmern eine Therapieumstellung vollzogen. Es traten vor allem in
den ersten drei Monaten verstarkt unerwinschte Ereignisse auf, deren Anzahl sich im
weiteren Studienverlauf der ENCORE reduzierte.

Eine detaillierte Interpretation der Ergebnisse zur Sicherheit bezliglich des AusmaRes des
Zusatznutzens ist im Folgenden sowie in Abschnitt 4.4 dargestellt.

Subgruppen

Bezliglich der Subgruppe Geschlecht konnte weder ein Beleg noch ein Hinweis flr eine
Effektmodifikation nachgewiesen werden. Ein Hinweis fur eine Effektmodifikation ergab sich
in der Studie ENCORE bei Erkrankungen des Nervensystems fiir die Subgruppen Alter </>
36,9 Jahre (Split am Median der Studienpopulation, Breslow-Day-Test: p =0,0780).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Orphan Drug Status

Der medizinische Zusatznutzen von Orphan Drugs gilt gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V
als belegt. Der Status als Orphan Drug ist insofern besonders, da bereits Arzneimittel zur
Behandlung des Morbus Gaucher Typ 1 zugelassen sind und dartber hinaus Velaglucerase
alfa seit 2010 eine Orphan Drug Designation halt. Daher muss Eliglustat einen erheblichen
Nutzen fiir Patienten dieser Erkrankung aufweisen, um den Orphan Drug Status zu erlangen.
Diesen erheblichen Nutzen hat der Ausschuss fir Arzneimittel fur seltene Krankheiten
(Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) der Européischen Arzneimittel-Agentur
im Jahre 2007 durch die Vergabe der Orphan Drug Designation bestétigt und sieht einen
bedeutenden Vorteil des spezifischen Wirkmechanismus von Eliglustat im Vergleich zu den
bereits zugelassenen Arzneimitteln. Die Patienten kdnnen Eliglustat oral zu sich nehmen.
Diese Verabreichungsform bietet eine leicht zu handhabende Alternative in einer Erstlinie zu
der bis dato ausnahmslos verwendeten Enzymersatztherapie, die zweiwochentliche Infusionen
erfordert. Im Jahre 2010 erhielt VVelaglucerase von der Européischen Arzneimittel-Agentur
zusammen mit einer Orphan Drug Designation die Zulassung zur Langzeit-
Enzymersatztherapie bei Patienten mit Gaucher-Krankheit vom Typ 1. Dennoch wurde fir
Eliglustat der Orphan Drug Status mit der europdischen Zulassung am 19.01.2015 bestéatigt
[2]. Somit setzte sich Eliglustat als orale Darreichungsform gegen die Orphan Drug
Designation von Velaglucerase im gleichen Anwendungsgebiet durch.
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Interpretation der Ergebnisse zu Morbiditat

Bei therapienaiven Patienten der Studie ENGAGE konnte eine signifikante Verbesserung des
Milzvolumens und Lebervolumens sowie des Hamoglobinspiegels und der Thrombozytenzahl
unter einer Therapie mit Eliglustat im Vergleich zu Placebo erreicht werden. Beim
Milzvolumen und bei der Thrombozytenzahl konnte unter Bezugnahme auf die jeweiligen
Responderraten und das 95 % KI flir Peto-ORpiacenoeligiustar €IN betrachtlicher Zusatznutzen
(obere Grenze < 0,8) einer Therapie mit Eliglustat abgeleitet werden. Die signifikanten
Effekte von Eliglustat beziglich Hamoglobinspiegel und Lebervolumen wurden unter
Bezugnahme der 95 % KI der entsprechenden Hedges’ g als relevant aber klein bewertet.
Zusétzlich wurde bei der post-hoch Analyse zum Hamoglobinspiegel unter Bezugnahme auf
die jeweiligen Responderraten und das 95 % KI fur Peto-ORejigiustaplacebo €IN geringer
Zusatznutzen einer Therapie mit Eliglustat abgeleitet.

Beziiglich der Knochenmanifestationen lagen ausschlief3lich stetige Effektmafe vor, so dass
zur Bewertung der Relevanz die entsprechenden Hedges’ g herangezogen wurden. Die
Verbesserung der Knochenmarkinfiltration unter Eliglustat im Vergleich zu Placebo bei
therapienaiven Studienteilnehmern der ENGAGE wurde als relevanter kleiner Effekt
gewertet. Bei der Untersuchung der Knochendichte wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen nachgewiesen. Griinde hierfir konnen die
eingeschlossene Studienpopulation (Patienten mit einer geringen Knochenbeteiligung als
Basiswert) sowie die kurze Dauer der Studie ENGAGE (verzogertes Ansprechen der
Knochen aufgrund des vergleichsweise langsamen Knochenstoffwechsels) sein. Somit ist der
Zusatznutzen fur den Endpunkt Knochendichte nicht quantifizierbar. Daneben wurden die
GD1-spezifischen Analysen (Mobilitdt, Knochenschmerzen, Knochenkrisen) deskriptiv
erhoben, die keine Quantifizierung des Zusatznutzens ermdglichten.

Zudem wurden die Schmerzen der Patienten mittels BP1 und die Fatigue-Symptomatik mittels
FSS erhoben. Auf Basis der verwendeten Fragebdgen BPI und FSS kann aufgrund der
fehlenden Validierung fir die Erkrankung Morbus Gaucher Typ 1 lediglich eine Tendenz des
Effekts von Eliglustat abgeleitet werden. Beziiglich der Fatigue (FSS) wurde zwar ein
statistisch signifikanter Nachteil von Eliglustat im Rahmen der Studie ENGAGE
nachgewiesen, unter Betrachtung des Hedges’ g wurde dieser Effekt jedoch als nicht relevant
bewertet. Eine Quantifizierung des AusmaRes des Zusatznutzens ist daher nicht maglich.

Zuletzt wurde der Schweregrad der Patienten mittels GD1-DS3 klassifiziert. Es wurde eine
statistisch signifikante Verbesserung durch Eliglustat im Vergleich zu Placebo nach 39
Wochen erreicht. Dieser Effekt wurde unter Betrachtung des Hedges’g jedoch als nicht
relevant bewertet. Somit ist der Zusatznutzen fur den Endpunkt Schweregrad des Morbus
Gaucher Typ 1 nicht quantifizierbar.

Die Wirkung von Eliglustat bei mit Enzymersatztherapie vorgebehandelten
Studienteilnenmern, die bereits zum Studieneinschluss einen stabilen Gesundheitszustand
aufwiesen, wurde im Rahmen der Nicht-Unterlegenheitsstudie ENCORE im Vergleich zu
Imiglucerase untersucht. Uber einen Zeitraum von einem Jahr konnte unter einer Therapie mit
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Eliglustat im Vergleich zu Imiglucerase der stabile Gesundheitszustand aufrechterhalten und
damit das primére Studienziel erreicht werden. Die nachgewiesene Nicht-Unterlegenheit
gegenliber der Enzymersatztherapie mit Imiglucerase kann als bedeutender therapeutischer
Effekt interpretiert werden, da die Enzymersatztherapie das fehlende Enzym ersetzt und auf
diese Weise physiologisch Gber den gleichen Wirkmechanismus wie das korpereigene Enzym
seine therapeutische Wirkung erzielt und so die ursachliche Pathophysiologie korrigiert sowie
sekundare Pathologien verhindert. Die Substratreduktionstherapie Eliglustat wirkt tber einen
vollig anderen Mechanismus, erzielt aber die gleiche Wirksamkeit.

In Bezug auf den Hamoglobinspiegel konnte zwar formal ein signifikanter Nachteil der
Behandlung mit Eliglustat gegentiber Imiglucerase nachgewiesen werden, dieser wurde aber
unter Bezugnahme des Hedges’g als nicht relevant eingestuft.

Alle Ubrigen morbiditatsbezogenen Endpunkte zeigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen Eliglustat und Imiglucerase.

Eliglustat ermdglicht zusammenfassend betrachtet eine bis dahin nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne des 5. Kapitel, § 3 Abs. 1 VerfO und
konnte insbesondere eine ,,Abschwichung schwerwiegender Symptome* und ,.eine fiir die
Patientinnen und Patienten spiirbare Linderung der Erkrankung® bewirken.

Interpretation der Ergebnisse zu Lebensqualitéat

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde der Fragebogen SF-36
herangezogen. Es handelt sich dabei um einen generischen Fragebogen, der nicht speziell fur
Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 validiert wurde. Ein krankheitsspezifisches
Messinstrument steht bis dato aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht zur Verfligung.

Im Rahmen der Studien ENGAGE und ENCORE wurden unterschiedliche signifikante
Effektrichtungen von Eliglustat nachgewiesen, die unter Betrachtung des 95 % KI des
Hedges’ g als nicht relevant bewertet wurden. Weiterhin kann bezuglich der Studie ENCORE
eine Verzerrung aufgrund der unverblindeten Gruppenzugehorigkeit nicht ausgeschlossen
werden. Zusammenfassend wird beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet.

Interpretation der Ergebnisse zu Sicherheit

Eliglustat-behandelte Patienten berichteten nicht schwerwiegende, unerwiinschte Ereignisse
von leichter und vorubergehender Natur, wie Infektionen, Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen des Nervensystems oder muskuldre Beschwerden. Im
Behandlungsvergleich zeigte sich ein ambivalentes Bild. Therapienaive, verblindete Patienten
(ENGAGE) zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zu Placebo mit
Ausnahme von unerwiinschten Ereignissen, die als mittelschwer Klassifiziert wurden.
Dagegen zeigten signifikant mehr Eliglustat-behandelte Patienten, die fiir mindestens drei
Jahre mit einer Enzymersatztherapie vorbehandelt und in Bezug auf Gruppenzugehérigkeit
nicht verblindet waren (ENCORE), unerwinschte Ereignisse im Vergleich zu Imiglucerase-
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behandelten Patienten. Bei allen in Tabelle 4-73 dargestellten UE-Raten kann formal bei der
Studie ENCORE unter Bezugnahme der 95 % KI ein betréchtlicher Effekt abgeleitet werden.

Die Unterschiede der Ergebnisse zwischen den Studien kénnen verschiedene Ursachen haben,
die im Rahmen dieses Dossiers diskutiert werden. Durch das offene Studiendesign von
ENCORE liegt generell ein hohes Verzerrungspotential in diesem patientenbezogenen
Endpunkt vor. Hinzu kommt, dass auch die Studienteilnehmer in der Kontrollgruppe bereits
mindestens drei Jahre (im Mittel 10 Jahre) mit der Enzymersatztherapie vorbehandelt waren,
so dass eine Therapiegewohnung vorlag. Unerwinschte Ereignisse, die seinerzeit bei
Initilerung der Enzymersatztherapie aufgetreten sein  konnten, sind bei allen
Studienteilnehmern nach durchschnittlich fast zehn Jahren Enzymersatztherapie nicht mehr
vorhanden. Dagegen erfuhren die Studienteilnehmer, die zu Eliglustat randomisiert wurden,
eine Therapieumstellung auf ein neues Wirkprinzip. Es war zu erwarten, dass die
Studienteilnehmer bei dieser Therapieumstellung ungewohnte Empfindungen und Reaktionen
des Korpers wahrgenommen haben, die als unerwiinschte Ereignisse interpretiert wurden.
Dadurch liee sich die Haufung unerwunschter Ereignisse in den ersten Monaten erklaren, die
sich im weiteren Studienverlauf reduzierte.

Der Wirkmechanismus der Substratreduktionstherapie bei Morbus Gaucher ist auf Seiten der
Arzte als auch der Patienten mit negativen Erwartungen in Bezug auf unerwiinschte
Ereignisse behaftet. GemalR Fachinformation treten bei Miglustat unerwiinschte Ereignisse
des gastrointestinalen Systems (Diarrhoe, Blahungen) sowie Tremor, Bauchschmerzen,
vermindertem Appetit und Gewichtsverlust sehr haufig auf, d. h. bei mehr als einem von 10
Patienten. Psychiatrische Erkrankungen wie Depressionen und Schlaflosigkeit sowie
neurologische Nebenwirkungen wie periphere Neuropathie, Ataxie, Amnesie oder Parésthesie
zahlen ebenfalls zu haufigen Nebenwirkungen von Miglustat. Mit diesem Wissen und einer
sich daraus ergebenden erhdhten Aufmerksamkeit, insbesondere in Hinblick auf
unerwiinschte Ereignisse nahmen die zu Eliglustat randomisierten Studienteilnehmer die
Therapie mit dem neuen Wirkstoff auf. Die Studienteilnehmer als auch die Priifarzte konnten
diese Einstellung erst nach und nach im Studienverlauf durch eigene Erfahrungen revidieren.

Weniger als 2 % der mit Cerdelga behandelten Patienten brachen die Behandlung aufgrund
von unerwiinschten Ereignissen dauerhaft ab. Am Ende der primdren Studienphase mal3en die
Studienteilnenmer den aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen offensichtlich wenig
Bedeutung bei, da fast alle Studienteilnehmer der ENGAGE als auch der ENCORE nach der
primaren Studienphase die Therapie mit Eliglustat in der nicht randomisierten Langzeitphase
fortsetzten (ENGAGE, n = 19 (95 %) und ENCORE, n = 101 (95 %)). Die Studienteilnehmer
der ENGAGE, die zu Placebo randomisiert wurden, und die Studienteilnehmer der ENCORE,
die zu Imiglucerase randomisiert waren, konnten nach der primédren Behandlungsphase auf
Waunsch zu Eliglustat wechseln. Diese Option wurde von fast allen Studienteilnehmern in
Anspruch genommen (ENGAGE, n = 20 (100 %) und ENCORE, n = 51 (96 %)). Dies
unterstreicht die hohe Akzeptanz von Eliglustat durch die Studienteilnehmer, welches als
orale Verabreichungsform eine leicht zu handhabende Alternative in einer Erstlinie zu der bis
dato ausnahmslos verwendeten invasiven Enzymersatztherapie bietet. Das Verhalten der
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Teilnehmer der Studien ENGAGE als auch ENCORE bestatigt zudem die Einschéatzung der
Européischen Zulassungsbehodrde, dass die aufgetretenen unerwinschten Ereignisse
vorwiegend von leichter und vorubergehender Natur waren.

Zusammenfassend werden die aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse als fir die Patienten
unbedeutend und kontrollierbar eingestuft und fir den Endpunkt Sicherheit ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienpopulationen der Studien ENGAGE und ENCORE entsprechen im Allgemeinen
der in Deutschland zu erwartenden Patientenpopulationen fir Eliglustat. Es wird neu
diagnostizierte Patienten geben, die sich bei Therapieinitiierung fir die orale
Behandlungsoption entscheiden. Dieses Patientenkollektiv ist in der Studie ENGAGE
umfassend abgebildet. AuRerdem kann davon ausgegangen werden, dass einige mit der
Enzymersatztherapie vorbehandelte Patienten eine orale Therapieoption bevorzugen, um der
Invasivitét der Infusionen und den Unannehmlichkeiten im Alltag, die mit der Verabreichung
der ERT zusammenhéngen, zu entgehen. Daher werden nach Markteinfiihrung von Eliglustat
Patienten, die bereits mit einer ERT behandelt werden, zu einer Therapie mit Eliglustat
wechseln. Dieser Wechsel bei Patienten, die bereits einen stabilen Gesundheitszustand
aufweisen und diese Stabilitat durch einen Wechsel der Therapie aufrechterhalten, ist in der
Nicht-Unterlegenheitsstudie ENCORE abgebildet.

Zusammenfassend sind durch die Studienpopulationen sowohl neu diagnostizierte als auch
vorbehandelte Patienten eingeschlossen, die sich im Wesentlichen aus Patienten kaukasischer
Abstammung zusammensetzten und damit der in Deutschland zu erwartenden
Patientenpopulationen entsprechen.

AbschlieRende Bewertung

In der Gesamtschau der Endpunkte Morbiditat, Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse
wird fur Eliglustat ein betréchtlicher Zusatznutzen abgeleitet. Es konnte bezuglich einzelner
Endpunkte der Morbiditat — insbesondere fiir die Reduktion des Milzvolumens und Erhéhung
der Thrombozytenzahl — ein betrachtlicher Zusatznutzen von Eliglustat gegenuiber Placebo
nachgewiesen werden. Die Datenlage zu den Endpunkten Lebensqualitat und Sicherheit —
dabei insbesondere die ambivalenten, hoch verzerrten Ergebnisse zu den unerwinschten
Ereignissen — lassen eine Quantifizierung nicht zu. In der Gesamtschau werden die
unerwunschten Ereignisse als fur die Patienten unbedeutend und kontrollierbar eingestuft.
Insbesondere auch unter Beriicksichtigung der Schwere der Erkrankung sowie des Mangels
einer oralen Therapieoption der Erstlinie fihren die aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse
in der Bewertung nicht zu einer Herabstufung des Ausmafes des Zusatznutzens.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf den Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit des
oralen Therapeutikums Eliglustat, das fur die Langzeitbehandlung von erwachsenen Patienten
mit Morbus Gaucher Typ 1 (GD1) bestimmt ist, die in Bezug auf Cytochrom-P450 Typ 2D6
(CYP2D6) langsame Metabolisierer (poor metabolisers, PMs), intermedidare Metabolisierer
(intermediate metabolisers, IMs) oder schnelle Metabolisierer (extensive metabolisers, EMs)
sind. Bei Eliglustat handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens gem&lR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V; der Zusatznutzen gilt bereits durch die
Zulassung als belegt. Nachweise gemaR 8 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V uber
den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht erbracht werden. Lediglich das Ausmaf des Zusatznutzens
ist fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, nachzuweisen (5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO des G-BA).

Die Patientenpopulation laut Anwendungsgebiet umfasst erwachsene Patienten mit Morbus
Gaucher Typ 1, die in Bezug auf Cytochrom-P450 Typ 2D6 (CYP2D6) langsame
Metabolisierer, intermedidre Metabolisierer oder schnelle Metabolisierer sind [3].
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Die Intervention Eliglustat ist ein orales Therapeutikum zur kontinuierlichen Behandlung des
Morbus Gaucher Typ 1. Laut Anwendungsgebiet nehmen Patienten zweimal pro Tag 100 mg
(IMs und EMs) bzw. einmal pro Tag 100 mg (PMs) Eliglustat® ein.

Die Bestimmung der Vergleichstherapie erfolgt bei Arzneimittel fur seltene Leiden nicht auf
Basis der Kriterien laut 5. Kapitel 8 6 VerfO G-BA, sondern — wie vom G-BA im
Beratungsgesprach bestétigt — auf Grundlage der die Zulassung begriindenden Studien [4].
Innerhalb der Zulassungsstudien wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Eliglustat im
Vergleich zu Imiglucerase (GZGD02607-ENCORE) und Placebo (GZGD02507-ENGAGE)
untersucht [5, 6].

Zur Beurteilung des Ausmalles des Zusatznutzens wurden die fur die Erkrankung relevanten
Endpunkte berichtet. Diese umfassen Morbiditat, Lebensqualitdt und Sicherheit. Eine
detaillierte Beschreibung ist in Abschnitt 4.2.5.1 aufgefihrt.

Die Nutzenbewertung erfolgt auf Basis randomisierter, kontrollierter Studien®.

4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
Klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Zur Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens werden die fur die Zulassung relevanten
Studien von Eliglustat zu Grunde gelegt. Weiterhin wurde eine systematische
Literaturrecherche in Literaturdatenbanken und Studienregistern durchgefiihrt, um die
vorhandene Evidenz vollstdndig abzubilden. Zur Selektion der Ergebnisse wurden die in
Tabelle 4-1 gezeigten Einschlusskriterien formuliert. Ausgeschlossen wurden Studien, die
mindestens ein Einschlusskriterium nicht erfillten.

%100 mg des Wirkstoffes Eliglustat (als Tartratverbindung) enthalten effektiv 84 mg der reinen, therapeutisch
wirksamen Komponente Eliglustat.

* Die Ergebnisse der jeweiligen nicht kontrollierten Langzeitphase der Studien ENGAGE und ENCORE werden
unterstiitzend dargestellt.
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Tabelle 4-1: Einschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Einschlusskriterium

Begriindung

Patientenpopulation | E1 e Patienten mit Morbus
Gaucher Typ 1, bestatigt
durch eine dokumentierte
Glukozerebrosidase-Defizienz
mittels Enzymtest

e Relevante Patientenpopulation
> 18 Jahre in Studie enthalten

e CYP2D6-Metabolisierer-
Status ist bekannt

Es handelt sich dabei um die
Patientenpopulation laut
Fachinformation von Eliglustat [3].

Intervention E2 e Behandlung mit Eliglustat

e Dosis: zweimal pro Tag 100
mg oder einmal pro Tag 100
mg

Es handelt sich dabei um die
empfohlene Dosierung laut
Fachinformation von Eliglustat [3].

Vergleichstherapie E3 e Behandlung mit
Enzymersatztherapie
(Imiglucerase, Velaglucerase
alfa) oder Behandlung mit

Es handelt sich dabei um die
Vergleichsinterventionen in den
Zulassungsstudien von Eliglustat, auf
deren Grundlage die Bewertung des

Placebo Ausmalies des Zusatznutzens bei
Orphan Drugs basiert [4]. Demnach
sind andere Vergleichstherapien nicht
zu beriicksichtigen.
Endpunkte E4 e Mindestens ein Entsprechend 5. Kapitel § 3 Nr. 1

patientenrelevanter Endpunkt
(Morbiditét, Lebensqualitat,
Sicherheit) wurde berichtet

VerfO G-BA sind patientenrelevante
Endpunkte u.a. Verbesserung des
Gesundheitszustands (Morbiditét),
die Verringerung von
Nebenwirkungen (Sicherheit) oder
einer Verbesserung der
Lebensqualitat. (Detaillierte
Darstellung in Abschnitt 4.2.5.1)

Studientyp E5 e  Studien im RCT-Design

Die Nutzenbewertung erfolgt auf
Basis der hochsten Evidenz.

Studiendauer E8 e  keine Einschrankung

Bei der seltenen Erkrankung Morbus
Gaucher Typ 1 existiert keine
Scientific Guideline der EMA oder
Empfehlungen bezuglich der
Studiendauer. Die Patienten konnten
nach Ende der priméren
Behandlungsphase an einer nicht-
kontrollierten Langzeitphase
teilnehmen und die Therapie mit
Eliglustat auf Wunsch weiterfiihren
oder wechseln.

Publikationstyp E9 ¢ Vollpublikation oder Bericht
verfugbar, der den Kriterien
des CONSORT Statements
genugt und so eine
Einschatzung der
Studienergebnisse ermdglicht

siehe Anforderungen der VerfO
(Abschnitt 4.2.2)
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

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

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

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

Bei Eliglustat handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
gemal 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V; der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als
belegt. Nachweise gemal § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V (ber den
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie
mussen nicht erbracht werden.

Um einen vollstdndigen Studienpool zu gewéhrleisten, wurde trotz des Orphan Drug Status
eine bibliographische Literaturrecherche durchgefiihrt. Die Suche beschrénkte sich auf
publizierte Ergebnisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel und erfolgte am
22.01.2015 Uber die Oberflache Ovid in den Literaturdatenbanken MEDLINE und EMBASE.
Weiterhin wurde eine Recherche in den Cochrane-Datenbanken durchgefthrt.

Fur jede Datenbank wurde eine Suchstrategie formuliert, die in Anhang 4-A detailliert
beschrieben ist. Flr die Suche wurden Synonyme des zu bewertenden Arzneimittel Eliglustat
als Freitext- oder als MeSH-Begriffe verwendet. Eine Einschrankung auf die Indikation
wurde nicht vorgenommen, da die niedrigen Trefferzahlen keine weitere Einschrankung der
Suche erfordern.

Eine Suche fur RCT fir einen indirekten Vergleich, nach nicht randomisierten vergleichenden
Studien oder nach weiteren Untersuchungen wurde nicht durchgefinhrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

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

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Neben der bibliographischen Recherche wurde eine Suche am 22.01.2015 nach Studien in den
Studienregistern www.clinicaltrials.gov, im International Clinical Trials Registry Platform
Search Portal (ICTRP Search Portal, http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx), dem EU
Clinical Trials Register (http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search) und im Register des
PharmNet.Bund (www.pharmnet-bund.de) durchgefihrt. Die verwendeten Suchbegriffe
bezogen sich ausschlie3lich auf Synonyme des zu bewertenden Arzneimittels Eliglustat. Die
detaillierte Suchstrategie ist fur jedes Studienregister getrennt in Anhang 4-B dargestellt.

Eine Suche in Studienregistern nach Studien fir einen indirekten Vergleich, nach nicht
randomisierten vergleichenden Studien oder nach weiteren Untersuchungen wurde nicht
durchgefiihrt.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die Auswahl der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien erfolgte auf Basis der unter
Abschnitt 4.2.2 angegebenen Einschlusskriterien durch zwei Personen unabhéngig
voneinander. Eine eventuelle Abweichung der Bewertung wurde durch Diskussion aufgeldst
und ein Konsens gebildet.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

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

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

Von der unter 4.2.4 angegebenen Methodik wurde nicht abgewichen. Die Verzerrungsaspekte
der Ergebnisse wurden flr jede eingeschlossene Studie beschrieben. Die Bewertung der
einzelnen Aspekte wurde fir jeden Endpunkt im Bewertungsbogen laut Anhang 4-F
dokumentiert.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
43.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien” und den dazugehorigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erftllen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)>. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-°
bzw. STROBE-Statements’ folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien zu Eliglustat wird ausfihrlich in
Abschnitt 4.3.1 und Anhang 4-E dokumentiert. Zur Bewertung des Ausmales des
Zusatznutzens von Eliglustat werden randomisierte kontrollierte Studien zu Grunde gelegt.
Somit erfolgte die Bewertung entsprechend der CONSORT-Vorgaben (Items 2b bis 14) sowie
dem CONSORT-Flow-Chart. Nicht randomisierte Interventionsstudien und epidemiologische
Beobachtungsstudien wurden nicht zur Bewertung herangezogen.

% Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

® Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
"Von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

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

Patientencharakteristika

Im Rahmen der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden sowohl
demografische als auch krankheitsspezifische Charakteristika erhoben, um die in die Studien
eingeschlossenen Patienten umfassend zu beschreiben. Flr die adéquate Darstellung der
Studienpopulationen im Nutzendossier wurden folgende Parameter gewahlt:

Demografische Parameter
e Geschlecht

e Rasse

e Ashkenazi oder Sepharden Herkunft
o Alter

e Gewicht

e CYP2D6 Metabolisierer-Status

Krankheitsspezifische Parameter
e Restenzymaktivitit der p-Glukozerebrosidase

e Alter bei GD1-Diagnose

o Alter beim Auftreten der ersten GD1-Symptome
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e Patienten mit Zustand nach Splenektomie

e Eliglustat Dosierungen

e ERT-spezifische Charakteristika (Dosis, Dauer, Wirkstoff)
e Begleitmedikation

Relevante Endpunkte flr Patienten mit Morbus Gaucher

Fur die Nutzenbewertung von Eliglustat wurden Endpunkte beziglich der Morbiditéat,
Lebensqualitdt und Sicherheit untersucht. Endpunkte zur Mortalitat liegen nicht vor. In
Tabelle 4-2 sind die erhobenen Endpunkte mit einer kurzen Beschreibung der
Operationalisierung aufgefihrt:
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Tabelle 4-2: Ubersicht der relevanten Endpunkte fiir Patienten mit Morbus Gaucher

Endpunktkategorie

Bezeichnung des Endpunkts

Operationalisierung

Morbiditat

Milzvolumen

Magnetresonanztomographie (MRT)-
Aufnahme; Auswertung durch verblindeten
Prifer

Lebervolumen

MRT-Aufnahme; Auswertung durch
verblindeten Priifer

Hamoglobinspiegel

Blutprobe, Auswertung durch lokales Labor

Thrombozytenzahl

Blutprobe, Auswertung durch lokales Labor

Stabilitat des Gesundheitszustandes

Analysen der Veranderungen des Milz- und
Lebervolumens, des Hdmoglobinspiegels und
der Thrombozytenzahl

Knochenmarkinfiltration

(Bone Marrow Burden Score,
BMB)

MRT-Aufnahme; Auswertung von verblindetem
Prifer

Knochendichte

Dual-Rdntgen-Absorptiometrie (DXA) des
Oberschenkelknochens und der
Lendenwirbelsdule; Auswertung durch
verblindeten Priifer

Mobilitat, Knochenkrisen, Fragebogen
Knochenschmerzen (Morbus

Gaucher Typ 1 (GD1)-spezifische

Analysen)

Schmerzen (Brief Pain Inventory, Fragebogen

BPI)

Schweregradklassifikation (Disease
Severity Scoring System flr
Morbus Gaucher Typ 1, GD1-DS3)

Bewertungsbogen, aufgeteilt in ossére, viszerale
und h&matologische Manifestationen

Fatigue (Fatigue Severity Scale, Fragebogen
FSS)
Lebensqualitat Short Form Survey-36 (SF-36) Fragebogen

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Kontinuierliche Erhebung durch Meldung des
Patienten an die Abteilung der
Arzneimittelsicherheit

Im Folgenden wird die Patientenrelevanz der einzelnen Endpunkte beschrieben und die
Validitét der verwendeten Messinstrumente zur Morbiditat und Lebensqualitét diskutiert.

Endpunkte zu Morbiditat

Morbus

Gaucher

wird durch

einen Mangel

oder Fehlfunktion der sauren -

Glukozerebrosidase [EC 3.2.1.45] hervorgerufen. Das Enzym ist fir den Abbau von

Eliglustat (Cerdelga®)
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Glukozerebrosiden® im Lysosom verantwortlich. Bei einem Mangel der Enzymaktivitit der p-
Glukozerebrosidase reichern sich die nicht abgebauten Glukozerebroside als Speichersubstanz
in den Lysosomen vorwiegend der Makrophagen an [7]. Mit zunehmender
Substratspeicherung schwellen die Makrophagen zu sogenannten Gaucher-Zellen massiv an.
Das klinische Bild ist gekennzeichnet durch viszerale Manifestationen (erhohtes Leber- und
Milzvolumen), hamatologische Manifestationen (Anédmie und Thrombozytopenie) sowie
ossare  Manifestationen (Reduktion der Knochendichte, Knochenmarkinfiltration),
hervorgerufen durch die Infiltration der beschriebenen Organe bzw. Gewebe mit Gaucher-
Zellen [7].

Priméres Ziel der Behandlung ist die Reduktion der Infiltration der Gewebe, Organe und des
Knochenmarks durch Gaucher-Zellen und die Verhinderung der Neubildung derselben. Das
vergroRerte Leber- und Milzvolumen soll normalisiert werden. Durch die Reduktion der
Infiltration der Milz und des durch die Volumenzunahme induzierten Hypersplenismus sowie
der Knochenmarkinfiltration soll die beeintrachtigte Blutzellbildung verbessert werden und
damit das Blutbild normalisiert werden. Die Leistungsfahigkeit und Mobilitat soll wieder
hergestellt und eine Schmerzfreiheit erreicht werden. Eine friihe Initiierung der Therapie nach
Diagnose ist essentiell, um irreversible Verénderungen des Knochens und eine drohende
Invalidisierung zu verhindern [7].

Ein patientenrelevanter Endpunkt ist ein Endpunkt, der vom Patienten wahrgenommen wird.
Ein Patient mit Morbus Gaucher Typ 1 spirt Oberbauchbeschwerden durch die zum Teil
erheblich vergréRerte Milz und Leber, Erschépfung und Abgeschlagenheit durch die Anémie,
leidet unter einer erhdhten Blutungsneigung durch die reduzierte Thrombozytenzahl und unter
Knochenschmerzen durch die fortschreitende Zerstérung der Knochen infolge Infiltration des
Knochenmarks. Die krankheitsspezifischen Symptome, die der Patient wahrnimmt, treten
dann auf, wenn die Diagnose gegebenenfalls zu spat gestellt wurde und der Patient bereits
eine massive Infiltration der Organe und des Knochens mit Gaucher Zellen aufweist. Wird
eine wirksame Therapie rechtzeitig initiiert, kann das Auftreten der genannten Symptome
verhindert und bereits bestehende Manifestationen zurtickgebildet oder gelindert werden.

Ziel darf nicht sein, die Patienten gerade so lange unbehandelt zu lassen, bis schwerwiegende
krankheitsbedingte Symptome auftreten. Die Vorenthaltung einer wirksamen Therapie ist
ethisch nicht vertretbar. Daher muss eine Verbesserung der klinischen Symptomatik, die vom
Patienten nach einem kurzen Zeitraum gegebenenfalls noch nicht spirbar ist, jedoch als
Ursache der einschréankenden und spurbaren Symptomatik belegt wurde, als patientenrelevant
gesehen werden. Sobald diese Symptomatik fiir den Patienten splrbar und die Definition der
Patientenrelevanz erfullt ist, kann es in vielen Fallen bereits zu irreversiblen Manifestationen
gekommen sein.

® Ein gebrauchliches Synonym fiir Glukozerebrosid lautet Glukosylzeramid bzw. Glykosylzeramid.
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Primare Behandlungsziele bei Morbus Gaucher Typ 1 (Milzvolumen, Lebervolumen,
Hamoglobinspiegel und Thrombozytenzahl)

Im Oktober 2003 trafen sich internationale Gaucher-Experten, um evidenzbasierte
Behandlungsziele zu definieren [8]. Zur Konsensusfindung wurde die Evidenz aus klinischen
Studien und Literatur, die Kklinische Expertise der internationalen Gaucher-Experten und
Daten aus dem internationalen Gaucher-Register herangezogen. Die Behandlungsziele
wurden in Diskussion erarbeitet, konsentiert und verdffentlicht [8]. Seitdem werden diese
zum Therapiemanagement des Morbus Gaucher Typ 1 weltweit verwendet und kamen auch in
der Studie ENGAGE zum Einsatz, was die Relevanz dieser therapeutischen Ziele bestatigt
[9]. In Tabelle 4-3 sind die Behandlungsziele des Morbus Gaucher Typ 1 und die Zeit bis zum
Erreichen dieser Ziele Ubersichtlich dargestellt.

Tabelle 4-3: Priméare Behandlungsziele des Morbus Gaucher Typ 1

Endpunkt Normalwert Behandlungsziel Zielerreichung
innerhalb von ...
o .
_ 0.2 % des 2 30% Refluktlon
Milzvolumen . . . im Vergleich zum | 12 Monate
Korpergewichts in kg .
Basiswert
> 20% Reduktion
0 >
Lebervolumen 25 Yo des . . im Vergleich zum | 12-24 Monate
Korpergewichts in kg .
Basiswert
Erhéhung auf
Frauen: 12 —16 g/dL
>11,0 g/dL
Hamoglobinspiegel 12-24 Monate
. Erhéhung auf
Ménner: 14 —-18 g/dL
>12,0 g/dL
150 *10%/L — >50% _Anstieg im
Thrombozytenzahl 10 Vergleich zum 12 Monate
350 *10°/L Basiswert

Quelle: modifiziert nach Pastores et al. (2004) [8]

GemaR der konsentierten Behandlungsziele sind die Reduktion des Milz- und Lebervolumens
als auch die Normalisierung des Hamoglobinspiegels und der Thrombozytenzahl die
patientenrelevanten primaren Behandlungsziele bei Morbus Gaucher Typ 1, die innerhalb von
zwei Jahren nach Therapieinitilerung erreicht sein sollten. Fir das Erreichen dieser
Behandlungsziele, die Initiierung und Uberwachung der Therapie und Stabilisierung der
erreichten  Behandlungsziele  entwickelten  Pastores et al. (2004) einen
Behandlungsalgorithmus, der mit anderen chronischen Erkrankungen, die durch individuell
ausgepragte Beschwerdebilder gekennzeichnet sind, vergleichbar ist (vgl. Abbildung 4-1) [8].
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Patienten der Studien
zu Eliglustat

Behandlungsalgorithmus

Durchflhrung der
Erstuntersuchung

'

Entwicklung der entsprechenden
Behandlungsziele

|

Initiation der Therapie h

RegelmaRige
Kontrolluntersuchung

l bei ERT

Erreichen der definierten
Behandlungsziele

Erhalten der definierten
Behandlungsziele

RegelmaRige
Kontrolluntersuchung

Dosisanpassungen

Quelle: modifiziert nach nach Pastores et al. (2004) [8]

Abbildung 4-1: Behandlungsalgorithmus des Morbus Gaucher Typ 1

Der Behandlungsalgorithmus sieht vor, dass in einer umfassenden Erstuntersuchung das
individuelle Beschwerdebild des Patienten erfasst und anschlieBend die Behandlungsziele
festgelegt werden. Danach wird eine geeignete Therapie initiiert. In regelmaiiigen Abstdnden
finden Kontrolluntersuchungen statt, um das Ansprechen auf die Therapie zu Uberwachen.
Nachdem die definierten Behandlungsziele erreicht sind, werden durch die Therapie in einer
angepassten Dosis die erreichten Zielwerte aufrechterhalten. Dies wird durch regelméfRige
Kontrolluntersuchungen berprift.

In den Zulassungsstudien von Eliglustat wurden therapienaive Patienten (ENGAGE) und mit
Enzymersatztherapie vorbehandelte Patienten (ENCORE) mit Morbus Gaucher Typ 1
untersucht, die sich auf unterschiedlichen Stufen im Behandlungsalgorithmus befinden (vgl.
Abbildung 4-1).
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Die therapienaiven Studienteilnehmer der Studie ENGAGE waren bis auf fiinf® nicht
vorbehandelt. Wenn zutreffend, lagen die vorherige Enzymersatztherapie bzw.
Substratreduktionstherapie bei den Studienteilnehmern zu  Studienbeginn  gemaR
Einschlusskriterien mindestens neun bzw. sechs Monate zuriick. Somit befanden sich alle
Studienteilnehmer zu Studienbeginn im Behandlungsstatus der Therapieinitiierung. Das
Erreichen der in Tabelle 4-3 aufgefuhrten Behandlungsziele wurde auch im Rahmen der
Studie ENGAGE untersucht und wird in diesem Nutzendossier dargestellt.

Stabilitat des Gesundheitszustandes

Die vorbehandelten Studienteilnehmer der Studie ENCORE wurden vor Einschluss in die
Studie bereits fir mindestens drei Jahre mit einer Enzymersatztherapie behandelt und hatten
die absoluten Therapieziele erreicht, die gleichfalls die Endpunkte Milzvolumen,
H&moglobinspiegel, Lebervolumen und Thrombozytenzahl betreffen (siehe Tabelle 4-3). Die
erreichten Zielwerte und damit absoluten Therapieziele, die als Einschlusskriterien der Studie
ENCORE definiert wurden, lauten wie folgt:

e Milzvolumen < 10 des Vielfachen des Normalwertes (MN)
e Hamoglobinspiegel > 11 g/dL (Frauen) bzw. > 12 g/dL (Ménner)
e Lebervolumen < 1,5 des Vielfachen des Normalwertes (MN)
e Thrombozytenzahl > 100 *10°/L

Das primére Ziel der Nicht-Unterlegenheitsstudie ENCORE war die Erhaltung des
stabilisierten Gesundheitszustandes der Patienten unter einer Eliglustat-Behandlung im
Vergleich zu einer Behandlung mit Imiglucerase. Um die Nicht-Unterlegenheit gegenuber
Imiglucerase nachzuweisen, wurden Nicht-Unterlegenheitsgrenzwerte definiert, die wie folgt
lauten:

e Milzvolumen maximale Anderung + 25 %
e Hamoglobinspiegel maximale Anderung -1,5 g/dL
e Lebervolumen maximale Anderung + 20 %
e Thrombozytenzahl maximale Anderung - 25 %

% Jeder der fiinf Patienten wurde im Vorfeld mit einer Enzymersatztherapie (Alglucerase, Imiglucerase)
behandelt. Davon wurden zwei Patienten in die Eliglustat-Gruppe und drei Patienten in die Placebo-Gruppe
randomisiert. In der Historie hatten vier dieser Patienten auch einen Therapieversuch mit Miglustat. Bei allen
Studienteilnehmern lag die Enzymersatztherapie gemal Einschlusskriterien mindestens neun Monate und die
Substratreduktionstherapie mindestens sechs Monate zuriick.
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Die Erhaltung des Gesundheitszustandes und damit die Verhinderung drohender
krankheitsbedingter Symptome der chronisch progredienten Erkrankung Morbus Gaucher
Typ 1 bedeutet implizit eine Verbesserung des Gesundheitszustandes und ist damit geman
5. Kapitel 8 3 Nr. 1 VerfO des G-BA ein patientenrelevanter therapeutischer Effekt. Die
Stabilisierung des Gesundheitszustandes wurde als primérer Endpunkt in der Studie ENCORE
untersucht und wird im Rahmen des Nutzendossiers dargestellt.

Milzvolumen

Infolge der Infiltration des Milzgewebes mit Gaucher-Zellen ist die Splenomegalie
regelmaRig eines der vorrangigen klinischen Symptome. Zirka 90 % der unbehandelten
Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 leiden an einer Splenomegalie mit einer mehr als
funffachen Milzvergrofierung [8].

Die Milz ist beim Menschen ein etwa 11 x 7 x 4 cm grofRes Organ (Masse 150 g bis 200 g,
zirka 0,2 % des Korpergewichts). Das Ausmal einer Splenomegalie wird in Vielfachen des
Normalwertes (MN = multiples of normal) angegeben. Eine Splenomegalie mit Werten <5
MN wird als leicht, bei Werten zwischen >5 und <15 MN als mittelschwer und bei Werten
>15 MN als schwer Klassifiziert [8].

Da die Milz bei Morbus Gaucher Typ 1 bis auf ein zig-faches des Normalwertes vergroRert
sein kann, sind unbehandelte Patienten vital durch Blutungskomplikationen und Milzrupturen
gefahrdet [10]. Bei fortschreitender Erkrankung kann es durch Infarkte, Nekrosen und
Fibrosen in diesem Bereich auch zu irreversiblen Milzverdnderungen kommen. Klinisch
kdnnen Episoden von Milzinfarkten zu abdominalen Symptomen von leichten Schmerzen bis
zum akuten Abdomen mit Fieber flhren.

Uber die Splenomegalie hinaus reagiert die Milz mit einer Uberfunktion im Sinne eines
Hypersplenismus, wodurch verstarkt Blutzellen abgebaut werden. Der Hypersplenismus flhrt
damit zu Andmie (reduzierte H&amoglobinwerte), Blutungsneigung (reduzierte
Thrombozytenzahl) und Infektanfalligkeit (reduzierte Leukozytenzahl).

Zusammenfassend ist die Klinisch relevante Reduktion des Milzvolumens ein
patientenrelevantes, priméres Behandlungsziel bei Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 (vgl.
Tabelle 4-3) [8], welches bereits im Rahmen der friilhen Nutzenbewertung von Ruxolitinib als
patientenrelevanter Endpunkt anerkannt wurde [11].

Lebervolumen

Die Hepatomegalie infolge einer Infiltration der Leber mit Gaucher-Zellen wird bei nahezu
allen Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 beobachtet und tritt genau wie die Splenomegalie
bereits in der Jugend auf [10]. Die menschliche Leber wiegt zirka 1.500 g bis 2.000 g (zirka
2,5 % des Korpergewichts) [8]. Das AusmaR der Hepatomegalie l&sst sich ebenfalls Giber das
Vielfache der NormalgrélRe (MN = multiples of normal) quantifizieren, die als schwer (>2,5-
fache der NormalgroRe), mittelschwer (zwischen dem 1,25- bis 2,5-fachen der Normalgroéfie)
und als leicht/normal (<1,25-Fache der Normalgrofiie) einzustufen ist [8].
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Vor Einfuhrung einer kausalen Therapie wurden bis zu 10-fache Volumenzunahmen
gegenuiber der NormalgroRe berichtet. Die Leberpathologie kann in schweren Fallen bis zur
Leberzirrhose fortschreiten und von portaler Hypertonie, Aszites und Osophagusvarizen
begleitet werden. In seltenen Fallen konnen Blutungen von Osophagusvarizen, portale
Hypertension und Leberversagen zum Tode fihren [10]. Als eine weitere Spatkomplikation
ist ein erhdhten Risiko fir die Entwicklung eines Leberkarzinoms beschrieben [12].

Zusammenfassend ist die Kklinisch relevante Reduktion des Lebervolumens ein
patientenrelevantes, priméres Behandlungsziel bei Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 (vgl.
Tabelle 4-3) [8].

H&amoglobinspiegel

Die Hauptursachen fir einen verringerten H&moglobinwert bei Morbus Gaucher Typ 1 liegen
sowohl an einer eingeschrankten Hamatopoese im Knochenmark als auch in der pathologisch
veranderten Milz, welche die Erythrozyten schneller abbaut (Hypersplenismus) als diese
nachgebildet werden konnen [13]. Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 leiden hdufig unter
einem reduzierten H&moglobinwert bzw. einer Andmie. Zum Zeitpunkt der Diagnose leiden
zirka 20 % bis 30 % der Gaucher-Patienten an Anamie [13]. Daher berichten viele Patienten
Andmie-bedingte Symptome wie allgemeine Abgeschlagenheit, leichte Ermidbarkeit,
Kraftlosigkeit und eine erhebliche Einschrankung der Leistungsfahigkeit.

Bei weiblichen Erwachsenen spricht man von einer Anédmie bei einem Hamoglobinwert von
<11 g/dL (Normalwert 12-16 g/dL), bei mannlichen Erwachsenen bei einem
Héamoglobinwert von < 12 g/dL (Normalwert 14-18 g/dL) [8]. Der Schweregrad der Andmie
ist bei Hdmoglobinwerten zwischen >10 und < 11 g/dL (>9 und < 10 g/dL bzw. <9 g/dL) bei
Frauen sowie zwischen >11 und <12 g/dL (>9 bis <11 g/dL bzw. <9 g/dL) bei Méannern als
leicht (mittelschwer bzw. schwer) klassifizierbar.

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Ruxolitinib wurde die Andmie bei dem Endpunkt
Nebenwirkungen als patientenrelevant eingestuft [11]. Wenn somit das Auftreten einer
Andmie als patientenrelevantes unerwinschtes Ereignis vom G-BA anerkannt wird, bedeutet
dies implizit, dass die Verbesserung der Anadmie bzw. des Hamoglobinspiegels gleichfalls als
patientenrelevanter Effekt anerkannt werden muss.

Zusammenfassend ist die klinisch relevante Erhéhung des Hamoglobinwertes ein
patientenrelevantes, priméres Behandlungsziel bei Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1
(siehe Tabelle 4-3) [8].

Thrombozytenzahl

Die Entwicklung einer Thrombozytopenie wird bei Morbus Gaucher hervorgerufen durch
Hypersplenismus und eingeschrankte Hamatopoese infolge Knochenmarkinfiltration. Bei
einer ausgepragten Thrombozytopenie leiden Patienten unter einer verstarkten
Blutungsneigung und unter Hamatomen. Eine Thrombozytopenie wird als leicht,
mittelschwer bzw. schwer klassifiziert, wenn die Thrombozytenzahlen zwischen >100 *10°/L
und <130*10°/L, >60*10%/L und <100*10%/L bzw. <60*10%/L liegen.
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Nahezu alle Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 zeigen eine Thrombozytopenie mit einer
Thrombozytenzahl von < 100*10°%/L (Normalwert 150-350*10%/L Thrombozyten), was zu
einer erhdhten Blutungsneigung fihrt [14]. Gaucher-Patienten sind bei Diagnosestellung zu
50 % bis 70 % von mittelschwerer oder schwerer Thrombozytopenie betroffen und zirka 15 %
aller Gaucher-Patienten von schwerer Thrombozytopenie [15].

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Ruxolitinib wurde die Thrombozytopenie bei dem
Endpunkt Nebenwirkungen als patientenrelevant eingestuft [11]. Wenn somit das Auftreten
der Thrombozytopenie als patientenrelevantes unerwiinschtes Ereignis vom G-BA anerkannt
wird, bedeutet dies implizit, dass die Verbesserung der Thrombozytopenie gleichfalls als
patientenrelevanter Effekt anerkannt werden muss.

Zusammenfassend ist die klinisch relevante Erhéhung der Thrombozytenzahl ein
patientenrelevantes, priméres Behandlungsziel bei Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 (vgl.
Tabelle 4-3) [8].

Weitere Behandlungsziele bei Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 zur Morbiditat

Im Rahmen der Studien wurden weitere Endpunkte beziglich Morbiditat erhoben. Folgende
Tabelle 4-4 fasst die zum Teil in der Literatur beschriebenen Behandlungsziele zusammen.
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Tabelle 4-4: Weitere Behandlungsziele des Morbus Gaucher Typ 1

Zeitraum der

Endpunkt Normalwert Behandlungsziel Therapiewirkung

Ossare Manifestationen

1 bis 3 Jahre je nach
Knochenstoffwechsel-
aktivitat [8]

Knochenmarkinfiltration Abwesenheit von Verringerung oder
(Bone Marrow Burden Score) | Knochenmarkinfiltration | Eliminierung

> -1 Normalbefund

Knochendichte Erhéhung 3 bis 5 Jahre [8]
(T-Wert)
S uneingeschrankte . .
Mobilitat Mobilitit je nach Basiswert

Knochenkrisen AbWGSEI’]hE:It von Prévention bzw. je nach Basiswert
Knochenkrisen .
Verringerung

. 1 bis 2 Jahre bei 50 %
Abwesenheit von . .
Knochenschmerzen der Patienten mit
Knochenschmerzen .

Knochenbeteiligung [8]

Schmerzen Abwesenhegit von Préavention bzw. . .

) ] . je nach Basiswert
(Brief Pain Inventory) Schmerzen Verringerung
Schweregrad Abwesenheit von je nach Ausgangswert
(Disease Severity Scoring Gaucher-bedingten Verringerung der Gaucher-bedingten
System) Manifestationen Manifestationen
Fatigue Abwesenheit von . : :

. . . Verringerung je nach Basiswert
(Fatigue Severity Scale) Erschopfung

Ossare Manifestationen (Knochenmarkinfiltration und Knochendichte sowie Mobilitat,
Knochenkrisen und Knochenschmerzen)

Eine ossare Manifestation ist bei 75% —90 % der Patienten mit Morbus Gaucher
nachzuweisen [16]. Diese ossédren Manifestationen werden durch die Infiltration des
Knochenmarks mit Gaucher-Zellen verursacht [17]. Infolge der raumfordernden Verdrangung
des gesunden Knochenmarks kann die Féhigkeit der Osteoblasten, neue Knochensubstanz zu
bilden, beeintréchtigt sein. Der pathologisch verdnderte Knochenmetabolismus mit
Knochenumbaustérungen und Knochendemineralisierung fiihrt im weiteren Verlauf zu
progredienten Knochenmanifestationen, die in primare, sekundare und tertidre Veranderungen
unterteilt werden kénnen (vgl. hierzu 3.2 Modul 3).

Knochenmarkinfiltration (BMB)

Das erste Behandlungsziel bei ossaren Manifestationen ist die Reduktion der
Knochenmarkinfiltration, die 40 % bis 81 % der Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1
aufweisen [18, 19]. Nach Therapieinitiierung kdnnen erste Anzeichen einer Reduktion bereits
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nach einem Jahr beobachtet werden; ublich ist jedoch ein Zeitraum von drei Jahren, bis die
Infiltration des Knochenmarks in einem klinisch relevanten Ausmal3 zurtickgeht [8].

Eine ausgeprégte Infiltration des Knochenmarks flihrt unbehandelt zu Verénderungen wie
einer verringerten Knochendichte bis hin zu Osteoporose, die zu einer gesteigerten Inzidenz
an Knochenbriichen fiihren kann. Daneben treten starke Knochenschmerzen bis hin zu
Knochenkrisen auf [8]. In einer Studie an 63 Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 konnte
nachgewiesen werden, dass eine ausgepragte Knochenmarkinfiltration signifikant mit einer
Hiftkopfnekrose assoziiert ist [20]. Diese Assoziation deutet implizit auf einen
Zusammenhang der Knochenmarkinfiltration mit sekundéren bzw. tertidren Veranderungen
bei Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 hin.

Um das Ausmall der Knochenmarkinfiltration bei Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1
mittels Magnetresonanztomographie (MRT) zu quantifizieren, wurde 2003 von Maas et al.
der Bone Marrow Burden Score (BMB) entwickelt [21]. Dazu werden Aufnahmen der
Lendenwirbelsaule sowie des Oberschenkelknochens ausgewertet und zu einer Punktzahl
zusammengefasst. Das Spektrum der BMB-Punktzahl reicht von 0 bis 16. Dabei entsprechen
eine Punktzahl von 0-4 einer leichten Infiltration, eine Punktzahl von 5-8 einer
mittelschweren Infiltration und eine Punktzahl von 9-16 einer schweren Infiltration des
Knochenmarks. Der BMB wurde bereits als valides Instrument in Studien angewendet, um
den Effekt der Enzymersatztherapie auf die Infiltration des Knochenmarks zu bestimmen
[22].

Zusammenfassend ist die Verringerung der Knochenmarkinfiltration ein patientenrelevanter
Endpunkt, welche implizit in einer Verbesserung des Gesundheitszustands resultiert.

Knochendichte

Durch die Infiltration des Kochenmarks durch Gaucher-Zellen und des dadurch gestorten
Knochenstoffwechsels kommt es zu einer Minderung der Knochendichte (Osteopenie) bei
Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1, was im Krankheitsverlauf zu einer generalisierten
Osteoporose fiihren kann. Nach der allgemein gultigen Definition liegt eine Osteoporose vor,
wenn ein T-Wert <-2,5 vorliegt. Bei einem T-Wert zwischen -1 und -2,5 wird von einer
Osteopenie gesprochen [23].

Grabowski et al. untersuchten die Knochendichte von Gaucher-Patienten stratifiziert nach
Genmutation. Je nach Genmutation wiesen 64,1 bis 83,3 % der Patienten eine Osteopenie auf
[15]. In einer Fall-Kontroll-Studie zeigten Khan et al., dass eine verringerte Knochendichte
ein Risikofaktor fur Knochenbriiche der Lendenwirbelsaule und des Oberschenkelknochens
bei Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 darstellt. Dabei konnte gezeigt werden, dass bei
pathologischen Werten der Lendenwirbelsdule mit Z-Wert < -1 dieser mit Hilfe
therapeutischer MaBnahmen erhoht werden sollte, um das Risiko fir Knochenbriiche zu
verringern [24]. Zusammenfassend zeigen die dargelegten Studienergebnisse von Grabowski
et al. und Khan et al., dass eine reduzierte Knochendichte mit patientenrelevanten
Knochenmanifestationen (generalisierte  Osteoporose, Knochenbriiche) assoziiert ist.
Behandlungsziel einer medikamentésen Therapie sollte demnach eine Erhéhung der
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pathologisch reduzierten Knochendichte sein. Da das Therapieansprechen des Knochens im
Gegensatz zu den primaren Behandlungszielen (siehe Tabelle 4-3) aufgrund des im Vergleich
langsameren Knochenstoffwechsels verzogert erfolgt, sollte die Normalisierung der
Knochendichte im Zeitraum von 3 bis 5 Jahren erreicht werden [8].

Zusammenfassend muss die Erhéhung der Knochendichte als patientenrelevant eingestuft
werden, da dies zu einer Reduktion von Osteoporose und schlieflich Knochenbrichen fiihrt.
Dies resultiert implizit in einer Verbesserung des Gesundheitszustands.

Mobilitat, Knochenschmerzen, Knochenkrisen

Bei fortgeschrittener Knochenmarkinfiltration und einer geringen Knochendichte kénnen
Patienten unter einer eingeschrankten Mobilitdt oder/und dem Auftreten von
Knochenschmerzen bis hin zu Knochenkrisen leiden, die in sekunddren Veranderungen der
ossaren Manifestationen begriindet sind. Sekundédre Verénderungen, wie Knocheninfarkte,
sind akute Ereignisse, die haufig von starken, sich wiederholenden Schmerzepisoden bis hin
zu einer krisenhaften Verstarkung (sogenannte Knochenkrisen) begleitet werden, die ebenso
zu einer verringerten Mobilitat fiihren kdnnen. Ein Anteil von 63 % der Gaucher-Patienten
litten an Knochenschmerzen wéhrend ihres Krankheitsverlaufs und 33 % erlitten bereits
Knochenkrisen [18]. Bei 50 % der Patienten mit Knochenbeteiligung wurde ein Riickgang der
Knochenschmerzen innerhalb von 1 bis 2 Jahren unter Enzymersatztherapie nachgewiesen.
Bei Patienten, die bisher keine Knochenbeteiligung aufwiesen, wurde bei nur 4 % ein Neu-
Auftreten von Knochenschmerzen unter ERT beobachtet [8].

Die beschriebenen Ereignisse sind direkt vom Patienten spirbar und per se als
patientenrelevant anzusehen.

Zusammenfassung zu ossaren Manifestationen

Zusammenfassend  sollen  sekunddare  Verdnderungen  (eingeschrankte  Mobilitét,
Knochenschmerzen, -krisen) und damit die tatsachlich vom Patienten spirbaren Ereignisse
durch therapeutische MaRnahmen verhindert werden, da diese zu irreversiblen Verdnderungen
fuhren konnen. Fur die Vermeidung mussen die primdren Manifestationen bestimmt und
kontrolliert werden, da sie nachweislich zu den sekundéaren Manifestationen fiihren und
diesen zeitlich im Krankheitsverlauf vorausgehen [25]. Somit ist die Reduktion der
Knochenmarkinfiltration und damit die Erhéhung der Knochendichte als patientenrelevant zu
erachten, mit dem Ziel Spatfolgen wie Knocheninfarkte und Knochenbriiche zu vermeiden.

Brief Pain Inventory (BPI)

Bei Morbus Gaucher Typ 1 handelt es sich um eine seltene Erkrankung mit einer Prévalenz
von 1:100.000 [26]. Aufgrund der Seltenheit und der daraus resultierenden, geringen
Patientenzahl stehen keine validierten, krankheitsspezifischen Instrumente zur Bestimmung
der Symptomatik (z. B. Schmerzen) zur Verfligung. Um trotzdem die Wirksamkeit von
Eliglustat in Bezug auf die Schmerzreduktion bestimmen zu kénnen, wurde der Brief Pain
Inventory (BPI) in den klinischen Studien ENCORE und ENGAGE verwendet.
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Der BPI, urspringlich als Wisconsin Brief Pain Questionaire bezeichnet, dient zur Messung
des Schmerzes und der Folgen des Schmerzes [27]. Die Entwicklung des Fragebogens wurde
1983 publiziert und besteht hauptsachlich aus den zwei Dimensionen der sensorischen
Schmerzkomponente und der schmerzbedingten Beeintrachtigung. Er wurde 1999 in
Deutschland von Radbruch et. al ubersetzt und validiert [28]. Er wird von der European
Association for Palliative Care als Messinstrument fur Kklinische Studien der
Tumorschmerztherapie bei Tumorpatienten empfohlen, kann aber auch fur andere
schmerzbehaftete Erkrankungen verwendet werden [27, 29].

Der BPI zur Erfassung des Schmerzes wurde bereits in anderen Verfahren der friihen
Nutzenbewertung (Verfahren Abirateronacetat und Enzalutamid) verwendet und vom IQWiG
und G-BA zum Nachweis des Zusatznutzens herangezogen [30, 31].

Schweregrad des Morbus Gaucher Typ 1 (GD1-DS3)

Im Rahmen der klinischen Studien zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von
Eliglustat wurde das im Jahr 2010 publizierte disease severity scoring system fur Morbus
Gaucher Typ 1 (GD1-DS3) verwendet [32]. Das Messinstrument wurde mittels
internationalem Konsensus durch eine klinische Expertengruppe entwickelt und umfasst die
Symptomatik des Morbus Gaucher Typ 1 aufgeteilt in ossare, hdmatologische und viszerale
Manifestationen (vgl. hierzu Modul 3, Abschnitt 3.2.1). Insgesamt kann der GD1-DS3 eine
Punktzahl von maximal 19 Punkten erreichen. Mit dem GD1-DS3 l&sst sich die Schwere der
Symptomatik des Patienten quantifizieren. Fir den GD1-DS3 wurden die Grenzen fur eine
leichte (0O bis 3), eine moderate (3 bis 6), eine schwere (7 bis 9) und eine sehr schwere
Symptomatik (> 9) festgelegt. Die Minimal Important Difference (MID) betragt -3,2 fiir eine
Verbesserung und 3,9 flr eine Verschlechterung der Symptomatik.

Fatigue Severity Scale (FSS)

Bei Morbus Gaucher Typ 1 handelt es sich um eine seltene Erkrankung mit einer Pravalenz
von 1:100.000 [26]. Aufgrund der Seltenheit und der daraus resultierenden, geringen
Patientenzahl stehen keine validierten, krankheitsspezifischen Instrumente zur Bestimmung
der Symptomatik (z. B. Fatigue) zur Verfugung. Um trotzdem die Wirksamkeit von Eliglustat
in Bezug auf die Reduktion der Fatigue bestimmen zu kénnen, wurde der Fatigue Severity
Scale (FSS) in den klinischen Studien ENCORE und ENGAGE verwendet.

Der FSS ist ein Fragebogen zur Bestimmung der vom Patienten wahrgenommenen Fatigue
(Erschopfung). Er umfasst neun Dimensionen zur Bestimmung der Schwere der Fatigue-
Symptomatik (beispielsweise Beeintrachtigung der tdglichen Aktivitaten, wie Arbeit, Familie
oder soziales Leben). Dabei schatzen die Patienten auf einer Skala von 1 (=starke Ablehnung)
bis 7 (=starke Zustimmung) den Grad ihrer Zustimmung oder Ablehnung zu einer sie
beschreibenden Aussage ein. Als Gesamtwert wird der Mittelwert der neun Dimensionen
angegeben, wobei ein héherer Wert einem hoheren Fatigue-Level entspricht [33]. Die FSS
kam bereits bei unterschiedlichen Erkrankungen wie Depression, Multiple Sklerose sowie
Lupus zur Messung der Fatigue zum Einsatz [33, 34]. Im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung wurde das Ausmal} der tber die FSS erhobenen Fatigue im Nutzendossier
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von Simeprevir dargestellt und von G-BA und IQWIiG zum Nachweis des Zusatznutzens
anerkannt [35].

Lebensqualitat

Short Form Health Survey (SF-36)

Bei Morbus Gaucher Typ 1 handelt es sich um eine seltene Erkrankung mit einer Prévalenz
von 1:100.000 [26]. Aufgrund der Seltenheit und der daraus resultierenden, geringen
Patientenzahl stehen keine validierten, krankheitsspezifischen Instrumente zur Bestimmung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zur Verfligung. Um trotzdem die Wirksamkeit von
Eliglustat in Bezug auf die VVerbesserung der Lebensqualitat bestimmen zu kdnnen, wurde der
Short Form Health Survey 36 (SF-36) in den klinischen Studien ENCORE und ENGAGE
verwendet.

Der SF-36 ist ein krankheitsibergeifendes Messinstrument, um die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Patienten zu bestimmen. Der Fragebogen enthélt 36 Fragen, womit 8
Dimensionen ermittelt werden. Jede Skala umfasst dabei einen Wertebereich von 0 bis 100,
dabei spiegelt eine Punktzahl von 100 die bestmdgliche gesundheitsbezogene Lebensqualitét
wider. Zwei zusammenfassende Skalen (physische und psychische Summenskala) beinhalten
jeweils vier Male korperlicher Gesundheit (korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche
Rollenfunktion, korperlicher Schmerz und allgemeine Gesundheitszustand) und geistiger
Gesundheit (Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion, und psychische
Gesundheit). Es handelt sich beim SF-36 um einen generischen Fragebogen, d. h. er
beinhaltet keine spezifischen Aspekte der Erkrankung des Morbus Gaucher, eignet sich
jedoch zur Beurteilung der Lebensqualitat und l&sst einen Vergleich zwischen verschiedenen
Erkrankungen zu [36, 37].

Der SF-36 kam bereits in unterschiedlichen Untersuchungen der Lebensqualitat bei Patienten
mit Morbus Gaucher Typ 1 zum Einsatz. Studien aus den USA oder auch Spanien haben
gezeigt, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt unbehandelter Patienten mit Morbus
Gaucher Typ 1 weit unter der Lebensqualitat der Allgemeinbevoélkerung lag. Diese reduzierte
Lebensqualitat konnte durch eine Behandlung mit der Enzymersatztherapie statistisch
signifikant verbessert werden [38-40].

Nebenwirkungen

Bei der Bewertung einer medikamentdsen Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie ist
die Erfassung unerwiinschter Ereignisse fiir die Sicherheitsbewertung des Arzneimittels von
grolRer Bedeutung. Gemall 5. Kapitel 8 3 Nr. 1 VerfO des G-BA sind patientenrelevante
therapeutische Effekte insbesondere die Verbesserung des Gesundheitszustands, die
Verkiirzung der Krankheitsdauer, die Verlangerung des Uberlebens, die Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitét.

Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse und damit Nebenwirkungen sind als
patientenrelevanter Endpunkt anzuerkennen.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten'® erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat'? erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

19 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

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

2 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Es wurden keine Metaanalysen der dargestellten Ergebnisse der Studien ENCORE und
ENGAGE durchgefiihrt. Die Studien sind weder methodisch (z.B. unterschiedliche
Studiendauer) noch medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche
Vergleichsintervention) vergleichbar, so dass eine Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht
sinnvoll erachtet wurde.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Rahmen des Nutzendossiers von Eliglustat werden als Sensitivitatsanalysen der offen
durchgefuhrten RCT ENCORE verschiedene Studienpopulationen dargestellt. Bei der Studie
ENCORE handelt es sich um eine Nicht-Unterlegenheitsstudie. Diesbeziiglich &ulert sich die
EMA wie folgt: ,,In a non-inferiority trial, the full analysis set and the PP analysis set have
equal importance and their use should lead to similar conclusions for a robust interpretation”
[41]. Entsprechend wurden die Analysen des Full Analysis Set (entspricht der ITT-
Population) und der Per Protocol Population fur eine robuste Interpretation der Ergebnisse
dargestellt.

Fur die Studie ENGAGE werden keine Sensitivitatsanalysen in diesem Dossier dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine groRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
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sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriunden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Subgruppe der Zielpopulation gemalR Anwendungsgebiet von Eliglustat (ENCORE)

Bei Eliglustat handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V; der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als
belegt. Nachweise gemal § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V (ber den
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie
missen nicht erbracht werden. Das Ausmall des Zusatznutzens wird auf Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begrindenden Studien bewertet [4]. Laut IQWIiG-
Methodenpapier sollte allerdings bei Einreichung eines Volldossiers eine Subgruppenanalyse
dargestellt werden, falls der Anteil der relevanten Population unter 80 % liegt [42]. In der
Studie ENCORE lag der Anteil der Patienten, die mit 100 mg zweimal pro Tag gemal
Fachinformation behandelt wurden, bei 32 %. Um die gemal IQWiG-Methodenpapier
gegebenen Anforderungen zu erfiillen, werden daher neben den Ergebnissen fir die
Gesamtpopulation der Studie die Ergebnisse der gemaR Fachinformation behandelten
Patienten, die mit 100 mg Eliglustat™® zweimal pro Tag behandelt wurden, aufgezeigt und
diskutiert.

13100 mg des Wirkstoffes Eliglustat (als Tartratverbindung) enthalten effektiv 84 mg der reinen, therapeutisch
wirksamen Komponente Eliglustat. Die im Dossier verwendete Bezeichnung von 100 mg Eliglustat entspricht
100 mg Eliglustat-Tartrat.
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Die Subpopulation der PMs mit einer taglichen Dosis von einmal 100 mg Eliglustat wird
nicht gesondert dargestellt, da der Anteil dieses Metabolisierer-Typs in der Studie ENCORE
bei 4 % lag. Eine Auswertung dieser Subgruppe ist aufgrund der geringen Stichprobengrofie
aus statistischer Sicht und der daraus resultierenden geringen statistischen Power nicht
durchgefuhrt worden.

Subgruppenanalysen beztiglich der Identifizierung von Effektmodifikatoren

GemaR der Anforderungen des Nutzendossiers sind zur Bestimmung moglicher
Effektmodifikatoren des medizinischen Zusatznutzens a priori, d. h. im Studienprotokoll
festgelegte, praspezifizierte Subgruppenanalysen, immer zu berichten.

In diesem Dossier werden daher die a priori definierten Subgruppenanalysen fir die Studien
ENGAGE und ENCORE dargestellt.

e Unerwiinschte Ereignisse fur Alter (Split am Median der Studienpopulation)
e Unerwinschte Ereignisse fur Geschlecht

Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen zeigten gemaR EPAR keine Kklinisch relevanten
Unterschiede und sind im Rahmen dieses Dossiers nicht dargestellt [2].

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist méglich*. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“’®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“'® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!’, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

Grundannahme fiir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem

14 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

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

16 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

7 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar ist®.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhdngen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®®.

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begriindung fir
die Auswahl.

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

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

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

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Eliglustat wurde kein indirekter Vergleich
durchgefthrt.

18 B. Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 20009.

¥ song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
GzZGD02507 | Ja ja abgeschlossen 39 Wochen* Eliglustat
(ENGAGE) Placebo
GzZGD02607 | Ja ja abgeschlossen 52 Wochen* Eliglustat
(ENCORE) Imiglucerase
GzZGD03109 Nein ja laufend 52 Wochen Eliglustat einmal versus
(EDGE) zweimal pro Tag

'Es handelt sich dabei um die Dauer der primaren RCT-Behandlungsphase. Bei beiden Studien war nach der
primaren Behandlungsphase eine unkontrollierte Langzeitbehandlungsphase angeschlossen. Hier wurden die
Patienten ausschlieRlich mit Eliglustat behandelt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers (Tabelle 4-5) wurde am
22.01.2015 aktualisiert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
GZGD03109 (EDGE) E3 ist nicht erfillt.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am 22.01.2015
Treffer: n=27

Ausschluss Duplikate
n=38

Titel/Abstractscreening

n=19
Nicht relevant
n=19
Volltextscreening
n=0
Nicht relevant
n=0
Ausschlussgriinde
Relevant

Publikationen n=0

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliographische Literaturrecherche erfolgte am 03.11.2014 und wurde am 22.01.2015
aktualisiert. Es konnte keine relevante Publikation identifiziert werden. Erst nach der
Durchfiihrung der bibliographischen Recherche wurden die Publikationen der Studien
ENGAGE (17.02.2015) und ENCORE (26.03.2015) verdffentlicht und als relevante
Publikationen aufgenommen [43, 44].
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
GZGD02507 | clinicaltrials.gov [45] ja ja abgeschlossen
(ENGAGE) | EU-CTR [46]
GZGD02607 | clinicaltrials.gov [47] ja nein abgeschlossen
(ENCORE) | EU-CTR [48]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maRRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche in den Studienregistern erfolgte am 22.01.2015.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie auBerdem alle relevanten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berlicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des |  Studie® Dritter

ZU
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein)

ggf. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Placebokontrolliert

GZGD
02507 ja ja nein ja[d] ja [45, 46] ja[43]
ENGAGE

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

GZGD
02607 ja ja nein ja [6] ja[47, 48] ja[44]
ENCORE
a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dartber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6
(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer Ortund Primérer Endpunkt; patientenrelevante
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Zeitraum der sekundére Endpunkte
doppelblind/einfach  Charakteristika, randomisierten  Behandlung, Durchfuhrung
verblindet/offen, z. B. Schweregrad>  Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

GZGD02507 RCT, doppelblind,  Patienten > 16 Jahre  Eliglustat Screeningphase: Lateinamerika, Prozentuale Anderung des Milzvolumens;

Gaucher Typ 1 Placebo Primére Mittlerer Osten,  Thrombozytenzahl,
(n=20) Behandlungsphase: ~ Nordafrika, Knochenmarkinfiltration, Knochendichte,
Tag 1 bis Indien und GD1-spezifische Analysen (Mobilitét,
Woche 39* Europa Knochenkrisen, Knochenschmerzen), BPI,
05/2009 — FSS, gesundheitshezogene Lebensqualitét,
06/2012 Unerwiinschte Ereignisse
GzGD02607 RCT, offen, Patienten > 18 Jahre  Eliglustat Screeningphase: Lateinamerika, Anzahl der Patienten mit stabilem
ENCORE parallel mit Morbus (n=106) Tag-45bisTag-1  US, Kanada, Gesundheitszustand innerhalb von 52
Gaucher Typ 1 Imiglucerase Primére Mittlerer Osten, ~ Wochen (gemessen anhand
(n= 54)° Behandlungsphase:  Australienund  Hamoglobinspiegel, Thrombozytenzahl,
Tag 1 bis Europa Milz- und Lebervolumen), Prozentuale
Woche 522 09/2009 — Anderung des Milzvolumens;
11/2012 Lebervolumen, Blutwerte,

Knochenmarkinfiltration, Knochendichte,
GD1-spezifische Analysen (Mobilitét,
Knochenkrisen, Knochenschmerzen), BPI,
FSS, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Unerwinschte Ereignisse

!Langzeitbehandlungsphase: nach Woche 39 bis Studienende; Follow up (ca. 30 bis 37 Tage nach der letzten Behandlung mit Eliglustat) in Form eines Telefonats
?Langzeitbehandlungsphase: nach Woche 52 bis Studienende; Follow up (ca. 30 bis 37 Tage nach der letzten Behandlung mit Eliglustat) in Form eines Telefonats
*Ein Patient wurde zwar zur Gruppe der Imiglucerase-Behandlung randomisiert, hatte aber keine Studienmedikation erhalten. Daher unterscheidet sich die Anzahl der

randomisierten Patienten (n=54) von der FAS-Population (n= 53)
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Eliglustat Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

GZGD02507 50 mg-100 mg® Eliglustat als 2 Hartkapseln pro Entsprechend der Einschlusskriterien
ENGAGE Hartkapsel zweimal pro Tag Tag durften die Patienten keine
Vorbehandlung aufweisen. Eine
Enzymersatztherapie
(Substratreduktionstherapie) musste
mindestens neun (sechs) Monate vor
Einschluss in die Studie
zuriickliegen.”

Studie Eliglustat Imiglucerase gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

GZGD02607 50 mg-150 mg® Eliglustat als ~ Konzentration (U/kg  Entsprechend der Einschlusskriterien
ENCORE Hartkapsel zweimal pro Tag KG) der wurden die Patienten fir mindestens
Screeningphase drei Jahre mit einer ERT behandelt.

zweimal pro Monat

®Dosierung abhangig von der Konzentration von Genz-99067 (aktiver Metabolit von Eliglustat; als
Tartratverbindung verabreicht) Die Grenzen sind >5 ng/mL und < 5 ng/mL Plasmakonzentration.

PFiinf Patienten der Studie ENGAGE hatten im Krankheitsverlauf eine Therapie beztglich ihrer Morbus

Gaucher Typ 1 Symptomatik erhalten. Die Einschlusskriterien beziiglich des Zeitpunkts der VVortherapie
wurden bei den Patienten erfillt.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung ENGAGE ENCORE
- 52 Wochen
Dauer (RCT 39 Wochen
Behandlungsphase) EAS SP (100
Population FAS mg BID)®

. . Eliglustat | Placebo Eliglustat Imiglucerase Eliglustat
Patientencharakteristika g g g g

(N=20) (N=20) (N=106) (N=53) (N=34)

Geschlecht, n (%)
Mannlich 8 (40) 12 (60) 47 (44) 25 (47) 15 (44)
Weiblich 12 (60) 8 (40) 59 (56) 28 (53) 19 (56)
Rasse, n (%)
Kaukasier 19 (95) 20 (100) 98 (92) 48 (91) 31 (91)
Nicht-Kaukasier 1(5) 0 8 (8) 5(9) 3(9)
Ashkenazi oder Sepharden Herkunft, n (%)
Ja 3 (15) 8 (40) 29 (27) 14 (26) 10 (29)
Nein 17 (85) 12 (60) 76 (72) 39 (74) 24 (71)
Unbekannt - - 1(1) - -
Alter am Tag 1 der Studie (Jahre)

375 37,6
MW (SD) ?11i(,555) ?12i,126) ?174(,517) (14,92) (13,4)
Gewicht (kg)

67,8 69,5
MW (SD) ?fi?m ?187’?17) zfé?SZ) (14,44) (14,8)
CYP2D6 Metabolisierer, n (%)
Langsame 0 0 4(4) 2(4) 0
intermedidre 1(5) 2 (10) 12 (11) 9(17) 4 (12)
Schnelle 18 (90) 18 (90) 84 (79) 38 (72) 30 (88)
ultraschnelle 1(5) 0 4 (4) 1(2) 0
nicht klassifizierbar 0 0 0 2(4) 0
Restenzymaktivitit der p-Glukozerebrosidase (mmol/h/mg)
MW (SD) 2,3(3,38) [ 20379 |12(131) |1,1(095) 1,1(1,1)
Alter bei GD1-Diagnose (Jahre)®

20,3 17,0
MW (SP) ?Saz,gl) (Zfé,ll5) (1173’{,362) (14,29) (12,9)

Alter beim Auftreten der ersten GD1-Symptome (Jahre)®

16,7 15,2 12,7 15,7 10,7

MW (SD) (1053) | (12:36) | (11,97) (14.17) (0.1)
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Studienbezeichnung ENGAGE ENCORE
- 52 Wochen
Dauer (RCT 39 Wochen
Behandlungsphase) EAS SP (100
Population A mg BID)*

Eliglustat | Placebo Eliglustat Imiglucerase | Eliglustat

Patientencharakteristika
(N=20) (N=20) (N=106) (N=53) (N=34)

Patienten mit Splenektomie, n (%)

Nein 20 (100) 20 (100) 76 (72) 44 (83) 21 (62)
Partiell 0 0 1(1) 1(2) 1(3)
Vollstandig 0 0 29 (27) 8 (15) 12 (35)
Dosis von Eliglustat (mg 2x pro Tag), n (%)

50 3 (15) 21 (20)

100 17 (85) 34 (32)

150 0 51 (48)

ERT-spezifische Basis-Charakteristika

Dosis [U/kg KG/Monat] MW 75,8 79,5 87,2
(SD) (34,30) (30,07) (33,0)
Dauer der ERT (Jahre); MW 9,8 10,0 10,2
(SD) (3,98) (3,63) (3,6)
ERT (Imiglucerase); n (%) 80 (75) 44 (83) 26 (81)
(EOE)T (Velaglucerase alfa); n 22 (21) 8 (15) 6 (19)
Stratifizierungsfaktor

ERT < 35 U/kg KG/g2w 43 (41) 22 (42) 9 (26)
ERT > 35 U/kg KG/q2w 63 (59) 31 (58) 25 (74)
Milzvolumen (<20 MN) 16 (80) 17 (85)

Milzvolumen (>20 MN) 4 (20) 3(15)

RCT: Randomized Controlled Trial; MN: Vielfaches des Normalwerts; FAS: Full Analyses Set; PPS: Per Protocol Set; MW:
Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert; SE: Standardfehler (Standard
Error); N: Patientenzahl der priméren Studienpopulation; n: Patienten, die in die Analyse eingingen; KI: Konfidenzintervall;
NA: Nicht angegeben; g2w: alle zwei Wochen; MN: Vielfaches des Normalwertes

®Wenn die Zeitangaben fiir die GD1-Diagnose oder fiir das erste Symptomauftreten nicht vollstandig vorlagen, wurde das
Geburtsdatum und das Datum der GD1-Diagnose oder erstem Symptomauftreten herangezogen. Fiir einen Patienten der
Eliglustat-Gruppe war das Datum der Diagnosestellung nicht verfiighar und bei je einem Patient beider Behandlungsgruppen
war das Datum des ersten Symptom-Auftreten unbekannt.

‘Subpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

Phase-111-Studie ENGAGE (RCT)

Studiendesign ENGAGE

Bei der Studie ENGAGE handelt es sich um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte,
doppelblinde Phase-Il1-Studie, an der insgesamt 26 Zentren (in Europa, USA, Kanada,
Sudamerika, Mittlerer Osten, Nordafrika und Indien) teilnahmen. Eingeschlossen wurden
therapienaive Patienten?® mit diagnostiziertem Morbus Gaucher Typ 1, die mindestens 16
Jahre alt?r waren und folgende klinische Symptome der Erkrankung wie in den
Einschlusskriterien der Studie definiert (siehe dazu auch Anhang 4-E) aufwiesen:

e Splenomegalie, definiert als Milzvolumen von 6 bis 30 MN
e Bei vorhandener Hepatomegalie, Lebervolumen <2,5 MN
e Hamoglobinspiegel von 8-11 g/dL (w) und 8-12 g/dL (m)
e und/oder Thrombozyten 50 bis 130*10°%/L

Weiterhin wurde der CYP2D6-Genotyp bestimmt, da es sich bei Eliglustat um ein CYP2D6-
Substrat handelt?®. GemaB Fachinformation ist Eliglustat ausschlieRlich fiir langsame,
intermedidre und schnelle CYP2D6-Metabolisierer indiziert. Mindestens 95 % der
behandelten Patienten wiesen einen CYP2D6-Genotyp gemal? Anwendungsgebiet auf.

Die Patienten wurden nach einer 45-tdgigen Screeningphase in die Behandlungsarme
Eliglustat und Placebo 1:1 randomisiert. Ab Tag 1 der primaren Behandlungsphase erhielten
die in die aktive Behandlungsgruppe randomisierten Patienten zweimal pro Tag eine

20 Fiinf Patienten wurden vor Einschluss in die Studie mit ERT (Alglucerase, Imiglucerase) behandelt. Vier
dieser Patienten wurden in der Vergangenheit bereits mit Milgustat behandelt. Entsprechend Studienprotokoll
haben diese Patienten die Gaucher-spezifischen Therapie 9 Monate (Enzymeratztherapie) bzw. 6 Monate
(Miglustat) vor der priméren Behandlungsphase beendet.

?! Eliglustat ist entsprechend Fachinformation fiir erwachsene Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 zugelassen.
In der Studie ENGAGE waren insgesamt zwei Patienten unter 18 Jahren (je Behandlungsgruppe ein Patient), die
nicht zulassungskonform behandelt wurden. Dies entspricht einem Anteil von 5 %, so dass mehr als 80 % der
Gesamtpopulation zulassungskonform behandelt wurde. Der Anteil der Patienten unter 18 Jahren ist daher zu
vernachldssigen.

22 CYP-abhangige Verstoffwechselungen konnen zu drastisch  erhdhten oder  suboptimalen
Plasmakonzentrationen der Arzneimittel fihren; dies wird unter anderen durch Polymorphismen der CYP-
Enzyme hervorgerufen [3]. Als Polymorphismen sind bezuglich CYP2D6 langsame, intermediére, schnelle und
ultraschnelle Metabolisierer bekannt.
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Hartkapsel Eliglustat 50 mg. Patienten der Placebo-Gruppe nahmen zweimal pro Tag eine
identisch aussehende Hartkapsel ohne aktive Substanz ein. In Woche vier wurde eine
Dosisanpassung vorgenommen, die sich nach der Konzentration des aktiven Metaboliten
(Genz-99067) von Eliglustat richtete. Nach der Dosisanpassung erhielten 85 % der Patienten
die Dosis von 100 mg®® zweimal pro Tag gemaB Fachinformation wahrend der priméren
Behandlungsphase. Nach 39 Wochen schloss sich der RCT-Behandlungsphase eine nicht
kontrollierte Langzeitbehandlungsphase an, an der die Patienten auf Wunsch teilnehmen
konnten. Hier erhielten Patienten der Placebo-Gruppe ebenfalls Eliglustat. Nach der letzten
Dosis Eliglustat wurden die Patienten 30-37 Tage zur Sicherheit nachverfolgt. Das
Studiendesign der Phase-I11-Studie ENGAGE ist zusammenfassend in Abbildung 4-3
dargestellt.

50/100mg 50/100mg 50/100/150mg Studienende
BID BID BID

oy N SO | |
ENGAGEI I I I I I

Tag 1 Wo 4 Wo39 Wo43 Wo 47 Wo 130

Screening Langzeitbehandlungsphase mit Eliglustat
Phase I\ (unkontrolliert)

(45 Tage)

v

Primare Behandlungsphase (RCT) [/

— Eliglustat ol 30377
——>>  Placebo _ Followup (30-37Tage)  _ _ _ _ _ _ _ >

Quelle: eigene Darstellung

Abbildung 4-3: Studiendesign der Phase-111-Studie ENGAGE

Im Rahmen des Nutzendossiers werden die Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie
ENGAGE dargestellt, da der Anteil der Patienten, die gemall Fachinformation behandelt
wurden (Alter, CYP2D6-Polymorphismus, Dosis), mehr als 80 % entspricht. Das IQWIiG
auBert sich hierzu wie folgt: ,,Fur das Einschlusskriterium bezuglich Population reicht es aus,
wenn bei mindestens 80 % der in der Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
dieses Kriterium erfullt ist [42]. Eine Darstellung der Ergebnisse fiir zahlenmé&Rig zu gering
belegte Subpopulationen ist somit nicht erforderlich.

Patientencharakteristika ENGAGE

In Tabelle 4-11 sind die Patientencharakteristika der Studie ENGAGE zusammenfassend
dargestellt.

2% 100 mg des Wirkstoffes Eliglustat (als Tartratverbindung) enthalten effektiv 84 mg der reinen, therapeutisch
wirksamen Komponente Eliglustat. Die im Dossier verwendete Bezeichnung von 100 mg Eliglustat entspricht
100 mg Eliglustat-Tartrat.
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Es wurde eine vergleichbare Anzahl an weiblichen Patienten (50 %) und maéannlichen
Patienten (50 %) mit Morbus Gaucher Typ 1 in die Studie eingeschlossen. Die Mehrzahl der
Patienten waren Kaukasier (98 %) und nicht von Herkunft Ashkenazi oder Sepharden (73 %).
Das mittlere Alter der in die Studie eingeschlossenen Patienten war 31,8 Jahre.

Die ersten Morbus Gaucher-spezifischen Symptome traten bei den Patienten mit zirka 16
Jahren auf. Die Diagnosestellung erfolgte jedoch erst funf Jahre spater mit etwa 21 Jahren.
Die Restenzymaktivitat schwankte zwischen den einzelnen Patienten, war jedoch zwischen
den Behandlungsgruppen ausgeglichen. Bezuglich des CYP2D6-Metabolisierertyps waren die
meisten Patienten schnelle Metabolisierer (90 %), 8 % intermedidre Metabolisierer und 3 %
ultraschnelle Metabolisierer. Alle Patienten hatten eine bestehende Splenomegalie, welches
ein Einschlusskriterium war. Die Patienten wiesen eine leichte Hepatomegalie und eine
Thrombozytopenie auf. Der Hamoglobinspiegel erreichte im Mittel den Normalwert. Die
exakten Basiswerte sind beim entsprechenden Endpunkt in Abschnitt 4.3.1.3.1 aufgefihrt.

Phase-111-Studie ENCORE (RCT)

Studiendesign ENCORE

Bei der Studie ENCORE handelt es sich um eine randomisierte, aktiv-kontrollierte, offene
Phase-111-Studie, an der insgesamt 39 Zentren (Europa, Suidamerika, USA, Kanada, Mittlerer
Osten und Australien) teilnahmen. Im Rahmen der Studie sollte die Nicht-Unterlegenheit von
Eliglustat bezuglich des kombinierten Stabilitatskriteriums fir den Gesundheitszustand im
Vergleich zu Imiglucerase nachgewiesen werden. Eingeschlossen wurden Patienten mit
diagnostiziertem Morbus Gaucher Typ 1, die mindestens 18 Jahre alt waren und seit
mindestens drei Jahren mit einer Enzymersatztherapie (ERT) behandelt wurden. Die
eingeschlossenen Patienten mussten die mit einer ERT-verbundenen definierten
Behandlungsziele®* des Morbus Gaucher Typ 1 vor Einschluss in die Studie erreicht haben,
die wie folgt lauten (siehe dazu auch Anhang 4-E):

e Milzvolumen < 10 MN oder Splenektomie (vorausgesetzt, dass diese mehr als drei
Jahre vor Randomisierung durchgefiihrt wurde)

e Lebervolumen < 1,5 MN
e Hamoglobinspiegel von > 11 g/dL (w) und > 12 g/dL (m) in der Screeningphase
e Thrombozyten > 100*10%/L in der Screeningphase

e Keine Knochenkrisen und keine Symptome einer Knochenbeteiligung (wie
beispielsweise Knochenschmerzen)

?* Diese therapeutischen Ziele wurden auf Basis der 95 % Konfidenzintervallen ermittelt, die im Rahmen einer
randomisierten Studie zur Untersuchung der Frequenz der Imiglucerase-Therapie bestimmt wurden [49].
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Weiterhin wurde der CYP2D6-Genotyp bestimmt, da es sich bei Eliglustat um ein CYP2D6-
Substrat handelt®. GemaB Fachinformation ist Eliglustat ausschlieRlich fiir langsame,
intermedidre und schnelle CYP2D6-Metabolisierer indiziert. Mehr als 90 % der behandelten
Patienten wiesen einen CYP2D6-Genotyp gemaR Anwendungsgebiet auf.

Die Patienten wurden nach einer 45-tdgigen Screeningphase in die Behandlungsarme
Eliglustat und Imiglucerase 2:1 randomisiert. Ab Tag eins der priméren Behandlungsphase
erhielten die in die Gruppe der Prifintervention randomisierten Studienteilnehmer zweimal
pro Tag eine Hartkapsel Eliglustat 50 mg. In Woche vier und Woche 8 wurde eine
Dosisanpassung vorgenommen, die sich nach der Konzentration des aktiven Metaboliten
(Genz-99067) von Eliglustat richtete. Studienteilnehmer der Imiglucerase-Gruppe erhielten
zweimal pro Monat die gleiche ERT-Dosis wie vor Randomisierung per Infusion. Nach 52
Wochen schloss sich die primdre Behandlungsphase eine nicht kontrollierte
Langzeitbehandlungsphase an, an der die Studienteilnehmer auf Wunsch teilnehmen konnten.
Hier erhielten Patienten der Imiglucerase-Gruppe auf Wunsch ebenfalls Eliglustat. Nach der
letzten Dosis Eliglustat wurden die Patienten 30-37 Tage zur Sicherheit nachverfolgt. Das
Studiendesign der Phase-l11-Studie ENCORE ist zusammenfassend in Abbildung 4-4
dargestellt.

50/100mg 50/100/150mg 50/100mg 50/100/150mg Studienende
BID BID BID BID

ooy B S | |
ENCORE I I I I I I I

Tag 1 Wo 4 Wo 8 Wo 52 Wo 56 Wo 60 Wo 104

Langzeitbehandlungsphase mit Eliglustat
(unkontrolliert)

Screening I\
Phase oI primare Behandlungsphase (RCT)

(45 Tage) |/
—>  Eliglustat ol 20.37T
——>  Imiglucerase _ followup (30-37Tage) _ _ _ _ _ _ _ _ >

Quelle: eigene Darstellung

v

Abbildung 4-4: Studiendesign der Phase-111-Studie ENCORE

Aufgrund der Dosisanpassungen in Woche vier und Woche acht wurden Patienten der Studie
ENCORE mit unterschiedlichen Dosierungen Eliglustat behandelt. Gemal? Fachinformation

2 CYP-abhangige Verstoffwechselungen konnen zu drastisch  erhdhten oder  suboptimalen
Plasmakonzentrationen der Arzneimittel fihren; dies wird unter anderen durch Polymorphismen der CYP-
Enzyme hervorgerufen [3]. Als Polymorphismen sind bezuglich CYP2D6 langsame, intermediére, schnelle und
ultraschnelle Metabolisierer bekannt.
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ist die empfohlene Dosis fir IMs und EMs 100 mg zweimal pro Tag, fir PMs 100 mg einmal
pro Tag.”® Die Dosisempfehlungen basieren auf pharmakokinetischen Modellen, die auf den
pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Daten aus den klinischen Studien beruhen [50].
Im Rahmen des Zulassungsprozesses wurden die genannten
pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Modelle fur die Dosisempfehlungen anerkannt,
so dass auch in Bezug auf die fruihe Nutzenbewertung die gesamte Studienpopulation der
Studie ENCORE fur die Bestimmung des Ausmafes des Zusatznutzens heranzuziehen ist.

Der Anteil der Patienten, die mit 100 mg zweimal pro Tag gemaR Fachinformation behandelt
wurden®’, entspricht allerdings nur 32 %. Laut IQWiG-Methodenpapier ist bei diesem
Sachverhalt (Anteil der relevanten Population unter 80 %) die Darstellung einer
Subpopulation erforderlich [42]. Um die gegebenen Anforderungen zu erfillen, werden daher
neben den Ergebnissen flr die Gesamtpopulation der Studie die Ergebnisse der gemal
Fachinformation behandelten Patienten, die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurden, aufgezeigt und diskutiert.

Patientencharakteristika ENCORE

In Tabelle 4-11 sind die Patientencharakteristika der Studie ENCORE zusammenfassend
dargestellt.

Es wurden mehr weibliche Patienten (55 %) mit Morbus Gaucher Typ 1 in die Studie
eingeschlossen als ménnliche (45 %). Die Mehrzahl der Patienten waren Kaukasier (92 %)
und nicht von Herkunft Ashkenazi oder Sepharden (72 %). Das mittlere Alter der in die
Studie eingeschlossenen Patienten war 37,5 Jahre.

Die ersten Morbus Gaucher-spezifischen Symptome traten bei den Studienteilnehmern mit
zirka 14 Jahren auf. Die Diagnosestellung erfolgte jedoch erst funf Jahre spater mit etwa 19
Jahren. Die Restenzymaktivitat schwankte zwischen den einzelnen Patienten, war jedoch
zwischen den Behandlungsgruppen ausgeglichen. Beziiglich des CYP2D6-Metabolisierertyps
waren die meisten Patienten schnelle Metabolisierer (78 %), 13 % intermediére
Metabolisierer und 4 % langsame Metabolisierer. Insgesamt war bei 23 % der Patienten eine
vollstandige Splenektomie vorgenommen worden.

Im Mittel wurden die Patienten bereits zehn Jahre mit einer Enzymersatztherapie —
vorwiegend mit Imiglucerase (78 %) — behandelt und wiesen einen stabilen Gesundheitsstatus
auf, der mittels folgender Einschlusskriterien definiert wurde:

%6100 mg des Wirkstoffes Eliglustat (als Tartratverbindung) enthalten effektiv 84 mg der reinen, therapeutisch
wirksamen Komponente Eliglustat. Die im Dossier verwendete Bezeichnung von 100 mg Eliglustat entspricht
100 mg Eliglustat-Tartrat.

27100 mg des Wirkstoffes Eliglustat (als Tartratverbindung) enthalten effektiv 84 mg der reinen, therapeutisch
wirksamen Komponente Eliglustat. Die im Dossier verwendete Bezeichnung von 100 mg Eliglustat entspricht
100 mg Eliglustat-Tartrat.

% In der Studie ENCORE liegt der Anteil der PMs bei 4 %, so dass aufgrund der StichprobengréRe auf eine
Berechnung der Subpopulation verzichtet wurde.
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e Milzvolumen < 10 MN oder Splenektomie (vorausgesetzt, dass diese mehr als drei
Jahre vor Randomisierung durchgefiihrt wurde)

e Lebervolumen< 1,5 MN

e Hiamoglobinspiegel von > 11 g/dL (Frauen) und > 12 g/dL. (Ménner) in der
Screeningphase

o Thrombozytenzahl > 100*10°%/L in der Screeningphase

e Keine Knochenkrisen und keine Symptome einer Knochenbeteiligung (wie
Knochenschmerzen in Bezug auf Knochennekrosen oder Knochenbriiche) innerhalb
des letzten Jahres

Die eingeschlossenen Patienten wiesen im Mittel einen besseren Gesundheitszustand auf, als
auf Basis der Einschlusskriterien abzuleiten ware. So hatten die Patienten im Mittel einen
Hé&moglobinspiegel von 13,5 g/dL (Normbereich), eine Thrombozytenzahl von knapp
200*10%/L (Normbereich), ein dreifach erhdhtes Milzvolumen sowie ein Lebervolumen von
normaler GroRie. Die exakten Basiswerte sind beim entsprechenden Endpunkt in Abschnitt
4.3.1.3.1 aufgefuhrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienpopulationen der Studien ENGAGE und ENCORE entsprechen im Allgemeinen
der in Deutschland zu erwartenden Patientenpopulationen fir Eliglustat. Es wird neu
diagnostizierte Patienten geben, die sich bei Therapieinitiierung fur die orale
Behandlungsoption entscheiden. Dieses Patientenkollektiv ist in der Studie ENGAGE
umfassend abgebildet. Aullerdem kann davon ausgegangen werden, dass einige mit der
Enzymersatztherapie vorbehandelte Patienten eine orale Therapieoption bevorzugen, um der
Invasivitét der Infusionen und den Unannehmlichkeiten im Alltag, die mit der Verabreichung
der ERT zusammenhdangen, zu entgehen [51]. Daher werden nach Markteinfihrung von
Eliglustat Patienten, die bereits mit einer ERT behandelt werden, zu einer Therapie mit
Eliglustat wechseln. Dieser Wechsel bei Patienten, die bereits einen stabilen
Gesundheitszustand aufweisen und diese Stabilitdt durch einen Wechsel der Therapie
aufrechterhalten, ist in der Nicht-Unterlegenheitsstudie ENCORE abgebildet.

Zusammenfassend sind durch die Studienpopulationen sowohl neu diagnostizierte als auch
vorbehandelte Patienten eingeschlossen, die sich im Wesentlichen aus Patienten kaukasischer
Abstammung zusammensetzten und damit der in Deutschland zu erwartenden
Patientenpopulationen entsprechen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Tabelle 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o4 Verblindung @ =
55 o 2 5
S5 = 5 8 g c g g
<3 B3 S 2 g 28
= o= S g s = 82
o3 S N £ 32 & c e
o = o S 2 o o 25
c S N <) S @ c =2 S o [
gL ©S 2 £ St £g 8O
Studie 88 26 £ 8 b3 93 S 3
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> /unklar>  /unklar>  /unklar>  /unklar> /unklar>  nein> niedrig>
GZGD02507
ENGAGE Ja ja ja ja ja ja niedrig
GZGD02607
ENCORE Ja ja nein nein ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Studienebene beruht auf der beschriebenen
Methodik der eingeschlossenen Studien in Anhang 4-E sowie auf der ausfihrlichen
Einschétzung des Verzerrungspotentials anhand von Bewertungsbdgen in Anhang 4-F.

Phase-111-Studie ENGAGE (RCT)

Bei der Studie ENGAGE handelt es sich um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte,
doppelblinde Phase-111-Studie. Sowohl die Erzeugung der Randomisierungssequenz als auch
die Verdeckung der Gruppenzuteilung wurde mittels Interactive Web Response System
(IWRS) bzw. Interactive Voice Response System (IVRS) realisiert. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach dem Basiswert des Milzvolumens (>/< 20-faches des
Normalwertes), um in diesen Strata eine gleiche Verteilung der Patienten in die
Behandlungsgruppen zu gewahrleisten.

Die Studie ENGAGE ist eine doppelblinde Studie, d. h. der Patient und der behandelnde Arzt
waren verblindet. Protokollanpassungen beziiglich der Einschlusskriterien werden nicht als
ein relevanter Verzerrungsaspekt angesehen. Endpunkterhebungen mittels MRT und DXA
wurden zentral von einem verblindeten Prifer ausgewertet. Die Bestimmung der Blutwerte
wurde im lokal ans&ssigen Labor durchgefiihrt. Es handelte sich somit um eine
ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Es werden die Ergebnisse des Full Analysis Set
(FAS) dargestellt. Die FAS-Population umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis
Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird als eine adédquate Umsetzung des ITT-
Prinzips verstanden. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential der Studie ENGAGE
auf niedrig eingestuft.
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Phase-111-Studie ENCORE (RCT)

Bei der Studie ENCORE handelt es sich um eine randomisierte, aktiv-kontrollierte, Phase-I11-
Studie. Die Randomisierungsliste wurde zentral mittels Computer generiert und die Zuteilung
der Patienten erfolgte blockrandomisiert (4 Blocke) durch die ,,Genzyme Clinical Pharmacy
Research Services (Genzme CPRS). Weiterhin erfolgte die Zuteilung stratifiziert nach der
ERT-Dosis (</> 35 U/kg/q2w), um in diesen Strata eine gleiche Verteilung der Patienten in
die Behandlungsgruppen zu gewahrleisten. Die Aufnahme der Patienten wurde durch die
Priférzte in den teilnehmenden Studienzentren realisiert.

Die Studie ENCORE ist eine offene Studie. Somit waren weder Patient noch der behandelnde
Arzt verblindet. Eine Verzerrung auf Studienebene kann durch die fehlende Verblindung
nicht abgeleitet werden. Eine mogliche Verzerrung auf Endpunktebene ist in den
entsprechenden Abschnitten néher beschrieben. Die Endpunkterhebungen mittels MRT und
DXA wurden zentral von einem verblindeten Priifer ausgewertet. Die Bestimmung der
Blutwerte wurde im lokal ansédssigen Labor durchgefiihrt. Es handelte sich um eine
ergebnisunabhéngige Berichterstattung.

Bei der Studie ENCORE handelt es sich um eine Nicht-Unterlegenheitsstudie. Die EMA
aulert sich zur Wahl der geeigneten Population wie folgt: ,,In a non-inferiority trial, the full
analysis set and the PP analysis set have equal importance and their use should lead to
similar conclusions for a robust interpretation® [41]. Entsprechend wird in diesem Dossier
fur eine robuste Interpretation der Ergebnisse sowohl das FAS als auch das Per Protocol Set
(PPS) dargestellt. Als primare Population der Studie wurde das Per Protocol Set (PPS)
gewahlt. Die PPS-Population besteht aus randomisierten Patienten mit mindestens einer
erhaltenen Studienmedikation, die eine Dosiseinhaltung von mindestens 80 % erreichen, und
fur die alle erforderlichen Baseline-Werte und die Messwerte aus Woche 52 zur Beurteilung
des primédren Endpunkts vorliegen. Von der PPS-Population ausgeschlossen werden
Patienten, bei denen es zu groReren ProtokollverstoRen gekommen ist. Die aufgrund dieser
Kriterien ausgeschlossenen Patienten sind folgend transparent beschrieben:

Kriterium far Ausschluss aus Per Protocol Set Eliglustat Imiglucerase
Unerwiinschte Ereignisse 2 1
Dosis-Compliance < 80 % 2 3
Unterschied zwischen Imiglucerase-Dosis bei Stratifizierung 5 5
und tats&chlicher Dosierung
Fehlender Basiswert oder Wert von Woche 52 bei

« . . . 1 -
hamatologischen Manifestationen
Keine Behandlung - 1

Zum Nachweis der Robustheit der Ergebnisse wurde neben der PPS- die FAS-Population im
Studienbericht herangezogen und wird in diesem Dossier dargestellt. Die FAS-Population
umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat oder Imiglucerase
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erhalten haben und wird als eine adédquate Umsetzung des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende
Werte wurden gemaR der Methode der Last Observation Carried Forward (LOCF) ersetzt.

Weiterhin werden die Ergebnisse der geméaR Fachinformation behandelten Patienten (IMs und
EMs), die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt wurden, aufgezeigt und diskutiert
(Subpopulation: SP 100 mg BID).

AbschlieRend wird das Verzerrungspotential der Studie ENCORE als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunktkategorie Bezeichnung des Endpunkts GZGD02507 GZGD02607
ENGAGE ENCORE

Morbiditét Milzvolumen X X
Lebervolumen X X
Hé&moglobinspiegel X X
Thrombozytenzahl X X
Stabilitat des Gesundheitszustandes - X
Knochenmarkinfiltration (Bone Marrow Burden X X
Score)
Knochendichte X X
Mobilitat, Knochenkrisen, Knochenschmerzen X X
Schmerzen (Brief Pain Inventory) X X
Fatigue (Fatigue Severity Scale) X X
Schweregradklassifikation (Disease Severity X X
Scoring System)

Lebensqualitét Short Form Health Survey 36 X X

Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse, Schwerwiegende X X

unerwinschte Ereignisse
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Tabelle 4-14: Vorliegende Effektmalie je Endpunkt in den eingeschlossenen RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Bezeichnung des
Endpunkts

ENGAGE (FAS)
Vorliegende Effektmalie

ENCORE (FAS, PPS, 100 mg BID)
Vorliegende Effektmalie

Milzvolumen

Stetige (LSMD, Hedges’g)
Relative (RR, Peto-OR)?
RD

Stetige (LSMD)

Lebervolumen

Stetige (LSMD, Hedges’g)

Stetige (LSMD)

Héamoglobinspiegel

Stetige (LSMD, Hedges’g)
Relative (RR, OR, Peto-OR)?
RD

Stetige (LSMD, Hedges’g)

Thrombozytenzahl

Stetige (LSMD, Hedges’g)
Relative (RR, OR)?
RD

Stetige (LSMD)

Stabilitat des
Gesundheitszustandes

Nicht erhoben

Relative (RR, OR)?

RD
Knochenmarkinfiltration | Stetige (LSMD, Hedges’g) Stetige (LSMD)
(Bone Marrow Burden
Score)
Knochendichte Stetige (LSMD) Stetige (LSMD)

klassifikation (Disease
Severity Scoring System)

Mobilitét, Deskriptive Darstellung Deskriptive Darstellung
Knochenkrisen,

Knochenschmerzen

Schmerzen (Brief Pain Stetige (LSMD) Stetige (LSMD)
Inventory)

Fatigue (Fatigue Severity | Stetige (LSMD, Hedges’g) Stetige (LSMD)

Scale)

Schweregrad- Stetige (LSMD, Hedges’g) Stetige (LSMD)

Short Form Health
Survey 36

Stetige (LSMD, Hedges’g)

Stetige (LSMD, Hedges’g)

Unerwunschte
Ereignisse,
Schwerwiegende
unerwinschte
Ereignisse’

Relative (RR, OR)?
RD

Relative (RR, OR, Peto-OR)?
RD

Risikoreduktion

FAS: Full Analyses Set; PPS: Per Protocol Set; SP: Subpopulation; BID: zweimal pro Tag (bis in die);
LSMD: Least Squares Mittelwert Differenz; RR: Relatives Risiko; OR: Odds Ratio; RD: Absolute

'Fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse wurde das Safety Set (ENGAGE) sowie Safety Set und
100mg SP (ENCORE) herangezogen.

2F{r relative EffektmaRe (RR, OR, Peto-OR) gilt: Effektmalgjiomparator = 1/Effektmalomparator/eii
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4.3.1.3.1 Patientenrelevante Endpunkte - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

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

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

4.3.1.3.1.1 Milzvolumen - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-15: Operationalisierung des Milzvolumens

Studie

Operationalisierung

ENGAGE

Das Milzvolumen wurde mittels Magnetresonanztomographie (MRT) in der Screeningphase, in
Woche 26 und in Woche 39 untersucht. In Woche 26 wurde die Untersuchung der Milz mittels
MRT flr einen Anteil der Patienten zweimal durchgefiihrt, um die Variabilitat der Volumetrie
des MRT zu Uberpriifen. Die zweite MRT-Aufnahme konnte entweder am gleichen Tag nach
einer kurzen Pause oder bis zu drei Tage spater durchgefiihrt werden. Generell sollte ein
einheitlicher Zeitpunkt am Tag fir die MRT-Messungen gewahlt werden. Die Patienten waren
dazu angehalten, sechs Stunden vor der MRT-Aufnahme keine Nahrung zu sich zu nehmen.

Falls bei einem Patienten wéahrend der Studie das Milzvolumen um 30 % im Vergleich zum

Basiswert anstieg, musste innerhalb der nachsten vier Wochen die Messung wiederholt werden.
Fir die Auswertung der Ergebnisse wurde dann die Wiederholungsmessung verwendet.

Alle Aufnahmen der Milz wurden an einen zentralen, verblindeten Prifer (BioClinica) zur
Analyse des Milzvolumens geschickt. BioClinica berechneten mittels der digitalen Aufnahmen
die Milz MN mittels folgender Formel:

e Milz MN = Volumen in cm*/ (Gewicht in kg * 2)

ENCORE

Das Milzvolumen wurde mittels Magnetresonanztomographie (MRT) in der Screeningphase, in
Woche 26 und Woche 52 untersucht. In Woche 26 wurde die Untersuchung der Milz mittels
MRT fir einen Anteil der Patienten zweimal durchgefihrt, um die Variabilitat der Volumetrie
des MRT zu Uberprifen. Die zweite MRT-Aufnahme konnte entweder am gleichen Tag nach
einer kurzen Pause oder bis zu drei Tage spater durchgefiihrt werden. Generell sollte ein
einheitlicher Zeitpunkt am Tag fur die MRT-Messungen gewahlt werden. Die Patienten waren
dazu angehalten, sechs Stunden vor der MRT-Aufnahme keine Nahrung zu sich zu nehmen.
Falls bei einem Patienten wéhrend der Studie das Milzvolumen um 25 % im Vergleich zum

Basiswert anstieg, musste innerhalb der néchsten vier Wochen die Messung wiederholt werden.
Fir die Auswertung der Ergebnisse wurde dann die Wiederholungsmessung verwendet.

Alle Aufnahmen der Milz wurden zur Bewertung an einen zentralen, verblindeten Prifer
(BioClinica) zur Analyse des Milzvolumens geschickt. BioClinica berechneten mittels der
digitalen Aufnahmen die Milz MN mittels folgender Formel:

e Milz MN = Volumen in cm® (Gewicht in kg * 2)

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur das Milzvolumen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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ENGAGE niedrig ja ja Ja ja niedrig
ENCORE niedrig nein ja Ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
ENGAGE:

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie, somit war
die Gruppenzuteilung weder den Prufarzten noch den Studienteilnehmern nicht bekannt. Das
Full Analysis Set wurde als primare Zielpopulation gewéhlt. Die FAS-Population umfasst alle
Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat oder Placebo erhalten haben und wird als eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden mit der Methode
der Last Observation Carried Forward (LOCF) ersetzt. Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Als sonstige Aspekte kdnnen Protokollanpassungen genannt werden. Es
wurde eine Protokollanpassung bezuglich der Einschlusskriterien der Patienten
vorgenommen. Anstelle eines Milzvolumens von mindestens dem 8-fachen des Normalwerts
(8 MN) wurden Patienten mit einem Volumen von mindestens 6 MN in die Studie
aufgenommen. Weiterhin wurde die Analyse der Volumenmessung modifiziert. Bei einer
Messwiederholung aufgrund einer VolumenvergroBerung um > 30 % ging nicht wie
urspringlich festgelegt der Mittelwert aus erster und zweiter Messung in die Analyse ein,
sondern nur der Wert der Wiederholungsmessung. Die Veranderung wurde vorgenommen,
weil die eventuell kurzfristige > 30 % VergroRerung des Volumens nur vorribergehend
vorlag und nicht in Zusammenhang mit Morbus Gaucher oder dem Ansprechen auf die
Therapie stand. Aus den genannten Aspekten kann keine Verzerrung der Ergebnisse
abgeleitet werden.

Fur die Analyse des Milzvolumens ergeben sich abschlielend keine Hinweise flr ein
mdogliches Verzerrungspotential.

ENCORE:

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Gruppenzuteilung war
den Prifarzten und Studienteilnehmern bekannt, der Endpunkt Milzvolumen wurde jedoch
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zentral von einem verblindeten Prufer ausgewertet. Damit konnte eine Verzerrung durch die
Kenntnis der Gruppenzugehdorigkeit minimiert werden.

Als primére Studienpopulation wurde das Per Protocol Set (PPS) gewahlt. Zum Nachweis der
Robustheit der Ergebnisse wurde neben der PPS- die FAS-Population im Studienbericht
herangezogen. Die FAS-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird als eine adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemal? der Methode Last Observation
Carried Forward (LOCF) ersetzt. Im Rahmen dieses Dossiers werden die Ergebnisse beider
Populationen dargestellt. Weiterhin werden die Ergebnisse der gemdaR Fachinformation
behandelten Patienten (IMs und EMs), die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurden, aufgezeigt und diskutiert (SP 100 mg BID).

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Als sonstiger Aspekt kann eine Protokollanpassung genannt werden. Urspringlich wurde
festgelegt, dass bei einer Volumenvergréflerung um > 25 % eine Messwiederholung
durchgefuhrt und der Mittelwert aus erster und zweiter Messung flir die Analyse verwendet
wird. Das Protokoll wurde insofern geédndert, dass schlielich nur der Wert der
Wiederholungsmessung in die Analyse eingeht. Die Verédnderung wurde vorgenommen, weil
die kurzfristige > 25% Vergrofierung des VVolumens eventuell nur vorriibergehend vorlag und
nicht in Zusammenhang mit Morbus Gaucher oder dem Ansprechen auf die Therapie stand.
Aus dem genannten Aspekt kann keine Verzerrung der Ergebnisse abgeleitet werden.

Fur die Analyse des Milzvolumens ergeben sich abschlieBend keine Hinweise fiir ein
mdogliches Verzerrungspotential.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Milzvolumen fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-17: Ergebnisse der prozentualen Anderung des Milzvolumens (MN) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie (t) Basiswert (A) | Wert nach RCT- %-Anderung Behandlungsdifferenz

Population Behandlungsphase (B) | (A zu B)

Intervention | n n MW (SD) LSMD (SE)

N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) [95 % KI]; p-Wert
falls p < 0,05: Hedges’ g

ENGAGE (39 Wochen) FAS?

Eliglustat 20 20 -27,58 (12,59) -30,03 (3,35)

(N=20) 13,89 (5,93) 10,17 (5,07) 27,77 (2,37) [-36,82; -23,24]

Placebo 20 20 2,07 (8,78) <0,0001

(N=20) 12,50 (5,96) 12,84 (6,40) 2,26 (2,37) H’g=-2,67 [-3,51; -1,83]

ENCORE (52 Wochen) FAS™

Eliglustat 77 77 -5,20 (14,37)

_ -1,81 (2,49)
(N=106) 3,17 (1,35) 3,03 (1,36) -5,08 (1,50)

- [-6,75;3,13]
Imiglucerase 45 45 -3,06 (10,47) 04692
(N=53) 2,74 (1,15) 2,64 (1,06) -3,27 (1,97) ’
ENCORE (52 Wochen) PPS*

Eliglustat 70 70 -6,17 (14,14)

- -2,83 (2,68)
(N=99) 3,23 (1,37) 3,07 (1,38) -6,05 (1,57)

[-8,14; 2,47]
Imiglucerase 39 39 -3,01 (10,50) 02922
(N=47) 2,62 (1,08) 2,53 (0,99) -3,22 (2,13) '
ENCORE (52 Wochen) SP 100mg BID®
Eliglustat 22 22 -6,44 (12,33)

C -3,00 (2,99)
(N=34) 3,24 (1,59) 3,08 (1,60) -6,18 (2,43)

5 [-8,96; 2,97]
Imiglucerase 45 45 -3,06 (10,47) 0,3198
(N=53) 2,74 (1,15) 2,64 (1,06) -3,19 (1,69) ’

RCT: Randomized Controlled Trial; MN: Vielfaches des Normalwerts; FAS: Full Analyses Set; PPS: Per Protocol Set; SP: Subpopulation;
BID: zweimal pro Tag (bis in die); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert; SE:

Standardfehler (Standard Error); N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, fur die entsprechende Werte
vorlagen und keine Daten ersetzt werden mussten; Kl: Konfidenzintervall; t: Studiendauer

Anmerkung: Die Auswertungen basieren auf einer Kovarianzanalyse (ANCOVA):

ENCORE: Diese schlief3t die Behandlungsgruppe, die Basiswerte des analysierten Endpunkts und die ERT-Dosis zu Beginn der
Studie (Stratifizierungsfaktor) ein.

ENGAGE: Diese schliel3t die Behandlungsgruppe und den Basiswert des Milzvolumens (Stratifizierungsfaktor) ein.
(Splenektomierte Patienten waren nicht in der Studie eingeschlossen.)

Fdr einen Patient der Eliglustat-Gruppe, der vor Woche 39 aus der Studie ausschied, wurde die Methode des LOCF (Last observation

carried forward) angewandt, um die Anforderungen der FAS zu erfillen.
®Die FAS-Population umfasst alle Patienten, die mindestens eine Priifmedikation erhalten haben und wird als ITT-Population interpretiert.

Bei Patienten mit fehlendem Wert an Woche 52 wurde die Methode des LOCF angewandt.
“Der Patient, der im Verlauf der Studie von Eliglustat zu Imiglucerase wechselte, ist von dieser Analyse ausgeschlossen.
Subpopulation des FAS mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden.
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Tabelle 4-18: Ergebnisse fur Milzvolumen (Behandlungsziel erreicht) aus RCT ENGAGE mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

ENGAGE EAS
Population

Patienten mit erreichtem Eliglustat Placebo
Behandlungsziel nach 39 Wochen (N=20) (N=20)
> 30% Reduktion des Milzvolumens

Patienten, n (%) 9 (45) 0
RRPIac/EIig [95 % Kl] p-Wert 0 [0,0,34] 0,0007
Peto-ORgiigpiac  [95 % KI] p-Wert 12,38 [2,86;53,61] 0,0008
Peto-ORpiageiig  [95 % KI] p-Wert 0,08 [0,02; 0,35] 0,0008
RD, % [95 % KI] p-Wert 0,45 [0,22; 0,68] 0,0007

N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, die das
Behandlungsziel erreichten (bei Patienten mit fehlenden Werten wurde die last observation
carried forward (LOCF)-Methode angewendet); KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives
Risiko, kombinatorisch exakt bestimmt nach Chan ISF, Zhang Z (1999) [52]; Peto-OR: Peto-
Odds Ratio bestimmt nach Yusuf S, Peto R (1985) [53]; RD: Absolute Risikoreduktion,
kombinatorisch exakt bestimmt nach Chan ISF, Zhang Z (1999) [52]

Das Milzvolumen wurde mittels MRT-Aufnahmen untersucht. Eliglustat-behandelte Patienten
der Studie ENGAGE wiesen zu Beginn der Studie im Mittel ein 13,89-fach erhdhtes
Milzvolumen im Vergleich zum Normalwert auf. Nach einer 39-wdchigen Behandlungsphase
konnte das Volumen auf 10,17 MN reduziert werden, was im Mittel einer prozentualen
Anderung von 28 % entspricht. Placebo-behandelte Patienten zeigten nach 39-wdchiger
Behandlung ein leicht erhéhtes Milzvolumen (12,84 MN) im Vergleich zum Basiswert
(12,50 MN) von knapp 2 %. Im Behandlungsvergleich zeigten Eliglustat-behandelte Patienten
eine signifikante prozentuale Reduktion und damit Verbesserung des Milzvolumens von 30 %
(95 % KI [-36,82; -23,24]; p-Wert < 0,0001) im Vergleich zu Placebo.

Weiterhin wurde im Rahmen der Studie ENGAGE der Anteil der Patienten bestimmt, die
innerhalb der priméren Behandlungsphase das evidenz- und konsensbasierte Behandlungsziel,
eine > 30% Reduktion des Milzvolumens, erreichten [8]. 9 von 20 Patienten, die mit
Eliglustat behandelt wurden, erreichten das priméare Behandlungsziel. Kein Placebo-
behandelter Patient erlangte das Behandlungsziel. Im Vergleich zu Placebo wurde eine
signifikante Erhohung der Chance fiir eine > 30% Reduktion des Milzvolumens um 45
Prozentpunkte (95 % KI [22; 68]; p-Wert = 0,0007) und ein Peto-OR von 12,38 (95 % KI
[2,86; 53,61]; p-Wert = 0,0008) erzielt.

Der bedeutende Effekt von Eliglustat auf die Reduktion des Milzvolumens und eine
fortlaufende Abnahme kann zusammenfassend aus Abbildung 4-5 bzw. Abbildung 4-6
abgeleitet werden. Hier sind die Ergebnisse der Reduktion des Milzvolumens und das
Milzvolumen absolut im zeitlichen Verlauf fur die primdre Behandlungsphase und fiir die
nicht randomisierte Langzeitphase der Studie ENGAGE dargestellt.

Eliglustat (Cerdelga®) Seite 76 von 282



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2015

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

S

3= === Eliglustat

O Placebo

Full Analysis Set

+0,35 MIN
(+2%)

p <0,0001

-3,72 MN
(-28%)

Anderung des Milzvolumens gegeniiber
Ausgangswert [Vielfache des Normalen (MN)]
Mittelwert (% 2 X Standardfehler des Mittelwertes)

| | I | | I |
0 1 2 3 4 5 6

Zeit [Monate]

Quelle: modifiziert nach Mistry et al. (2015) [43]

Abbildung 4-5: Mittlere Anderung des Milzvolumens (ENGAGE)

v

Eliglustat (Cerdelga®)

Seite 77 von 282



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2015

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

Randomisierte Nicht-randomisierte
A primare Analysephase Verlangerungsphase
20,0 —
T
17,5
B
— 5 a
§ 5 15,0 -t
© g i
£ 3w ‘b -
§S838 ns{ o> > .
€ = E 9 ~
2922 "N T
S 3 328 100 .
N oI —y
s 543 .
ee" 75+
QL 3
> 9 1
S 50— 1 il
mefi=== Eliglustat -
2,5 — O Placebo
==@ = Placebo-Eliglustat
O I e A S L I
0 26 39 65 78

Zeit [Wochen]

Quelle: modifiziert nach Jouvin et al. (2014) [54]

Abbildung 4-6: Mittleres Milzvolumen im Zeitverlauf bis Woche 78 (ENGAGE)

Patienten der Studie ENCORE zeigten im Mittel ein 3-fach erhohtes Milzvolumen gegentiber
dem Normalwert zu Beginn der Studie, welches sich in beiden Behandlungsarmen nach 52-
wochiger Behandlung leicht verbesserte. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen der
Behandlung mit Eliglustat im Vergleich zur Behandlung mit Imiglucerase. Die Ergebnisse
beziglich der Subgruppe, die gemal Fachinformation zweimal pro Tag mit 100 mg Eliglustat
behandelt wurde, unterscheiden sich nicht von den Ergebnissen beziiglich der gesamten
Stichprobe.
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Quelle: modifiziert nach Jouvin et al. (2014) [55]
Abbildung 4-7: Mittleres Milzvolumen im Zeitverlauf bis Woche 104 (ENCORE)

Abbildung 4-7 zeigt eindricklich, dass das Milzvolumen (ber die Zeit von 24 Monaten unter
einer Therapie mit Eliglustat stabil bleibt. Hier sind die Ergebnisse (absolte Messwerte) zum
Milzvolumen im zeitlichen Verlauf fir die primdre Behandlungsphase und fir die nicht
randomisierte Langzeitphase der Studie ENCORE dargestellt.

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

Es wurde keine Metaanalyse der dargestellten Ergebnisse der Studien ENCORE und
ENGAGE durchgefiihrt. Die Studien sind weder methodisch (unterschiedliche Studiendauer)
noch medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche
Vergleichsintervention) vergleichbar, so dass eine Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht
sinnvoll erachtet wird.
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4.3.1.3.1.2 Lebervolumen - RCT

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

Tabelle 4-19: Operationalisierung des Lebervolumens

Studie

Operationalisierung

ENGAGE

Das Lebervolumen wurde mittels Magnetresonanztomographie (MRT) in der Screeningphase,
in Woche 26 und in Woche 39 untersucht. In Woche 26 wurde die Untersuchung der Leber
mittels MRT fir einen Anteil der Patienten zweimal durchgefiihrt, um die Variabilitat der
Volumetrie des MRT zu tiberprufen. Die zweite MRT-Aufnahme konnte entweder am gleichen
Tag nach einer kurzen Pause oder bis zu drei Tage spater durchgefihrt werden. Generell sollte
ein einheitlicher Zeitpunkt am Tag fir die MRT-Messungen gewahlt werden. Die Patienten
waren dazu angehalten, sechs Stunden vor der MRT-Aufhahme keine Nahrung zu sich zu
nehmen.

Falls bei einem Patienten wahrend der Studie das Lebervolumen um 30 % im Vergleich zum
Basiswert anstieg, musste innerhalb der nichsten vier Wochen die Messung wiederholt werden.
Fir die Auswertung der Ergebnisse wurde dann die Wiederholungsmessung verwendet.

Alle Aufnahmen der Leber wurden an einen zentralen, verblindeten Prifer (BioClinica) zur
Analyse des Lebervolumens geschickt. BioClinica berechneten mittels der digitalen Aufnahmen
Leber MN auf Basis folgender Formel:

e Leber MN = Volumen in cm® (Gewicht in kg * 25)

ENCORE

Das Lebervolumen wurde mittels Magnetresonanztomographie (MRT) in der Screeningphase,
in Woche 26 und in Woche 52 untersucht. Generell sollte ein einheitlicher Zeitpunkt am Tag flr
die MRT-Messungen gewahlt werden. Die Patienten waren dazu angehalten, sechs Stunden vor
der MRT-Aufnahme keine Nahrung zu sich zu nehmen.

Falls bei einem Patienten wahrend der Studie das Lebervolumen um 20 % im Vergleich zum
Basiswert anstieg, musste innerhalb der néchsten vier Wochen die Messung wiederholt werden.
Fir die Auswertung der Ergebnisse wurde dann die Wiederholungsmessung verwendet. Falls
die Wiederholungsmessung mehr als sechs Wochen nach der Erstmessung erfolgte, wurde der
Originalwert verwendet.

Alle Aufnahmen der Leber wurden an einen zentralen, verblindeten Priifer (BioClinica) zur
Analyse des Lebervolumens geschickt. BioClinica berechneten mittels der digitalen Aufnahmen
Leber MN auf Basis folgender Formel:

e Leber MN = Volumen in cm®(Gewicht in kg * 25)

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Erhebung des Lebervolumens in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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g g g 38 8 g c g
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S35 oS X aLa 25 g S X
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N& 29 o= 8 2w N2
Studie L5 v C T o [T} T2 v C
> T > W ke W m X > W
ENGAGE niedrig ja ja ja ja niedrig
ENCORE niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
ENGAGE:

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie, somit war
die Gruppenzuteilung den Priféarzten und den Studienteilnehmern nicht bekannt. Das Full
Analysis Set wurde als primare Zielpopulation gewéhlt. Die FAS-Population umfasst alle
Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat oder Placebo erhalten haben und wird als eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemaR der
Methode Last Observation Carried Forward (LOCF) ersetzt. Es erfolgte keine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Urspriinglich wurde festgelegt, dass bei einer VolumenvergroBerung um > 30 % eine
Messwiederholung durchgefiihrt und der Mittelwert aus erster und zweiter Messung flr die
Analyse verwendet wird. Das Protokoll wurde insofern geandert, dass schlieRlich nur der
Wert der Wiederholungsmessung in die Analyse eingeht. Die Veranderung wurde
vorgenommen, weil die kurzfristige > 30 % VergroBerung des Volumens eventuell nur
vorribergehend vorlag und nicht in Zusammenhang mit Morbus Gaucher oder dem
Ansprechen auf die Therapie stand. Aus dem genannten Aspekt kann keine Verzerrung der
Ergebnisse abgeleitet werden.

Fur die Analyse des Lebervolumens ergeben sich abschlieBend keine Hinweise fir ein
maogliches Verzerrungspotential.

ENCORE:

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Gruppenzuteilung war
zwar sowohl Studienteilnehmer als auch Prifarzt bekannt. Der Endpunkt Lebervolumen
wurde jedoch zentral von einem verblindeten Priifer ausgewertet. Damit konnte eine
Verzerrung durch die Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit minimiert werden.
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Als primére Studienpopulation wurde das Per Protocol Set (PPS) gewéhlt. Zum Nachweis der
Robustheit der Ergebnisse wurde neben der PPS- die FAS-Population im Studienbericht
herangezogen. Die FAS-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird als eine adédquate Umsetzung
des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemal} der Methode Last Observation
Carried Forward (LOCF) ersetzt. Im Rahmen dieses Dossiers werden die Ergebnisse beider
Populationen dargestellt. Weiterhin werden die Ergebnisse der gemal Fachinformation
behandelten Patienten (IMs und EMs), die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurden, aufgezeigt und diskutiert (SP 100 mg BID).

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Als sonstiger Aspekt kann eine Protokollanpassung genannt werden. Beli
Messwiederholungen aufgrund einer VolumenvergréfRerung um > 20 % ging nicht wie
urspriinglich festgelegt der Mittelwert aus erster und zweiter Messung in die Analyse ein,
sondern nur der Wert der Wiederholungsmessung. Die Veranderung wurde vorgenommen,
weil die kurzfristige > 20 % VergrélRerung des Volumens eventuell nur vorriibergehend
vorlag und nicht in Zusammenhang mit Morbus Gaucher oder dem Ansprechen auf die
Therapie stand. Aus dem genannten Aspekt kann keine Verzerrung der Ergebnisse abgeleitet
werden.

Fur die Analyse des Lebervolumens ergeben sich abschlieBend keine Hinweise fir ein
mdogliches Verzerrungspotential.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Lebervolumen fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse der prozentualen Anderung des Lebervolumens (MN) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie (t) Basiswert (A) | Wert nach RCT- %-Anderung Behandlungsdifferenz

Population Behandlungsphase (B) | (A zu B)

Intervention | n n MW (SD) LSMD (SE)

N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) [95 % KI]; p-Wert
falls p < 0,05: Hedges’ g

ENGAGE (39 Wochen) FAS?

Eliglustat 20 20 -5,45 (6,89) -6,64 (2,33)

(N=20) 1,44 (0,35) 1,35(0,28) -5,20 (1,64) [-11,37; -1,91]

Placebo 20 20 1,70 (8,00) 0,0072

(N=20) 1,36 (0,28) 1,39 (0,31) 1,44 (1,64) H’g=-0,84 [-1,45; -0,23]

ENCORE (52 Wochen) FAS™

Eliglustat 106 106 2,22 (9,60)

- -0,28 (1,55)
(N=106) 0,94 (0,19) 0,96 (0,18) 2,32 (0,89)

- [-3,34; 2,78]
Imiglucerase 53 53 2,80 (10,11) 08563
(N=53) 0,92 (0,16) 0,95 (0,16) 2,60 (1,26) '
ENCORE (52 Wochen) PPS*

Eliglustat 98 98 1,78 (9,64)

_ -1,14 (1,66)
(N=99) 0,95 (0,19) 0,96 (0,19) 1,99 (0,95)

[-4,42;2,15]
Imiglucerase 47 47 3,57 (10,24) 04941
(N= 47) 0,91 (0,16) 0,94 (0,17) 3,13 (1,36) '
ENCORE (52 Wochen) SP 100mg BID®
Eliglustat 34 34 3,28 (8,29)

_ 0,05 (1,98)
(N=34) 0,94 (0,18) 0,97 (0,19) 3,02 (1,54)

5 [-3,89; 4,00]
Imiglucerase 53 53 2,80 (10,11) 0.9781
(N=53) 0,92 (0,16) 0,95 (0,16) 2,97 (1,23) ’

RCT: Randomized Controlled Trial; MN: Vielfaches des Normalwerts; FAS: Full Analyses Set; PPS: Per Protocol Set; SP: Subpopulation;
BID: zweimal pro Tag ( von bis in die); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert;
SE: Standardfehler (Standard Error); N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, fir die entsprechende Werte
vorlagen und keine Daten ersetzt werden mussten; Kl: Konfidenzintervall; t: Studiendauer
Anmerkung: Die Auswertungen basieren auf einer Kovarianzanalyse (ANCOVA):

ENCORE: Diese schlief3t die Behandlungsgruppe, die Basiswerte des analysierten Endpunkts und die ERT-Dosis zu Beginn der

Studie (Stratifizierungsfaktor) ein.

ENGAGE: Diese schliefit die Behandlungsgruppe, den Basiswert des analysierten Endpunkts und den Basiswert des
Milzvolumens (Stratifizierungsfaktor) ein.

AFdr ein Patient der Eliglustat-Gruppe, der vor Woche 39 aus der Studie ausschied, wurde die Methode des LOCF (Last observation carried
forward) angewandt, um die Anforderungen der FAS zu erfullen.

®Die FAS-Population umfasst alle Patienten, die mindestens eine Priifmedikation erhalten haben und wird als ITT-Population interpretiert.
Bei Patienten mit fehlendem Wert an Woche 52 wurde die Methode des LOCF angewandt.

“Der Patient, der im Verlauf der Studie von Eliglustat zu Imiglucerase wechselte, ist von dieser Analyse ausgeschlossen.

Subpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden.
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Lebervolumen (Behandlungsziel erreicht) aus RCT ENGAGE
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie
ENGAGE FAS?

Population

Patienten mit erreichtem Eliglustat Placebo
Behandlungsziel nach 39 (N=20) (N=20)
Wochen

> 20% Reduktion des Lebervolumen

Patienten, n (%) 0 0

Das Lebervolumen wurde mittels MRT-Aufnahmen untersucht. Eliglustat-behandelte
Studienteilnenmer der Studie ENGAGE wiesen im Mittel ein 1,44-fach erhohtes
Lebervolumen im Vergleich zum Normalwert (MN) zu Beginn der Studie auf. Nach einer 39-
waochigen Behandlungsphase konnte das Volumen auf durchschnittlich 1,35 MN reduziert
werden, was im Mittel einer prozentualen Anderung von 5,45 % entspricht. Placebo-
behandelte Patienten zeigten nach 39-woéchiger Behandlung ein leicht erhdhtes Lebervolumen
(1,39 MN) im Vergleich zum Basiswert (1,36 MN). Im Behandlungsvergleich zeigten
Eliglustat-behandelte Patienten eine signifikante prozentuale Reduktion und damit
Verbesserung des Lebervolumens von 6,64 % (95 % KI [-11,37; -1,91]; p-Wert = 0,0072) im
Vergleich zu Placebo.

Weiterhin wurde im Rahmen der Studie ENGAGE der Anteil der Patienten bestimmt, die
innerhalb der primaren Behandlungsphase das evidenz- und konsensbasierte Behandlungsziel,
eine > 20% Reduktion des Lebervolumens, erreichten [8]. Kein Patient erreichte im Zeitraum
der primaren Behandlungsphase das definierte Behandlungsziel. Dieser Effekt kann
unabhdangig von der Behandlung beobachtet werden. Anzumerken ist, dass die Patienten
bereits vor Initiation der Behandlung ein anndhernd normales Lebervolumen aufwiesen,
wodurch der Nachweis eines Effektes erschwert wird. Daneben war die Dauer der primaren
Behandlungsphase von neun Monaten sehr kurz, um das definierte Behandlungsziel der Leber
zu erreichen [8].

Der Effekt von Eliglustat auf die Reduktion des Lebervolumens und eine fortlaufende
Abnahme kann trotz der geringen Basiswerte zusammenfassend aus Abbildung 4-8 und
Abbildung 4-9 abgeleitet werden. Hier sind die Ergebnisse der Reduktion des Lebervolumens
und das Lebervolumen im zeitlichen Verlauf fur die primére Behandlungsphase und fir die
nicht randomisierte Langzeitphase der Studie ENGAGE dargestellt.
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Quelle: modifiziert nach Mistry et al. (2015) [43]

Abbildung 4-8: Mittlere Anderung des Lebervolumens (ENGAGE)
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Quelle: modifiziert nach Jouvin et al. (2014) [54]
Abbildung 4-9: Mittleres Lebervolumen im Zeitverlauf bis Woche 78 (ENGAGE)

Studienteilnehmer der Studie ENCORE zeigten zu Beginn der Studie im Mittel ein
Lebervolumen im Normalbereich, welches sich in beiden Behandlungsarmen nach 52-
wochiger Behandlung leicht verschlechterte. Tendenziell fiihrt die Behandlung mit Eliglustat
zu einer etwas geringeren Zunahme des Lebervolumens im Vergleich zu Imiglucerase. Dieser
Effekt ist nicht mehr nachweisbar bei Betrachtung der Ergebnisse bezliglich der Subgruppe,
die gemaR Fachinformation zweimal pro Tag mit 100 mg Eliglustat behandelt wurde.

Abbildung 4-10 zeigt eindricklich, dass das Lebervolumen Uber die Zeit von 24 Monaten
unter einer Therapie mit Eliglustat stabil gehalten wird.
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Quelle: modifiziert nach Jouvin et al. (2014) [55]

Abbildung 4-10: Mittleres Lebervolumen im Zeitverlauf bis Woche 104 (ENCORE)

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

Es wurde keine Metaanalyse der dargestellten Ergebnisse der Studien ENCORE und
ENGAGE durchgefuhrt. Die Studien sind weder methodisch (unterschiedliche Studiendauer)
noch medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche
Vergleichsintervention) vergleichbar, so dass eine Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht
sinnvoll erachtet wird.

4.3.1.3.1.3 Hamoglobinspiegel - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-23: Operationalisierung der Bestimmung des Hadmoglobinspiegels

Studie Operationalisierung

ENGAGE  Die Blutentnahme zur Messung des Hamoglobinspiegels wurde in der Screening-Phase, in
Woche vier und 13 und danach alle drei Monate bis zum Studienende durchgefiihrt. Beim
Screening und in Woche 39 erfolgte die Blutentnahme zweimal im Abstand von mindestens 24
Stunden. Bei der Auswertung der Ergebnisse wurde der Mittelwert der beiden Bestimmungen
verwendet. Falls eine Blutprobe der Doppelbestimmung fehlte, wurde fiir die Auswertung nur
die einfache Messung verwendet. Die Analysen wurden von einem lokalen Labor durchgefiihrt
und dokumentiert.

ENCORE  Die Blutentnahme zur Messung des Himoglobinspiegels wurde in der Screening-Phasg, in
Woche 52 und alle 12 Monate danach bis zum Studienende durchgefiihrt. Alle Blutentnahmen
erfolgten zweimal im Abstand von mindestens 24 Stunden. Bei der Auswertung der Ergebnisse
wurde der Mittelwert der beiden Bestimmungen verwendet. Falls eine Blutprobe der
Doppelbestimmung fehlte, wurde fiir die Auswertung nur die einfache Messung verwendet.
Falls sich die Werte verschlechterten, wurde an weiteren Zeitpunkten Blutproben entnommen
Die Analysen wurden von einem lokalen Labor durchgefiihrt und dokumentiert.

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

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

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Auswertung des
Hamoglobinspiegels in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ENGAGE niedrig ja ja ja ja niedrig
ENCORE niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
ENGAGE:

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie, somit war
die Gruppenzuteilung den Priifarzten und den Studienteilnehmern nicht bekannt. Das Full
Analysis Set wurde als primére Zielpopulation gewéhlt. Die FAS-Population umfasst alle
Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat oder Placebo erhalten haben und wird als eine
addquate Umsetzung des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemél3 der
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Methode Last Observation Carried Forward (LOCF) ersetzt. Es erfolgte keine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Sonstige Aspekte sind nicht bekannt.

Fur die Analyse des Hdmoglobinspiegels ergeben sich abschlieBend keine Hinweise fur ein
mdogliches Verzerrungspotential.

ENCORE:

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Gruppenzuteilung war
sowohl den Studienteilnehmern als auch den Prufarzten bekannt. Die Endpunkte bezlglich
der hdmatologischen Manifestationen wurden jedoch von einem lokalen Labor durchgefuhrt
und dokumentiert. Eine Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der Kenntnis der
Gruppenzugehdrigkeit ist unwahrscheinlich.

Als primére Studienpopulation wurde das Per Protocol Set (PPS) gewahlt. Zum Nachweis der
Robustheit der Ergebnisse wurde neben der PPS- die FAS-Population im Studienbericht
herangezogen. Die FAS-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird als eine adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemall der Methode Last Observation
Carried Forward (LOCF) ersetzt. Im Rahmen dieses Dossiers werden die Ergebnisse beider
Populationen dargestellt. Weiterhin werden die Ergebnisse der gemé&R Fachinformation
behandelten Patienten (IMs und EMs), die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurden, aufgezeigt und diskutiert (SP 100 mg BID).

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es ist kein sonstiger Aspekt bekannt,
der das Verzerrungspotential erhéht haben konnte.

Fur die Analyse des Hd&moglobinspiegels ergeben sich abschlieBend keine Hinweise fur ein
mdogliches Verzerrungspotential.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Hamoglobinspiegel fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-25: Ergebnisse der absoluten Anderung des Hamoglobinspiegels (g/dL) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie (t) Basiswert (A) | Wert nach RCT- Anderung Behandlungsdifferenz
Population Behandlungsphase (B) | absolut (A zu B)
Intervention | n n MW (SD) LSMD (SE)
N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) [95 % KI]; p-Wert

falls p < 0,05: Hedges’ g
ENGAGE (39 Wochen) FAS?
Eliglustat 20 20 0,73 (1,09) 1,22 (0,32)
(N=20) 12,05 (1,82) 12,78 (1,56) 0,69 (0,23) [0,57; 1,88]
Placebo 20 20 -0,06 (0,89) 0,0006
(N=20) 12,75 (1,63) 12,17 (2,01) -0,54 (0,23) H’g=1,14[0,50; 1,79]
ENCORE (52 Wochen) FAS™
Eliglustat 106 105 -0,21 (0,73) 10,33 (0,13)
(N=106) 13,61 (1,27) 13,40 (1,27) -0,22 (0,08) [-0,59; -0,07]
Imiglucerase 53 53 0,08 (0,92) 0,0016°
(N=53) 13,88 (1,30) 13,95 (1,42) 0,11 (0,11) H’g=-0,41[-0,73;-0,09]
ENCORE (52 Wochen) PPS*
Eliglustat 98 98 -0,21 (0,71) -0,28 (0,12)
(N=99) 13,59 (1,25) 13,38 (1,28) -0,22 (0,07) [-0,52; -0,03]
Imiglucerase 47 47 0,04 (0,66) 0,0253
(N=47) 13,80 (1,22) 13,84 (1,29) 0,05 (0,10) H’g=-0,39 [-0,73; -0,05]
ENCORE (52 Wochen) SP 100mg BID®
Eliglustat 34 34 -0,14 (0,77) -0,28 (0,19)
(N=34) 13,60 (1,24) 13,45 (1,25) -0,18 (0,15) [-0,66; 0,09]
Imiglucerase 53 53 0,08 (0,92) 0,0399°
(N=53) 13,87 (1,31) 13,95 (1,42) 0,10 (0,12) H’g =-0,31 [-0,73; 0,10]

RCT: Randomized Controlled Trial; FAS: Full Analyses Set; PPS: Per Protocol Set; SP: Subpopulation; BID: zweimal pro Tag (bis in die);
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert; SE: Standardfehler (Standard Error); N:
Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, fiir die entsprechende Werte vorlagen und keine Daten ersetzt werden
mussten; KI: Konfidenzintervall; t: Studiendauer

Anmerkung: Die Auswertungen basieren auf einer Kovarianzanalyse (ANCOVA):

ENCORE: Diese schliefit die Behandlungsgruppe, die Basiswerte des analysierten Endpunkts und die ERT-Dosis zu Beginn der
Studie (Stratifizierungsfaktor) ein.

ENGAGE: Diese schliefit die Behandlungsgruppe, den Basiswert des Milzvolumens (Stratifizierungsfaktor) sowie als
kontinuierliche Variable den Basiswert des Endpunkts ein.

®FUr ein Patient der Eliglustat-Gruppe, der vor Woche 39 aus der Studie ausschied, wurde die Methode des LOCF (Last observation carried
forward) angewandt, um die Anforderungen der FAS zu erfullen.

’Die FAS-Population umfasst alle Patienten, die mindestens eine Priifmedikation erhalten haben und wird als ITT-Population interpretiert.
Bei Patienten mit fehlendem Wert an Woche 52 wurde die Methode des LOCF angewandt.

“Der Patient, der im Verlauf der Studie von Eliglustat zu Imiglucerase wechselte, ist von dieser Analyse ausgeschlossen.
9Subpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden

¢Zur Bestimmung des p-Wertes wurde eine ANCOVA mit den Rangzahlen der Messwerte durchgefiihrt, da den Residuen keine
Normalverteilung zugrunde lag (getestet mittels Shapiro-Wilk Test bei einem Signifikanzniveau von 0,05)
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Tabelle 4-26: Ergebnisse fur Hamoglobinspiegel (Behandlungsziel erreicht) aus RCT
ENGAGE mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

ENGAGE FAS®

Population

Patienten mit erreichtem Eliglustat Placebo
Behandlungsziel nach 39 (N=20) (N=20)
Wochen

Hamoglobin > 11.0 g/dL fiir Frauen und > 12.0 g/dL fur Manner
Patienten, n (%) 18 (90) 14 (70)
RR [95 % KI] p-Wert 1,29 [0,93; 1,77] 0,1260

OR  [95% KI] p-Wert 3,86 [0,67; 22,11] 0,1297

RD, % [95 % KI] p-Wert 0,2 [-0,04; 0,44] 0,114

N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, die das
Behandlungsziel erreichten (bei Patienten mit fehlenden Werten wurde die last observation
carried forward (LOCF)-Methode angewendet); KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko
(von Risk Ratio); OR: Odds Ratio; RD: Absolute Risikoreduktion (von Risk Difference)

Eliglustat-behandelte Studienteilnehmer der Studie ENGAGE wiesen bereits zu Beginn der
Studie im Mittel einen Hamoglobinspiegel von 12,05 g/dL auf, was in etwa der unteren
Grenze des Referenzwertes entspricht. Nach einer 39-wdchigen Behandlungsphase konnte der
Wert auf 12,78 g/dL erhoht werden, was im Mittel eine absolute Anderung von 0,73 g/dL
ergibt. Placebo-behandelte Patienten zeigten nach 39-wdchiger Behandlung einen leicht
reduzierten Hamoglobinspiegel (12,17 g/dL) im Vergleich zum Basiswert (12,75 g/dL). Im
Behandlungsvergleich zeigten Eliglustat-behandelte Studienteilnehmer einen signifikant
héheren Anstieg und damit eine Verbesserung des Hamoglobinspiegels von 1,22 g/dL (95 %
K1 [0,57; 1,88]; p-Wert = 0,0006) im Vergleich zu Placebo.

Weiterhin wurde im Rahmen der Studie ENGAGE der Anteil der Patienten bestimmt, die
innerhalb der primaren Behandlungsphase das evidenz- und konsensbasierte Behandlungsziel
— ein H&moglobinspiegel von > 11,0 g/dL fiir Frauen und > 12,0 g/dL fir Manner — erreichten
[8]. 18 von 20 der Eliglustat-behandelten Patienten und 14 von 20 der Placebo-behandelten
Patienten erreichten das primére Behandlungsziel nach 39 Wochen. Die absolute Erhéhung
der Chance um 20 Prozentpunkte unter Eliglustat war nicht signifikant. Anzumerken ist, dass
14 Patienten je Behandlungsgruppe bereits bei Studienbeginn einen fir Morbus Gaucher
Patienten normalen H&moglobinspiegel (> 11g/dL (bei Frauen) bzw. > 12 g/dL (bei
Mannern)) aufwiesen, wodurch der Nachweis der Therapiezielerreichung erschwert wird. Aus
diesem Grund wurde eine zusatzliche Analyse post-hoc durchgefiihrt, welche die Patienten in
unterschiedliche Kategorien auf Basis der klinischen Relevanzgrenze nach Pastores et al.
klassifiziert (vgl. Tabelle 4-27) [8]. Kategorie | zeigt die Patienten, die sich von einem fir
GD1-Patienten normalen H&moglobinspiegel (Frauen > 11 g/dL; Maénner > 12 g/dL)
verschlechtern (Frauen < 11 g/dL; Méanner < 12 g/dL). Kategorie Il zeigt Patienten, die keinen
Wechsel Uber die Grenze von 11 g/dL (Frauen) bzw. 12 g/dL (Mé&nner) verzeichnen und
Kategorie 11l umfasst Patienten, die von einem H&amoglobinspiegel unterhalb des
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Normalwertes (Frauen < 11 g/dL; Manner < 12 g/dL) nach der Behandlungsdauer von 39
Wochen das Behandlungsziel erreichen.

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur Hamoglobinspiegel (klassifiziert nach Pastores) aus RCT
ENGAGE mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Hamoglobin zur
Baseline

Frauen > 11 g/dL
Miénner > 12 g/dL

Héamoglobin zu

Frauen <11 g/dL

Kein Wechsel tber
die Grenze von
11 g/dL (Frauen) bzw.

Frauen <11 g/dL
Manner < 12 g/dL

Frauen > 11 g/dL

Woche 39 Manner < 12 g/dL 12 g/dL (Manner) Miinner > 12 g/dL
Kategorie | 1 1]
Eliglustat n (%) 0 (0) 16 (80) 4 (20)
Placebo n (%) 3 (15) 17 (85) 0(0)

Wilcoxon-Mann-

Whitney Test p =0,0169 (kombinatorisch exakt, zweiseitig)

Kategorie 1 / (11+111): Peto-OR = 0,12 , 95%-KI: [0,012; 1,24], p = 0,0754

Peto-Odds Ratio .
! Kategorie (I+11) / 11I: Peto-OR = 0,11, 95%-KI: [0,015; 0,88], p = 0,0374

n: Patienten, die entsprechendes Kriterium erreichten; KI: Konfidenzintervall; Peto-OR: Peto-Odds
Ratio bestimmt nach Yusuf S, Peto R (1985) [53]

Anmerkung: 14 Patienten je Behandlungsgruppe wiesen sowohl zur Baseline als auch zu Woche 39
einen Hamoglobinspiegel > 11g/dL (bei Frauen) bzw. > 12 g/dL (bei Mannern) auf.

Bei Betrachtung dieser Analyse (Tabelle 4-27) ist festzustellen, dass vier Patienten der
Eliglustat-Gruppe das primére Behandlungsziel erreichten. Kein Patient der Placebo-Gruppe
erreichte dagegen das primére Behandlungsziel. Im Vergleich zu Placebo wurde ein Peto-OR
von 0,11 (95 % KI [0,015; 0,88]; p-Wert = 0,0374) erzielt (Kategorie (I1+I1) / 11I). Bei
Patienten mit Placebo-Behandlung verschlechterten sich sogar drei Patienten von einem fir
GD1-Patienten normalen Hamoglobinspiegel zu einem leicht andmischen Wert, wobei kein
Eliglustat-behandelter Studienteilnehmer eine Verschlechterung aufzeigte (Kategorie 1).
Dieser Effekt war statistisch nicht signifikant.

Der bedeutende Effekt von Eliglustat auf die Erhéhung des H&moglobinspiegels und ein
fortlaufender Anstieg kann zusammenfassend aus Abbildung 4-11 und Abbildung 4-12
abgeleitet werden. Hier sind die Ergebnisse bezuglich des H&moglobinspiegels im zeitlichen
Verlauf fir die primdre Behandlungsphase und fiir die nicht randomisierte Langzeitphase der
Studie ENGAGE dargestellt.
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Quelle: modifiziert nach Mistry et al. (2015) [43]

Abbildung 4-11: Mittlere Anderung des Hamoglobinspiegels (ENGAGE)

Eliglustat (Cerdelga®) Seite 93 von 282



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2015

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

Randomisierte Nicht-randomisierte
A primare Analysephase Verlangerungsphase
16 —
15 — T
@ T . . - b b —
£ 14—
- S
5 2
) Y
‘S o ¥ 13 — (]
g.: g 2 O O ﬂ - ]
— T X
0 3 c 3 / -
o 3 —4 A
omzs AN —%
o H s 4
S puge B
® 5 11 - - 4 4 aig
- 2
E 4
= 104 4+ 1
mefi=== Eliglustat
9 — O Placebo
==@ = Placebo-Eliglustat
8

| JLLLLUAARRALE LRRRRRRARARD DRARAAARARRAR UARRRLRRRRAND [ARARRRRRRARL LLRRLRNRARALL I
0 13 26 39 52 65 78

Zeit [Wochen]

Quelle: modifiziert nach Jouvin et al. (2014) [54]

Abbildung 4-12:Mittlerer Hdmoglobinspiegel im Zeitverlauf bis Woche 78 (ENGAGE)

Patienten der Studie ENCORE zeigten zu Beginn der Studie im Mittel einen
H&moglobinspiegel im Normalbereich, welcher sich bei Eliglustat-behandelten Patienten um
0,2 g/dL im Vergleich zum Basiswert verschlechterte. Bei Betrachtung des
Behandlungsvergleiches fihrt die Behandlung mit Imiglucerase zu einer Verbesserung von
0,28 g/dL fiir die PPS-Population und die Subgruppe SP 100 mg BID (95 % KI [-0,66; 0,09]
p-Wert = 0,0399) bzw. 0,33 g/dL fir die FAS-Population (95 % KI [-0,59; -0,07];
p-Wert =0,0016) im Vergleich zu Eliglustat. Dieser Effekt war bei allen betrachteten
Auswertungen signifikant. Aus Abbildung 4-13 ist abzuleiten, dass der H&moglobinspiegel
uber die Zeit von 24 Monaten unter einer Therapie mit Eliglustat stabil gehalten wird.
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Quelle: modifiziert nach Jouvin et al. (2014) [55]
Abbildung 4-13: Mittlerer Himoglobinspiegel im Zeitverlauf bis Woche 104 (ENCORE)

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

Es wurde keine Metaanalyse der dargestellten Ergebnisse der Studien ENCORE und
ENGAGE durchgefuhrt. Die Studien sind weder methodisch (unterschiedliche Studiendauer)
noch medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche
Vergleichsintervention) vergleichbar, so dass eine Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht
sinnvoll erachtet wird.

4.3.1.3.1.4 Thrombozytenzahl - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-28: Operationalisierung der Bestimmung der Thrombozytenzahl

Studie Operationalisierung

ENGAGE  Die Blutentnahme zur Messung der Thrombozytenzahl wurde in der Screening-Phase, in Woche
vier und 13 und alle drei Monate danach bis zum Studienende durchgefiihrt. Beim Screening
und in Woche 39 erfolgte die Blutentnahme zweimal im Abstand von mindestens 24 Stunden.
Bei der Auswertung der Ergebnisse wurde der Mittelwert der beiden Bestimmungen verwendet.
Falls eine Blutprobe der Doppelbestimmung fehlte, wurde fiir die Auswertung nur die einfache
Messung verwendet. Die Analysen wurden von einem lokalen Labor durchgefuihrt und
dokumentiert.

ENCORE  Die Blutentnahme zur Messung der Thrombozytenzahl wurde in der Screening-Phase, in Woche
52 und alle 12 Monate danach bis zum Studienende durchgefiihrt. Alle Blutentnahmen erfolgten
zweimal im Abstand von mindestens 24 Stunden. Bei der Auswertung der Ergebnisse wurde der
Mittelwert der beiden Bestimmungen verwendet. Falls eine Blutprobe der Doppelbestimmung
fehlte, wurde fiir die Auswertung nur die einfache Messung verwendet. Falls sich die Werte
verschlechterten, wurde an weiteren Zeitpunkten Blutproben entnommen Die Analysen wurden
von einem lokalen Labor durchgefiihrt und dokumentiert.

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

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

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Bestimmung der
Thrombozytenzahl in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
ENGAGE:

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie, somit war
die Gruppenzuteilung den Priifarzten und den Studienteilnehmern nicht bekannt. Das Full
Analysis Set wurde als primére Zielpopulation gewéhlt. Die FAS-Population umfasst alle
Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat oder Placebo erhalten haben und wird als eine
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adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemé&R der
Methode Last Observation Carried Forward (LOCF) ersetzt.

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Als sonstiger Aspekt kann eine
Protokollanpassung  bezuglich  der  Einschlusskriterien  genannt  werden.  Die
Thrombozytenzahl wéhrend der Screeningphase wurde von mindestens 100*10%L auf
mindestens 130*10%L erhéht. Eine Verzerrung der Ergebnisse kann hieraus jedoch nicht
abgeleitet werden.

Fur die Analyse der Thrombozytenzahl ergeben sich abschlieBend keine Hinweise fiir ein
mogliches Verzerrungspotential.

ENCORE:

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Gruppenzuteilung war
zwar sowohl Studienteilnehmer als auch Priifarzt bekannt, die Endpunkte beziglich der
hamatologischen Manifestationen wurden jedoch von einem lokalen Labor durchgefiihrt und
dokumentiert. Eine Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der Kenntnis der
Gruppenzugehdrigkeit ist eher unwahrscheinlich.

Als primére Studienpopulation wurde das Per Protocol Set (PPS) gewahlt. Zum Nachweis der
Robustheit der Ergebnisse wurde neben der PPS- die FAS-Population im Studienbericht
herangezogen. Die FAS-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird als eine adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemald der Methode Last Observation
Carried Forward (LOCF) ersetzt. Im Rahmen dieses Dossiers werden die Ergebnisse beider
Populationen dargestellt. Weiterhin werden die Ergebnisse der gemé&R Fachinformation
behandelten Patienten (IMs und EMSs), die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurden, aufgezeigt und diskutiert (SP 100 mg BID).

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es ist kein sonstiger Aspekt bekannt,
der das Verzerrungspotential erhéht haben konnte.

Fur die Analyse der Thrombozytenzahl ergeben sich abschlieBend keine Hinweise fiir ein
maogliches Verzerrungspotential.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Thrombozytenzahl fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-30: Ergebnisse der prozentualen Anderung der Thrombozytenzahl (10%/L) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie (t) Basiswert (A) | Wert nach RCT- %-Anderung Behandlungsdifferenz

Population Behandlungsphase (B) | (A zu B)

Intervention | n n LSMD (SE)

N MW (SD) MW (SD) MW (SD) [95 % KI]; p-Wert
falls p < 0,05: Hedges’ g

ENGAGE (39 Wochen) FAS?

Eliglustat 20 20 31,71 (31,80) 41,06 (8,44)

(N=20) 75,05 (14,10) 98,95 (28,37) 32,00 (5,95) [23,95; 58,17]

Placebo 20 20 -8,77 (19,19) <0,0001

(N=20) 78,48 (22,61) 71,50 (25,16) -9,06 (5,95) H’g= 1,48 [0,79; 2,17]

ENCORE (52 Wochen) FAS™

Eliglustat 106 105 4,04 (18,83)

- 2,69 (2,92)
(N=106) 203,30 (79,33) 214,49 (83,29) 4,17 (1,69) [-3.09; 8,46]
Imiglucerase 53 53 1,76 (13,49) 0 2(;8ie
(N=53) 187,51 (56,78) 191,95 (61,90) 1,49 (2,38) ’

ENCORE (52 Wochen) PPS*
Eliglustat 98 98 3,79 (18,85)

_ 1,30 (3,01)
(N=99) 206,75 (80,74) 216,28 (83,96) 3,93 (1,71) 465 7.24]
Imiglucerase 47 47 2,93 (11,89) o 3é25;e
(N=47) 192,30 (57,34) 198,34 (61,16 ) 2,63 (2,47) '

ENCORE (52 Wochen) SP 100mg BID®
Eliglustat 34 34 2,88 (16,21)

_ 1,06 (3,28)
(N=34) 223,71 (95,57) 229,79 (94,87) 2,85 (2,52) (5.45. 7.58]
Imiglucerase 53 53 1,76 (13,49) 6 eéoé
(N=53) 187,51 (56,78) 191,95 (61,90) 1,78 (2,00) '

RCT: Randomized Controlled Trial; FAS: Full Analyses Set; PPS: Per Protocol Set; SP: Subpopulation; BID: zweimal pro Tag ( von bis in
die); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert; SE: Standardfehler (Standard
Error); N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, fiir die entsprechende Werte vorlagen und keine Daten
ersetzt werden mussten; Kl: Konfidenzintervall; t: Studiendauer

Anmerkung: Die Auswertungen basieren auf einer Kovarianzanalyse (ANCOVA):

ENCORE: Diese schliefit die Behandlungsgruppe, die Basiswerte des analysierten Endpunkts und die ERT-Dosis zu Beginn der
Studie (Stratifizierungsfaktor) ein.

ENGAGE: Diese schliefit die Behandlungsgruppe, den Basiswert des Milzvolumens (Stratifizierungsfaktor) sowie als
kontinuierliche Variable den Basiswert des Endpunkts ein.

®FUr ein Patient der Eliglustat-Gruppe, der vor Woche 39 aus der Studie ausschied, wurde die Methode des LOCF (Last observation carried
forward) angewandt, um die Anforderungen der FAS zu erfullen.

’Die FAS-Population umfasst alle Patienten, die mindestens eine Priifmedikation erhalten haben und wird als ITT-Population interpretiert.
Bei Patienten mit fehlendem Wert an Woche 52 wurde die Methode des LOCF angewandt.

“Der Patient, der im Verlauf der Studie von Eliglustat zu Imiglucerase wechselte, ist von dieser Analyse ausgeschlossen.
9Subpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden

Zur Bestimmung des p-Wertes wurde eine ANCOVA mit den Rangzahlen der Messwerte durchgefiihrt, da den Residuen keine
Normalverteilung zugrunde lag (getestet mittels Shapiro-Wilk Test bei einem Signifikanzniveau von 0,05)
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Tabelle 4-31: Ergebnisse fur Thrombozytenzahl (Behandlungsziel erreicht) aus RCT
ENGAGE mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

ENGAGE FAS®
Population

Patienten mit erreichtem Eliglustat Placebo
Behandlungsziel nach 39 Wochen (N=20) (N=20)
> 50% Anstieg der Thrombozytenzahl

Patienten, n (%) 5 (25) 0
RRPIac/EIig [95 % Kl] p-Wert 0 [0,0,74] 0,0167
Peto-ORgjigpiac  [95 % KI] p-Wert 9,29 [1,46; 59,09] 0,0183
Peto-ORppaeiig  [95 % KI] p-Wert 0,11 [0,02; 0,69] 0,0183
RD, % [95 % KI] p-Wert 0,25 [0,05; 0,49] 0,0167

N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, die das Behandlungsziel
erreichten (bei Patienten mit fehlenden Werten wurde die last observation carried forward
(LOCF)-Methode angewendet); KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko, kombinatorisch
exakt bestimmt nach Chan ISF, Zhang Z (1999) [52]; Peto-OR: Peto-Odds Ratio bestimmt nach
Yusuf S, Peto R (1985) [53]; RD: Absolute Risikoreduktion, kombinatorisch exakt bestimmt nach
Chan ISF, Zhang Z (1999) [52]

Eliglustat-behandelte Patienten der Studie ENGAGE wiesen zu Beginn der Studie im Mittel
eine Thrombozytenzahl von 75,05%10%/L auf, was einer Thrombozytopenie entspricht
(Normalwert 150-350*10%/L). Nach einer 39-wdchigen Behandlungsphase konnte der Wert
auf 98,95%10%L erhoht werden, was im Mittel eine prozentuale Anderung von 31,71 %
ergibt. Placebo-behandelte Patienten zeigten nach 39-wdchiger Behandlung eine leicht
reduzierte Thrombozytenzahl (71,50*10°%L) im Vergleich zum Basiswert (78,48*10%/L), was
einer prozentualen Reduktion von 8,77 % entspricht. Im Behandlungsvergleich zeigten
Eliglustat-behandelte Studienteilnehmer einen signifikanten Anstieg und damit Verbesserung
der Thrombozytenzahl um 41,06 % (95 % KI [23,95; 58,17]; p-Wert <0,0001) im Vergleich
zu Placebo.

Weiterhin wurde im Rahmen der Studie ENGAGE der Anteil der Patienten bestimmt, die
innerhalb der primaren Behandlungsphase das evidenz- und konsensbasierte Behandlungsziel
—ein > 50 % Anstieg der Thrombozytenzahl — erreichten [8]. Flnf der Eliglustat-behandelten
Patienten und keiner der Placebo-behandelten Patienten erreichten das primare
Behandlungsziel nach 39 Wochen. Im Vergleich zu Placebo wurde unter Eliglustat eine
statistisch signifikante Erhéhung der Chance fiir einen > 50% Anstieg der Thrombozytenzahl
um 25 Prozentpunkte (95 % KI [5; 49]; p-Wert = 0,0167) und ein Peto-OR von 9,29 (95%-KI
[1,46; 59,09]; p-Wert = 0,0183) erzielt.

Der bedeutende Effekt von Eliglustat auf die Erhéhung der Thrombozytenzahl und damit der
Verhinderung einer massiven Thrombozytopenie kann aus Abbildung 4-14 bzw. Abbildung
4-15 abgeleitet werden. Hier sind die Ergebnisse beziglich der Thrombozytenzahl im
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zeitlichen Verlauf fur die primare Behandlungsphase und fir die nicht randomisierte
Langzeitphase der Studie ENGAGE dargestelit.

y
40 =] ==fy== Eliglustat +23,90x10%/L
’;; o)
e o Placebo (+32%)
- g
s e 307
c
gx=2
=59
o £©T, 20—
o 9 5 o
€ 2<
O wme .
c =
£ 55510 p <0,0001
» »n cI
S IR -6,98x10%/L
25X (-9%)
2284 TS A
g 2o
R o)
. 2
'L gJDE
=
20 =L | | I | | I | | >
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Zeit [Monate]

Quelle: modifiziert nach Mistry et al. (2015) [43]

Abbildung 4-14: Mittlere Anderung der Thrombozytenzahl (ENGAGE)
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Quelle: modifiziert nach Jouvin et al. (2014) [54]
Abbildung 4-15: Mittlere Thrombozytenzahl im Zeitverlauf bis Woche 78 (ENGAGE)

Patienten der Studie ENCORE zeigten zu Beginn der Studie im Mittel eine
Thrombozytenzahl im Normalbereich, welche sich unabhéngig von der Behandlung leicht
verbesserte. Bei Betrachtung der Behandlungsdifferenz konnte kein signifikanter Effekt
nachgewiesen werden. Die Ergebnisse bezliglich der Subgruppe, die geméall Fachinformation
zweimal pro Tag mit 100 mg Eliglustat behandelt wurde, unterscheiden sich nicht wesentlich
von den Ergebnissen beziglich der Gesamtpopulation.
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Quelle: modifiziert nach Jouvin et al. (2014) [55]
Abbildung 4-16: Mittlere Thrombozytenzahl im Zeitverlauf bis Woche 104 (ENCORE)

Zusammenfassend zeigt Abbildung 4-16 eindriicklich, dass die Thrombozytenzahl (ber die
Zeit von 24 Monaten unter einer Therapie mit Eliglustat stabil bleibt.

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

Es wurde keine Metaanalyse der dargestellten Ergebnisse der Studien ENCORE und
ENGAGE durchgefuhrt. Die Studien sind weder methodisch (unterschiedliche Studiendauer)
noch medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche
Vergleichsintervention) vergleichbar, so dass eine Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht
sinnvoll erachtet wird.
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4.3.1.3.1.5 Stabilitat des Gesundheitszustandes — RCT

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

Tabelle 4-32: Operationalisierung der Stabilitat des Gesundheitszustandes

Studie Operationalisierung

ENCORE  Der Wirksamkeitsendpunkt ,,Stabilitdt des Gesundheitszustandes* entspricht dem Prozentsatz
(%) an Patienten, die 52 Wochen lang (entsprechend dem priméaren Analysezeitraum) stabil
bleiben. Es handelt sich dabei um den priméren Endpunkt der Studie ENCORE. Das primare
Studienziel war der Nachweis der Nichtunterlegenheit von Eliglustat im Vergleich zu
Imiglucerase in diesem Endpunkt hinsichtlich des a priori festgelegten
Nichtunterlegenheitsbereichs von 25 Prozentpunkten im PPS-Kollektiv. Fur ein Klinisch
signifikantes Ansprechen auf eine Behandlung mit Eliglustat oder Imiglucerase missen die
h&matologischen Werte des Patienten (Hadmoglobinspiegel und Thrombozytenzahl) und die
GroRe der Organe (ggf. die GroRe der Milz, und die der Leber, angegeben als Vielfaches des
Normalwerts [MN]) stabil bleiben. Ein verblindetes unabhangiges Bewertungsgremium (1AB)
prifte, ob ein Nichterreichen des primaren Endpunkts einer Verschlechterung des Morbus
Gaucher Typ 1 geschuldet ist und bestétigt dies gegebenenfalls.

Die Erfolgskriterien fiir eine primére Wirksamkeit sind stabile hamatologische Werte und
OrgangroRen, die nachstehend definiert sind:

Stabile hdmatologische Parameter

o Der Hamoglobinspiegel fallt gegentiber der Baseline nicht um mehr als 1,5 g/dL.
UND

o Die Thrombozytenzahl féllt gegentiber der Baseline nicht um mehr als 25 %.
Stabile OrgangréRen

o Falls zutreffend, nimmt die GréRRe der Milz (in MN) gegeniiber der Baseline nicht um
mehr als 25 % zu.

UND

o Die Grole der Leber (in MN) nimmt gegeniiber der Baseline nicht um mehr als 20 %
zu.

Ein Patient muss die beschriebenen Kriterien im Hinblick auf jeden Parameter erfiillen, damit
die Behandlung als erfolgreich eingestuft werden kann. Die Werte flr die MilzgroRe gelten
nicht flir Patienten, bei denen eine totale Splenektomie vorlag.

Hinweis: Wird eine Vergrolierung der Milz um mehr als 25 % oder der Leber um mehr als 20 %

beobachtet, wird die GroRe des betroffenen Organs in etwa 4 Wochen erneut gemessen und der
Wert der Wiederholungsmessung fir die Analysen im Rahmen der Studie verwendet.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Bestimmung der Stabilitat des
Gesundheitszustandes in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
ENCORE:

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Gruppenzuteilung war
zwar sowohl den Studienteilnehmern als auch den Prifarzten bekannt, die vier Parameter des
kombinierten Endpunkts wurden jedoch entweder von einem verblindeten Prifer (MRT-
Aufnahmen) oder von einem lokalen Labor (Blutwerte) ausgewertet. Ein verblindetes
unabhéngiges Bewertungsgremium (IAB) prifte weiterhin, ob ein Nichterreichen des
primédren Endpunkts einer Verschlechterung des Morbus Gaucher Typ 1 geschuldet ist und
bestatigte dies gegebenenfalls. Eine Verzerrung der Ergebnisse beziiglich der Kenntnis der
Gruppenzugehdrigkeit wurde durch dieses Vorgehen minimiert.

Als primare Studienpopulation wurde das Per Protocol Set (PPS) gewahlt. Zum Nachweis der
Robustheit der Ergebnisse wurde neben der PPS- die FAS-Population im Studienbericht
herangezogen. Die FAS-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird als eine adédquate Umsetzung
des ITT-Prinzips verstanden. Im Rahmen dieses Dossiers werden die Ergebnisse beider
Populationen dargestellt. Weiterhin werden die Ergebnisse der gemaR Fachinformation
behandelten Patienten (IMs und EMs), die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurden, aufgezeigt und diskutiert (SP 100 mg BID).

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Bei der Auswertung der Ergebnisse
werden Patienten, die Woche 52 nicht abschlossen oder die Behandlung wechselten, als
Therapieversager gewertet und haben demnach das Behandlungsziel nicht erreicht. Diese
Annahme gilt fur beide Behandlungsarme, so dass eine dadurch begriindete Verzerrung
ausgeschlossen werden kann.

Fir die Analyse der Stabilitdt des Gesundheitszustandes ergeben sich abschlieBend keine
Hinweise fiir ein mogliches Verzerrungspotential.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Stabilitdt des Gesundheitszustandes fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur Stabilitat des Gesundheitszustandes aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie

ENCORE FAS? PPS® SP (100 mg BID)°
Population

%-Anderung des Eliglustat ERT Eliglustat ERT Eliglustat ERT
Gesundheits- N=106 N=53 N=99 N=47 N=34 N=53
zustandes (MN) ( ) (N=53) (N=99) (N=47) (N=34) (N=53)
Kombinierter Endpunkt

Patienten, n (%) 88 (83.0) 48 (90,6) 84 (84.8) | 44(93,6) 28 (82,4) 48 (90,6)

RR [95 % KI] p-Wert

0,9210,81; 1,04] 0,2392

0,91[0,81; 1,01] 0,1801

0,91 [0,76; 1,09] 0,3273

OR [95 % KI] p-Wert

0,51[0,18; 1,46] 0,2392

0,38[0,10; 1,39] 0,1801

0,49 [0,14; 1,74] 0,3273

RD [95 % KI] p-Wert

-0,08 [-0,18; 0,03] 0,2022

-0,09 [-0,19;0,01] 0,1322

-0,08 [-0,23; 0,07] 0,2607

Einzelne Komponenten des kombinierten Endpunkts

Erreichen der definierten Kriterien zum Hamoglobinspiegel (keine Reduktion > 1,5 g/dL vs. Basiswert)

Patienten, n (%)

98(92,5) | 51(96,2)

94 (94,9) | 47 (100)

31(91,2) | 51(96,2)

RR [95 % KI] p-Wert

0,96 [ 0,89; 1,04] 0,4979

0,95 [ 0,91; 0,99] 0,1759

0,95 [ 0,84; 1,07] 0,3749

OR [95 % KI] p-Wert

0,48 [ 0,10; 2,35] 0,4979

0,22°[0,03; 1,47] 0,1182

0,41 [ 0,06; 2,56] 0,3749

RD [95 % KI] p-Wert

-0,04 [-0,11; 0,03] 0,3555

-0,05 [-0,09;-0,01]
0,1169

-0,05 [-0,16; 0,06] 0,3234

Erreichen der definierten Kriterien zur Thrombozytenzahl (keine Reduktion

> 25 % vs. Basiswert)

Patienten, n (%)

96 (90,6) | 52(98,1)

92(92,9) | 47 (100)

31(91,2) | 52(98,1)

RR [95 % KI] p-Wert

0,92 [ 0,86; 0,99] 0,1015

0,93[0,88; 0,98] 0,0967

0,93 [ 0,83; 1,04] 0,2949

OR [95 % KI] p-Wert

0,18 [ 0,02; 1,48] 0,1015

0,21° [0,04; 1,08] 0,0626

0,20 [ 0,02; 1,99] 0,2949

RD [95 % KI] p-Wert

-0,08 [-0,14;-0,01] 0,0771

-0,07 [-0,12;-0,02]
0,0617

-0,07 [-0,17; 0,03] 0,1317

Erreichen der definierten Kriterien zum Milzvolumen in MN (kein Anstieg >

25 % vs. Basiswert)®

Patienten, n (%)

72(935) | 44 (97,8)

68(958) | 39 (100)

22(100) | 44(97,8)

RR [95 % KI] p-Wert

0,96 [ 0,89; 1,03] 0,4118

0,96 [ 0,91; 1,01] 0,5509

1,02 [ 0,98; 1,07] 1,0000

OR [95 % KI] p-Wert

0,33[0,04; 2,89] 0,4118

0,21° [0,02; 2,25] 0,1951

4,43 [0,07; 287,85]
0,4844

RD [95 % KI] p-Wert

-0,04 [-0,11; 0,03] 0,2925

-0,04 [-0,09; 0,00]
0,1931

0,02 [-0,02; 0,07] 0,4811

Erreichen der definierten Kriterien zum Lebervolumen in MN (kein Anstieg

> 20 % vs. Basiswert)

Patienten, n (%)

100 (943) | 49 (925)

95(96,0) | 44 (93,6)

33(97,1) | 49(92,5)
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Studie

ENCORE FAS? PPS® SP (100 mg BID)°
Population

%-Anderung des Eliglustat ERT Eliglustat ERT Eliglustat ERT
Gesundheits- N=106 N=53 N=99 N=47 N=34 N=53
zustandes (MN) ( ) (N=53) (N=99) (N=47) (N=34) (N=53)

RR[95 % KI] p-Wert | 1,02[0,93;1,12]0,7322 | 1,03[0,94; 1,12] 0,6811 | 1,05[0,95; 1,16] 0,6443
OR [95 % KI] p-Wert | 1,36[0,37;5,04]0,7322 | 1,62[0,35;7,55] 0,6811 | 2,69 [0,29;25,19] 0,6443
RD [95 % KI] p-Wert | 0,02[-0,06; 0,10] 0,6441 | 0,02 [-0,06; 0,10] 0,5359 | 0,05 [-0,04; 0,14] 0,3678

RCT: Randomized Controlled Trial; N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, die das Behandlungsziel
erreichten; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko (von Risk Ratio); OR: Odds Ratio; RD: Absolute Risikoreduktion (von Risk
Difference) ; MN: Vielfaches des Normalwerts; SP: Subpopulation; BID: zweimal pro Tag ( von bis in die); mg: Milligramm; dL:
Deziliter; vs.: versus; ERT: Enzymersatztherapie (Imiglucerase)

Die FAS-Population umfasst alle Patienten, die mindestens eine Priifmedikation erhalten haben und wird als ITT-Population interpretiert.
Patienten, die Woche 52 nicht abschlossen oder die Behandlung zu Imiglucerase wechselten, werden als Versager gewertet

PDer Patient, der im Verlauf der Studie von Eliglustat zu Imiglucerase wechselte, wird als Versager gewertet.
‘Subpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden
“Die prozentualen Berechnungen basieren auf den Patienten ohne Splenektomie

*Peto-OR, bestimmt nach Yusuf S, Peto R (1985) [53]

Das Konfidenzintervall der absoluten Risikoreduktion basiert auf der Normal-Approximation.

Die p-Werte der OR und RR wurden mittels Fisher's Exact Test kalkuliert. Der p-Wert der absoluten Risikoreduktion wurde mittels
zweiseitigen Z-Tests berechnet.

Das Ergebnis im Wirksamkeitsendpunkt ,,Stabilitdt des Gesundheitszustandes* entspricht dem
Prozentsatz (%) an Patienten, die 52 Wochen lang (entsprechend dem priméren
Analysezeitraum) stabil blieben. Das priméare Studienziel in ENCORE war der Nachweis der
Nichtunterlegenheit von Eliglustat im Vergleich zu Imiglucerase in diesem Endpunkt
hinsichtlich des a priori festgelegten Nichtunterlegenheitsbereichs von 25 Prozentpunkten im
PPS-Kollektiv. Fur ein Klinisch signifikantes Ansprechen auf eine Behandlung mit Eliglustat
oder Imiglucerase mussen die hdmatologischen Werte des Patienten (Hamoglobinspiegel und
Thrombozytenzahl) und die GroRe der Organe (ggf. die GroéRRe der Milz, und die der Leber,
angegeben als Vielfaches des Normalwerts [MN]) stabil bleiben. Die Kriterien flr Stabilitét
sind in Tabelle 4-32 dargestelt.

Die Ergebnisse bezuglich der Aufrechterhaltung eines stabilen Gesundheitszustandes zeigen
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Weiterhin wurde die
Wirkung von Eliglustat auf Basis der Studie als nicht-unterlegen gegenuber Imiglucerase
gewertet.

Hinsichtlich der vier einzelnen Krankheitsparameter ergaben sich keine klinisch bedeutenden,
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Zusammenfassend bedeutet die nachgewiesene Nicht-Unterlegenheit von Eliglustat im
Vergleich zu Imiglucerase die Erhaltung des stabilen Gesundheitszustandes und damit die
Verhinderung drohender krankheitsbedingter Symptome der chronisch progredienten
Erkrankung Morbus Gaucher Typ 1.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es konnte keine Metaanalyse durchgefuhrt werden, da ausschliel}lich Ergebnisse der Studie
ENCORE vorliegen.

4.3.1.3.1.6 Knochenmarkinfiltration (Bone Marrow Burden Score) RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-35: Operationalisierung der Knochenmarkinfiltration (BMB)

Studie Operationalisierung

ENGAGE  Die Bestimmung der Knochenmarkinfiltration mittels Magnetresonanztomographie (MRT)
wurde in der Screeningphase und in Woche 39 zusammen mit der Leber- und
Milzvolumenmessung durchgefuhrt. Es wurde eine koronale Ansicht, T1-gewichtete Sequenz
und STIR-Sequenz (short tau inversion recovery), des gesamten bilateralen
Oberschenkelknochens und eine sagittale Ansicht, T1-gewichtete und T2-gewichtete Sequenz,
der Lendenwirbelsdule aufgenommen.

Die BMB-Punktzahl (von Bone Marrow Burden Score) wurde von zwei unabhéngigen Prifern
bestimmt, die bezuglich der Patienten, der Behandlung und Zeitpunkt der Aufnahmen
verblindet waren. Falls sich die Auswertungen der primaren Prifer um einen Wert von mehr als
2 unterschieden, wurde ein dritter Prifer hinzugezogen. Zur Berechnung der Ergebnisse wurde
der Durchschnitt aller Auswertungen beriicksichtigt.

Vorgehen: Es wurden 6 MRT-basierte Aufnahmen der Lendenwirbelséule (T1-gewichtete, und
T2-gewichtete Sequenz, Infiltrationsmuster) sowie des Oberschenkelknochens (T1-gewichtete
und T2-gewichtete Sequenz, involvierte Bereiche) ausgewertet und zu einer Punktzahl
zusammengefasst (siehe dazu [21, 22]). Die BMB-Punktzahl reicht von 0 bis 16. Dabei
entsprechen eine Punktzahl von 0-4 einer leichten Infiltration, eine Punktzahl von 5-8 einer
mittelschweren Infiltration und eine Punktzahl von 9-16 einer schweren Infiltration des
Knochenmarks.

Es wurden nur die Patienten ausgewertet, die keine fehlenden Aufnahmen aufwiesen.

ENCORE  Die Bestimmung der Knochenmarkinfiltration mittels Magnetresonanztomographie (MRT)
wurde in der Screeningphase und in Woche 52 zusammen mit der Leber- und
Milzvolumenmessung durchgefuhrt. Es wurde eine koronale Ansicht, T1-gewichtete Sequenz
und STIR-Sequenz (short tau inversion recovery), des gesamten bilateralen
Oberschenkelknochens und eine sagittale Ansicht, T1-gewichtete und T2-gewichtete Sequenz,
der Lendenwirbelsdule aufgenommen.

Die BMB-Punktzahl (von Bone Marrow Burden Score) wurde von zwei unabhangigen Prifern
bestimmt, die bezuglich der Patienten, der Behandlung und Zeitpunkt der Aufnahmen
verblindet waren. Falls sich die Auswertungen der priméren Prifer um einen Wert von mehr als
2 unterschieden, wurde ein dritter Priifer hinzugezogen. Zur Berechnung der Ergebnisse wurde
der Durchschnitt aller Auswertungen berticksichtigt.

Vorgehen: Es wurden 6 MRT-basierte Aufnahmen der Lendenwirbelséule (T1-gewichtete, und
T2-gewichtete Sequenz, Infiltrationsmuster) sowie des Oberschenkelknochens (T1-gewichtete
und T2-gewichtete Sequenz, involvierte Bereiche) ausgewertet und zu einer Punktzahl
zusammengefasst (siehe dazu [21, 22]). Die BMB-Punktzahl reicht von 0 bis 16. Dabei
entsprechen eine Punktzahl von 0-4 einer leichten Infiltration, eine Punktzahl von 5-8 einer
mittelschweren Infiltration und eine Punktzahl von 9-16 einer schweren Infiltration des
Knochenmarks.

Es wurden nur die Patienten ausgewertet, die keine fehlenden Aufnahmen aufwiesen.

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Bestimmung der
Knochenmarkinfiltration (BMB) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< o S I
N S k) N
c — c c
g g g 38 8 g g
22 2 28 = g g
%) 8 o< S = © f= [72)
25 5g & S 7 2 2
S35 oS X aLa 25 g S X
- <= T c 2 33 Ec
= 3 =5 S - c e i =3
NE%) o= o= 8 S <" N2
Studie L5 v C T o [T} T2 v C
> ®© > <o wm X < > ul
ENGAGE niedrig ja ja ja Ja niedrig
ENCORE niedrig nein ja ja Ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
ENGAGE:

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie, somit war
den Priféarzten und den Studienteilnehmern die Gruppenzuteilung nicht bekannt. Das Full
Analysis Set wurde als primare Zielpopulation gewéhlt. Die FAS-Population umfasst alle
Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat oder Placebo erhalten haben und wird als eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemaR der
Methode Last Observation Carried Forward (LOCF) ersetzt.

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Als sonstiger Aspekt kann eine
Protokollanpassung beziiglich der Einschlusskriterien genannt werden, um die Zahl der
potentiell geeigneten Patienten zu erhohen. Es konnten Patienten trotz eines radiologischen
Beweises einer Knochenbeteiligung in Abwesenheit klinischer Symptome in die Studie
aufgenommen werden. Zuvor fiihrte jede dokumentierte Knochenbeteiligung zum Ausschluss.
Aufgrund der Einhaltung der Randomisierung ist jedoch keine Verzerrung der Ergebnisse
abzuleiten.

Fir die Analyse der Knochenmarkinfiltration (BMB) ergeben sich abschlieBend keine
Hinweise fiir ein mogliches Verzerrungspotential.

ENCORE:

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Gruppenzuteilung war
sowohl den Studienteilnehmern als auch den Prifarzten bekannt. Der Endpunkt
Knochenmarkinfiltration (BMB) wurde zentral von zwei voneinander unabh&ngigen,
verblindeten Prifern ausgewertet. Falls sich die Auswertungen der beiden priméren Prifer um
einen Wert von mehr als 2 unterschieden, wurde ein dritter Prifer hinzugezogen. Damit
konnte eine Verzerrung bezuglich der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit minimiert werden.
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Als primére Studienpopulation wurde das Per Protocol Set (PPS) gewéhlt. Zum Nachweis der
Robustheit der Ergebnisse wurde neben der PPS- die FAS-Population im Studienbericht
herangezogen. Die FAS-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird als eine adédquate Umsetzung
des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemal} der Methode Last Observation
Carried Forward (LOCF) ersetzt. Im Rahmen dieses Dossiers werden die Ergebnisse beider
Populationen dargestellt. Weiterhin werden die Ergebnisse der gemal Fachinformation
behandelten Patienten (IMs und EMs), die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurden, aufgezeigt und diskutiert (SP 100 mg BID).

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es ist kein sonstiger Aspekt bekannt,
der das Verzerrungspotential erhéht haben konnte.

Fur die Analyse der Knochenmarkinfiltration (BMB) ergeben sich abschliefend keine
Hinweise fiir ein mogliches Verzerrungspotential.

Eliglustat (Cerdelga®) Seite 110 von 282



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2015

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

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Knochenmarkinfiltration fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur die Knochenmarkinfiltration (BMB) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Bestimmung der Basiswert (A) | Wert nach Anderung Behandlungs-
Knochenmarkinfiltration (BMB) RCT- absolut differenz
Behandlungs | (A zu B)
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KII; p-
Population Wert
falls p < 0,05:
Hedges’ g
BMB-Punktzahl der Lendenwirbelsaule®
ENGAGE Eliglustat 20 20 -0,6 (0,98) -0,6 (0,29)
(39 Wochen) (N=20) 5,9 (1,35) 5,3 (1,54) -0,6 (0,20) | [-1,23;-0,06]
FAS 0,0024°
Zilac;g)o 20 20 0,1 (0,76) H’g = -0,69
5,3 (1,50) 5,4 (1,71) 0,1 (0,20) [-1.30: -0,07]
ENCORE Eliglustat 106 105 -0,09 (0,71)
(52 Wochen) | (N=106) 379(1,60) | 372(159) | -0,08(0,08) [%22(%12?]
a ~ .
FAS Imiglucerase 52 52 -0,03 (0,96) 0.7982°
(N=53) 3,63 (1,56) 3,61(1,47) | -0,04(0,11) ’
ENCORE Eliglustat 98 98 -0,12 (0,71)
(52 Wochen) | (N=99) 379(162) | 367(L60) | -0,12(0,07) [060233(0612:53]
a ~ .
PPS Imiglucerase 46 46 -0,13 (0,90) 0.9361°
(N= 47) 3,65 (1,62) 3,52 (1,47) -0,14 (0,11) '
ENCORE Eliglustat 34 34 -0,13 (0,80)
(52 Wochen) | (N=34) 361(1,49) | 349(160) | -013(015) | 11(0.19)
b - [-0,50; 0,27]
SP 100mg BID™ | |mjglucerase 52 52 -0,03 (1,00) 07442°
(N=53) 3,63 (1,56) 3,61(1,47) | -0,02(0,12) '
BMB-Punktzahl des Oberschenkelknochens®
ENGAGE Eliglustat 20 20 -0,5 (0,62) -0,4 (0,15)
(39 Wochen) | (N=20) 4,9 (1,48) 4,4 (1,45) -0,5(0,20) | [-0,73;-0,13]
FAS 0,0255°
E:Iac;k));) 20 20 0,0 (0,27) g = -0,84
4,4 (1,56) 4,4 (1,49) 0,0 (0,10) [-1,45; -0,24]
ENCORE Eliglustat 106 102 -0,05 (0,41)
(52 Wochen) | (N=106) 443(1,82) | 440(189) | -0,05(0,04) [060132(0602]
a ~ .
FAS Imiglucerase 51 49 -0,09 (0,49) 0.7521°
(N=53) 4,43 (1,73) 4,38(1,72) | -0,08(0,06) ’
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Bestimmung der Basiswert (A) | Wert nach Anderung Behandlungs-
Knochenmarkinfiltration (BMB) RCT- absolut differenz
Behandlungs | (A zy B)
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) [95 % KI]; p-
Population Wert
falls p < 0,05:
Hedges’ g
ENCORE Eliglustat 98 95 -0,03 (0,41)
(52 Wochen) | (N=99) 446 (1,82) | 442(18) | -0,03(0,05) [O(’)Ofo(oéofl)]
a ~ .
PPS Imiglucerase 45 45 -0,09 (0,51) 0.5334°
(N= 47) 4,56 (1,78) 4,47 (1,75) | -0,09 (0,07) ’
ENCORE Eliglustat 34 33 -0,08 (0,33)
(52 Wochen) | (N=34) 471 (172) | 459188 | -0,08(008) | ©01(010)
b [-0,19; 0,21]
SP 100mg BID™ | |miglucerase 51 49 -0,09 (0,49) 0.6567°
(N=53) 4,43 (1,73) 4,38 (1,72) | -0,09 (0,06) ’
BMB-Punktzahl gesamt
ENGAGE Eliglustat 20 20 -1,1 (1,29) -1,1 (0,33)
(39 Wochen) (N=20) 10,9 (2,62) 9,8 (2,55) -1,1(0,23) [-1,73; -0,39]
FAS 0,0021°
(P,Lacsg)o 20 20 0,0 (0,71) g = -0,95
9,8 (2,75) 9,8 (2,84) 0,02 (0,23) [-1,57; -0,33]
ENCORE Eliglustat 106 102 -0,13 (0,87)
(52 Wochen) | (N=106) 822(266) | 812(277) | -0,13(0,09) | 007(0.16)
FAS? [-0,25;0,38]
Imiglucerase 51 49 -0,19 (1,03) 08393
(N=53) 8,12 (2,63) 7,99 (2,49) | -0,19 (0,13)
ENCORE Eliglustat 98 95 -0,14 (0,88)
(52 Wochen) | (N=99) 8,25(262) | 810(275 | -0,14(0,10) [06056(061:1)]
a ~ .
PPS Imiglucerase 45 45 -0,23 (1,07) 0.7675°
(N=47) 8,28 (2,70) 8,06 (2,53) | -0,22(0,14) ’
ENCORE Eliglustat 34 33 -0,15 (0,93)
(52 Wochen) | (N=34) 832(252) | 815(281) | -014(017) | 297(022)
SP 100ma BID® [ [-0,38; 0,51]
g Imiglucerase 51 49 -0,19 (1,03) 0.6921¢
(N=53) 8,12 (2,63) 7,99 (2,49) | -0,20 (0,14) ’
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Bestimmung der Basiswert (A) | Wert nach Anderung Behandlungs-
Knochenmarkinfiltration (BMB) RCT- absolut differenz
Behandlungs | (A zy B)
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) [95 % KI]; p-
Population Wert
falls p < 0,05:
Hedges’ g

RCT: Randomized Controlled Trial; FAS: Full Analyses Set; PPS: Per Protocol Set; SP: Subpopulation; BID: zweimal pro Tag (bis in
die); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert; SE: Standardfehler (Standard
Error); N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, fir die entsprechende Werte vorlagen und keine Daten
ersetzt werden mussten; Kl: Konfidenzintervall; BMB: Bone Marrow Burden (Knochenmarkinfiltration); t: Studiendauer

Anmerkung: Die Auswertungen basieren auf einer Kovarianzanalyse (ANCOVA):

ENCORE: Diese schlief’t die Behandlungsgruppe, die Basiswerte des analysierten Endpunkts und die ERT-Dosis zu Beginn
der Studie (Stratifizierungsfaktor) ein.

ENGAGE: Diese schliefit die Behandlungsgruppe, den Basiswert des Milzvolumens (Stratifizierungsfaktor) sowie als
kontinuierliche Variable den Basiswert des Endpunkts ein.

Fir alle Patienten mit fehlendem Wert wurde die Methode des LOCF (Last observation carried forward) angewandt (FAS und PPS)
®Der Patient, der im Verlauf der Studie von Eliglustat zu Imiglucerase wechselte, ist von dieser Analyse ausgeschlossen.
PSubpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100 mg BID laut Fachinformation behandelt wurden

Zur Bestimmung des p-Wertes wurde eine ANCOVA mit den Rangzahlen der Messwerte durchgefiihrt, da den Residuen keine
Normalverteilung zugrunde lag (getestet mittels Shapiro-Wilk Test bei einem Signifikanzniveau von 0,05)

YDie BMB-Punktzahl der Lendenwirbelsaule hat einen Wertebereich von 0-8.
*Die BMB-Punktzahl des Oberschenkelknochens hat einen Wertebereich von 0-8.

Die Knochenmarkinfiltration wurde mittels Magnetresonanztomographie (MRT) bestimmt.
Mit Hilfe dieser Untersuchungen konnte die Bone Marrow Burden (BMB) Punktzahl, welche
das Ausmal} der Knochenmarkinfiltration beschreibt, ermittelt werden. Die BMB-Punktzahl
reicht von 0 bis 16. Dabei entsprechen eine Punktzahl von 0 bis 4 einer leichten Infiltration,
eine Punktzahl von 5 bis 8 einer mittelschweren Infiltration und eine Punktzahl von 9 bis 16
einer schweren Infiltration des Knochenmarks.

Therapienaive Studienteilnehmer der Studie ENGAGE wiesen zu Beginn der Studie im Mittel
eine schwere Knochenmarkinfiltration — gemessen an der BMB-Gesamtpunktzahl — auf
(10,9 Punkte). Nach 39 Wochen konnte eine Reduktion auf 9,8 Punkte nachgewiesen werden.
Placebo-behandelte Patienten zeigten eine stabile Infiltration von 9,8 Punkten im Zeitraum
der primdren Behandlungsphase. Nach 39 Wochen konnte die BMB-Punktzahl bei
Eliglustat-behandelten Patienten im Mittel um 1,1 Punkte im Vergleich zu Placebo gesenkt
werden (95 % Kl [-1,73; -0,39]; p-Wert = 0,0021). Diese Behandlungsdifferenz ist statistisch
signifikant. Das signifikante Ergebnis der Behandlungsdifferenz zeigt sich ebenfalls bei der
separaten Auswertung der BMB-Punktzahl des Oberschenkelknochens und der Wirbelséule.

Vorbehandelte Patienten in der Studie ENCORE wiesen zu Beginn der Studie im
Durchschnitt eine mittelschwere Knochenmarkinfiltration auf. Nach 52 Wochen konnte kein
signifikanter Unterschied — unabhangig von der Auswertung des FAS, PPS oder SP 100 mg
BID — zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt werden. Dies bedeutet implizit, dass
durch die Therapie mit Eliglustat das Ausmal’ der Knochenmarkinfiltration stabilisiert werden
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konnte. Eine Aufrechterhaltung dieser Stabilitat im Vergleich zur Therapie mit Imiglucerase
stellt einen groRen Behandlungserfolg dar.

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

Es wurde keine Metaanalyse der dargestellten Ergebnisse der Studien ENCORE und
ENGAGE durchgefuhrt. Die Studien sind weder methodisch (unterschiedliche Studiendauer)
noch medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche
Vergleichsintervention) vergleichbar, so dass eine Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht
sinnvoll erachtet wird.

4.3.1.3.1.7 Knochendichte - RCT

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

Tabelle 4-38: Operationalisierung der Knochendichte

Studie Operationalisierung

ENGAGE Die Bestimmung der Knochendichte mittels Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) wurde in
der Screeningphase und in Woche 39 durchgefuhrt. Es wurde die gesamte Lendenwirbelséule
und die Oberschenkelknochen untersucht, um die Knochendichte sowie T- und Z-Werte zu
bestimmen. Es wurde der Oberschenkelknochen fiir die Analyse verwendet, der am stérksten
betroffen war. Zur Sicherstellung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wurde das Scan-Gerdt,
die Scan-Einstellungen (z.B. die Scan-Geschwindigkeit) sowie der gescannte Bereich des
Korpers pro Patient wahrend der Studie nicht gedndert. Die Ergebnisse der Messungen wurden
an einen zentralen, verblindeten Prifer zur Analyse der Knochendichte geschickt.

ENCORE  Die Bestimmung der Knochendichte mittels Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DXA) wurde in
der Screeningphase und in Woche 52 durchgefihrt. Es wurde die gesamte Lendenwirbelséule
und die Oberschenkelknochen untersucht, um Knochendichte sowie T- und Z-Werte zu
bestimmen. Es wurde der Oberschenkelknochen fur die Analyse verwendet, der am starksten
betroffen war. Zur Sicherstellung der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wurde das Scan-Gerét,
die Scan-Einstellungen (z.B. die Scan-Geschwindigkeit) sowie der gescannte Bereich des
Kdrpers pro Patient wahrend der Studie nicht gedndert. Die Ergebnisse der Messungen wurden
an einen zentralen, verblindeten Priifer zur Analyse der Knochendichte geschickt.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Bestimmung der Knochendichte
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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g g g 38 8 g c g
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> @ > W ke W m ¥ < > W
ENGAGE niedrig ja ja ja ja niedrig
ENCORE niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
ENGAGE:

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie, somit war
die Gruppenzuteilung den Priféarzten und den Studienteilnehmern nicht bekannt. Das Full
Analysis Set wurde als primare Zielpopulation gewéhlt. Die FAS-Population umfasst alle
Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat oder Placebo erhalten haben und wird als eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemaR der
Methode Last Observation Carried Forward (LOCF) ersetzt.

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es sind keine sonstigen Aspekte
bekannt.

Fur die Analyse der Knochendichte ergeben sich abschlieBend keine Hinweise fir ein
mdogliches Verzerrungspotential.

ENCORE:

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Gruppenzuteilung war
zwar sowohl Prifarzt als auch Patient bekannt, der Endpunkt Knochendichte wurde jedoch
zentral von einem verblindeten Prifer ausgewertet. Damit konnte eine Verzerrung beziiglich
der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit minimiert werden.

Als primére Studienpopulation wurde das Per Protocol Set (PPS) gewéhlt. Zum Nachweis der
Robustheit der Ergebnisse wurde neben der PPS- die FAS-Population im Studienbericht
herangezogen. Die FAS-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird als eine adédquate Umsetzung
des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemald der Methode Last Observation
Carried Forward (LOCF) ersetzt. Im Rahmen dieses Dossiers werden die Ergebnisse beider
Populationen dargestellt. Weiterhin werden die Ergebnisse der geméalR Fachinformation
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behandelten Patienten (IMs und EMs), die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurden, aufgezeigt und diskutiert (SP 100 mg BID).

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es ist kein sonstiger Aspekt bekannt.

Fur die Analyse der Knochendichte ergeben sich abschlieRend keine Hinweise fir ein
maogliches Verzerrungspotential.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Knochendichte fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur die Knochendichte aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Bestimmung der Knochendichte Basiswert (A) | Wert nach Anderung Behandlungs-
RCT- (A zuB) differenz
Behandlungs
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KIJ;
Population p-Wert
%-Anderung der Knochendichte der Lendenwirbelsaule (g/cm?)
ENGAGE Eliglustat 19 19 0,45 (3,16)
(39 Wochen) | (N=20) 0,99 (0,16) 1,00 (0,16) | 0,4(0,78) 1,2 (1,10)
FAS? [-0,97; 3,47]
Placebo 20 20 -0,87 (3,47) 0.2619
(N=20) 1,04 (0,15) 1,03 (0,15) -0,8 (0,76)
ENCORE Eliglustat 102 102 0,43 (3,21)
(52 Wochen) (N=106) 1,09 (0,17) 1,09 (0,16) 0,43 (0,31) [012361 (%58‘(1))]
ab _ .
FAS Imiglucerase 51 52 0,69 (2,84) 0,6335¢
(N=53) 1,12 (0,16) 1,13 (0,16) 0,69 (0,44)
ENCORE Eliglustat 94 95 0,50 (3,28)
(52 Wochen) | (N=99) 109(016) | 1,09(0,16) | 049 (0,33) [010261(32?1
PPS Imiglucerase 45 46 0,55 (2,97) 0 92'0?:(,
(N=47) 1,11 (0,16) 1,12(0,17) | 0,55 (0,48) ’
ENCORE Eliglustat 34 34 0,09 (3,29)
(52 Wochen) | (N=34) 108 (015 | 1,08(016) | 017(053) | 046(068)
¢ [-1,83; 0,90]
SP 100mg BID" | 1miglucerase 51 52 0,69 (2,84) 0.4097°
(N=53) 1,12 (0,16) 1,13 (0,16) 0,63 (0,43) ’
Absolute Anderung des T-Wert der Lendenwirbelsdule (zentral ausgewertetes DXA)
ENGAGE Eliglustat 17 17 0,04 (0,21)
(39 Wochen) | (N=20) 1070082 | 03089 | 00000 | %2;052;]
a _ .
FAS Placebo 18 18 -0,09 (0,33) 6 1;11’3
(N=20) -1,12(1,19) | -1,22(1,15) | -0,1(0,06) '
ENCORE Eliglustat 89 93 0,03 (0,29)
(52 Wochen) | (N= 106) 0,54 (1,38) | -0,55(1,27) | 0,03(0,03) [000(1)1(%?1?]
a ~ .
FAS Imiglucerase 43 47 0,03 (0,28) 09459
(N=53) -0,34 (1,15) | -0,30(1,16) | 0,04 (0,04) ’
ENCORE Eliglustat 81 86 0,04 (0,30) 0,01 (0,06)
(52 Wochen) (N=99) -0,56 (1,31) -0,52 (1,28) 0,04 (0,03) | [-0,10;0,13]
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Bestimmung der Knochendichte Basiswert (A) | Wert nach Anderung Behandlungs-
RCT- (A zuB) differenz
Behandlungs
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KII;
Population p-Wert
PPS® Imiglucerase 38 41 0,02 (0,29) 0,8345"
(N=47) -0,33 (1,17) -0,31(1,19) | 0,03 (0,05)
ENCORE Eliglustat 31 32 0,00 (0,30)
(52Wochen) | (N=34) 0,65(118) | -0.63(120) | 000005 | 2030007
¢ [-0,17; 0,11]
SP 100mg BID" | |miglucerase 43 47 0,03 (0,28) 0.3941°
(N=53) -0,34 (1,15) -0,30 (1,16) | 0,03 (0,04) ’
Absolute Anderung des Z-Wert der Lendenwirbelsaule (zentral ausgewertetes DXA)
ENGAGE Eliglustat 19 19 0,07 (0,22)
(39 Wochen) | (N=20) 115094 | 108082 | 0300009 | (())21(0(5)2)6]
A 01
FAS Placebo 20 20 -0,10 (0,33) 0.0604
(N=20) -1,17 (1,18) -1,27 (1,15) | -0,10 (0,06) ’
ENCORE Eliglustat 102 102 0,06 (0,30)
(52 Wochen) | (N=106) 031(1,32) | -0,30(1,26) | 0,06 (0,03) [%0122((())%?]
ab _ .
FAS Imiglucerase 51 52 0,07 (0,27) 07245°
(N=53) -0,18 (1,10) -0,10 (1,10) | 0,08 (0,04) ’
ENCORE Eliglustat 94 95 0,06 (0,31)
(52 Wochen) | (N=99) -0,35(1,26) | -0,28(1,28) | 0,06 (0,03) : %21(052)]
b : .
PPS Imiglucerase 45 46 0,06 (0,28) 0.9553
(N=47) -0,14 (1,11) -0,07 (1,11) | 0,06 (0,04) ’
ENCORE Eliglustat 34 34 0,02 (0,32)
(52 Wochen) | (N=34) 034(1,25 | -032(134) | 00205 | 905007
¢ [-0,18; 0,08]
SP 100mg BID™ | 1mjglucerase 51 52 0,07 (0,27) 0.2578¢
(N=53) -0,18 (1,10) -0,10 (1,10) | 0,07 (0,04) ’
%-Anderung der Knochendichte des Oberschenkelknochen (g/cm?)
ENGAGE Eliglustat 19 19 -0,68 (2,37)
(39 Wochen) | (N=20) 097 (0,45) | 096(015 | -0,7(0.73) [_2132(1021
A 500
FAS Placebo 20 20 0,11 (3,66) 06630°
(N=20) 0,98 (0,16) 0,98 (0,16) 0,1 (0,71) ’
ENCORE Eliglustat 101 100 0,20 (2,06)
(52 Wochen) | (N= 106) 1,01 (0,16) 101(0,16) | 020(0.20) | 019(0.35)
FAS® [-0,50; 0,89]
Imiglucerase 50 50 0,02 (1,94) 05829
(N=53) 0,99 (0,19) 0,99 (0,19) 0,01 (0,29)
ENCORE Eliglustat 93 93 0,17 (2,11) 0,19 (0,38)
(52 Wochen) (N=99) 1,01 (0,16) 1,01 (0,16) 0,18 (0,22) | [-0,57;0,94]
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Bestimmung der Knochendichte Basiswert (A) | Wert nach Anderung Behandlungs-
RCT- (A zuB) differenz
Behandlungs
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KII;
Population p-Wert
PPS® Imiglucerase 44 44 0,03 (1,98) 0,6271
(N=47) 0,98 (0,18) 0,98 (0,18) 0,03 (0,31)
ENCORE Eliglustat 32 32 0,44 (2,24)
(52 Wochen) | (N=34) 098(013) | 098(012) | 047037 | 248(047)
¢ [-0,46; 1,42]
SP 100mg BID" | |miglucerase 50 50 0,02 (1,94) 0.3144
(N=53) 0,99 (0,19) 0,99 (0,19) | -0,01 (0,29) ’
Absolute Anderung des T-Wert des Oberschenkelknochen (zentral ausgewertetes DXA)
ENGAGE Eliglustat 17 17 -0,07 (0,15)
(39 Wochen) | (N=20) 027(077) | -033(0.80) | -0.1(0,05) [_87;5(0(’)0;31]
a _ .
FAS Placebo 18 18 0,04 (0,25) 0.1483
(N=20) -0,45 (1,21) -0,41 (1,20) 0,0 (0,05) ’
ENCORE Eliglustat 88 91 0,00 (0,17)
(52 Wochen) | (N=106) 015(1,09) | -0,14(1,08) | 000002 | 902(0.03)
FAS® X [-0,04; 0,08]
Imiglucerase 42 45 -0,02 (0,14) 04991¢
(N=53) -0,41 (1,28) -0,34 (1,27) | -0,02 (0,02) ’
ENCORE Eliglustat 80 84 0,00 (0,17)
(52 Wochen) | (N=99) 011 (1,08) | -0,10(1,07) | 0,00 (0,02) [06053(060033]
b : .
PPS Imiglucerase 37 39 -0,03 (0,13) 0.3519
(N=47) -0,47 (1,29) -0,44 (1,25) | -0,03 (0,03) ’
ENCORE Eliglustat 29 30 0,01 (0,16)
¢ [-0,04:0,10]
SP 100mg BID" | 1miglucerase 42 45 -0,02 (0,14) 0.3933
(N=53) -0,41 (1,28) -0,34 (1,27) | -0,02 (0,02) ’
Absolute Anderung des Z-Wert des Oberschenkelknochen (zentral ausgewertetes DXA)
ENGAGE Eliglustat 18 18 -0,03 (0,16)
(39 Wochen) | (N=20) 012(069) | -0.16(072) | 00(005) [%25505331
a ~ .
FAS Placebo 20 20 0,01 (0,24) 0.5702
(N=20) -0,41 (1,15) -0,40 (1,15) 0,0 (0,05) ’
ENCORE Eliglustat 101 100 0,04 (0,16)
(52 Wochen) | (N=106) 007 (1,02) | 009(103) | 004(002) | 002(0.03
FAS® - [-0,04; 0,07]
Imiglucerase 50 50 0,02 (0,16) 0.5592
(N=53) -0,14 (1,13) -0,12 (1,13) | 0,02 (0,02) ’
ENCORE Eliglustat 93 93 0,03 (0,16) 0,02 (0,03)
(52 Wochen) (N=99) 0,09 (1,02) 0,13 (1,03) 0,03 (0,02) [-0,04; 0,07]
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Bestimmung der Knochendichte Basiswert (A) | Wert nach Anderung Behandlungs-
RCT- (A zuB) differenz
Behandlungs
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KII;
Population p-Wert
PPS® Imiglucerase 44 44 0,02 (0,16) 0,5847
(N=47) -0,18 (1,12) -0,16 (1,12) | 0,02 (0,02)
ENCORE Eliglustat 32 32 0,05 (0,15)
(52 Wochen) | (N=34) 013(1,01) | -0,08(1,02) | 006003 | 904004
¢ [-0,03; 0,11]
SP 100mg BID" | |miglucerase 50 50 0,02 (0,16) 0.2697
(N=53) -0,14 (1,13) -0,12 (1,13) | 0,02 (0,02) ’

RCT: Randomized Controlled Trial; FAS: Full Analyses Set; PPS: Per Protocol Set; SP: Subpopulation; BID: zweimal pro Tag (bis in
die); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert; SE: Standardfehler (Standard
Error); N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, fir die entsprechende Werte vorlagen und keine Daten
ersetzt werden mussten; KI: Konfidenzintervall; DXA: Dual-Réntgen-Absorptiometrie; t: Studiendauer; g: Gramm; cm?:
Quadratzentimeter

Anmerkung: Die Auswertungen basieren auf einer Kovarianzanalyse (ANCOVA):

ENCORE: Diese schlieBt die Behandlungsgruppe, die Basiswerte des analysierten Endpunkts und die ERT-Dosis zu Beginn
der Studie (Stratifizierungsfaktor) ein.

ENGAGE: Diese schliefit die Behandlungsgruppe, den Basiswert des Milzvolumens (Stratifizierungsfaktor) sowie als
kontinuierliche Variable den Basiswert des Endpunkts ein.

Die FAS-Population umfasst alle Patienten, die mindestens eine Priifmedikation erhalten haben und wird als ITT-Population interpretiert.
Bei Patienten mit fehlendem Wert an Woche 39 bzw. 52 wurde die Methode des LOCF angewandt.

®Der Patient, der im Verlauf der Studie von Eliglustat zu Imiglucerase wechselte, ist von dieser Analyse ausgeschlossen.
‘Subpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden.

4Zur Betimmung des p-Wertes wurde eine ANCOVA mit den Rangzahlen der Messwerte durchgefiihrt, da den Residuen keine
Normalverteilung zugrunde lag (getestet mittels Shapiro-Wilk Test bei einem Signifikanzniveau von 0,05)

Anmerkung: Die T-Werte vergleichen die Knochendichte eines Patienten mit der eines gesunden, gleichgeschlechtlichen Erwachsenen.
Z-Werte setzen die Knochendichte eines Patienten in Bezug zu der Knochendichte einer gesunden Person mit gleichem Alter, Geschlecht,
Gewicht und ethnischer Zugehdrigkeit.

Die Knochendichte der Patienten wurde mit Hilfe des Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DXA)
bestimmt.

Im Rahmen der Studie ENGAGE wiesen die Patienten bezlglich der Wirbelsaule eine leichte
und beztglich der Oberschenkelknochen keine Osteopenie auf. Eine Behandlung mit
Eliglustat im Vergleich zu Placebo zeigte eine tendentielle Verbesserung der Knochendichte
(prozentuale Anderung sowie absolute Anderung des T- und Z-Wertes) der Wirbelsaule.
Bezlglich des am starksten betroffenen Oberschenkelknochens konnte keine positive
Tendenz durch eine Eliglustat-Behandlung abgeleitet werden. Zusammenfassend konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nachgewiesen werden. Dabei ist
anzumerken, dass gemé&lR Einschlusskriterien der Studie ENGAGE Patienten mit einer
symptomatischen Knochenmanifestation ausgeschlossen waren. Weiterhin ist entsprechend
Abschnitt 4.2.5.2 eine klinisch relevante Verbesserung der Knochendichte erst nach drei bis
finf Jahren zu erwarten. Zusammenfassend ist auf Basis der Studie ENGAGE keine
quantifizierbare Aussage beztglich der Wirkung von Eliglustat auf die Knochendichte zu
treffen.
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Die Patienten der Studie ENCORE wiesen bereits einen stabilisierten Gesundheitszustand auf
und damit T- und Z-Werte im Normbereich, so dass auch hier eine Veranderung der
Knochendichte nicht zu erwarten ist. Eine Aufrechterhaltung dieser Stabilitat in Bezug auf die
Knochendichte im Vergleich zur Therapie mit Imiglucerase stellt einen groRen
Behandlungserfolg dar.

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

Es wurde keine Metaanalyse der dargestellten Ergebnisse der Studien ENCORE und
ENGAGE durchgefuhrt. Die Studien sind weder methodisch (unterschiedliche Studiendauer)
noch medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche
Vergleichsintervention) vergleichbar, so dass eine Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht
sinnvoll erachtet wird.

4.3.1.3.1.8 GD1-spezifische Analysen (Mobilitat, Knochenschmerzen, Knochenkrisen) —
RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-41: Operationalisierung der GD1 spezifischen Analysen

Studie Operationalisierung

ENGAGE  Die GD1-spezifischen Analysen (Mobilitat, Knochenschmerzen, Knochenkrisen) wurden in der
Screeningphase, in Woche 26 und in Woche 39 erhoben. Es handelt sich dabei im speziellen um

» Mobilitat: Der am Zeitpunkt der Messung Uberwiegende Mobilitatsstatus des Patienten
wurde dokumentiert. Dabei waren fir diese Frage folgende Antwortmdglichkeiten
vorgegeben: uneingeschrankte Mobilitat, eingeschrankt beim Gehen, Gehhilfe wird
bendtigt, Rollstuhl wird benétigt, Bettlagerig

» Knochenschmerzen: Die Schwere der Knochenschmerzen wurde durch die Antwort der
Patienten auf folgende Frage bestimmt: Wie wiirden Sie Ihre Knochenschmerzen in den
vergangenen 4 Wochen beschreiben? Folgende Antworten waren méglich: keine
Schmerzen, sehr leichte Schmerzen, leichte Schmerzen, mittelstarke Schmerzen, starke
Schmerzen, sehr starke Schmerzen

» Knochenkrisen: Die Anzahl der Knochenkrisen seit der vergangenen Visite wurde
dokumentiert. Dabei wurden Knochenkrisen wie folgt definiert: Knochenschmerzen mit
akuten Symptomen, die eine Ruhigstellung des betroffenen Bereiches sowie
Schmerzmittel erfordern, méglicherweise begleitet von einer Knochenhautabhebung,
eine erhdhte Leukozytenzahl, Fieber und/oder Schwache fiir > 3 Tage.

ENCORE  Die GD1-spezifischen Analysen (Mobilitat, Knochenschmerzen, Knochenkrisen) wurden in der
Screeningphase, in Woche 26 und inWoche 52 erhoben. Es handelt sich dabei im speziellen um

*  Mobilitat: Der am Zeitpunkt der Messung berwiegende Mobilitatsstatus des
Patienten wurde dokumentiert. Dabei waren fiir diese Frage folgende
Antwortmdglichkeiten vorgegeben: uneingeschrénkte Mobilitat, Eingeschrankt
beim Gehen, Gehhilfe wird bendtigt, Rollstuhl wird benétigt, Bettlagerig

* Knochenschmerzen: Die Schwere der Knochenschmerzen wurde durch die
Antwort der Patienten auf folgende Frage bestimmt: Wie wiirden Sie Ihre
Knochenschmerzen in den vergangenen 4 Wochen beschreiben? Folgende
Antworten waren moglich: keine Schmerzen, sehr leichte Schmerzen, leichte
Schmerzen, mittelstarke Schmerzen, starke Schmerzen, sehr starke Schmerzen

» Knochenkrisen: Die Anzahl der Knochenkrisen seit der vergangenen Visite wurde
dokumentiert. Dabei wurden Knochenkrisen wie folgt definiert:
Knochenschmerzen mit akuten Symptomen, die eine Ruhigstellung des
betroffenen Bereiches sowie Schmerzmittel erfordern, méglicherweise begleitet
von einer Knochenhautabhebung, eine erhéhte Leukozytenzahl, Fieber und/oder
Schwaéche fur > 3 Tage.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Bestimmung der GD1
spezifischen Analysen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
ENGAGE:

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie, somit war
den Priféarzten und den Studienteilnehmern die Gruppenzuteilung nicht bekannt. Das Full
Analysis Set wurde als primare Zielpopulation gewéhlt. Die FAS-Population umfasst alle
Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat oder Placebo erhalten haben und wird als eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips verstanden.

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es sind keine sonstigen Aspekte
bekannt, die das Verzerrungspotential erhéht haben kénnten.

Fur die Analyse der GD1-spezifischen Analysen ergeben sich abschliefend keine Hinweise
flr ein mogliches Verzerrungspotential.

ENCORE:

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Gruppenzuteilung war
sowohl den Studienteilnehmern als auch den Priféarzten bekannt und die Auswertung des
Endpunkts basiert auf der Beantwortung gesundheitsbezogener Fragen (Fragebogen) durch
den Patienten. Eine Verzerrung beziglich der Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit kann nicht
ausgeschlossen werden.

Als primére Studienpopulation wurde das Per Protocol Set (PPS) gewéhlt. Zum Nachweis der
Robustheit der Ergebnisse wurde neben der PPS- die FAS-Population im Studienbericht
herangezogen. Die FAS-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird als eine adédquate Umsetzung
des ITT-Prinzips verstanden. Im Rahmen dieses Dossiers werden die Ergebnisse beider
Populationen dargestellt. Weiterhin werden die Ergebnisse der gemé&ll Fachinformation
behandelten Patienten (IMs und EMs), die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurden, aufgezeigt und diskutiert (SP 100 mg BID).
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Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es ist kein sonstiger Aspekt bekannt,
der das Verzerrungspotential erhéht haben konnte.

Das Verzerrungspotential der GD1-spezifischen Analysen wird abschliefend als hoch
eingestuft, da aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit eine Verzerrung nicht
ausgeschlossen werden kann.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt GD1 spezifische Analysen fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Mobilitat
Tabelle 4-43: Ergebnisse fur GD1 spezifische Analysen (Mobilitat) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

GD1 spezifische Analysen - Mobilitat Kategorie
Studie Intervention Woche < gm o I o
(Dauer) N e 3 Lcé’D 2 Z 3 ?7
Population g g g & %‘é L(-g
s %8| 8 °
= ) =
— @D
ENGAGE Eliglustat Basiswert n (%) 17 (89) 15 1(5) 0 0
|(:3A95W00he”) (N=20) Woche 39 n (%) | 18 (95) 0 1(5) 0 0
Placebo Basiswert n (%) | 20 (100) 0 0 0 0
(N=20) Woche 39 n (%) | 20 (100) 0 0 0 0
ENCORE Eliglustat Basiswert n (%) | 99 (95) 4(4) 1(2) 0 0
SAZSWOChe“) (N=106) Woche52n (%) | 99(94) | 56) | 1Q) 0 0
Imiglucerase Basiswert n (%) | 52 (100) 0 0 0 0
(N=153) Woche 52n (%) | 52(98) | 1(2) 0 0 0
ENCORE Eliglustat Basiswert n (%) | 92 (95) 4 (4) 1(1) 0 0
SF?SWOChe“) (N=99) Woche 52 n (%) | 92(94) | 5(5) 1(1) 0 0
Imiglucerase Basiswert n (%) | 46 (100) 0 0 0 0
(N=47) Woche 52 n (%) | 46 (98) 1(2) 0 0 0
ENCORE Eliglustat Basiswert n (%) 32 (94) 2 (6) 0 0 0
(52 Wochen) | (N= 34) Woche52n (%) | 32(94) | 1(3) 1(3) 0 0
;Tle omg Imiglucerase | Basiswertn (%) | 52 (100) | 0 0 0 0
(N=53) Woche 52 n (%) | 52 (98) 1(2) 0 0 0

FAS: Full Analyses Set; PPS: Per Protocol Set; N: Patientenzahl der primédren Studienpopulation; n: Patienten mit der entsprechenden
Auspragung der Mobilitat

#Subpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden

Die Ergebnisse zur Mobilitat der Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 werden rein deskriptiv
zur Vollstandigkeit dargestellt. Auf die Berechnung von EffektmaRen wurde verzichtet.

Therapienaive Patienten der Studie ENGAGE wiesen in der Kontrollgruppe im Grunde
genommen weder zu Beginn der Studie noch nach 39 Wochen eine eingeschrankte Mobilitat

Eliglustat (Cerdelga®) Seite 125 von 282



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

auf. In der Eliglustat-Gruppe verbesserte sich der Mobilitatszustand von einem Patienten um
eine Kategorie. Generell ist zu sagen, dass die Patienten der Studie ENGAGE eine nahezu
uneingeschrankte Mobilitat bei Studienbeginn aufzeigten.

Ahnlich ist es bei den vorbehandelten Patienten der Studie ENCORE. Unabhéngig von der
Auswertung — PPS, FAS oder SP 100 mg BID — lag zu Beginn der Studie bei Gber 90 % der
Studienteilnehmer eine uneingeschrénkte Mobilitat vor, die sich nach 52 Wochen Behandlung
nicht wesentlich &nderte.

Aufgrund der geringen Anzahl von Studienteilnehmern mit eingeschrankter Mobilitét ist die
Aussagekraft dieses Endpunkts mangels Ereignisse eingeschrénkt.
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Knochenschmerzen

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur GD1-spezifische Analysen (Knochenschmerzen) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

GD1-spezifische Analysen - Kategorie
Knochenschmerzen
Studie Inter- |98 | 93 | 92| 92 | 99
(Dauer) vention 3| 3 =) 33 | 38 | 3 E;j_ 33
Population N % i) @ ® oy o ® a4
S N S N N & N N 2
@ = [ D = [4)) o =
3 S g S S5 x S = A
@D D
5
>
ENGAGE Eliglustat Basiswertn (%) | 14 (74) | 1(5) 0 4 (21) 0 0
(F3A95W0Chen) (N=20) Woche 39 n (%) | 11 (58) | 2(11) | 3(16) | 3 (16) 0 0
Placebo Basiswertn (%) | 12 (60) | 2 (10) | 5(25) 1(5) 0 0
(N=20) Woche 39n (%) | 17@85) | 1(5) | 1(5) | 1(5 0 0
ENCORE Eliglustat Basiswert n (%) | 66 (63) | 14 (13) | 13(13) | 10 (10) | 1 (1) 0
SAZSV"OChe“) (N=106) | woche 52 n (%) | 69 (66) | 19 (18) | 11 (10) | 5(5) | 1(1) 0
Imiglucerase | Basiswertn (%) | 39 (76) | 6 (12) 4 (8) 2(4) 0 0
(N=53) Woche 52 n (%) | 45 (85) | 6 (11) | 2 (4) 0 0 0
ENCORE Eliglustat Basiswert n (%) | 62 (64) | 13 (13) | 11 (11) | 10 (10) | 1 (1) 0
SF?SWOChe“) (N=99) Woche 52 n (%) | 64 (65) | 19(19) | 9@ | 5(5) | 1(1) 0
|mig|ucerase BaSiSWert n (%) 35 (78) 5 (ll) 3 (7) 2 (4) 0 0
(N=47) Woche 52 n (%) | 40 (85) | 5(11) | 2(4) 0 0 0
ENCORE Eliglustat Basiswertn (%) | 18 (53) | 7(21) | 5(15) | 4(12) 0 0
(52 Wochen) | (N=34) Woche 52 n (%) | 23(68) | 3(9) | 6(18) | 2(6) 0 0
;Fl’DlaO omg Imiglucerase | Basiswertn (%) | 39(76) | 6(12) | 4(®) | 2(3) 0 0
(N=53) Woche 52 n (%) | 45(85) | 6 (11) | 2 (4) 0 0 0
FAS: Full Analyses Set; PPS: Per Protocol Set; N: Patientenzahl der primédren Studienpopulation; n: Patienten mit der entsprechenden
Auspragung der Knochenschmerzen
#Subpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden

Die Ergebnisse zu den Knochenschmerzen der Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 werden
hier ebenfalls rein deskriptiv der Vollstandigkeit halber dargestellt. Auf die Berechnung von
Effektmalien wurde verzichtet.

Therapienaive Patienten der Studie ENGAGE wiesen zum Zeitpunkt des Studienbeginns
Knochenschmerzen im Zeitraum der letzten vier Wochen auf. In der Eliglustat-Gruppe litten
insgesamt flinf von 20 Patienten an Knochenschmerzen, in der Kontrollgruppe waren es acht
von 20 Patienten. Nach 39 Behandlungswochen erhohte sich die Zahl der mit Eliglustat-
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behandelten Patienten mit Knochenschmerzen auf acht von 20 Patienten; die Zahl der
Patienten mit Knochenschmerzen in der Kontrollgruppe reduzierte sich dagegen auf drei von
20 Patienten. Die Frage nach den Knochenschmerzen deckte zum jeweiligen Messzeitpunkt
lediglich die letzten vier Wochen ab, das heil3t beispielsweise Woche 35 bis Woche 39.

Im Rahmen der Studie ENCORE wiesen zu Beginn der Studie bereits mehr Patienten der
Eliglustat-Gruppe als der Imiglucerase-Gruppe Knochenschmerzen auf. Diese Beobachtung
kann unabhangig von der Auswertungsstichprobe PPS, FAS oder SP 100 mg BID festgestellt
werden. Die Anzahl der Patienten mit Knochenschmerzen reduzierte sich in beiden
Behandlungsgruppen nach 52 Wochen leicht. Auch eine Reduktion des Ausmales konnte
beobachtet werden.

Wie in der Studie ENGAGE bezog sich die Frage in der Studie ENCORE am Messzeitpunkt
jeweils auf die letzten vier Wochen, so dass Knochenschmerzereignisse in der Zeit zwischen
Studienbeginn und vier Wochen vor dem ersten (Basiswert) bzw. zweiten und Messzeitpunkt
(Woche 26 und Woche 39 bzw. 52) nicht erfasst wurden. In der Studie ENGAGE wurden
beispielsweise Knochenschmerz-Ereignisse im Zeitraum Woche 1 bis Woche 22 und in der
ENCORE im Zeitraum Woche 1 bis Woche 22 nicht erfasst. Im Umkehrschluss ist die
Aussagekraft fiir diesen tertidren Endpunkt ,Knochenschmerzen in den letzten vier Wochen*
fur eine Beurteilung der Wirksamkeit von Eliglustat nicht ausreichend.

Knochenkrisen

Weiterhin wurden Knochenkrisen im Rahmen der Studie ENGAGE und ENCORE erhoben.
Bei der Studie ENGAGE war zu Beginn der Studie in keiner Behandlungsgruppe eine
Knochenkrise aufgetreten. Ein Patient der Placebo-Gruppe berichtete eine Knochenkrise nach
39 Behandlungswochen. Diese wurde vom Priifarzt als Kklinisch relevante Anderung im
Vergleich zum Basiswert beurteilt und wurde als leichte Knochenschmerzen im Rahmen der
unerwiinschten Ereignisse berichtet.

Bei der Studie ENCORE ist bei keinem Studienteilnehmer eine Knochenkrise im Zeitraum
der priméren Behandlungsphase aufgetreten.

Mangels Studienteilnehmer mit Knochenkrisen bei Studienbeginn ist die Aussagekraft dieses
Endpunkts mangels Ereignisse stark eingeschréankt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Metaanalyse der dargestellten Ergebnisse der Studien ENCORE und
ENGAGE durchgefiihrt. Die Studien sind weder methodisch (unterschiedliche Studiendauer)
noch medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche
Vergleichsintervention) vergleichbar, so dass eine Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht
sinnvoll erachtet wird.

4.3.1.3.1.9 Brief Pain Inventory (BPI) - RCT

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

Tabelle 4-45: Operationalisierung des Brief Pain Inventory (BPI)

Studie Operationalisierung

ENGAGE  Der Brief Pain Inventory (BPI) ist ein Fragebogen zur Erfassung der wahrgenommenen
Schmerzen des Patienten. Der Bogen enthalt Items zur Schmerzintensitat (sensorische
Dimension), Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten durch Schmerzen (reaktive Dimension)
und Schmerzentlastung, Schmerzqualitat und Einschatzung der Schmerzursache. Der
Fragebogen wurde in der Screeningphase, in Woche 26 und in Woche 39 vom Patienten
ausgefllt.
Bei den Visiten musste der BPI ausgehéndigt werden, bevor die Blutentnahme erfolgte. Wenn
ein klinisch relevanter Unterschied im Vergleich zur Screeningphase festgestellt wurde, wurde
das unerwiinschte Ereignis entsprechend dokumentiert.

ENCORE  Der Brief Pain Inventory (BPI) ist ein Fragebogen zur Erfassung der wahrgenommenen
Schmerzen des Patienten. Der Bogen enthalt Items zur Schmerzintensitat (sensorische
Dimension), Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten durch Schmerzen (reaktive Dimension)
und Schmerzentlastung, Schmerzqualitat und Einschatzung der Schmerzursache. Der
Fragebogen wurde in der Screeningphase, in Woche 26 und in Woche 52 vom Patienten
ausgefillt.
Bei den Visiten musste der BPI ausgehéndigt werden, bevor die Blutentnahme erfolgte. Wenn
ein klinisch relevanter Unterschied im Vergleich zur Screeningphase festgestellt wurde, wurde
das unerwiinschte Ereignis entsprechend dokumentiert.

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Erhebung des Brief Pain
Inventory (BPI) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
ENGAGE:

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie, somit war
den Priféarzten und den Studienteilnehmern die Gruppenzuteilung nicht bekannt. Das Full
Analysis Set wurde als primare Zielpopulation gewéhlt. Die FAS-Population umfasst alle
Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat oder Placebo erhalten haben und wird als eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemaR der
Methode Last Observation Carried Forward (LOCF) ersetzt.

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es sind keine sonstigen Aspekte
bekannt, die das Verzerrungspotential erhéht haben kénnten.

Fur die Analyse des Brief Pain Inventory ergeben sich abschlieBend keine Hinweise fiir ein
mdogliches Verzerrungspotential.

ENCORE:

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Gruppenzuteilung war
sowohl den Studienteilnehmern als auch den Priféarzten bekannt und die Auswertung des
Endpunkts basiert auf der Beantwortung gesundheitsbezogener Fragen (Fragebogen) durch
den Patienten. Eine Verzerrung beziglich der Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit kann nicht
ausgeschlossen werden.

Als primare Studienpopulation wurde das Per Protocol Set (PPS) gewahlt. Zum Nachweis der
Robustheit der Ergebnisse wurde neben der PPS- die FAS-Population im Studienbericht
herangezogen. Die FAS-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird als eine adédquate Umsetzung
des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemal? der Methode Last Observation
Carried Forward (LOCF) ersetzt. Im Rahmen dieses Dossiers werden die Ergebnisse beider
Populationen dargestellt. Weiterhin werden die Ergebnisse der gemaR Fachinformation
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behandelten Patienten (IMs und EMs), die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurden, aufgezeigt und diskutiert (SP 100 mg BID).

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es ist kein sonstiger Aspekt bekannt,
der das Verzerrungspotential erhéht haben konnte.

Das Verzerrungspotential der Auswertung des Brief Pain Inventory wird abschlieBend als
hoch eingestuft, da aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit eine Verzerrung nicht
ausgeschlossen werden kann.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Brief Pain Inventory (BPI) flr jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur BP1 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Brief Pain Inventory (BPI) Basiswert (A) | Wert nach Absolute Behandlungs-
RCT- Anderung differenz
Behandlungs | (A zu B)
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KIJ;
Population p-Wert
Starkste Schmerzen in den vergangenen 24 Stunden®
ENGAGE Eliglustat 19 19 -0,84 (1,39)
(39 Wochen) | (N=20) 221(246) | 137(231) | -08(0:31) [-(1)758(0(’)4:33]
FAS® Y8 U,
Placebo 20 20 -0,65 (1,73) 0,6453"
(N=20) 2,30 (3,16) 1,65 (2,43) -0,6 (0,30)
ENCORE Eliglustat 104 103 0,08 (1,99)
(52 Wochen) | (N=106) 1,82 (2,30) 188 (238) | 011(017) | ©68(030)
EAS? - [0,10; 1,27]
Imiglucerase 52 52 -0,50 (1,99) 02020°
(N=53) 1,56 (2,48) 1,06 (1,79) | -0,57 (0,24) ’
ENCORE Eliglustat 96 96 -0,01 (1,93)
(52 Wochen) | (N=99) 180(232) | 1,79(237) | 0,02(0,17) [%7110 (013301)]
b )
PPS Imiglucerase 46 46 -0,61 (2,08) 0 1540°
(N= 47) 1,57 (2,50) 0,96 (1,59) | -0,68 (0,25) ’
ENCORE Eliglustat 34 34 -0,09 (1,93)
(52 Wochen) | (N=34) 185(240) | 176(249) | -0,03(028) | *51(0:39)
: [-0,21; 1,23]
SP 100mg BID" | 1miglucerase 52 52 -0,50 (1,99) 0.6543°
(N=53) 1,56 (2,48) 1,06 (1,79) | -0,54 (0,23) ’
Marginale Schmerzen in den vergangenen 24 Stunden®
ENGAGE Eliglustat 19 19 -0,26 (0,56)
(39 Wochen) | (N=20) 105(215) | 0,79(187) | -0,2(0.12) : %22001?2]
a ~ .
FAS Placebo 20 20 -0,20 (0,62) 0.9009°
(N=20) 0,70 (1,53) 0,50 (1,36) -0,2 (0,11) ’
ENCORE Eliglustat 104 103 -0,08 (1,41)
(52 Wochen) | (N=106) 0,86 (1,53) | 0,77(146) | -0,01(0,10) [Oézfo(oélsg)]
ab ~ .
FAS Imiglucerase 52 52 013093) | ¢ peerd
(N=53) 0,44 (1,06) 0,31(0,70) | -0,27 (0,15) ’
ENCORE Eliglustat 96 96 -0,10 (1,44)
(52 Wochen) | (N=99) 0,85(1,56) | 0,75(L57) | -0,03(0,11) [062(?9(061(59£:]
b 2 .
PPS Imiglucerase 46 46 -0,17 (0,97) 06101°
(N= 47) 0,43 (1,05) 0,26 (0,61) | -0,33(0,16) ’
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Brief Pain Inventory (BPI) Basiswert (A) | Wert nach Absolute Behandlungs-
RCT- Anderung differenz
Behandlungs | (A zu B)
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KI];
Population p-Wert
ENCORE Eliglustat 34 34 -0,26 (1,08)
(52 Wochen) (N=34) 1,00 (1,67) 074 (156) | -013(0,14) | ©09(019)
1 - [-0,28; 0,47]
SP 100mg BID" | |miglucerase 52 52 -0,13 (0,93) 0 5485¢
(N=53) 0,44 (1,06) 0,31(0,70) | -0,22(0,12) ’
Durchschnittliche Schmerzen in den vergangenen 24 Stunden®
ENGAGE Eliglustat 19 19 -0,53 (1,12)
(39 Wochen) | (N=20) 174(251) | 121(228) | -04(0:20) [_8’51(062;);]
a ~ .
FAS Placebo 20 20 -0,15 (0,88) 0.5248"
(N=20) 1,05 (1,96) 0,90 (1,52) -0,2 (0,20) ’
ENCORE Eliglustat 104 102 -0,14 (1,68)
(52 Wochen) | (N=106) 170(2,01) | 156(1,95) | -008(014) | 232(0249)
FAS® 5 [-0,15; 0,79]
Imiglucerase 52 52 -0,29 (1,33) 0.2000¢
(N=53) 1,27 (1,73) 0,98 (1,46) | -0,40 (0,19) ’
ENCORE Eliglustat 96 95 -0,12 (1,66)
(52 Wochen) | (N=99) 167 (205 | 155(1,97) | -0,05(0,14) [06438(06251)]
b a .
FPS Imiglucerase 46 46 -0,33 (1,37) 0.1404¢
(N=47) 1,17 (1,44) 0,85(1,19) | -0,46 (0,20) ’
ENCORE Eliglustat 34 34 -0,26 (1,31)
(52 Wochen) | (N=34) 171225 | 144(1,9) | -0.21(019) [061328(-062651)]
SP 100mg BID® | |miglucerase 52 52 0,29 (1,33) 083217
(N=53) 1,27 (1,73) 0,98 (1,46) | -0,33(0,16) ’
Schmerzen im Moment®
ENGAGE Eliglustat 19 19 -0,68 (1,38)
(39 Wochen) | (N=20) 142(243) | 074(182) | -06(0.26) [-(()),;3(0(’)324)1]
a ~ .
FAS Placebo 20 20 -0,40 (1,57) 0.5882°
(N=20) 1,00 (1,95) 0,60 (1,39) -0,5 (0,25) ’
ENCORE Eliglustat 104 103 0,05 (1,45)
(52 Wochen) | (N=106) 0,96 (1,85) 1,00(174) | 013(0,11) | 031(0:20)
FAS® [-0,08; 0,69]
Imiglucerase 52 52 -0,02 (0,87) 0.0885"
(N=53) 0,35 (0,88) 0,33(0,76) | -0,18 (0,16)
ENCORE Eliglustat 96 96 0,03 (1,47)
(52 Wochen) | (N=99) 095(1,88) | 098(1,78) | 012(0,12) [06233(062711)]
b 2 .
PPS Imiglucerase 46 46 000092) | 16890
(N= 47) 0,28 (0,81) 0,28 (0,69) | -0,18 (0,17) ’
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Brief Pain Inventory (BPI) Basiswert (A) | Wert nach Absolute Behandlungs-
RCT- Anderung differenz
Behandlungs | (A zu B)
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KI];
Population p-Wert
ENCORE Eliglustat 34 34 -0,29 (1,06)
(52 Wochen) | (N=34) 124(216) | 094(187) | -013(015) | 000019
c ; [-0,38; 0,38]
SP 100mg BID™ | 1mjglucerase 52 52 -0,02 (0,87) 0.6774¢
(N=53) 0,35 (0,88) 0,33(0,76) | -0,13(0,12) ’
Beeintrachtigung aufgrund von Schmerzen (durchschnittlicher Punktwert)®
ENGAGE Eliglustat 19 19 -0,65 (1,18)
(39 Wochen) | (N=20) L34 | 108080 | 06018 | 2%002?2 |
a ~ .
FAS Placebo 20 20 -0,54 (1,02) 0.9499
(N=20) 1,21 (2,01) 0,67 (1,50) -0,6 (0,17) ’
ENCORE Eliglustat 103 102 0,01 (1,29)
(52 Wochen) | (N=106) 100(197) | 098(185) | 0020012 | 37020
EAS2P - [-0,03; 0,78]
Imiglucerase 52 52 -0,32 (1,33) 02030¢
(N=53) 0,84 (1,88) 0,52 (1,39) | -0,35(0,17) ’
ENCORE Eliglustat 95 95 -0,08 (1,12)
(52 Wochen) | (N=99) 0,96(172) | 088(L67) | -0,06 (0,11) [0(*)3026(061793]
b : .
PPS Imiglucerase 46 46 -0,35(1,41) 0 3364¢
(N= 47) 0,80 (1,87) 0,45(1,34) | -0,38(0,16) ’
ENCORE Eliglustat 34 34 -0,21 (1,15)
(52 Wochen) | (N=34) 109(199) | 088(192) | -015(08) | 2% (029
5 [-0,26; 0,69]
SP 100mg BID" | |miglucerase 52 52 -0,32 (1,33) 0.8115¢
(N=53) 0,84 (1,88) 0,52 (1,39) | -0,36(0,15) ’

BPI: Brief Pain Inventory; RCT: Randomized Controlled Trial; FAS: Full Analyses Set; PPS: Per Protocol Set; SP: Subpopulation; MW:
Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert; BID: zweimal pro Tag (bis in die); SE:
Standardfehler (Standard Error); N: Patientenzahl der priméren Studienpopulation; n: Patienten, die in die Analyse eingingen; Kl:

Konfidenzintervall

Anmerkung: Die Auswertungen basieren auf einer Kovarianzanalyse (ANCOVA):

ENGAGE: Die ANCOVA schlie3t die Behandlungsgruppe, den Basiswert des Milzvolumens (Stratifizierungsfaktor) sowie
als kontinuierliche Variable den Basiswert des Endpunkts ein.

ENCORE: Die ANCOVA schlie3t die Behandlungsgruppe, die Basiswerte des analysierten Endpunkts und die ERT-Dosis zu
Beginn der Studie (Stratifizierungsfaktor) ein.

®FUr alle Patienten der Eliglustat-Gruppe mit fehlendem Wert zur Woche 39 bzw. Woche 52 wurde die Methode des LOCF (Last
observation carried forward) angewandt, um die Anforderungen der FAS zu erfiillen.

PDer Patient, der im Verlauf der Studie von Eliglustat zu Imiglucerase wechselte, ist von dieser Analyse ausgeschlossen.
‘Subpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden

9Zur Bestimmung des p-Wertes wurde eine ANCOVA mit den Rangzahlen der Messwerte durchgefiihrt, da den Residuen keine
Normalverteilung zugrunde lag (getestet mittels Shapiro-Wilk Test bei einem Signifikanzniveau von 0,05)

°Die Skalen reichen von 0 (keine Schmerzen) bis 10 (starkste Schmerzen).

Der Punktwert fiir die Beeintrachtigung durch Schmerzen ist der Durchschnitt aller 7 Teile dieser Dimension. Diese reicht von 0 (keine
Beeintrachtigung) bis 10 (starkste Beeintrachtigung). Es missen mindestens 4/7 Teile beantwortet worden sein.
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Die wahrgenommenen Schmerzen der Patienten wurden mit Hilfe des Brief Pain Inventory
Fragebogens (BPI) erfasst. Die Patienten wurden bezilglich unterschiedlicher
Schmerzdimensionen befragt. Der Punktwert fur die Beeintrachtigung durch Schmerzen
reicht von 0 (keine Beeintrachtigung) bis 10 (starkste Beeintrachtigung).

Patienten der Studie ENGAGE zeigten bereits zu Studienbeginn lediglich eine geringe
Beeintrachtigung durch Schmerzen. Die starkste Beeintrachtigung wiesen Placebo-behandelte
Patienten mit einem Punktwert von 2,30 in der Dimension “Stirksten Schmerzen in den
vergangenen 24 Stunden” auf. Bei einem mdglichen Gesamtpunktwert von 10 Punkten wird
2,3 als gering betrachtet. Trotz der generell geringen Beeintrachtigung durch Schmerzen
wurde eine Verbesserung nach 39 Wochen in allen Dimensionen unabhdngig von der
Behandlung beobachtet. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
wurde nicht nachgewiesen.

Patienten der Studie ENCORE zeigten in keiner Dimension einen Punktwert tber zwei
Punkte und somit eine geringe Beeintrdchtigung durch Schmerzen. Diese geringe
Schmerzintensitat konnte am Messzeitpunkt nach 52 Wochen Behandlung wieder beobachtet
werden. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen wurde nicht
nachgewiesen.

Anzumerken ist, dass das verwendete Messinstrument nicht speziell fir die Erkrankung
Morbus Gaucher Typ 1 validiert ist. AulRerdem werden Schmerzen erfasst, welche in den
vergangenen 24 Stunden aufgetreten sind oder momentane Schmerzen. Eine Entwicklung der
Schmerzintensitat ist bei drei Messzeitpunkten (Basiswert, Woche 26 und 39 bzw. 52) (siehe
Tabelle 4-45) nicht abzubilden. Dies wére moglich, wenn kontinuierlich — beispielsweise in
einer Frequenz von 4 Wochen — die Dimensionen des Endpunkts erhoben worden waren.

Zusammenfassend betrachtet ist die Aussagekraft des Endpunkts Brief Pain Inventory stark
eingeschrankt.

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

Es wurde keine Metaanalyse der dargestellten Ergebnisse der Studien ENCORE und
ENGAGE durchgefuhrt. Die Studien sind weder methodisch (unterschiedliche Studiendauer)
noch medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche
Vergleichsintervention) vergleichbar, so dass eine Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht
sinnvoll erachtet wird.
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4.3.1.3.1.10 Fatigue Severity Scale FSS — RCT

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung des Fatigue Severity Scale (FSS)

Studie Operationalisierung

ENGAGE  Die Fatigue Severity Scale (FSS) ist ein Fragebogen zur Bestimmung der vom Patienten
wahrgenommenen Fatigue (Erschépfung). Er umfasst 9 Dimensionen zur Bestimmung der
Schwere der Fatigue-Symptomatik (beispielsweise Beeintrachtigung der taglichen Aktivitéten,
wie Arbeit, Familie oder soziales Leben) Dabei schatzen die Patienten auf einer Skala von 1
(=starke Ablehnung) bis 7 (=starke Zustimmung) den Grad ihrer Zustimmung oder Ablehnung
ein. Zur Auswertung wurde der Durchschnittswert gebildet (1= keine Fatigue; 7= starke
Fatigue; entsprechend der Angabe im SAP berichten Patienten ohne Fatigue ein Punktwert von
2,8). Der Durchschnittswert wurde nur berechnet, wenn der Patient alle Fragen beantwortete.

Der Fragebogen wurde in der Screeningphase, in Woche 26 und in Woche 39 je Patient
ausgefllt.
Bei den Visiten musste der FSS ausgehandigt werden, bevor die Blutentnahme erfolgte. Wenn

ein klinisch relevanter Unterschied im Vergleich zur Screeningphase festgestellt wurde, wurde
das unerwiinschte Ereignis entsprechend dokumentiert.

ENCORE  Die Fatigue Severity Scale (FSS) ist ein Fragebogen zur Bestimmung der vom Patienten
wahrgenommenen Fatigue (Erschépfung). Er umfasst 9 Dimensionen zur Bestimmung der
Schwere der Fatigue-Symptomatik (beispielsweise Beeintrachtigung der taglichen Aktivitéten,
wie Arbeit, Familie oder soziales Leben) Dabei schatzen die Patienten auf einer Skala von 1
(=starke Ablehnung) bis 7 (=starke Zustimmung) den Grad ihrer Zustimmung oder Ablehnung
ein. Zur Auswertung wurde der Durchschnittswert gebildet (1= keine Fatigue; 7= starke
Fatigue). Der Durchschnittswert wurde nur berechnet, wenn der Patient alle Fragen
beantwortete.

Der Fragebogen wurde in der Screeningphase, in Woche 26 und in Woche 52 je Patient
ausgefillt.
Bei den Visiten musste der FSS ausgehandigt werden, bevor die Blutentnahme erfolgte. Wenn

ein klinisch relevanter Unterschied im Vergleich zur Screeningphase festgestellt wurde, wurde
das unerwiinschte Ereignis entsprechend dokumentiert.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Erhebung des Fatigue Severity
Scale (FSS) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ENGAGE niedrig ja ja ja ja niedrig
ENCORE niedrig nein ja ja ja hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
ENGAGE:

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie, somit war
den Priféarzten und den Studienteilnehmern die Gruppenzuteilung nicht bekannt. Das Full
Analysis Set wurde als primare Zielpopulation gewéhlt. Die FAS-Population umfasst alle
Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat oder Placebo erhalten haben und wird als eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemaR der
Methode Last Observation Carried Forward (LOCF) ersetzt.

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es sind keine sonstigen Aspekte
bekannt, die das Verzerrungspotential erhéht haben kénnten.

Fur die Analyse der Fatigue Severity Scale ergeben sich abschlieRend keine Hinweise fir ein
mdogliches Verzerrungspotential.

ENCORE:

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Gruppenzuteilung war
sowohl den Studienteilnehmern als auch den Prifarzten bekannt und die Auswertung des
Endpunkts basiert auf der Beantwortung gesundheitsbezogener Fragen (Fragebogen) durch
den Patienten. Eine Verzerrung beziglich der Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit kann nicht
ausgeschlossen werden.

Als primare Studienpopulation wurde das Per Protocol Set (PPS) gewahlt. Zum Nachweis der
Robustheit der Ergebnisse wurde neben der PPS- die FAS-Population im Studienbericht
herangezogen. Die FAS-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird als eine adédquate Umsetzung
des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemal? der Methode Last Observation
Carried Forward (LOCF) ersetzt. Im Rahmen dieses Dossiers werden die Ergebnisse beider
Populationen dargestellt. Weiterhin werden die Ergebnisse der gemaR Fachinformation

Eliglustat (Cerdelga®) Seite 137 von 282



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

behandelten Patienten (IMs und EMs), die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurden, aufgezeigt und diskutiert (SP 100 mg BID).

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es ist kein sonstiger Aspekt bekannt,
der das Verzerrungspotential erhéht haben konnte.

Das Verzerrungspotential der Auswertung der Fatigue Severity Scale wird abschlieRend als
hoch eingestuft, da aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit eine Verzerrung nicht
ausgeschlossen werden kann.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Fatigue Severity Scale (FSS) fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur FSS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie (t) Basiswert (A) | Wert nach RCT- Absolute Behandlungsdifferenz
Population Behandlungsphase (B) | Anderung
(A zu B)

Intervention | n n MW (SD) LSMD (SE)
N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) [95 % KI]; p-Wert

falls p <0,05: Hedges’ g
ENGAGE (39 Wochen) FAS
Eliglustat 20 20 0,03 (1,06) 0,7 (0,32)
(N=20) 3,84 (1,74) 3,87 (1,52) 0,1(0,23) [0,02; 1,33]
Placebo 20 20 -0,57 (1,13) 0,0434
(N=20) 3,53 (1,64) 2,96 (1,65) -0,6 (0,23) H’g=0,59 [0,02; 1,15]
ENCORE (52 Wochen) FAS?
Eliglustat 105 104 0,07 (1,43)

- 0,17 (0,21)
(N=106) 3,10 (1,54) 3,17 (1,65) 0,09 (0,12)

- [-0,24;0,59]
Imiglucerase 52 51 -0,03 (1,03) 0.4403°
(N=53) 2,93 (1,62) 2,84 (1,57) -0,08 (0,17) ’
ENCORE (52 Wochen) PPS?

Eliglustat 97 97 0,06 (1,40)

_ 0,13 (0,22)
(N=199) 3,06 (1,55) 3,13(1,63) 0,08 (0,12)

- [-0,30; 0,56]
Imiglucerase 46 45 -0,03 (1,08) 0,5935°
(N=47) 3,01 (1,54) 2,92 (1,54) -0,05 (0,18) '
ENCORE (52 Wochen) SP 100mg BID"

Eliglustat 34 34 0,18 (1,24)

_ 0,23 (0,24)
(N=34) 2,96 (1,52) 3,14 (1,63) 0,19 (0,18)

- [-0,24; 0,71]
Imiglucerase 52 51 -0,03 (1,03) 0.5022°
(N=53) 2,93 (1,62) 2,84 (1,57) -0,04 (0,15) '

RCT: Randomized Controlled Trial; FAS: Full Analyses Set; PPS: Per Protocol Set; SP: Subpopulation; BID: zweimal pro Tag (bis in die);
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert; SE: Standardfehler (Standard Error); N:
Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, flir die entsprechende Werte vorlagen und keine Daten ersetzt werden

mussten; Kl: Konfidenzintervall; FSS:Fatigue Severity Scale; t: Studiendauer

Anmerkung: Die Auswertungen basieren auf einer Kovarianzanalyse (ANCOVA):

ENCORE: Diese schlief3t die Behandlungsgruppe, die Basiswerte des analysierten Endpunkts und die ERT-Dosis zu Beginn der
Studie (Stratifizierungsfaktor) ein.

ENGAGE: Diese schlief3t die Behandlungsgruppe, den Basiswert des Milzvolumens (Stratifizierungsfaktor) sowie als
kontinuierliche Variable den Basiswert des Endpunkts ein.

Far alle Patienten mit fehlendem Wert wurde die Methode des LOCF (Last observation carried forward) angewandt (FAS und PPS)
*Der Patient, der im Verlauf der Studie von Eliglustat zu Imiglucerase wechselte, ist von dieser Analyse ausgeschlossen.

®Subpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden

Zur Bestimmung der p-Werte wurde eine ANCOVA mit den Rangzahlen der Messwerte durchgefiihrt, da den Residuen keine

Normalverteilung zugrunde lag (getestet mittels Shapiro-Wilk Test bei einem Signifikanzniveau von 0,05)

Auf einer Skala von 1 (=keine Fatigue) bis 7 (=starke Fatigue) wurde der Grad der Zustimmung oder Ablehnung bezuglich der Fatigue-
Symptomatik eingeschétzt. Der FSS-Durchschnittswert wurde berechnet, wenn der Patient alle 9 Fragen beantwortete.
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Zur Bestimmung der wahrgenommenen Fatigue (Erschopfung) der Patienten wurde die
Fatigue Severity Scale (FSS) verwendet.

Patienten der Studie ENGAGE wiesen zu Beginn der Studie eine mittelschwere Fatigue-
Symptomatik auf (Eliglustat: 3,84 Punkte; Placebo: 3,53 Punkte). Diese verschlechterte sich
im Mittel um 0,1 Punkte (LSM) bei Patienten der Eliglustat-Gruppe. Bei Placebo-behandelten
Patienten verbesserte sich die Fatigue um 0,6 (LSM). Die mittlere Behandlungsdifferenz von
0,7 ist statistisch signifikant (95 % K1 [0,02; 1,33]; p-Wert = 0,0434).

Patienten der Studie ENCORE wiesen zu Beginn der Studie eine mittelschwere Fatigue-
Symptomatik auf. Unabhdngig von der analysierten Studienpopulation verschlechterte sich
die Fatigue im Mittel bei Patienten der Eliglustat-Gruppe, bei Imiglucerase-behandelten
Patienten verbesserte sich die Fatigue tendenziell. Die mittlere Behandlungsdifferenz von
Eliglustat und Imiglucerase ist statistisch nicht signifikant.

Anzumerken ist, dass das verwendete Messinstrument nicht speziell fir die Erkrankung
Morbus Gaucher Typ 1 validiert ist. Zudem wird die Fatigue-Symptomatik zum
Messzeitpunkt nur fir den Zeitraum der vergangenen Woche erfasst. Eine Entwicklung der
Fatiguesymptomatik ist bei drei Messzeitpunkten (Basiswert, Woche 26 und 39 bzw. 52)
(siehe Tabelle 4-48) nicht abzubilden.

Zusammenfassend betrachtet ist die Aussagekraft beziglich der Fatigue stark eingeschréankt.

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

Es wurde keine Metaanalyse der dargestellten Ergebnisse der Studien ENCORE und
ENGAGE durchgefiihrt. Die Studien sind weder methodisch (unterschiedliche Studiendauer)
noch medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche
Vergleichsintervention) vergleichbar, so dass eine Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht
sinnvoll erachtet wird.

4.3.1.3.1.11 Schweregrad des Morbus Gaucher Typ 1 (GD1-DS3) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-51: Operationalisierung des Schweregrad des Morbus Gaucher Typ 1 (GD1-DS3)

Studie

Operationalisierung

ENGAGE

Die Schwere des Morbus Gaucher Typ 1 wurde mittels Gaucher disease severity scoring system
(GD1-DS3) in der Screeningphase und in Woche 39 je Patient bestimmt. Hierzu wurden die
Daten aus den Routineuntersuchungen (Anamnese, Blutwerte, Volumenmessungen der Leber
und der Milz, Analysen beziiglich der Knochenbeteiligung mittels MRT und DXA, Knochen-
und Gelenkschmerzen) verwendet. Der Bewertungshogen umfasst drei Dimensionen, aufgeteilt
in ossére, hdmatologische und viszerale Manifestationen. Eine Punktzahl wurde je Dimension
berechnet und zu einer Gesamtpunktzahl addiert. Dabei konnte eine maximale Punktzahl von 19
Punkten erreicht werden. Die Grenzen der Schweregradeinschatzung sind wie folgt: leichte (0 —
3 Punkte), moderate (3 — 6 Punkte), schwere (7 — 9 Punkte) und sehr schwere Symptomatik (

> 9 Punkte)

ENCORE

Die Schwere des Morbus Gaucher Typ 1 wurde mittels Gaucher disease severity scoring system
(GD1-DS3) in der Screeningphase und in Woche 52 je Patient bestimmt. Hierzu wurden die
Daten aus den Routineuntersuchungen (Anamnese, Blutwerte, Volumenmessungen der Leber
und der Milz, Analysen beziiglich der Knochenbeteiligung mittels MRT und DXA, Knochen-
und Gelenkschmerzen) verwendet. Der Bewertungsbogen umfasst drei Dimensionen, aufgeteilt
in ossére, hdmatologische und viszerale Manifestationen. Eine Punktzahl wurde je Dimension
berechnet und zu einer Gesamtpunktzahl addiert. Dabei konnte eine maximale Punktzahl von 19
Punkten erreicht werden. Die Grenzen der Schweregradeinschatzung sind wie folgt: leichte (0 —
3 Punkte), moderate (3 — 6 Punkte), schwere (7 — 9 Punkte) und sehr schwere Symptomatik (

> 9 Punkte)

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Bestimmung des Schweregrads
des Morbus Gaucher Typ 1 (GD1-DS3) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ENGAGE niedrig ja ja ja ja niedrig
ENCORE gesamt niedrig nein ja ja ja hoch
ENCORE ossére Dimension niedrig nein ja ja ja hoch
ENCORE hdmatologische Dimension  niedrig nein ja ja ja niedrig
ENCORE viszerale Dimension niedrig nein ja ja ja niedrig
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
ENGAGE:

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie, somit war
den Priféarzten und den Studienteilnehmern die Gruppenzuteilung nicht bekannt. Das Full
Analysis Set wurde als primare Zielpopulation gewéhlt. Die FAS-Population umfasst alle
Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat oder Placebo erhalten haben und wird als eine
adadquate Umsetzung des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden geméaR der
Methode Last Observation Carried Forward (LOCF) ersetzt.

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es sind keine sonstigen Aspekte
bekannt, die das Verzerrungspotential erhéht haben kénnten.

Fur die Analyse des Schweregrades des Morbus Gaucher Typ 1 ergeben sich abschlieRend
keine Hinweise fur ein mdgliches Verzerrungspotential.

ENCORE:

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Die
Schweregradklassifikation umfasst viszerale, hamatologische und ossére Manifestationen, die
innerhalb der primdren und sekunddren Endpunkte erhoben wurden und in der
Schweregradklassifikation berticksichtigt wurden. Zusétzlich basiert ein Teil der ossaren
Dimension auf der Beantwortung gesundheitsbezogener Fragen durch den Patienten, die
beziiglich der Gruppenzuteilung nicht verblindet waren. Eine Verzerrung in der ossaren
Dimension und in der Gesamtauswertung kann aus diesem Grund nicht ausgeschlossen
werden.

Als primére Studienpopulation wurde das Per Protocol Set (PPS) gewéhlt. Zum Nachweis der
Robustheit der Ergebnisse wurde neben der PPS- die FAS-Population im Studienbericht
herangezogen. Die FAS-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird als eine adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemald der Methode Last Observation
Carried Forward (LOCF) ersetzt. Im Rahmen dieses Dossiers werden die Ergebnisse beider
Populationen dargestellt. Weiterhin werden die Ergebnisse der geméalR Fachinformation
behandelten Patienten (IMs und EMs), die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurden, aufgezeigt und diskutiert (SP 100 mg BID).

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es ist kein sonstiger Aspekt bekannt,
der das Verzerrungspotential erhoht haben kénnte.

Das Verzerrungspotential der Auswertung des Schweregrades des Morbus Gaucher Typ 1
wird abschlieRend als hoch fiir die Gesamtauswertung und fir die Auswertung der ossdren
Dimension eingestuft, da aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehérigkeit eine Verzerrung
nicht ausgeschlossen werden kann. Fir die hdmatologische und viszerale Dimension wird das
Verzerrungspotential als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Schweregrad des Morbus Gaucher Typ 1 (GD1-
DS3) fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur den Schweregrad des Morbus Gaucher Typ 1 (GD1-DS3) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Schweregradklassifikation des Morbus | Basiswert (A) | Wert nach Anderung Behandlungs-
Gaucher Typ 1 (GD1-DS3) RCT- (A zuB) differenz
Behandlungs
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KII;
Population p-Wert
falls p < 0,05:
Hedges’ g
Durchschnitt der Punktzahl fiir die ossare Dimension
ENGAGE Eliglustat 20 20 -0,23 (0,51)
(39 Wochen) (N=20) 2,63 (0,66) 2,40 (0,59) | -0,24 (0,11) [%2502 ((())112)]
FAS Placebo 20 20 -0,06 (0,64) ’0 231
(N=20) 2,70 (0,88) 2,64 (0,78) -0,04 (0,11) ’
ENCORE Eliglustat 101 100 0,07 (0,84)
(52 Wochen) | (N=106) 216(0,71) | 223(092) | 0,10(0,08) [%0217(%12?;)]
a ~ .
FAS Imiglucerase 51 51 0,16 (0,68) 0.8091°
(N=53) 1,93 (0,76) 2,09 (0,85) 0,11 (0,11) '
ENCORE Eliglustat 93 93 0,06 (0,85)
(52 Wochen) | (N=299) 2,16 (0,74) 2,22(0,92) | 0,09(0,08) [%275(%124;)]
a ~ .
PPS Imiglucerase 45 45 0,21 (0,67) 0.8836°
(N= 47) 1,92 (0,77) 2,14 (0,89) | 0,16 (0,11) '
ENCORE Eliglustat 32 32 0,14 (0,84)
(52 Wochen) | (N=34) 219(0,67) | 234(076) | 022(012) | %11(0.16)
b - [-0,21; 0,43]
SP 100mg BID™ | |miglucerase 51 51 0,16 (0,68) 0.2699°
(N=53) 1,93 (0,76) 2,09 (0,85) 0,11 (0,10) '
Durchschnitt der Punktzahl fiir die hdmatologische Dimension
ENGAGE Eliglustat 20 20
(39 Wochen) (N=20) 0,98 (0,38) 0,98 (0,38)
e Placebo 20 20
(N=20) 0,78 (0,37) 0,78 (0,37)
ENCORE Eliglustat 101 100 0,05 (0,40)
(52 Wochen) | (N=106) 0,10(024) | 015(037) | 0,04 (0,03) [06131(060251)]
a ~ .
FAS Imiglucerase 51 51 -0,07 (0,35) 01372°
(N=53) 0,13 (0,33) 0,05 (0,19) -0,05 (0,04) '
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Schweregradklassifikation des Morbus | Basiswert (A) | Wert nach Anderung Behandlungs-
Gaucher Typ 1 (GD1-DS3) RCT- (A zuB) differenz
Behandlungs
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KII;
Population p-Wert
falls p < 0,05:
Hedges’ g
ENCORE Eliglustat 93 93 0,05 (0,41)
(52 Wochen) | (N=99) 0,0(024) | 015(0,38) | 0,05 (0,03) [%10?(%2?]
a .
PPS Imiglucerase 45 45 -0,08 (0,34) 0.0717°
(N=47) 0,12 (0,33) 0,03(0,15) | -0,07 (0,05) ’
ENCORE Eliglustat 32 32 -0,02 (0,33)
(52 Wochen) (N=34) 0,11 (0,26) 0,09 (0,24) 10,03 (0,04) 0,04 (0,05)
b [-0,06; 0,13]
SP 100mg BID™ | |miglucerase 51 51 -0,07 (0,35) 0.6848
(N=53) 0,13 (0,33) 0,05 (0,19) | -0,07 (0,03) ’
Durchschnitt der Punktzahl fiir die viszerale Dimension
ENGAGE Eliglustat 20 20 -0,24 (0,42) | -0,18 (0,07)
(39 Wochen) (N=20) 1,10 (0,50) 0,87 (0,46) -0,21 (0,05) | [-0,31;-0,04]
FAS Placebo 0,0103
20 20 - Yy —
(N=20) 095044) | 095044) | 0030005 | 204
; ’ ' ' : ' [-0,84; -0,11]
ENCORE Eliglustat 75 74 0,01 (0,35)
(52 Wochen) | (N= 106) 012(034) | 013(044) | 001(0,03) [06056(0601552]
a ~ .
FAS Imiglucerase 44 44 -0,03 (0,15) 0 5i13°
(N=53) 0,09 (0,31) 0,05 (0,28) -0,04 (0,04) '
ENCORE Eliglustat 68 68 0,01 (0,36)
(52 Wochen) | (N=99) 0,3(0,36) | 014(046) | 0,01 (0,04) [06057(060167)]
a ~ .
PPS Imiglucerase 38 38 -0,04 (0,16) 0.4466°
(N=47) 0,08 (0,31) 0,04 (0,28) | -0,04 (0,05) ’
ENCORE Eliglustat 23 23 0,00
(52 Wochen) | (N=34) 021(051) | 021(051) | 001002 | 295003
b [-0,01;0,11]
SP 100mg BID™ | |mjglucerase 44 44 -0,03 (0,15) 0.1180¢
(N=53) 0,09 (0,31) 0,05(0,28) | -0,04(0,02) ’
Gesamte Punktzahl des GD1-DS3
ENGAGE Eliglustat 20 20 -0,46 (0,61) | -0,34(0,16)
(39 Wochen) (N=20) 4,70 (1,01) 4,24 (0,84) -0,43 (0,12) | [-0,67;-0,01]
FAS 0,0452
Placebo 20 20 006 084) | 11"~ 060
(N=20) =-0,
4,43 (1,18) 4,37 (1,04) -0,09 (0,12) [-0,98: -0,01]
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Schweregradklassifikation des Morbus | Basiswert (A) | Wert nach Anderung Behandlungs-
Gaucher Typ 1 (GD1-DS3) RCT- (A zuB) differenz
Behandlungs
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KII;
Population p-Wert
falls p < 0,05:
Hedges’ g
ENCORE Eliglustat 75 74 0,03 (0,78)
(52 Wochen) | (N=106) 235(0,87) | 238(L02) | 006008 | 011(014)
FAS® [-0,16; 0,38]
Imiglucerase 44 44 -0,01 (0,70) 05413
(N=53) 2,11 (0,91) 2,10 (0,82) | -0,05(0,11)
ENCORE Eliglustat 68 68 0,03 (0,81)
(52 Wochen) | (N=99) 237(0,90) | 240(L,06) | 0,05(0,09) [06052(061357)]
a ~ .
PPS Imiglucerase 38 38 0,03 (0,69) (’) 7é53lc
(N= 47) 2,08 (0,93) 2,10 (0,87) | -0,02 (0,12) '
ENCORE Eliglustat 23 23 0,04 (0,76)
(52 Wochen) (N=34) 2,51 (0,99) 255(1,01) | 015(014) | 0220017
SP 100mg BID® ; [-0,12; 0,56]
g Imiglucerase 44 44 -0,01 (0,70) 0.2284¢
(N=53) 2,11 (0,91) 2,10 (0,82) -0,07 (0,10) '

RCT: Randomized Controlled Trial; FAS: Full Analyses Set; PPS: Per Protocol Set; SP: Subpopulation; BID: zweimal pro Tag (bis in
die); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert; SE: Standardfehler (Standard
Error); N: Patientenzahl der entsprechend definierten Population; n: Patienten, fur die entsprechende Werte vorlagen und keine Daten
ersetzt werden mussten; KI: Konfidenzintervall; GD1: Morbus Gaucher Typ 1; DS3: Disease Severity Scoring System

Anmerkung: Die Auswertungen basieren auf einer Kovarianzanalyse (ANCOVA):

ENCORE: Diese schlieBt die Behandlungsgruppe, die Basiswerte des analysierten Endpunkts und die ERT-Dosis zu Beginn
der Studie (Stratifizierungsfaktor) ein.

ENGAGE: Diese schliefit die Behandlungsgruppe, den Basiswert des Milzvolumens (Stratifizierungsfaktor) sowie als
kontinuierliche Variable den Basiswert des Endpunkts ein.

Fir alle Patienten mit fehlendem Wert wurde die Methode des LOCF (Last observation carried forward) angewandt (FAS und PPS)
Der Patient, der im Verlauf der Studie von Eliglustat zu Imiglucerase wechselte, ist von dieser Analyse ausgeschlossen.
°Subpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden

Zur Bestimmung des p-Wertes wurde eine ANCOVA mit Rangzahlen der Messwerte durchgefiihrt, da den Residuen keine
Normalverteilung zugrunde lag (getestet mittels Shapiro-Wilk Test bei einem Signifikanzniveau von 0,05)

Anmerkung: Die gesamte Punktzahl des GD1-DS3 reicht von 0 bis 19; die Grenzen fiir eine leichte (0 — 3), eine moderate (3 < 6), eine
schwere (>6 to <9) und eine sehr schwere Symptomatik (> 9) wurden hergeleitet.

Die Verédnderung der Schwere des Morbus Gaucher Typ 1 wurde mittels des Gaucher disease
severity scoring system (GD1-DS3) ermittelt. Die Schweregradklassifikation umfasst eine
viszerale, hamatologische und ossare Dimension. Die Ergebnisse werden getrennt und als
Gesamtpunktzahl dargestellt.

Patienten der Studie ENGAGE wiesen unter Beriicksichtigung der Gesamtpunktzahl des
GD1-DS3 zu Beginn der Studie eine moderate Schwere des Morbus Gaucher Typ 1 auf, die
sich in beiden Behandlungsgruppen nach 39 Wochen leicht verbesserte. Die mittlere
Behandlungsdifferenz der Gesamtpunktzahl von -0,3 Punkten, die einer Verbesserung der
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Krankheitsschwere durch eine Eliglustat-Behandlung im Vergleich zu Placebo entspricht, ist
statistisch signifikant (95 % KI [-0,67; -0,01]; p-Wert = 0,0452). Betrachtet man die einzelnen
Dimensionen des GD1-DS3, verbesserte sich die Punktzahl der osséren und viszeralen
Dimension unter einer Behandlung mit Eliglustat im Mittel im Vergleich zu Placebo. Dabei
ist der Effekt fiir die viszerale Dimension statistisch signifikant (-0,18 Punkte, 95 % KI [-
0,31; -0,04]; p-Wert = 0,0103). Bei der hdmatologischen Dimension konnte in beiden
Behandlungsgruppen keine Veranderung nach 39 Wochen nachgewiesen werden.

Patienten der Studie ENCORE wiesen unter Berucksichtigung der Gesamtpunktzahl des
GD1-DS3 zu Beginn der Studie einen Morbus Gaucher Typ 1 vom Schweregrad leicht auf.
Unabhéngig von der analysierten Studienpopulation (FAS, PPS und SP 100mg BID) kam es
zu einem leichten Anstieg der Gesamtpunktzahl und der einzelnen Punktzahlen der ossaren,
hamatologischen und viszeralen Dimension bei Patienten der Eliglustat-Gruppe nach
52 Wochen. Bei Imiglucerase-behandelten Patienten reduzierte bzw. verbesserte sich die
Gesamtpunktzahl und die Punktzahl der hdmatologischen und viszeralen Dimension nach
52 Wochen tendenziell, die Punktzahl der ossaren Dimension erhohte sich. Die
unterschiedlichen, mittleren Behandlungsdifferenzen zwischen Eliglustat und Imiglucerase
sind jedoch statistisch nicht signifikant.

Zusammenfassend sind die beobachteten Effekte auf den Schweregrad des Morbus Gaucher
Typ 1 von geringem Ausmal?, so dass eine klinische Relevanz nicht abzuleiten ist. Dies kann
auch damit erklart werden, dass bereits die mittleren Basiswerte der vorbehandelten Patienten
unterhalb der MID-Schwelle von 3,2 (vgl. Abschnitt 4.2.5.2) lagen.

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

Es wurde keine Metaanalyse der dargestellten Ergebnisse der Studien ENCORE und
ENGAGE durchgefuhrt. Die Studien sind weder methodisch (unterschiedliche Studiendauer)
noch medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche
Vergleichsintervention) vergleichbar, so dass eine Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht
sinnvoll erachtet wird.

4.3.1.3.1.12 Lebensqualitat Short Form 36 (SF-36) — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-54: Operationalisierung des SF-36 Health Survey

Studie Operationalisierung

ENGAGE  Der SF-36 (=Short Form 36) ist ein krankheitsiibergeifendes Messinstrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Der Fragebogen enthélt 36 Fragen, womit acht
Dimensionen ermittelt werden; jede Skala umfasst dabei einen Wertebereich von 0 bis 100.
Zwei zusammenfassende Skalen (physische und psychische Summenskala) beinhalten jeweils
vier Male korperlicher Gesundheit (kdrperliche Funktionsfahigkeit, kdrperliche Rollenfunktion,
korperlicher Schmerz und allgemeiner Gesundheitszustand) und geistiger Gesundheit (Vitalitat,
soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion, und psychische Gesundheit).

Der Fragebogen wurde in der Screeningphase, in Woche 26 und in Woche 39 vom Patienten
ausgefullt.

Bei den Visiten musste der SF-36 Fragebogen ausgehéndigt werden, bevor die Blutentnahme
erfolgte. Wenn ein klinisch relevanter Unterschied im Vergleich zur Screeningphase festgestellt
wurde, wurde das unerwunschte Ereignis entsprechend dokumentiert.

ENCORE  Der SF (=Short Form 36) ist ein krankheitsiibergeifendes Messinstrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Der Fragebogen enthdlt 36 Fragen, womit acht
Dimensionen ermittelt werden; jede Skala umfasst dabei einen Wertebereich von 0 bis 100.
Zwei zusammenfassende Skalen (physische und psychische Summenskala) beinhalten jeweils
vier MaRe korperlicher Gesundheit (kdrperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion,
korperlicher Schmerz und allgemeiner Gesundheitszustand) und geistiger Gesundheit (Vitalitat,
soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion, und psychische Gesundheit).

Der Fragebogen wurde in der Screeningphase, in Woche 26 und in Woche 52 von den Patienten
ausgefllt.

Bei den Visiten musste der SF-36 Fragebogen ausgehandigt werden, bevor die Blutentnahme
erfolgte. Wenn ein klinisch relevanter Unterschied im Vergleich zur Screeningphase festgestellt
wurde, wurde das unerwiinschte Ereignis entsprechend dokumentiert.

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

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

Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Bestimmung der Lebensqualitat
mittels SF-36 Health Survey in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
ENGAGE:

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie, somit war
den Priféarzten und den Studienteilnehmern die Gruppenzuteilung nicht bekannt. Das Full
Analysis Set wurde als primare Zielpopulation gewéhlt. Die FAS-Population umfasst alle
Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat oder Placebo erhalten haben und wird als eine
adadquate Umsetzung des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden geméaR der
Methode Last Observation Carried Forward (LOCF) ersetzt.

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es sind keine sonstigen Aspekte
bekannt, die das Verzerrungspotential erhéht haben kénnten.

Fur die Analyse der Lebensqualitat mittels SF-36 ergeben sich abschlieRend keine Hinweise
flir ein mogliches Verzerrungspotential.

ENCORE:

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Gruppenzuteilung war
sowohl den Studienteilnehmern als auch den Priféarzten bekannt und die Auswertung des
Endpunkts Lebensqualitat basiert auf der Beantwortung gesundheitsbezogener Fragen
(Fragebogen) durch den Patienten. Eine Verzerrung bezlglich der Kenntnis der
Gruppenzugehdrigkeit kann nicht ausgeschlossen werden.

Als primare Studienpopulation wurde das Per Protocol Set (PPS) gewahlt. Zum Nachweis der
Robustheit der Ergebnisse wurde neben der PPS- die FAS-Population im Studienbericht
herangezogen. Die FAS-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens
eine Dosis Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird als eine adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips verstanden. Fehlende Werte wurden gemall der Methode Last Observation
Carried Forward (LOCF) ersetzt. Im Rahmen dieses Dossiers werden die Ergebnisse beider
Populationen dargestellt. Weiterhin werden die Ergebnisse der gemaR Fachinformation
behandelten Patienten (IMs und EMs), die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurden, aufgezeigt und diskutiert (SP 100 mg BID).

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es ist kein sonstiger Aspekt bekannt,
der das Verzerrungspotential erhoht haben kdnnte.

Das Verzerrungspotential der Auswertung der Lebensqualitdt mittels SF-36 wird
abschlieBend als hoch eingestuft, da aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden kann.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt SF-36 fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur die Lebensqualitat SF-36 aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
SF-36 Basiswert (A) | Wert nach Absolute Behandlungs-
RCT- Anderung differenz
Behandlungs | (A zu B)
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KIJ;
Population p-Wert
falls p<0,05:
Hedges’ g
Karperliche Funktionsféhigkeit
ENGAGE Eliglustat 20 20 3,8(12,13) | 13,2(6,30)
(39 Wochen) (N=20) 753 (21,06) | 79,0(21,25) | 3,2(431) | [045;26,01]
FAS 0,0110°
Placebo 20 20 10,5 (22,71) .
(N=20) H’g=0,65
= 88.3(1340) | 77.8(2693) | -10.0(431) | 002 127]
ENCORE Eliglustat 105 102 3,43 (14,96)
(52 Wochen) | (N=106) 81,24 (22,01) | 85,00 (19,46) | 2,39 (1,18) [264542(212?1
a ~ .
FAS Imiglucerase 52 52 2,79 (11,26) 01386°
(N=53) 90,10 (15,73) | 92,88 (12,58) | 4,83 (1,67) ’
ENCORE Eliglustat 97 97 3,76 (15,19)
(52 Wochen) | (N=99) 81,60 (21,92) | 85,36 (19,34) | 2,76 (1,22) [2622(21289)]
a ~ .
PPS Imiglucerase 46 46 3,26 (11,61) 01317
(N= 47) 89,67 (16,34) | 92,93 (12,54) | 5,38 (1,79) '
ENCORE Eliglustat 34 34 7,35 (20,31)
(52 Wochen) | (N=34) 77.94 (26,43) | 85.29 (2048) | 4,06 (212) | 08877
b - [-6,40; 4,64]
SP 100mg BID™ | |mjglucerase 52 52 2,79 (11,26) 0.4770°
(N=53) 90,10 (15,73) | 92,88 (12,58) | 4,94 (1,70) '
Kérperliche Rollenfunktion
ENGAGE Eliglustat 20 20 5,3 (19,05)
(39 Wochen) | (N=20) 88 (2820) | 141(367) | 330405 | :fs(SizgjO]
FAS Placebo 20 20 -3,1 (17,74) ’0 4’165;
(N=20) 83,4 (15,87) | 80,3(23,85) | -1,1(4,05) '
ENCORE Eliglustat 105 102 2,45 (17,42)
(52 Wochen) | (N=106) 80,77 (23,92) | 83,239 (21,46) | 1,28 (1,46) [1622‘:’3 (2575;)]
a ~ .
FAS Imiglucerase 52 52 0,24 (14,59) 04335
(N=53) 90,38 (15,13) | 90,63 (16,35) | 2,53 (2,06) '
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SF-36 Basiswert (A) | Wert nach Absolute Behandlungs-
RCT- Anderung differenz
Behandlungs | (A zu B)
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KIJ;
Population p-Wert
falls p<0,05:
Hedges’ g
ENCORE Eliglustat 97 97 2,96 (16,98)
(52 Wochen) | (N=99) 80,86 (23,97) | 83,83 (21,53) | 1,80 (1,48) [16137 (2251)]
a _ .
PPS Imiglucerase 46 46 0,68 (15,27) 0.3948°
(N= 47) 90,49 (15,12) | 91,17 (15,51) | 3,13 (2,17) '
ENCORE Eliglustat 34 34 1,65 (11,85)
(52 Wochen) | (N=34) 80,33 (24,09) | 81,99 (2097) | 004 (2,18) | "125(285)
b [-6,92; 4,42]
SP 100mg BID™ | |miglucerase 52 52 0,24 (14,59) 0.5291°
(N=53) 90,38 (15,13) | 90,63 (16,35) | 1,30 (1,75) '
Korperlicher Schmerz
ENGAGE Eliglustat 20 19 10,8 (23,05)
(39 Wochen) | (N=20) 282170 | 7160459 | 68(400 | :’3?8(-51728;0]
FAS Placebo 20 20 06(1600) | g et
(N=20) 78,8 (22,24) | 78,2(26,73) 3,2 (3,96) '
ENCORE Eliglustat 104 101 -0,24 (21,54)
(52 Wochen) | (N= 106) 75052309 | 15192429 | 124079 | '162'3:1(3'(??9]
a - t -
FAS Imiglucerase 52 52 3,15 (14,68) 0.0942°
(N=53) 82,65 (18,74) | 85,81 (15,12) | 5,11 (2,44) '
ENCORE Eliglustat 97 97 -0,39 (21,87)
(52 Wochen) | (N=99) 15722319 | 1533 43) | 13208 | '162'8;3(3'02327]
a - t -
PPS Imiglucerase 46 46 3,59 (15,58) 0.0652°
(N= 47) 82,26 (18,46) | 85,85 (14,20) | 5,54 (2,65) '
ENCORE Eliglustat 34 34 4,85 (23,36)
(52 Wochen) | (N=34) 71,47 (24,79) | 76,32 (26,90) | 2.31(2.88) | 2°1(376)
b [-10,00; 4,98]
SP 100mg BID™ | 1mjglucerase 52 52 3,15 (14,68) 0.7229¢
(N=53) 82,65 (18,74) | 85,81 (15,12) | 4,82 (2,31) '
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
ENGAGE Eliglustat 20 20 0,3 (16,76)
(39 Wochen) | (N=20) 558 (27,72) | 56,1(19,79) | -1,7 (2.55) ['5124(_3;16:31]
FAS Placebo 20 20 -1,3 (13,01) 0 566(’)
(N=20) 66,7 (24,72) | 65,4 (19,38) 0,7 (2,55) '
ENCORE Eliglustat 104 101 0,41 (14,61) | -4,76 (2,20)
(52 Wochen) (N=106) 70,30 (19,44) | 70,78(18,96) | -0,21(1,27) | [-9,10;-0,41]
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SF-36 Basiswert (A) | Wert nach Absolute Behandlungs-
RCT- Anderung differenz
Behandlungs | (A zu B)
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KIJ;
Population p-Wert
falls p<0,05:
Hedges’ g
FAS® i 0,0320
m‘_g:;‘;erase 52 52 333(1348) | . g
75,96 (1851) | 79.29(1583) | 454(L78) | 463 o 0a
ENCORE Eliglustat 9% 96 0,7 (14,55)
(52 Wochen) | (N=99) 70,50 (19,56) | 71,21 (19,01) | 0,18 (1,31) [';'gi (263102)]
a - -
PPS Imiglucerase 46 46 3,76 (14,22) 01332°
(N= 47) 75,15 (18,67) | 78,91 (15,28) | 4,86 (1,89) '
ENCORE Eliglustat 33 33 0,76 (13,03)
(52 Wochen) | (N=34) 7061 (22,32) | 71,36 (18,38) | -0,49 (1,98) | 480 (2:56)
SP 100mg BID® | 1o [-9.69; 0,49]
mg Imiglucerase 52 52 3,33 (13,48) 0.0757
(N=53) 75,96 (18,51) | 79,29 (15,83) | 4,12 (1,57) '
Vitalitit
ENGAGE Eliglustat 20 20 2,2 (13,03)
(39 Wochen) | (N=20) 09329 | 10T | 11629 | 13;‘:) ;4'5721)5]
FAS Placebo 20 20 3,4 (15,90) (; 47’22’
(N=20) 63,4 (22,7) 66,9 (27,21) | 4,5(3,28) '
ENCORE Eliglustat 103 100 2,31 (15,78)
(52 Wochen) | (N=106) 64,08 (2022) | 66,13 (19,02) | 2,33 (1.43) [045321(25;4;3]
a _ .
FAS Imiglucerase 52 52 1,84 (16,89) 0.9940°
(N=53) 63,70 (21,26) | 65,54 (19,91) | 1,81 (1,98) '
ENCORE Eliglustat 9% 96 2,15 (13,38)
(52 Wochen) | (N=99) 64,58 (19,76) | 66,73 (18,66) | 2,28 (1,35) [0‘*11:2(243:;]
a _ .
PPS Imiglucerase 46 46 2,36 (17,45) 09369
(N=47) 62,91 (21,26) | 65,26 (20,54) | 2,09 (1,96) '
ENCORE Eliglustat 34 34 1,65 (15,56)
(52 Wochen) | (N=34) 62,32 (21,00) | 63,97 (15,77) | 158(239) | 030 (3.08)
SP 100mg BID® |y [-6.43;5,82]
mg Imiglucerase 52 52 1,84 (16,89) 0.8749°
(N=53) 63,70 (21,26) | 65,54 (19,91) | 1,89 (1,92) '
Soziale Funktionsfahigkeit
ENGAGE Eliglustat 20 20 -5,6 (23,11)
(39 Wochen) | (N=20) 062489 | 1502100 | 660429 | '281’91;6’223)1]
FAS Placebo 20 20 1,3 (17,63) 0’ 07’62;
(N=20) 86,3 (21,42) | 87,5(2500) | 2,3 (4,24) '
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SF-36 Basiswert (A) | Wert nach Absolute Behandlungs-
RCT- Anderung differenz
Behandlungs | (A zu B)
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KI;
Population p-Wert
falls p<0,05:
Hedges’ g
ENCORE Eliglustat 104 101 1,49 (20,56)
(52 Wochen) | (N=106) 84,38 (22,22) | 86,14 (20,30) | 0,36 (1,57) [0532(2;711)]
FAS Imiglucerase 52 52 -2,16 (11,80) 0.6890°
(N= 53) 92,07 (15,66) | 89,90 (17,16) | 0,02 (2,19) ’
ENCORE Eliglustat 97 97 1,16 (19,52)
(52 Wochen) | (N=99) 85,05 (21,70) | 86,21 (20,61) | 0,18 (1,31) [°é5()74(2(;81‘2]
a _ .
PPS Imiglucerase 46 46 -2,45 (12,25) 0.5694°
(N= 47) 92,66 (15,27) | 90,22 (16,86) | -0,39 (2,33) ’
ENCORE Eliglustat 34 34 1,10 (19,79)
(52 Wochen) | (N=34) 84,56 (24,44) | 85,66 (20,90) | 0,53 (2.43) | 2°6(316)
A [-5,73; 6,85]
SP 100mg BID™ | |miglucerase 52 52 -2,16 (11,80) 0.9495°
(N= 53) 92,07 (15,66) | 89,90 (17,16) | -1,09 (1,96) ’
Emotionale Rollenfunktion
ENGAGE Eliglustat 20 20 11,3 (20,82)
(39 Wochen) | (N=20) 1250869 | ®sa9T) | 92610 | :'261(_51’22;7]
FAS Placebo 20 20 17 (15,20) o1
(N=20) 850 (2223) | 86,7(2599) | 3.7(3,70) ’
ENCORE Eliglustat 105 102 11,39 (18,51)
(52 Wochen) | (N= 106) 87,86 (20,22) | 86,60 (21,18) | -1,82 (1,49) [16‘1525 (25771)]
a _ .
s Imiglucerase 52 52 -1,28 (11,48) 0.7189°
(N= 53) 91,67 (17,31) | 90,38 (16,20) | -0,44 (2,09) ’
ENCORE Eliglustat 97 97 11,12 (17,99)
(52 Wochen) | (N=99) 88,32 (19,83) | 87,20 (21,11) | -1,50 (1,53) [%Z%(i;t)]
a _ .
PPS Imiglucerase 46 46 -1,81 (11,51) 0.9643°
(N= 47) 92,21 (16,98) | 90,40 (16,48) | -1,00 (2,23) !
ENCORE Eliglustat 34 34 -1,47 (17,10)
(52 Wochen) | (N=34) 8627 (20,30) | 84,80 (23,34) | -2.46 (2,31) | ~1:82(299)
o 100 b [-7.78; 4.13]
mg BID™ | |miglucerase 52 52 -1,28 (11,48) 0.6586°
(N= 53) 91,67 (17,31) | 90,38 (16,20) | -0,64 (1,86) !
Psychisches Wohlbefinden
ENGAGE Eliglustat 20 20 45(19.80) | -2,0(4,31)
(39 Wochen) | (N=20) 66,3 (26,25) | 70,8(1859) | 3.1(302) | [-10,73;6,76]
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SF-36 Basiswert (A) | Wert nach Absolute Behandlungs-
RCT- Anderung differenz
Behandlungs | (A zu B)
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KIJ;
Population p-Wert
falls p<0,05:
Hedges’ g
FAS Placebo 20 20 3,8 (11,11) 0,6473
(N=20) 74,3(20,15) | 78,0(20,16) | 5,1(3,02)
ENCORE Eliglustat 103 100 -2,45 (15,38)
(52 Wochen) | (N=106) 77,91 (17,00) | 75,35 (18.12) | -2,60 (1,39) [3;37477%3;?]
a _ .
FAS Imiglucerase 52 52 0,89 (13,09) 0.0696°
(N=53) 79,23 (13,15) | 80,12 (17,12) | 1,18(1,93) ’
ENCORE Eliglustat 9% 96 -2,40 (14,58)
(52 Wochen) | (N=99) 78,18 (17,08) | 75,78 (18,13) | -2,42 (1,39) ['132%(?‘:2]
a _ .
PPS Imiglucerase 46 46 0,90 (13,39) 0.0911°
(N=47) 78,59 (13,07) | 79,48 (16,92) | 0,96 (2,01) ’
ENCORE Eliglustat 34 34 -3,24 (14,14)
(52 Wochen) | (N= 34) 7588 (20,32) | 72,65 (2046) | -3.79 (2,20) | ~204(2.96)
b [~ [-10,94; 0,85]
SP 100mg BID™ | |mjglucerase 52 52 0,89 (13,09) 0.0886°
(N=53) 79,23 (13,15) | 80,12 (17,12) | 1,25(1,85) '
Physische/Kdrperliche Summenskala
ENGAGE Eliglustat 20 19 1,4 (4,63)
(39 Wochen) | (N=20) 46,1 (9,28) 46,8 (7,95 | 0,8 (1,35) : 3(’)2 7(1792)9]
FAS Placebo 20 20 -3,1 (6,59) 0 11’72’c
(N=20) 51,9 (7,23) 48,8 (9,20) -2,5(1,32) '
ENCORE Eliglustat 102 99 1,61 (5,88)
(52 Wochen) | (N=106) 4946 (9.19) | 51,21(847) | 1,15(0,52) [121932 (%%17)]
a _ .
FAS Imiglucerase 52 52 1,39 (6,04) 0.3591°
(N=53) 53,57 (7,06) | 54,96 (5,60) | 2,27 (0,73) '
ENCORE Eliglustat 95 95 1,63 (5,95)
(52 Wochen) | (N=99) 4959 (9,16) | 5122(837) | 1,16 (0,53) [135;07(%93?]
a _ .
PPS Imiglucerase 46 46 1,70 (6,27) 01160
(N= 47) 53,38 (7,17) | 55,07 (5,20) | 2,66 (0,77) '
ENCORE Eliglustat 33 33 2,91 (7,11)
(52 Wochen) | (N=34) 4847 (10,07) | 51,38(8.16) | 1,58(0,91) | 0:65(L19)
b [-3,02; 1,73]
SP 100mg BID™ | |mjglucerase 52 52 1,39 (6,04) 05885
(N=53) 53,57 (7,06) | 54,96 (5,60) | 2,23(0,72) '

Psychische Summenskala
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SF-36 Basiswert (A) | Wert nach Absolute Behandlungs-
RCT- Anderung differenz
Behandlungs | (A zu B)
phase (B)
Studie Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
(Dauer) N MW (SD) MW (SD) LSM (SE) | [95 % KIJ;
Population p-Wert
falls p<0,05:
Hedges’ g
ENGAGE Eliglustat 20 19 2,4 (9,11)
(39 Wochen) | (N=20) 452 (1396) | 46,8(10,02) | 1.6(L67) ['3’(2)1(2;573]
FAS Placebo 20 20 3,1 (7,40) 0 356(’5
(N=20) 49,3(11,93) | 52,5(12,11) | 3,8(1,63) ’
ENCORE Eliglustat 102 99 -0,99 (9,17)
(52 Wochen) | (N=106) 51,71 (10,00) | 50,66 (10,43) | -1,04 (0,80) [0322(;?(’)65)]
A 229
FAS Imiglucerase 52 52 -0,49 (7,19) 0.7055°
(N=53) 52,03(8,75) | 51,54(9,91) | -0,40 (1,10) ’
ENCORE Eliglustat 95 95 -1,00 (8,26)
(52 Wochen) | (N=99) 51.97(085) | 50.97(1030) | 100(078) | 212(123377)]
a _ .
PPS Imiglucerase 46 46 -0,66 (7,51) 0.8930°
(N=47) 51,99 (8,87) | 51,34 (10,09) | -0,66 (1,12) ’
ENCORE Eliglustat 33 33 -1,91 (8,55)
(52 Wochen) | (N=34) 5129 (11,17) | 49,38 (11,01) | -2.14 (1,30) | 180 (L67)
b [-5,12; 1,53]
SP 100mg BID™ | |miglucerase 52 52 -0,49 (7,19) 0.3688°
(N=53) 52,03(8,75) | 51,54(9,91) | -0,34 (1,03) '

SF-36: Short Form 36; RCT: Randomized Controlled Trial; FAS: Full Analyses Set; PPS: Per Protocol Set; SP: Subpopulation; BID:
zweimal pro Tag (bis in die); MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); LSM: Least Squares Mittelwert; SE:

Standardfehler (Standard Error); N: Patientenzahl der priméren Studienpopulation; n: Patienten, fiir die entsprechende Werte vorlagen
und keine Daten ersetzt werden mussten

Anmerkung: Die Auswertungen basieren auf einer Kovarianzanalyse (ANCOVA):

ENGAGE: Die ANCOVA schlieft die Behandlungsgruppe, den Basiswert des Milzvolumens (Stratifizierungsfaktor) sowie
als kontinuierliche Variable den Basiswert des Endpunkts ein.

ENCORE: Die ANCOVA schliel3t die Behandlungsgruppe, die Basiswerte des analysierten Endpunkts und die ERT-Dosis zu
Beginn der Studie (Stratifizierungsfaktor) ein.

Fir alle Patienten mit fehlendem Wert wurde die Methode des LOCF (Last observation carried forward) angewandt (FAS und PPS)
®Der Patient, der im Verlauf der Studie von Eliglustat zu Imiglucerase wechselte, ist von dieser Analyse ausgeschlossen.

PSubpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden

Zur Bestimmung des p-Wertes wurde eine ANCOVA mit den Rangzahlen der Messwerte durchgefiihrt, da den Residuen keine
Normalverteilung zugrunde lag (getestet mittels Shapiro-Wilk Test bei einem Signifikanzniveau von 0,05)

Anmerkung: Die SF-36 Skalen reichen von 0-100, dabei entspricht 0 dem schlechtesten Punktwert.

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde der SF-36 (=Short Form 36
Items) als Messinstrument gewéhlt. In Tabelle 4-56 sind die Ergebnisse zu den acht einzelnen
Dimensionen und zusammengefasst als physische/korperliche Summenskala und psychische
Summenskala dargestellt.
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Patienten der Studie ENGAGE zeigten nach 39 Behandlungswochen unabhéngig von der
Behandlungsgruppe leichte Veranderungen in den unterschiedlichen Dimensionen und der
Summenskalen. Die mittleren Behandlungsdifferenzen zwischen Eliglustat und Placebo sind
bis auf die Dimension der kdorperlichen Funktionsfahigkeit nicht signifikant. Bei der
korperlichen Funktionsfahigkeit kann ein signifikanter Vorteil der Behandlung mit Eliglustat
im Vergleich zu Placebo abgeleitet werden (mittlere Behandlungsdifferenz 13,2 Punkte,
95 % K [0,45; 26,01]; p-Wert = 0,0110).

Patienten der Studie ENCORE zeigten nach 52 Behandlungswochen unabhangig von der
Behandlungsgruppe leichte Veranderungen in den unterschiedlichen Dimensionen und der
Summenskalen. Die mittleren Behandlungsdifferenzen zwischen Eliglustat und Imiglucerase
sind bis auf die Dimension der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung nicht signifikant. Bei
der Auswertung der FAS-Population konnte ein signifikanter Vorteil der Behandlung mit
Imiglucerase  im  Vergleich zu  Eliglustat nachgewiesen  werden  (Mittlere
Behandlungsdifferenz -4,76 (95 % Kl [-9,10; -0,41]; p-Wert = 0,0320). Der Unterschied
zwischen den Behandlungen war bei der Auswertung der PPS-Population und der SP 100mg
BID-Population nicht signifikant.

Anzumerken ist, dass das verwendete Messinstrument nicht speziell fir die Erkrankung
Morbus Gaucher Typ 1 validiert ist. AuBerdem wurde die Lebensqualitat nur an drei
Messzeitpunkten (Basiswert, Woche 26 und 39 bzw. 52) erfasst (vgl. Tabelle 4-54). Eine
Entwicklung der Lebensqualitat im Verlauf der Studie ist nicht abzubilden. Zusammenfassend
ist die Aussagekraft beziiglich des Endpunkts Lebensqualitat eingeschrénkt.

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

Es wurde keine Metaanalyse der dargestellten Ergebnisse der Studien ENCORE und
ENGAGE durchgefuhrt. Die Studien sind weder methodisch (unterschiedliche Studiendauer)
noch medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche
Vergleichsintervention) vergleichbar, so dass eine Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht
sinnvoll erachtet wird.

4.3.1.3.1.13 Unerwiinschte Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-57: Operationalisierung der unerwiinschten Ereignisse

Studie

Operationalisierung

ENGAGE

Unerwiinschte Ereignisse (UE) und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), die
wahrend der priméren Behandlungsphase unter Therapie bei den Patienten aufgetreten sind,
sowie signifikante Verdnderungen in den untersuchten Parametern wurden kontinuierlich nach
Inzidenz, bevorzugter Bezeichnung, Organklasse (SOC), Schwere, Schweregrad,
Zusammenhang mit Behandlung, Grunderkrankung und Behandlungsgruppe zusammenfassend
dokumentiert. Weiterhin wurden im Vorfeld unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
(MEOIs) definiert. Diese inkludierten klinisch relevante Arrhythmien sowie Synkopen jeglicher
Ursache.

Der Priifarzt bewertete dabei die klinische Relevanz der aufgetretenen unerwiinschten
Ereignisse. Ein klinisch relevantes Ereignis ist definiert als jegliche Veranderung, die
medizinisch relevant ist und potentiell eine Behandlungsénderung erfordert. Uber jedes Ereignis
(far schwere unerwiinschte Ereignisse oder Ereignisse von besonderem Interesse innerhalb von
24 Stunden) wurde die Abteilung der Arzneimittelsicherheit informiert. Aufgetretene
unerwiinschte Ereignisse werden vom Priifarzt so lange wie erforderlich nachbeobachtet.

ENCORE

Unerwiinschte Ereignisse (UE) und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), die
wéhrend der primaren Behandlungsphase unter Therapie bei den Patienten aufgetreten sind,
sowie signifikante Veranderungen in den untersuchten Parametern wurden kontinuierlich nach
Inzidenz, bevorzugter Bezeichnung, Organklasse (SOC), Schwere, Schweregrad,
Zusammenhang mit Behandlung, Grunderkrankung und Behandlungsgruppe zusammenfassend
dokumentiert. Weiterhin wurden im Vorfeld unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
(MEOIs) definiert. Diese inkludierten klinisch relevante Arrhythmien sowie Synkopen jeglicher
Ursache.

Der Prufarzt bewertete dabei die klinische Relevanz der aufgetretenen unerwiinschten
Ereignisse. Ein klinisch relevantes Ereignis ist definiert als jegliche Veranderung, die
medizinisch relevant ist und potentiell eine Behandlungsénderung erfordert. Uber jedes Ereignis
(fur schwere unerwiinschte Ereignisse oder Ereignisse von besonderem Interesse innerhalb von
24 Stunden) wurde die Abteilung der Arzneimittelsicherheit informiert. Aufgetretene
unerwiinschte Ereignisse werden vom Prifarzt so lange wie erforderlich nachbeobachtet.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Bestimmung der unerwiinschten
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie L5 v C T o [T} T2 v C
> ® > W <o wm Y < > w
ENGAGE Niedrig ja ja ja Ja niedrig
ENCORE Niedrig nein ja ja Ja hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
ENGAGE:

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie, somit war
den Prifarzten und den Studienteilnehmern die Gruppenzuteilung nicht bekannt. Zur
Betrachtung der unerwiinschten Ereignisse (UE), die im Verlauf der priméren
Behandlungsphase aufgetreten sind, wurde die Sicherheitspopulation (Safety-Set)
herangezogen, die identisch mit FAS ist. Die FAS-Population umfasst alle Patienten, die
mindestens eine Dosis Eliglustat oder Placebo erhalten haben und wird als eine adéquate
Umsetzung des ITT-Prinzips verstanden.

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es sind keine sonstigen Aspekte
bekannt, die das Verzerrungspotential erhéht haben kénnten.

Fur die Analyse der unerwinschten Ereignisse ergeben sich abschlielend keine Hinweise fiir
ein mogliches Verzerrungspotential.

ENCORE:

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie. Die Gruppenzuteilung war
bekannt und die Auswertung des Endpunkts basiert auf dem Bericht bzw. dem Nachweis
unerwinschter Ereignisse durch den Patienten bzw. den behandelnden Arzt. Eine Verzerrung
beziglich der Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit kann nicht ausgeschlossen werden.

Als primdre Studienpopulation wurde das Per Protocol Set (PPS) gewéhlt. Zur Betrachtung
der unerwiinschten Ereignisse (UE), die im Verlauf der primdren Behandlungsphase
aufgetreten sind, wurde die Sicherheitspopulation (Safety-Set) herangezogen, die identisch
mit FAS ist. Die FAS-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens eine
Dosis Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird als eine adédquate Umsetzung des
ITT-Prinzips verstanden. Im Rahmen dieses Dossiers werden die Ergebnisse beider
Populationen dargestellt. Weiterhin werden die Ergebnisse der gemaR Fachinformation
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behandelten Patienten (IMs und EMs), die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurden, aufgezeigt und diskutiert (SP 100 mg BID).

Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Es ist kein sonstiger Aspekt bekannt,
der das Verzerrungspotential erhéht haben konnte.

Das Verzerrungspotential der Auswertung der unerwinschten Ereignisse wird abschliel3end
als hoch eingestuft, da aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit eine Verzerrung
nicht ausgeschlossen werden kann.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studienbezeichnung ENGAGE ENCORE ENCORE
Dauer (RCT- 39 Wochen 52 Wochen 52 Wochen
Behandlungsphase) Safety Set Safety Set SP 100mg BID?
Population
Unerwinschte Eliglustat Plazebo Eliglustat ERT Eliglustat ERT
Ereignisse (N=20) (N=20) (N=106) (N=53) (N=34) (N=53)
Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Patienten, n (%) 18 (90) 14 (70) 97 (92) 42 (79) 33 (97) 42 (79)

RR [95 % KI] p-Wert
1/RR [95% KI]

1,2910,93;1,77] 0,235

1,15 [0,99; 1,34] 0,0409
0,87 [0,75; 1,01]

1,22 [1,05; 1,42] 0,0242
0,82 [0,70; 0,95]

OR [95 % KI] p-Wert

3,86 [0,67;22,11] 0,235

2,82 [1,09; 7,32] 0,0409

8,64 [1,06;70,39] 0,0242

RD [95 % KI] p-Wert

0,2 [-0,04;0,44] 0,114

0,12 0,00; 0,24] 0,0279

0,18 [0,06; 0,30] 0,0187

Mit der Therapie asso

ziierte UE

Patienten, n (%)

8 (40) 9 (45)

40 (38) 6 (11)

12 (35) 6 (11)

RR [95 % KI] p-Wert
1/RR [95% KI]

0,89 [0,43;1,83] 1

3,33 [1,51; 7,36] 0,0004
0,30 [0,14; 0,66]

3,12 [1,29; 7,52] 0,0131
0,32 [0,13; 0,77]

OR [95 % KI] p-Wert

0,81 [0,23;2,86] 1

4,75 [1,86:12,11] 0,0004

4,27 [1,42;12,88] 0,0131

RD [95 % KI] p-Wert

-0,05 [-0,36;0,26] 0,749

0,26 [0,14; 0,39] 0,0005

0,24 [0,06; 0,42] 0,0071

Nicht mit der Therapi

e assoziierte UE

Patienten, n (%)

18 (90) 14 (70)

96 (91) 41 (77)

33 (97) 41 (77)

RR [95 % KI] p-Wert
1/RR [95% KI]

1,29 [0,93;1,77] 0,235

1,17 [1,00; 1,37] 0,0293
0,85 [0,73; 1,00]

1,25[1,07; 1,47] 0,0131
0,80 [0,68; 0,93]

OR [95 % KI] p-Wert

3,86 [0,67;22,11] 0,235

2,81[1,12; 7,02] 0,0293

9,66 [1,19;78,16] 0,0131

RD [95 % KI] p-Wert

0,2 [-0,04;0,44] 0,114

0,13 [0,01; 0,26] 0,0230

0,20 [0,07; 0,32] 0,0119

Leichte UE

Patienten, n (%)

16 (80) 14 (70)

94 (89) 37 (70)

32 (94) 37 (70)

RR [95 % KI] p-Wert
1/RR [95%-KI]

1,14 [0,8;1,64] 0,716

1,27 [1,05; 1,54] 0,0070
0,79 [0,65; 0,95]

1,35 [1,11; 1,64] 0,0066
0,74 [0,61; 0,90]

OR [95 % KI] p-Wert

1,71[0,4;7,34] 0,716

3,39 [1,46; 7,84] 0,0070

6,92 [1,48; 32,41] 0,0066

RD [95 % KI] p-Wert

0,1 [-0,17;0,37] 0,465

0,19 [0,05; 0,33] 0,0032

0,24 [0,10; 0,39] 0,0063

Mittelschwere UE

Patienten, n (%)

15 (75) 6 (30)

49 (46) 19 (36)

14 (41) 19 ( 36)

RR [95 % KI] p-Wert
1/RR [95% KI]

2,5[1,22;5,11] 0,01
0,40 [0,20; 0,82]

1,29 [0,85; 1,95] 0,2371

1,15 [0,67; 1,97] 0,6556
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Studienbezeichnung ENGAGE ENCORE ENCORE
Dauer (RCT- 39 Wochen 52 Wochen 52 Wochen
Behandlungsphase) Safety Set Safety Set SP 100mg BID?
Population

Unerwinschte Eliglustat Plazebo Eliglustat ERT Eliglustat ERT
Ereignisse (N=20) (N=20) (N=106) (N=53) (N=34) (N=53)
OR [95 % KI] p-Wert 7[1,74;28,17] 0,01 1,54 [0,78; 3,03] 0,2371 1,25 [0,52; 3,03] 0,6556
RD [95 % KI] p-Wert 0,45 [0,17;0,73] 0,004 0,10 [-0,06; 0,26] 0,2125 0,05 [-0,16; 0,26] 0,6173

Schwere UE

Patienten, n (%) 0 0 13 (12) 4(8) 1(3) 4(8)

RR [95 % KI] p-Wert 1,63 [0,56; 4,74] 0,4271 0,39 [0,05; 3,34] 0,6443

OR [95 % KI] p-Wert 1,71[0,53; 5,53] 0,4271 0,37 [0,04; 3,47] 0,6443

RD [95 % KI] p-Wert 0,05 [-0,05; 0,14] 0,3642 | -0,05 [-0,14; 0,04] 0,3678

UE, die zum Studienabbruch fiihren

Patienten, n (%) 0 0 2(2) 1(2) 0 1(2)

RR [95 % KI] p-Wert 1,00 [0,09; 10,78] 1 NA [NA; NA] 1,0000

OR [95 % KI] p-Wert 1,00 [0,09; 11,28]1 NA [NA; NA] 1,0000
Peto-OR [95%-KI] p 0,19 [0,003; 10,76] 0,4232

RD [95 % KI] p-Wert 0,00 [-0,04; 0,04] 1 -0,02 [-0,06; 0,02] 0,4205

Als MEOI klassifizierte UE

Patienten, n (%) 0(0) 15 6 (6)

0(0.0) 2 (6) 0

RR [95 % KI] p-Wert NA [NA; NA] 1 NA [NA: NA] 0,1796 NA [NA; NA] 0,1500

Peto-OR [95% KI]p | 0,14 [0,003; 6,82] 0,3173 | 4,71[0,84; 26,41] 0,0784 | 13,32 [0,76; 231,8] 0,0757

RD [95 % KI] p-Wert | -0,05 [-0,15;0,05] 0,311 0,06 [-0,01; 0,12] 0,0774 | 0,06 [-0,02; 0,14] 0,0740

RCT: Randomized Controlled Trial; N: Patientenzahl der Sicherheitspopulation (safety set); SP: Subpopulation; BID: zweimal pro Tag (bis
in die); n: Patienten mit unerwiinschtem Ereignis; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko (Risk Ratio); OR: Odds Ratio; RD: Absolute
Risikoreduktion; MEOI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (Medical Event of Interest); UE: Unerwiinschte Ereignisse, die
im Behandlungszeitraum aufgetreten sind; Peto-OR: Peto-Odds Ratio bestimmt nach Yusuf S, Peto R (1985) [53]

p-Werte berechnet mit Fisher’s exaktem Test mit Ausnahme der p-Werte zu Peto-OR
®Subpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden

Zur Betrachtung der unerwinschten Ereignisse (UE), die im Verlauf der primaren
Behandlungsphase aufgetreten sind, wurde die Sicherheitspopulation (Safety-Set)
herangezogen, die identisch mit dem FAS ist. Die meisten unerwiinschten Ereignisse sind von
leichter und voriibergehender Natur [3].

Bei 18 Eliglustat-behandelten Patienten der Studie ENGAGE ist mindestens ein
unerwunschtes Ereignis aufgetreten, davon wurde bei 8 Patienten eine Assoziation mit der
Therapie durch den Prufarzt vermutet. Bei Placebo-behandelten Patienten wurde bei 14
Patienten mindestens ein unerwiinschtes Ereignis gemeldet, bei neun Patienten wurde eine
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Assoziation mit der Therapie vermutet. Zwischen den Gruppen wurde kein signifikanter
Unterschied festgestellt.

Bei der Klassifizierung der UE in leichte, mittelschwere und schwere unerwiinschte
Ereignisse sind in der Studie ENGAGE mittelschwere UE bei mehr Eliglustat-behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo aufgetreten. Dieser Effekt war statistisch signifikant (RR:
2,5; 95 % KI [1,22; 5,11]; p-Wert = 0,01). Es traten in keiner Behandlungsgruppe UE auf, die
zum Studienabbruch fiihrten. Bei einem Patient der Placebo-Gruppe trat eine nicht
schwerwiegende ventrikuldre Tachykardie als UE von besonderem Interesse (MEOI) auf. Bei
Eliglustat-Patienten traten keine MEOIs auf.

Im Rahmen der Studie ENCORE berichteten signifikant mehr Eliglustat-behandelte
Studienteilnehmer unerwiinschte Ereignisse im Vergleich zu Imiglucerase-behandelte
Patienten. Diese Tendenz ist sowohl fiir die Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse als
auch fur die UE, bei denen eine Assoziation mit der Therapie durch den Prifarzt vermutet
wurde (RR: 3,33; 95 % Kl [1,51; 7,36]; p-Wert = 0,0004), ableitbar.

Drei Patienten der Eliglustat-Gruppe in der Studie ENCORE und ein Imiglucerase-
behandelter Patient haben die Studie aufgrund unerwinschter Ereignisse vorzeitig
abgebrochen. Insgesamt trat bei funf Patienten der Eliglustat-Gruppe mindestens ein
unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse (MEOI) auf, d. h. Arrhythmien oder eine
Synkope jeglicher Ursache. Die aufgetretenen Synkopen waren mit Risikofaktoren wie einer
Blutentnahme, Nahrungsverzicht oder Schmerzen verbunden. Die aufgetretenen Arrhythmien
konnten ausschliel}lich als passagere atrioventrikularer Block Grad | (AV-Block 1°)
identifiziert werden und hatten keine klinische Relevanz. Fir die Subgruppe, die gemél
Fachinformation mit zweimal pro Tag 100 mg Eliglustat behandelt wurde, ergeben sich
vergleichbare Ergebnisse.

Zusammenfassend betrachtet handelte es sich bei den unerwiinschten Ereignissen vorwiegend
um Ereignisse von leichter und voriibergehender Natur, die bei der Studie ENGAGE bei
keinem therapienaiven Patienten und bei der Studie ENCORE bei 3 % der vorbehandelten
Patienten zum Studienabbruch fuhrten.
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Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse (schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung ENGAGE ENCORE ENCORE
Dauer (RCT- 39 Wochen 52 Wochen 52 Wochen
Behandlungsphase) Safety Set Safety Set SP 100mg BID®
Population

Unerwinschte Eliglustat Placebo Eliglustat ERT Eliglustat ERT
Ereignisse (N=20) (N=20) (N=106) (N=53) (N=34) (N=53)
Therapieassoziierte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Patienten, n (%) 0 0 1(2) 0 0 0
RR [95 % KI] p-Wert NA [NA, NA] 1.0000

Peto-OR [95 % K] 4,48 [0,07; 286,5] 0,4795

p-Wert

RD [95 % KI] p-Wert 0,01 [-0,01; 0,03] 0,4781

Nicht mit der Therapie assoziierte SUE

Patienten, n (%) 0 0 10 (9,4) 0 4(11,8) 0

RR [95 % KI] p-Wert

NA [NA, NA] 0.0314

NA [NA, NA] 0,0208

Peto-OR [95%-KI] p
1/Peto-OR [95%-KI]

4,91 [1,27; 19,00] 0,0213
0,20 [0,05; 0,79]

14,17 [1,83; 109,5] 0,0110
0,07 [0,01; 0,55]

RD [95 % KI] p-Wert

0.09 [0,04; 0,15] 0,0209

0,12 [0,01; 0,23] 0,0106

SUE, die zum Studien

abbruch fihren

Patienten, n (%) 0 0 1(0,9) 0 0 0
RR [95 % KI] p-Wert NA [NA, NA] 0,5527

Peto-OR [95 % KI] 4,48 [0,07; 286,5] 0,4795

p-Wert

RD [95 % KI] p-Wert 0,02 [-0,01; 0,04] 0,3142

SUE (MEOiIs)

Patienten, n (%) 0 0 2(1,9 0(0,0) 0 0
RR [95 % KI] p-Wert NA [NA, NA] 1,0000

Peto-OR [95 % KI] 4,52 [0,24; 86,39] 0,3158

p-Wert

RD [95 % KI] p-Wert 0,01 [-0,01; 0,03] 0,4781

Todesféalle

Patienten, n (%) 0 0 0 0 0 0

(1985) [53]

p-Werte berechnet mit Fisher’s exaktem Test mit Ausnahme der p-Werte zu Peto-OR
#Subpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden

RCT: Randomized Controlled Trial; N: Patientenzahl der Sicherheitspopulation (safety set); SP: Subpopulation; BID: zweimal pro Tag
(bis in die); n: Patienten mit unerwiinschtem Ereignis; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko (Risk Ratio); OR: Odds Ratio; RD:
Absolute Risikoreduktion; MEOI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (Medical Event of Interest); SUE: Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse, die im Behandlungszeitraum aufgetreten sind; Peto-OR: Peto-Odds Ratio bestimmt nach Yusuf S, Peto R
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Im Verlauf der Studie ENGAGE sind keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse und
keine Todesfélle aufgetreten.

In der Studie ENCORE sind keine Todesfélle aufgetreten. In der Eliglustat-Gruppe sind bei
elf Patienten (10 %) schwerwiegende unerwinschte Ereignisse aufgetreten. Bei zehn der
Patienten mit schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen war kein kausaler
Zusammenhang zur Therapie mit Eliglustat ableitbar. Im Vergleich zu Imiglucerase wurde ein
Peto-OR=4,91 (95 % KI [1,27; 19,00]; p=0,0213) ermittelt. Bei lediglich einem Patienten
wurde durch den Priifarzt ein kausaler Zusammenhang zur Therapie vermutet. Es handelte
sich um eine hepatische, maligne Neubildung, die in Woche 52 im MRT nachgewiesen
wurde. Bei einer retrospektiven Analyse der MRT-Ergebnisse konnte allerdings festgestellt
werden, dass der Patient bereits in der MRT-Aufnahme aus der Screeningphase die
beschriebene Neubildung aufwies. Ein Zusammenhang mit Eliglustat war retrospektiv daher
nicht ableitbar.

Daneben hatte ein Patient in der Studie ENCORE, der schon im Vorfeld Risikofaktoren fir
kardiovaskulare Erkrankungen (Diabetes, erhdhte Lipidwerte) aufwies, die Studie aufgrund
eines Herzinfarkts vorzeitig abgebrochen.

Bei zwei Patienten in der Studie ENCORE ist eine Synkope als MEOI aufgetreten; diese
waren allerdings mit Risikofaktoren wie einer Blutentnahme, Nahrungsverzicht oder
Schmerzen verbunden.

Bei den gemal’ Fachinformation behandelten Patienten (IMs und EMs) der Studien ENCORE,
die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt wurden, traten keine mit der Therapie
assoziierten SUE, keine SUE, die zum Studienabbruchfiihrten und keine SUE von
besonderem Interesse (MEOI) auf. Auch zeigten sich bei der SP 100mg BID keine
Abweichungen bei nicht mit der Therapie assoziierten schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen.

Bei mit Enzymersatztherapie vorbehandelten Studienteilnehmern der Studie ENCORE, die zu
Imiglucerase randomisiert wurden, sind keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
aufgetreten.
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Tabelle 4-61: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse (MeDRA SOC) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung ENGAGE ENCORE ENCORE
Dauer (RCT- 39 Wochen 52 Wochen 52 Wochen
Behandlungsphase) Safety Set Safety Set SP 100mg BID®
Population
Unerwinschte Ereignisse Eliglustat | Placebo | Eliglustat ERT Eliglustat ERT
(N=20) (N=20) (N=106) (N=53) (N=34) (N=53)
Infektionen (MedDRA SOC: Infections and infestations)
Patienten, n (%) 9 (45) 9 (45) 59 (56) 19 (36) 20 (59) 19 (36)
RR [95 % KI] p-Wert 1[0,5;1,98] 1 1,55[1,04; 2,31] 0,02 1,64 [1,04; 2,59] 0,047
1/RR  [95%-KI] 0,64 [0,43; 0,96] 0,61 [0,39;0,96]
OR [95 % KI] p-Wert 1[0,29; 3,48] 1 2,25[1,14; 4,43] 0,02 2,56 [1,06; 6,19] 0,047
RD [95 % KI] p-Wert 0[-0,31;0,31] 1 0,2 [0,04; 0,36] 0,018 0,23 [0,02; 0,44] 0,036

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (MedDRA SOC: Gastrointestinal disorders)

Patienten, n (%)

9 (45)

8 (40)

57 (54)

9 (17)

24 (71)

9(17)

- - :

RR [959%KIIp-Wert | ) 1)ree 5301y $I7IL70: 589 | 4 1612,21; 7,83] <0,001

1/RR  [95%-KI] <0.001 0,24 [0,13; 0,45]
0,32 [0,17;0,59] ’ e

OR  [95 % KI] p-Wert 1,23[0,35; 4,31] 1 5,69 [2,52; 12,81] 0 11,73[4,19; 32,83] 0

RD  [95%KI] p-Wert | 0,05[-0,26;0,36] 0,749 | 0,37 [0,23; 0,51] 0 0.54[0,35,0,72] 0

disorders)

Erkrankungen des Nervensystems (MedDRA SOC: Nervous system

Patienten, n (%)

11 (55)

6 (30)

37 (35)

5 (9)

9 (26)

5 (9)

RR  [95 % KI] p-Wert 1,83[0,84:3,99]0,2 | 3,7[1,54;8,86]0,001 | 2,81 [1,03;7,66]0,07
1RR  [95%-KI] 0,27 [0,11; 0,65] 0,36 [0,13; 0,97]

0 _ .
OR  [S%KIJp-Wert |5 g510.78: 10,471 0,2 515 [%)'%%’114’05] 3,46 [1,05; 11,42] 0,07
RD  [95%KI]p-Wert | 0,25[-0,05:0,55] 0,11 | 0,25[0,13;0,37]0,001 | 0,17 [0: 0,34] 0,035

Skelettmuskulatur-, Bindege
connective tissue disorders)

webs- und Knochenerkrankungen (MedDRA SOC: Musculoskeletal and

Patienten, n (%)

9 (45)

6 (30)

41 (39)

16 (30)

11 (32)

16 (30)

RR  [95%KI] p-Wert | 1,5[0,66;3,43]0,514 | 1,28[0,8;2,06] 0,381 1,07 [0,57; 2,02] 1
OR  [95%KI]p-Wert | 1,91[0,52;7,01]0,514 | 1,46 [0,72; 2,95] 0,381 1,11 [0,44; 2,8] 1
RD  [95%KI] p-Wert | 0,15 [-0,15; 0,45] 0,327 | 0,08 [-0,07; 0,24] 0,293 | 0,02 [-0,18; 0,22] 0,831

RCT: Randomized Controlled Trial; N: Patientenzahl der Sicherheitspopulation (safety set); SP: Subpopulation; BID: zweimal pro Tag
(bis in die); n: Patienten mit unerwiinschtem Ereignis; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko (Risk Ratio); OR: Odds Ratio; RD:
Absolute Risiko Reduktion (Risk Difference); MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SOC: System Organ Class

p-Werte berechnet mit Fisher’s exaktem Test
#Subpopulation mit Patienten, die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden
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Den hier dargestellten vier MedDRA Systemorganklassen (SOC) konnten die meisten
berichteten unerwiinschten Ereignisse zugeordnet werden. Dies sind Infektionen,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen des Nervensystems und
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen.

Im Rahmen der Studie ENGAGE mit therapienaiven Studienteilnehmern wurden keine
signifikanten Unterschiede in den vier SOC-Klassen zwischen den Behandlungsgruppen
(Eliglustat versus Placebo) nachgewiesen.

Im Verlauf der Studie ENCORE berichteten zu Eliglustat randomisierte Studienteilnehmer im
Vergleich zur Imiglucerase-Gruppe insgesamt mehr unerwunschte Ereignisse, die den vier
SOC-Klassen zugeordnet werden konnen. Bei der gesamten Studienpopulation ist unter
Eliglustat das Risiko eine Infektion (RR: 1,55; 95 % KI [1,04; 2,31]; p-Wert = 0,02),
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (RR: 3,17; 95 % KI [1,7; 5,89]; p-Wert < 0,001) oder
Erkrankungen des Nervensystems (RR: 3,7; 95 % KI [1,54; 8,86]; p-Wert = 0,001) zu
erleiden signifikant hoher als bei den zu Imiglucerase randomisierten Studienteilnehmern.
Auch die berechneten Odds Ratios und absolute Risikoreduktionen zeigten signifikante
Ergebnisse.

In Bezug auf die SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen*
konnten in der Studie ENCORE keine signifikanten Unterschiede zwischen Eliglustat und
Imiglucerase nachgewiesen werden.

Fur die Subgruppe, die gemal Fachinformation behandelt wurde, kdnnen keine wesentlichen
Unterschiede zu den Ergebnissen der gesamten Safety-Population von ENCORE abgeleitet
werden.
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Abbildung 4-17: Anteil Studienteilnehmer mit unerwiinschten Ereignissen im Zeitverlauf
(primare Behandlungsphase)

Weiterhin wurden Analysen durchgefihrt, welche den Anteil Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen im Rahmen der priméren Behandlungsphase im Zeitverlauf abbilden (Abbildung
4-17 und Abbildung 4-18). Der Anteil der Eliglustat-Patienten, die unerwiinschte Ereignisse
berichten, nimmt im Zeitverlauf ab. Unerwiinschte Ereignisse treten vor allem in den ersten
drei Monaten auf. Dieser Effekt wird besonders bei den therapieassoziierten unerwiinschten
Ereignissen deutlich (Abbildung 4-22). Wahrend in den ersten 3 Monaten bei einem Anteil
von 35 % (ENGAGE) bzw. 23,6 % (ENCORE) der Eliglustat-Patienten Therapie-bedingte
unerwinschte Ereignisse auftraten, sind in den nachfolgenden 3 Monaten jeweils lediglich
15% (ENGAGE) bzw. 10,4% (ENCORE) der Eliglustat-Patienten betroffen. In der
Subgruppe mit 100 mg 2 BID kann eine vergleichbare Tendenz abgeleitet werden.
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Abbildung 4-18: Anteil Studienteilnehmer mit Therapie assoziierten unerwinschten
Ereignissen im Zeitverlauf (primére Behandlungsphase)

Zusammenfassend sind mehr unerwiinschte Ereignisse unter einer Behandlung mit Eliglustat
aufgetreten. Dieser Effekt konnte in der Studie ENCORE nachgewiesen werden. Bei der
Studie ENCORE handelt es sich um eine offene Studie, so dass ein hohes
Verzerrungspotential in diesem patientenbezogenen Endpunkt vorliegt.

Hinzu kommt, dass alle Studienteilnehmer gemaR Einschlusskriterien mindestens drei Jahre
(im Durchschnitt fast zehn Jahre) mit Enzymersatztherapie vorbehandelt waren, so dass von
einer Gewohnung an die Enzymersatztherapie ausgegangen werden kann. Bei den zu
Eliglustat  randomisierten  Studienteilnehmern ~ wurde mit  Studienbeginn  eine
Therapieumstellung vollzogen. Es traten vor allem in den ersten drei Monate verstéarkt
unerwinschte Ereignisse auf, deren Anzahl sich im weiteren Studienverlauf der ENGAGE als
auch ENCORE reduzierte (vgl. Abbildung 4-17 und Abbildung 4-18).

Die aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse waren von leichter und vorubergehender Natur
[2]. Die Studienteilnehmer mafRen den aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse offensichtlich
keine gravierende Bedeutung bei, da fast alle nach der primaren Studienphase die Therapie
mit Eliglustat in der nicht randomisierten Langzeitphase weiterfuhrten (ENGAGE, n = 19 und
ENCORE, n = 101). Die Studienteilnehmer der ENGAGE, die zu Placebo randomisiert
wurden, und die Studienteilnehmer der ENCORE, die zu Imiglucerase randomisiert waren,
konnten nach der priméren Behandlungsphase auf Wunsch zu Eliglustat wechseln. Diese
Option wurde von fast allen Studienteilnehmern in Anspruch genommen (ENGAGE, n = 20
(100 %) und ENCORE, n = 51 (96 %)) [55]. Dies unterstreicht die hohe Akzeptanz von
Eliglustat durch die Studienteilnehmer, welches als orale Verabreichungsform eine leicht zu
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handhabende Alternative zu der bis dato ausnahmslos verwendeten invasiven
Enzymersatztherapie bietet. Das Verhalten der Studienteilnehmer bestatigt zudem die
Einschéatzung der Européischen Zulassungsbehdrde, dass die aufgetretenen unerwiinschten
Ereignisse vorwiegend von leichter und voribergehender Natur waren.

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

Es wurde keine Metaanalyse der dargestellten Ergebnisse der Studien ENCORE und
ENGAGE durchgefuhrt. Die Studien sind weder methodisch (unterschiedliche Studiendauer)
noch medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche
Vergleichsintervention) vergleichbar, so dass eine Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht
sinnvoll erachtet wird.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.5.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

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

Es werden im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers die im Studienprotokoll der Studien
ENCORE und ENGAGE a priori definierten Subgruppenanalysen dargestellt:
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- Unerwinschte Ereignisse nach Geschlecht

- Unerwinschte Ereignisse nach Alter (Split am Median der Studienpopulation zum
Zeitpunkt der Einnahme der ersten Prifmedikation)

Weitere post-hoc definierte Subgruppenanalysen werden im Rahmen des Dossiers nicht
dargestellt (zur Begriindung vgl. Abschnitt 4.2.5.5).

Weiterhin wurde keine Metaanalyse der dargestellten Ergebnisse der Studien ENCORE und
ENGAGE durchgefuhrt. Die Studien sind weder methodisch (unterschiedliche Studiendauer)
noch medizinisch (unterschiedliche Patientenpopulation, unterschiedliche
Vergleichsintervention) vergleichbar, so dass eine Zusammenfassung der Ergebnisse als nicht
sinnvoll erachtet wird.
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Tabelle 4-62: Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse (Subgruppe Geschlecht) aus RCT

Studie; t; Population

ENGAGE; 39 Wochen; Safety Set

ENCORE; 52 Wochen; Safety Set

Unerwinschte Ereignisse Elig Pbo Elig Pbo Elig ERT Elig ERT
Geschlecht mannlich weiblich mannlich weiblich
N 8 12 12 8 47 25 59 28
Patienten mit Ereignis
Patienten, n (%) 7(88) | 10(83) | 11(92) | 4(50) | 43(91) | 18(72) | 54 (92) | 24 (86)
RR [95 % KI] p-Wert 1,05[0,73;1,5111  1,83[0,9;3,74] 1,27[0,98;1,65] 1,07[0,90;1,27]
0,109 0,0407 0,4608
OR [95 % KI] p-Wert 1,4[0,11;18,62]1 11[0,93;130,33] | 4,18 1,09;16,06] 1,80 [0,44;7,30]
0,109 0,0407 0,4608
RD [95 % KI] p-Wert 0,04 [-0,27;0,35] 0,42 [0,04;0,8] 0,19[0,00;0,39] 0,06 [-0,09; 0,21]
0,798 0,035 0,0286 0,4057
Heterogenitat, p-Wert 0,2513 0,3928
Infektionen
Patienten, n (%) 4(50) | 6(50) | 5(42) | 3(38) | 24(51) | 7(28) | 35(59) | 12 (43)
RR [95 % KI] p-Wert . ) 1,82[0,92; 3,63] | 1,38[0,86; 2,23]
1[0,41;2,45]11 | 1,11[0,36;3,4] 1 0.0812 01727
OR [95 % KI] p-Wert . ) 2,68[0,94;7,62] | 1,94[0,78; 4,84]
110,17;5,98] 1 1,19[0,19;7,46] 1 0,0812 01727
RD [95 % KI] p-Wert A AE- 0,04 [-0,39;0,48] | 0,23[0,00;0,46] | 0,16 [-0,06; 0,39]
0[-045045]1 0,852 0,0599 0,1500
Heterogenitat, p-Wert 0,8939 0,6485
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Patienten, n (%) 3(38) | 4(33) | 6(50) | 4(50) | 22(47) | 5(20) | 35(59) | 4(14)
RR [95 % KI] p-Wert i ) 2,34[1,01;543] | 4,15 1,64;10,54]
1,120,34;3,74] 1 | 1[0,41;2,45]1 0,0399 <0.0001
OR [95 % KI] p-Wert i ) 3,52[1,13;10,95] | 8,75[2,69;28,45]
1,210,19;7,77]1 1 1[0,17;5,98] 1 0,0399 <0,0001
RD [95 % KI] p-Wert 0,04 [-0,39;0,47] 0 Ac- 0,27 [0,06;0,48] | 0,45[0,27;0,63]
0,848 0[-045045]1 0,0253 <0,0001
Heterogenitat, p-Wert 0,8901 0,2733
Erkrankungen des Nervensystems
Patienten, n (%) 2(25) | 3(25) | 9(75) | 3(38) | 14(30) | 3(12) | 23(39) | 2(7)
RR [95 % KI] p-Wert ) 2[0,77;5,18] 2,480,79;7,83] | 5,46 [ 1,38;21,54]
L[0.21:47111 0,168 0,1443 0,0021
OR [95 % KI] p-Wert . 5[0,72;34,73] 3,11[0,80;12,10] | 8,31[1,80;38,37]
1[0.13;7.89]1 0,168 0,1443 0,0021
RD [95 % KI] p-Wert A 20 0,38 [-0,04;0,79] | 0,18 [-0,00; 0,36] | 0,32[0,16; 0,48]
0[-0,39.0.39] 1 0,094 0,0907 0,0022
Heterogenitat, p-Wert 0,2610 0,3403
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Studie; t; Population ENGAGE; 39 Wochen; Safety Set ENCORE; 52 Wochen; Safety Set

Unerwiinschte Ereignisse Elig Pbo Elig Pbo Elig ERT Elig ERT

Geschlecht méannlich weiblich méannlich weiblich

N 8 12 12 8 47 25 59 28

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Patienten, n (%) 4(50) | 3(25) | 5(42) | 3(38) | 13(28) | 6(24) | 28 (47) | 10 (36)
0 R . .

RR [95 % KI] p-Wert 2[0,6:6,64] 0,356 | 1.11[0.36:3.4] 1 1,15 [()?7,22,72,66] 1,33 %f)égg,lz,m

OR [95 % KI] p-Wert 3 [0,32;52((5),15] 1,10 [0.19:7.46] 1 1,21 %?7,;2;73,71] 1,63 %%2314’1”

RD [95 % KI] p-Wert 0,25 [-0,17;0,67] | 0,04[-0,39;0,48] | 0,04 [-0,17; 0,25] | 0,12 [-0,10; 0,34]

0,251 0,852 0,7373 0,3022
Heterogenitat, p-Wert 0,4923 0,6907

RCT: Randomized Controlled Trial; N: Patientenzahl der Sicherheitspopulation (safety set); n: Patienten mit unerwiinschtem Ereignis;
KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko (Risk Ratio); OR: Odds Ratio; RD: Absolute Risikoreduktion; t: Dauer; SOC: System
Organ Class

Fir den Vergleich der Behandlungen innerhalb der Subgruppen ist zu den relative Effektmalen der p-Wert aus Fishers exaktem Test
angegeben (zweiseitig), fir die Risikodifferenz (RD) dagegen der p-Wert des zweiseitigen z-Tests.

Zur Quantifizierung der Heterogenitéat wurde der Breslow-Day-Tests mit Tarone-Korrektur durchgefiihrt.

Beziiglich der Subgruppenanalysen nach Geschlecht ist weder in der Studie ENGAGE noch
in der Studie ENCORE ein Hinweis fiir eine Effektmodifikation ableitbar.
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fur unerwunschte Ereignisse (Subgruppe Alter) aus RCT

Studie; t; Population

ENGAGE; 39 Wochen; Safety Set

ENCORE; 52 Wochen; Safety Set

Unerwinschte Ereignisse Elig Pbo Elig Pbo Elig ERT Elig ERT

Alter® <304 >30,4 <36,9 > 36,9

N 12 8 8 12 53 27 53 26

Patienten mit Ereignis

Patienten, n (%) 12 6(75) | 6(75) | 8(67) | 47(89) | 20 (74) | 50 (94) | 22 (85)

(100)

RR [95 % KI] p-Wert | 1.33 E)O,ff%l'gg] 1,12 [0.64:1.98] 1 1,20 [0 01?;15 1,53] | 1,11 % ,02'83;7 1,33]

OR [95 % KI] p-Wert Zéé(i; %0077752 15 [0,2:11,09] 1 2,74 [00161325919] 3,03 [O(?é%29;714,69]

RD [95 % KI] p-Wert | 0.25[-0.05,0.55] | 0,08 [-0,32;0,48] | 0,15 [-0,04;0,33] | 0,10 [-0,05; 0,25]
0.068 0,69 0,0940 0,1530

Heterogenitat, p-Wert 0,1917 0,9214

Infektionen

Patienten, n (%) 4(33) | 4(50) | 5(63) | 5(42) | 30(57) | 7(26) | 29 (55) | 12 (46)

RR [95 % KI] p-Wert | 0,67 [0,23;1,92] 1,5[0,64;3,54] | 2,18[1,11;4,31] | 1,19[0,73;1,92]
0,648 0,65 0,0104 0,6323

OR  [95% KI] p-Wert | 0,5[0,08;3,13] | 2,33[0,37;14,61] | 3,73[1,35;10,31] | 1,41 [0,55; 3,62]
0,648 0,65 0,0104 0,6323

RD  [95% KI] p-Wert | -0,17[-0,6;0,27] | 0,21[-0,23;0,64] | 0,31[0,09;0,52] | 0,09 [-0,15; 0,32]
0,456 0,361 0,0093 0,4741

Heterogenitat, p-Wert 0,2410 0,1677

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Patienten, n (%) 5(42) | 2(25) | 4(50) | 6(50) | 26 (49) | 4(15) | 31(58) | 5(19)

RR [95 % KI] p-Wert 1,67 [0012;1422;6,59] 1[0.41:2,45] 1 3,31 [010322852] 3,04 [01031115690]

OR  [95% KI] p-Wert | 2,14 [00,,63;;5,36] 10175081 | 554 [0%6%83;218,21] 5,92 [0%6%1;518,10]

RD [95 % KI] p-Wert | 0,17 [6(’)2512;0,58] 0 [-0,45;0,45] 1 0,34 %00328053] 0,39 %00(1)51)0059]

Heterogenitat, p-Wert 0,5736 0,9363

Erkrankungen des Nervensystems

Patienten, n (%) 5(42) | 3(38) | 6(75) | 3(25) | 15(28) | 0(0) | 22(42) | 5(19)

0 _ . . .

RR [95 % KI] p-Wert |, [0.36:3.4] 1 3 [1(,)(’)61685,65] NA (E,Nog\l,GNA] 2,16 % ?63255'05]

OR  [95%KI]p-Wert | | [0,19:7.46] 1 9 [1,3)4(1);;51,04] Zgég; 51,6%22;3 2,98 E) ?o'%i'-’, 9,12]

RD [95 % KI] p-Wert | 0,04 [-0,39;0,48] 0,5[0,11;0,89] | 0,28[0,16;0,40] | 0,22[0,02; 0,42]
0,852 0,028 0,0022 0,0498
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Studie; t; Population ENGAGE; 39 Wochen; Safety Set ENCORE; 52 Wochen; Safety Set

Unerwiinschte Ereignisse Elig Pbo Elig Pbo Elig ERT Elig ERT

Alter? <304 > 30,4 <36,9 > 36,9

N 12 8 8 12 53 27 53 26

Heterogenitat, p-Wert 0,1472 0,0780

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Patienten, n (%) 4(33) | 3(38) | 5(62) | 3(25) | 13(25) | 5(19) | 28 (53) | 11 (42)
0 R . . .

RR [95 9% KI] p-Wert | ;o9 [0,27:2,95] 1 2,5 [822257,64] 1,32 [0 ?7,&;§,73,33] 1,25 % ?4;‘51,32,09]

OR [95 % KI] p-Wert 0,83[0,13:5.4] 1 5 [0,;121;(';%;,73] 1,43 %07;1?7454] 1,53 [004333394]

RD [95 % KI] p-Wert | -0,04 [-0,47;0,39] | 0,38 [-0,04;0,79] | 0,06 [-0,13; 0,25] | 0,11 [-0,13; 0,34]

0,848 0,094 0,5427 0,3794
Heterogenitat, p-Wert 0,1880 0,9312

RCT: Randomized Controlled Trial; N: Patientenzahl der Sicherheitspopulation (safety set); n: Patienten mit unerwiinschtem Ereignis;
KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko (Risk Ratio); OR: Odds Ratio; RD: Absolute Risikoreduktion; t: Dauer; SOC: System
Organ Class

*Die Grenze beschreibt das Alter der ersten Einnahme der Studienmedikation und wurde auf Basis des Median (Studie) ermittelt.
PPeto-OR: Peto-Odds Ratio bestimmt nach Yusuf S, Peto R (1985) [53]

Fir den Vergleich der Behandlungen innerhalb der Subgruppen ist zu den relative EffektmaRen mit Ausnahme von Peto-OR der p-Wert
aus Fishers exaktem Test angegeben (zweiseitig), fir die Risikodifferenz (RD) dagegen der p-Wert des zweiseitigen z-Tests.

Zur Quantifizierung der Heterogenitat wurde der Breslow-Day Tests mit Tarone-Korrektur durchgefiihrt.

In ENCORE ist bei Patienten mit Erkrankungen des Nervensystems ein Hinweis auf
Heterogenitat des Behandlungseffekts zwischen den Altersklassen erkennbar (Breslow-Day
Test: p =0,0780). Wiahrend in der Altersklasse < 36,9 Jahre 28% der Eliglustat-Patienten und
kein ERT-Patient Erkrankungen des Nervensystems aufweisen (Fishers exakter Test
p=0,0016), sind es in der Altersklasse > 36,9 Jahre 42% der Eliglustat-Patienten und 19% der
ERT-Patienten (Fishers exakter Test p=0,0763).

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.
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Morbiditat

Es wurden unterschiedliche patientenrelevante Endpunkte, die der Morbiditat zuzuordnen
sind, im Rahmen der Phase-111-Studien ENGAGE und ENCORE erhoben.

Bei therapienaiven Patienten der Studie ENGAGE konnte eine signifikante Verbesserung des
Milzvolumens (LSMD: -30,03%; 95 % KI [-36,82; -23,24]; p-Wert < 0,0001) und
Lebervolumens (LSMD: -6,64 %; 95 % KI [-11,37; -1,91]; p-Wert = 0,0072) sowie des
H&moglobinspiegels (LSMD: +1,22 g/dL; 95 % KI [0,57; 1,88]; p-Wert = 0,0006) und der
Thrombozytenzahl (LSMD: +41,06 %; 95 % KI [23,95; 58,17]; p-Wert < 0,0001) unter einer
Therapie mit Eliglustat im Vergleich zu Placebo erreicht werden. Beim Milzvolumen
(Peto-ORpjac/eiig: 0,08; 95 % KI [0,02; 0,35]; p-Wert = 0,0008), bei der Thrombozytenzahl
(Peto-ORpiaceg: 0,11;95 % KI  [0,02; 0,69]; p-Wert = 0,0183) sowie beim
Hamoglobinspiegel (Peto-ORgiigipic Von 0,11 (95 % KI [0,015; 0,88]; p-Wert = 0,0374;
post-hoc Analyse) konnten mit Eliglustat bei einem signifikant hoheren Anteil der Patienten
die therapeutischen Ziele erreicht werden als unter Placebo und damit ein Klinisch relevanter
Effekt von Eliglustat nachgewiesen werden.

Bezlglich der Knochenmarkinfiltration konnte bei Eliglustat-behandelten Patienten im
Vergleich zu Placebo eine signifikante Verbesserung gezeigt werden (BMB-Punktzahl
gesamt, LSMD: -1,1 Punkte; 95 % KI [-1,73; -0,39]; p-Wert = 0,0021). Dieser Effekt, der sich
bereits nach 39 Behandlungswochen zeigte, kann als bedeutender Therapieerfolg gewertet
werden. Zusatzlich wurde der Endpunkt Knochendichte untersucht. Eine Kklinisch relevante
Verbesserung der Knochendichte ist erst nach drei bis fiinf Jahren zu erwarten (vgl. Abschnitt
4.2.5.2). Dementsprechend konnte nach 39 Wochen der primaren Behandlungsphase keine
signifikante Anderung im Vergleich zu Placebo abgeleitet werden.

Zusatzlich wurden die Schmerzen der Patienten mittels des Brief Pain Inventory (BPI) sowie
das AusmaR der Erschopfung mit Hilfe der Fatigue Severity Scale (FSS) bestimmt. Beide
Messinstrumente sind keine fir Morbus Gaucher validierten Instrumente und wurden
gewahlt, weil bis dato aufgrund der Seltenheit der Erkrankung keine krankheitsspezifischen
Instrumente zur Bestimmung der Symptomatik (Schmerzen und Fatigue) bei Morbus Gaucher
Typ 1 zur Verfligung stehen. AulRerdem wurden die Endpunkte nur an drei Messzeitpunkten
(Basiswert, Woche 26 und 39 bzw. 52) erfasst. Eine Entwicklung der Symptome im Verlauf
der Studie ist mit der gewahlten Erhebung nicht abzubilden. Bezuglich der Schmerzen
konnten demnach keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungen
nachgewiesen werden. Bei der Bestimmung der Fatigue wurde im Vergleich zu Placebo eine
signifikante Verschlechterung unter Eliglustat zum Messzeitpunkt nachgewiesen (LSMD: 0,7
Punkte; 95 % K1 [0,02; 1,33]; p-Wert = 0,0434).

Eliglustat-behandelte Patienten der Studie ENGAGE wiesen zu Studienbeginn eine schwere
Symptomatik — gemessen mit dem Disease Severity Scoring System — auf, die sich nach
39 Wochen signifikant im Vergleich zu Placebo verbesserte (Gesamtpunktzahl,
LSMD: -0,34 Punkte; 95 % KI [-0,67; -0,01]; p-Wert = 0,0452).

Eliglustat (Cerdelga®) Seite 174 von 282



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2015

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

Zusammenfassend konnte eine Behandlung mit Eliglustat bei therapienaiven Patienten in der
Studie ENGAGE eine signifikante und klinisch relevante Verbesserung des
Gesundheitszustandes im Vergleich zu Placebo bewirken.

Die Wirkung von Eliglustat bei Enzymersatztherapie vorbehandelten Patienten, die bereits
zum Studieneinschluss einen stabilen Gesundheitszustand aufwiesen, wurde im Rahmen der
Nicht-Unterlegenheitsstudie ENCORE im Vergleich zu Imiglucerase untersucht. Uber einen
Zeitraum von einem Jahr konnte unter einer Therapie mit Eliglustat im Vergleich zu
Imiglucerase der stabile Gesundheitszustand aufrechterhalten und damit das primare Ziel der
Studie erreicht werden. Im Rahmen der Erhebung des Milz- und Lebervolumens sowie der
Thrombozytenzahl gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungen. Der Hamoglobinspiegel reduzierte sich leicht bei Eliglustat-behandelten
Patienten. Im Vergleich zu Imiglucerase war dieser Effekt signifikant (LSMD: -0,33; 95 % KI
-0,59; -0,07]; p-Wert = 0,0016).

Beziiglich der ossaren Manifestationen (Knochendichte und Knochenmarkinfiltration) konnte
der Gesundheitszustand stabil gehalten werden. Auch beziiglich der Schmerzen und Fatigue
wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen nachgewiesen.

Unabhéngig von der analysierten Studienpopulation kam es in der Studie ENCORE zu einem
leichten Anstieg der Gesamtpunktzahl und der einzelnen Punktzahlen der ossaren,
hamatologischen und viszeralen Dimension des Schweregrad-Instruments GD1-DS3 bei
Patienten der Eliglustat-Gruppe. Die unterschiedlichen, mittleren Behandlungsdifferenzen
zwischen Eliglustat und Imiglucerase sind jedoch statistisch nicht signifikant.

Zusammenfassend wurde durch eine Behandlung mit Eliglustat bei Enzymersatztherapie
vorbehandelten Patienten in der Studie ENCORE, welche die therapeutischen Ziele des
Morbus Gaucher Typ 1 bereits erreicht haben, die Stabilitat des Gesundheitszustands im
Vergleich zu einer Therapie mit Imiglucerase aufrechterhalten.

Eine Interpretation der Ergebnisse zur Morbiditat bezlglich des Ausmalies des Zusatznutzens
ist in Abschnitt 4.4 dargestellt.

Lebensqualitat

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde der Fragebogen SF-36
hinzugezogen. Es handelt sich dabei um einen generischen Fragebogen, der nicht spezifisch
flr Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 validiert wurde. Ein krankheitsspezifisches
gesundheitsbezogenes Lebensqualitdtsmessinstrument steht fur Morbus Gaucher bis dato
nicht zur Verfugung. Aullerdem wurde die Lebensqualitat lediglich an drei Messzeitpunkten
(Basiswert, Woche 26 und 39 bzw. 52) erfasst. Eine Entwicklung der Lebensqualitat im
Verlauf der Studie ist mit dem gewéhlten Erhebungsdesigns nicht abzubilden.

Therapienaive Patienten der Studie ENGAGE zeigten nach 39 Behandlungswochen
unabhéngig von der Behandlungsgruppe leichte Veranderungen in den unterschiedlichen
Dimensionen und den Summenskalen. Bei der korperlichen Funktionsfahigkeit kann ein
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signifikanter Vorteil der Behandlung mit Eliglustat im Vergleich zu Placebo abgeleitet
werden (LSMD: 13,2 Punkte; 95 % KI [0,45; 26,01]; p-Wert = 0,0110).

Mit Enzymersatztherapie vorbehandelte Studienteilnehmer der Studie ENCORE zeigten nach
52 Behandlungswochen unabhédngig von der Behandlungsgruppe leichte Veranderungen in
den unterschiedlichen Dimensionen und den Summenskalen. Bei der Auswertung der FAS-
Population konnte ein signifikanter Vorteil der Behandlung mit Imiglucerase im Vergleich zu
Eliglustat in der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung nachgewiesen werden (LSMD: -4,76
Punkte; 95 % KI [-9,10; -0,41]; p-Wert = 0,0320).

Zusammenfassend ist weder flr therapienaive noch fir Enzymersatztherapie vorbehandelte
Studienteilnehmer mit Morbus Gaucher Typ 1 ein Klinisch relevanter Effekt der Therapie mit
Eliglustat in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Vergleich zum jeweiligen
Komparator abzuleiten.

Eine Interpretation der Ergebnisse zur Lebensqualitdt bezuglich des Ausmafes des
Zusatznutzens ist in Abschnitt 4.4 dargestellt.

Sicherheit

Die aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse unter Eliglustat waren vorwiegend von leichter
und voriibergehender Natur [2].

Bei zu Eliglustat randomisierten Teilnehmern der Studie ENGAGE zeigten sich bis auf
mittelschwere UE keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Placebo. Bei den
Studienteilnehmern der ENGAGE traten weder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
noch Todesfalle auf.

Bei den mit Enzymersatztherapie vorbehandelten Studienteilnehmern der ENCORE traten bei
signifikant mehr Patienten unerwiinschte Ereignisse, welche potentiell mit der Therapie
assoziiert werden konnen, unter Eliglustat im Vergleich zu Imiglucerase auf (RR: 3,33; 95 %
KI [1,51; 7,36]; p-Wert = 0,0004). Weiterhin sind mehr nicht mit der Therapie assoziierte
schwerwiegende  unerwilnschte  Ereignisse  bei zu  Eliglustat  randomisierten
Studienteilnehmern im Vergleich zu Imiglucerase aufgetreten (Peto-OR=4,91 (95 % KI [1,27;
19,00]; p=0,0213). In der Studie ENCORE sind keine Todesfélle aufgetreten.

Die meisten berichteten unerwinschten Ereignisse konnten den SOC Infektionen,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen des Nervensystems und
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen zugeordnet werden.

Hier wurden im Rahmen der Studie ENGAGE keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen in den vier SOC nachgewiesen.

 Diese mittlere Behandlungsdifferenz war bei der Auswertung der PPS-Population und der SP 100 mg BID-
Population nicht signifikant.
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Im Verlauf der Studie ENCORE berichteten insgesamt mehr Eliglustat-behandelte Patienten
im Vergleich zu Patienten der Imiglucerase-Gruppe unerwiinschte Ereignisse, die den vier
SOC zugeordnet werden kénnen. Bezlglich der Infektionen (RR: 1,55; 95 % KI [1,04; 2,31];
p-Wert = 0,02), der Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (RR: 3,17; 95 % KI [1,70; 5,89];
p-Wert < 0,001) sowie der Erkrankungen des Nervensystems (RR: 3,7; 95 % KI [1,54; 8,86];
p-Wert = 0,001) war dieser Effekt statistisch signifikant.

Weiterhin wurden Analysen durchgefiihrt, welche den Anteil Patienten mit unerwinschten
Ereignissen im Rahmen der priméren Behandlungsphase im Zeitverlauf abbilden (Abbildung
4-17 und Abbildung 4-18). Der Anteil der zu Eliglustat randomisierten Studienteilnehmern,
die unerwiinschte Ereignisse berichten, nimmt im Zeitverlauf ab. Unerwiinschte Ereignisse
treten vor allem in den ersten drei Monaten auf. Dieser Effekt wird bei den
therapieassoziierten unerwinschten Ereignissen besonders deutlich (Abbildung 4-18).
Wahrend in den ersten drei Monaten bei einem Anteil von 35 % (ENGAGE) bzw. 23,6 %
(ENCORE) der zu Eliglustat randomisierten Studienteilnehmern Therapie-bedingte
unerwinschte Ereignisse auftraten, sind in den nachfolgenden 3 Monaten jeweils lediglich
15% (ENGAGE) bzw. 10,4 % (ENCORE) der Eliglustat-Patienten betroffen. In der
Subgruppe mit 100 mg BID kann eine vergleichbare Tendenz abgeleitet werden.

Zusammenfassend zeigten zu Eliglustat randomisierte Studienteilnehmer vorwiegend
unerwinschte Ereignisse von leichter und vorlbergehender Natur, wie Infektionen,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts oder Erkrankungen des Nervensystems. Mit der
Therapie assoziierte schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und Todesfalle sind nicht
aufgetreten.

Im Vergleich der therapienaiven mit den mit Enzymersatztherapie vorgehandelten
Studienteilnehmern zeigte sich ein deutlicher Unterschied. Therapienaive, verblindete
Patienten der Studie ENGAGE zeigten (berwiegend keine statistisch signifikanten
Unterschiede im Vergleich von Eliglustat zu Placebo.

Dagegen zeigten die mit Enzymersatztherapie vorbehandelten und zu Eliglustat
randomisierten  Studienteilnehmer  der  Studie ENCORE, die bezlglich der
Gruppenzugehdrigkeit nicht verblindet waren, mehr unerwiinschte Ereignisse im Vergleich zu
Imiglucerase-behandelten Studienteilnehmer.

Durch das offene Studiendesign der ENCORE liegt generell ein hohes Verzerrungspotential
in diesem patientenbezogenen Endpunkt vor. Hinzu kommt, dass alle Studienteilnehmer
gemal Einschlusskriterien mindestens drei Jahre (im Durchschnitt fast zehn Jahre) mit der
Enzymersatztherapie behandelt wurden, so dass von einer Gewohnung an die
Enzymersatztherapie ausgegangen werden kann. Dahingegen wurde bei den zu Eliglustat
randomisierten Studienteilnehmern zu Studienbeginn eine Therapieumstellung vollzogen. Es
traten vor allem in den ersten drei Monaten verstarkt unerwinschte Ereignisse auf, deren
Anzahl sich im weiteren Studienverlauf der ENCORE reduzierte.
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Der Wirkmechanismus der Substratreduktionstherapie bei Morbus Gaucher ist auf Seiten der
Arzte als auch der Patienten mit negativen Erwartungen in Bezug auf unerwiinschte
Ereignisse behaftet. Gemal Fachinformation treten bei Miglustat unerwiinschte Ereignisse
des gastrointestinalen Systems (Diarrhoe, Blahungen) sowie Tremor, Bauchschmerzen,
vermindertem Appetit und Gewichtsverlust sehr haufig auf, d. h. bei mehr als einem von 10
Patienten. Psychiatrische Erkrankungen wie Depressionen und Schlaflosigkeit sowie
neurologische Nebenwirkungen wie periphere Neuropathie, Ataxie, Amnesie oder Parésthesie
zahlen ebenfalls zu h&ufigen Nebenwirkungen von Miglustat [56]. Mit diesem Wissen und
einer sich daraus ergebenden erhohten Aufmerksamkeit, insbesondere in Hinblick auf
unerwiinschte Ereignisse, nahmen die zu Eliglustat randomisierten Studienteilnehmer die
Therapie mit dem neuen Wirkstoff auf. Die Studienteilnehmer als auch die Priféarzte konnten
diese Einstellung erst nach und nach im Studienverlauf durch eigene Erfahrungen revidieren.

Am Ende der priméren Studienphase maRen die Studienteilnehmer den aufgetretenen
unerwiinschten Ereignissen offensichtlich wenig Bedeutung bei, da die Studienteilnehmer der
ENGAGE als auch der ENCORE nach der priméren Studienphase die Therapie mit Eliglustat
in der nicht randomisierten Langzeitphase fortsetzten (ENGAGE, n = 19 (95 %) und
ENCORE, n = 101 (95 %)). Die Studienteilnehmer der ENGAGE, die zu Placebo
randomisiert wurden, und die Studienteilnehmer der ENCORE, die zu Imiglucerase
randomisiert waren, konnten nach der primaren Behandlungsphase auf Wunsch zu Eliglustat
wechseln. Diese Option wurde von fast allen Studienteilnehmern in Anspruch genommen
(ENGAGE, n = 20 (100 %) und ENCORE, n = 51 (96 %)) [55]. Dies unterstreicht die hohe
Akzeptanz von Eliglustat durch die Studienteilnehmer, welches als orale Verabreichungsform
eine leicht zu handhabende Alternative zu der bis dato ausnahmslos verwendeten invasiven
Enzymersatztherapie bietet. Das Verhalten der Teilnehmer der Studien ENGAGE als auch
ENCORE bestatigt zudem die Einschatzung der Européischen Zulassungsbehdrde, dass die
aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse vorwiegend von leichter und voriibergehender Natur
waren.

Eine Interpretation der Ergebnisse zur Sicherheit bezlglich des Ausmalies des Zusatznutzens
ist in Abschnitt 4.4 dargestellt.

Subgruppen

Bezuglich der Subgruppe Geschlecht konnte weder ein Beleg noch ein Hinweis fur eine
Effektmodifikation nachgewiesen werden. Ein Hinweis fiir eine Effektmodifikation ergab sich
in der Studie ENCORE bei Erkrankungen des Nervensystems fir die Subgruppen Alter </>
36,9 Jahre (Split am Median der Studienpopulation, Breslow-Day-Test: p =0,0780).

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fir indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verflgung.

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-64: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
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3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.5.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-65: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

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

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

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

Tabelle 4-66: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine indirekten Vergleiche durchgefthrt.

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

Tabelle 4-68: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1.5)

<Studie 1>

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine indirekten VVergleiche durchgefihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal3 sowie die Griinde fur das
Auftreten der Heterogenitat fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.
- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen flr jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflgung
(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Es werden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine nicht randomisierten vergleichenden
Studien dargestellt.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

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

Tabelle 4-69: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Es werden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine nicht randomisierten vergleichenden
Studien dargestellt.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-70: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-71: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Es werden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine nicht randomisierten vergleichenden
Studien dargestellt.

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

Es werden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine nicht randomisierten vergleichenden
Studien dargestellt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien
Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.2.
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Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine nicht randomisierten vergleichenden
Studien dargestellt.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Es werden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine weiteren Untersuchungen dargestellt.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

Es werden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine weiteren Untersuchungen dargestellt.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-72: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

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

Es werden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine weiteren Untersuchungen dargestellt.

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

Es werden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine weiteren Untersuchungen dargestellt.

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

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

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

Es werden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine weiteren Untersuchungen dargestellt.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Es werden im Rahmen dieses Nutzendossiers zusammenfassend keine weiteren Unterlagen
dargestellt.
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4.4 Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Bei Eliglustat handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V; der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als
belegt. Nachweise gemall § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V (ber den
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie
miussen nicht erbracht werden. Lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens ist fur die Anzahl der
Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
nachzuweisen (5. Kapitel 8 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO des G-BA).

Der Status als Orphan Drug ist insofern besonders, da bereits Arzneimittel zur Behandlung
des Morbus Gaucher Typ 1 zugelassen sind und dariber hinaus Velaglucerase alfa seit 2010
eine Orphan Drug Designation hélt. Daher muss Eliglustat einen erheblichen Nutzen fir
Patienten dieser Erkrankung aufweisen, um den Orphan Drug Status zu erlangen [57]. Diesen
erheblichen Nutzen hat der Ausschuss fir Arzneimittel fir seltene Krankheiten (Committee
for Orphan Medicinal Products, die COMP) der Europaischen Arzneimittel-Agentur im Jahre
2007 durch die Vergabe der Orphan Designation bestatigt und sieht einen bedeutsamen
Unterschied zwischen dem Wirkmechanismus von Eliglustat im Vergleich zu den bereits
zugelassenen Arzneimitteln. Die Patienten konnen Eliglustat oral zu sich nehmen. Diese
Verabreichungsform bietet eine leicht zu handhabende Alternative zu der bis dato
ausnahmslos verwendeten Enzymersatztherapie, die zweiwdchentliche Infusionen erfordert
[58]. Im Jahre 2010 erhielt Velaglucerase von der Europdischen Arzneimittel-Agentur
zusammen mit einer Orphan Drug Designation die Zulassung zur Langzeit-
Enzymersatztherapie bei Patienten mit Gaucher-Krankheit des Typs 1. Dennoch wurde fur
Eliglustat der Orphan Drug Status mit der europdischen Zulassung am 19.01.2015 bestétigt
[2]. Somit setzte sich Eliglustat als orale Darreichungsform gegen die Orphan Drug
Designation von Velaglucerase im gleichen Anwendungsgebiet durch.

Fur den zusatzlichen datenbasierten Nachweis zum Ausmal’ des medizinischen Zusatznutzens
wurden zwei randomisierte, kontrollierte Studien bertcksichtigt, deren Methodik die
internationalen Standards erfillen und gemaR IQWiG, Allgemeine Methoden, dem hochsten
Evidenzgrad bei der Rangordnung verschiedener Studienarten entsprechen [42].

Die Studie ENGAGE ist eine randomisierte, doppel-blinde, kontrollierte, multizentrische,
multinationale, parallele Phase-Il1-Studie, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von
Eliglustat im Vergleich zu Placebo bei therapienaiven Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1
untersucht. Das Verzerrungspotential wurde sowohl auf Studienebene als auch auf
Endpunktebene als niedrig eingestuft.
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Die Studie ENCORE ist eine randomisierte, open-label, aktiv-kontrollierte, multizentrische,
multinationale, parallele Phase-111-Studie, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von
Eliglustat im WVergleich zu Imiglucerase bei mit Enzymersatztherapie vorbehandelten
Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 untersucht. Es handelt sich hierbei um eine Nicht-
Unterlegenheitsstudie. Das Verzerrungspotential wurde auf Studienebene auf niedrig
eingestuft. Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene wurde unterschiedlich bewertet, da
bei Endpunkten, die auf Angaben des Patienten beruhen, eine Verzerrung aufgrund der
Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit nicht ausgeschlossen werden kann.

Es wurden folgende, klinisch relevante Endpunkte untersucht und im Rahmen des Dossiers
dargestellt:

Morbiditat Milzvolumen
Lebervolumen
H&moglobinspiegel
Thrombozytenzahl
Stabilitat des Gesundheitszustandes
Knochenmarkinfiltration (Bone Marrow Burden Score, BMB)
Knochendichte (Bone Mineral Density, BMD)

Mobilitat, Knochenkrisen, Knochenschmerzen (Morbus Gaucher
Typ 1 (GD1)-spezifische Analysen)

Schmerzen (Brief Pain Inventory, BPI)
Fatigue (Fatigue Severity Scale, FSS)

Schweregradklassifikation fir Morbus Gaucher Typ 1 (GD1-
DS3)

Lebensqualitat Short Form Survey-36 (SF-36)

Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse

Es handelt sich bei allen dargestellten Endpunkten um patientenrelevante Endpunkte.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

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

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

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

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaligen Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Cerdelga® ist fiir die Langzeitbehandlung von erwachsenen Patienten mit Morbus Gaucher
Typ 1 (GD1) bestimmt, die in Bezug auf Cytochrom-P450 Typ 2D6 (CYP2D6) langsame
Metabolisierer (poor metabolisers, PMs), intermedidre Metabolisierer (intermediate
metabolisers, IMs) oder schnelle Metabolisierer (extensive metabolisers, EMs) sind [3].

Die folgende Tabelle 4-73 zeigt in einer Ubersicht das Ausmal des Zusatznutzens in den
einzelnen Endpunktkategorien und Endpunkten sowie die zugrunde liegenden Ergebnisse
gegenuber Placebo (ENGAGE) und Imiglucerase (ENCORE).

Sofern auf den jeweiligen Endpunkt anwendbar, wurde das Ausmal des Zusatznutzens
anhand der Konfidenzintervalle der dichotomen EffektmaRe bestimmt. Bei einem nicht
schwerwiegenden (bzw. nicht schweren) Symptom (bzw. Folgekomplikation) und
Nebenwirkungen wird ein Effekt als ,,betrdchtlich® eingestuft, falls die obere Grenze des
95 % KI einen Wert von 0,8 unterschreitet. Lagen stetige Effektmalle ohne validiertes
Response-Kriterium vor, wurde bei statistisch signifikanten Mittelwertsdifferenzen eine
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standardisierte Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g zur Bewertung der Relevanz des
statistisch signifikanten Gruppenunterschiedes herangezogen. Die Berechnung von Hedges’ g
erfolgte dabei auf Grundlage der durchgefuhrten Kovarianzanalysen nach der Methode von
Borenstein (2009) [1]. Nach einem Vorschlag von Cohen (1980) indiziert eine standardisierte
Mittelwertdifferenz von 0,2 einen kleinen Effekt, 0,5 einen mittleren und 0,8 einen grolien
Effekt [59]. Dieser Vorschlag wurde von Rosenthal (1996) fur standardisierte
Mittelwertdifferenzen von 1,3 um die Definition eines sehr groRen Effektes erganzt [60]. Um
diese Effektstarken auf das Ausmald des Zusatznutzens zu ubertragen, wurde in Anlehnung an
einen Vorschlag des IQWIiG auf Grundlage des 95% KI zu Hedges’ g folgendes
Klassifikationsschema angewendet [42]:

Das 95%-Konfidenzintervall zu Hedges’ g... Bewertung
schlieit Werte im Bereich [-0,2 ; 0,2] nicht aus  kein relevanter Effekt

schliel3t Werte im Bereich [-0,2 ; 0,2] aus,

nicht aber Werte im Bereich [-0,5 ; 0,5] relevanter Effekt mit kleiner Effektstarke

schlielit Werte im Bereich [-0,5 ; 0,5] aus,

nicht aber Werte im Bereich [-0,8 ; 0,8] relevanter Effekt mit mittlerer Effektstarke

schliel3t Werte im Bereich [-0,8 ; 0,8] aus, . .
nicht aber Werte im Bereich [-1,3 ; 1,3] relevanter Effekt mit groRer Effektstarke
relevanter Effekt mit sehr groRer

schliel3t Werte im Bereich [-1,3 ; 1,3] aus Effektstirke
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Tabelle 4-73: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Bestimmung des Ausmal? des
Zusatznutzens von Eliglustat

Bezeichnung des Effektmal [95 % KI] p-Wert Ausmal des
Endpunkts Zusatznutzens
Morbiditat

Milzvolumen ENGAGE: Vorteil gegeniiber Placebo

LSMD (%) = -30,03 [-36,82; -23,24] p< 0,0001

Hedges’ g = -2,67 [-3,51; -1,83] relevanter sehr groRer Effekt
Peto-ORgiigpiac: 12,38 [2,86; 53,61] p=0,0008

Peto-ORpiae/eiig: 0,08 [0,02; 0,35] p=0,0008 betréchtlicher Effekt

ENCORE: kein signifikanter Unterschied

Betrachtlich

Lebervolumen

ENGAGE: Vorteil gegeniiber Placebo
LSMD (%) = -6,64 [-11,37; -1,91] p=0,0072
Hedges’ g = -0,84 [-1,45; -0,23] relevanter kleiner Effekt

ENCORE: kein signifikanter Unterschied

Gering

Hé&moglobinspiegel

ENGAGE: Vorteil gegeniiber Placebo

LSMD (g/dL) = 1,22 [0,57; 1,88] p=0,0006

Hedges’ g = 1,14 [0,50; 1,79] relevanter Kleiner Effekt
Peto-ORegiigpiac: 0,11 [0,015; 0,88]; p = 0,0374 geringer Effekt

ENCORE: Nachteil gegeniuiber Imiglucerase
LSMD =-0,33 [-0,59; -0,07] p=0,0016
Hedges’ g = -0,41 [-0,73; -0,09] kein relevanter Effekt

Gering

Thrombozytenzahl

ENGAGE: Vorteil gegeniliber Placebo

LSMD (%) = 41,06 [23,95; 58,17] p<0,0001

Hedges’ g = 1,48 [0,79; 2,17] relevanter mittlerer Effekt
Peto-ORgjigpiac = 9,29 [1,46; 59,09] p=0,0183

Peto-ORpiageiig = 0,11 [0,02; 0,69] p= 0,0183 betréchtlicher
Effekt

ENCORE: kein signifikanter Unterschied

Betréchtlich

Stabilitat des
Gesundheitszustandes

ENGAGE: nicht erhoben

ENCORE: kein signifikanter Unterschied (nicht unterlegen)

Nicht
quantifizierbar®

Knochenmark-
infiltration (Bone

ENGAGE: Vorteil gegeniiber Placebo
LSMD =-1,1 [-1,73; -0,39] p=0,0021

Marrow Burden Score) | e ges® g = -0,95 [-1,57; -0,33] relevanter kleiner Effekt Gering
ENCORE: kein signifikanter Unterschied

Knochendichte ENGAGE: kein signifikanter Unterschied Nicht
ENCORE: kein signifikanter Unterschied quantifizierbar”

Mobilitéat, ENGAGE: keine Effektmale; reine deskriptive Darstellung .

Knochenkrisen - - o NICht. .-

Knochenschme’rzen ENCORE: keine EffektmaRe; reine deskriptive Darstellung quantifizierbar®

Schmerzen (Brief Pain | ENGAGE: kein signifikanter Unterschied Nicht

Inventory)

ENCORE: kein signifikanter Unterschied

quantifizierbar®
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Bezeichnung des Effektmal [95 % KI] p-Wert Ausmal des
Endpunkts Zusatznutzens
Fatigue Severity Scale | ENGAGE: Nachteil gegeniiber Placebo

(FSS) LSMD = 0,7 [0,02; 1,33] p=0,0434 Nicht

Hedges’ g = 0,59 [0,02; 1,15] kein relevanter Effekt

quantifizierbar®

ENCORE: kein signifikanter Unterschied

Schweregrad-
klassifikation (GD1-
DS3)

ENGAGE: Vorteil gegeniiber Placebo
LSMD: -0,34 [-0,67; -0,01] p=0,0452
Hedges’ g = -0,50 [-0,98; -0,01] kein relevanter Effekt

Nicht
quantifizierbar

ENCORE: kein signifikanter Unterschied

Lebensqualitat

Short Form 36 (SF-36)

ENGAGE: Bei Dimension korperliche Funktionsféhigkeit:
Vorteil gegentiber Placebo

LSMD = 13,2 [0,45; 26,01] p=0,0110
Hedges’ g = 0,65 [0,02; 1,27] kein relevanter Effekt

Nicht

ENCORE: Bei Dimension allgemeine
Gesundheitswahrnehmung: Nachteil gegeniiber Imiglucerase
(nur bei FAS-Population)

LSMD: -4,76 [-9,10; -0,41] p=0,0320
Hedges’ g = -0,33 [-0,63; -0,03] kein relevanter Effekt

quantifizierbar®

Sicherheit
Unerwiinschte ENGAGE: Kein signifikanter Unterschied; Ausnahme:
Ereignisse Mittelschwere UE, hier Nachteil gegentber Placebo

RReiignmig = 2,5 [1,22; 5,11] p=0,01
RRmigieiig = 0,40 [0,20; 0,82 ] geringer Effekt

ENCORE: Nachteil gegeniiber Imiglucerase
Mit der Therapie assoziierte UE

RRejignmig = 3,33 [1,51; 7,36] p=0,0004
RRmigreiig = 0,30 [0,14; 0,66]

Nicht mit der Therapie assoziierte SUE

Peto-ORgjgimig = 4,91 [1,27; 19,00] p=0,0213
Pet0-OR migerig = 0,20 [0,05; 0,79]

Infektionen

RReiig/imig = 1,55 [1,04; 2,31] p=0,02
RR\migreiig = 0,64 [0,43; 0,96]

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

RReiig/imig = 3,17 [1,70; 5,89] p<0,001
RRimigeiig = 0,32 [0,17;0,59 ]

Erkrankungen des Nervensystems

RReiig/imig = 3,70 [1,54; 8,86] p=0,001
RRimigeiig = 0,27 [0,11; 0,65]

Betrachtliche Effekte (hohes Verzerrungspotential)

Nicht
quanitifzierbar®

Allgemein: Der medizinische Zusatznutzen von Orphan Drugs gilt gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V als
belegt. Somit wird lediglich eine Bewertung des Ausmalies (gering, betrachtlich, erheblich, nicht
quantifizierbar) des Zusatznutzens erfolgen.
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Bezeichnung des Effektmal [95 % KI] p-Wert Ausmal des
Endpunkts Zusatznutzens

®Die Aufrechterhaltung des stabilen Gesundheitszustands und die nachgewiesene Nicht-Unterlegenheit im
Vergleich zu einer Therapie mit Imiglucerase wird als bedeutender Therapieerfolg interpretiert; die Datenlage
l&sst jedoch im Hinblick auf die frihe Nutzenbewertung keine Quantifizierung zu.

PEs wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen nachgewiesen. Als Griinde
hierfiir kdnnen die eingeschlossenen Studienpopulationen (Patienten mit einer geringen Knochenbeteiligung,
Patienten mit einem stabilisierten Gesundheitszustand) sowie die Dauer der Studie ENGAGE genannt werden.
Somit ist der Zusatznutzen fiir den Endpunkt Knochendichte nicht quantifizierbar.

Zur Bestimmung der GD-1-spezifischen Analysen (Morbiditat, Knochenkrise, Knochenschmerzen) wurden
keine Effektschatzer berechnet, da die Patienten zur Baseline nur eine geringfligige Beeintrachtigung der
Mobilitat und durch Knochenschmerzen sowie keine Knochenkrisen aufwiesen. Somit lasst die Datenlage im
Rahmen der vorliegenden Studien eine Quantifizierung des Zusatznutzens in Bezug auf die GD-1-
spezifischen Analysen nicht zu.

dAuf Basis der verwendeten Fragebogen BPI, SF-36 und FSS kann aufgrund der fehlenden Validierung fiir die
Erkrankung Morbus Gaucher Typ 1 lediglich eine Tendenz des Effekts von Eliglustat abgeleitet werden.
Bezuglich der Fatigue (FSS) wurde zwar ein statistisch signifikanter Nachteil von Eliglustat im Rahmen der
Studie ENGAGE nachgewiesen, unter Betrachtung des 95 % Kl des Hedges’g wurde dieser Effekt als nicht
relevant bewertet. Bezliglich des SF-36 zeigten sich unterschiedliche signifikante Effektrichtungen von
Eliglustat, unter Betrachtung des 95 % KI des Hedges’g wurden diese Effekte als nicht relevant bewertet.
Weiterhin kann bezuglich der Studie ENCORE eine Verzerrung aufgrund der nicht verblindeten
Gruppenzuteilung und der Therapieumstellung der zu Eliglustat randomisierten Patienten nicht
ausgeschlossen werden. Eine Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens ist daher nicht moglich.

*Bezuiglich der unerwiinschten Ereignisse zeigt sich ein heterogenes Bild. Verblindete Patienten zeigen keine
vermehrt auftretenden unerwiinschten Ereignisse (mit Ausnahme der mittelschweren UE) unter Eliglustat im
Vergleich zu Placebo. Nicht verblindete Eliglustat-behandelte Patienten berichten im Vergleich zur ERT
dagegen mehr unerwiinschte Ereignisse. Beziiglich der dargestellten UE-Raten kann formal unter
Bezugnahme der 95 % KI ein betrachtlicher Effekt abgeleitet werden. Eine Verzerrung der Ergebnisse
aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehérigkeit kann nicht ausgeschlossen werden. Weiterhin ist eine
gewisse ,,Gewohnung an eine bestehende und weiterzufiihrende Therapie (Imiglucerase) im Kontrollarm der
Studie zu nennen. Dies wird vor allem bei der Betrachtung der Patienten mit UE im zeitlichen Verlauf
deutlich. Somit ist der Zusatznutzen flr den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse nicht quantifizierbar.
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Orphan Drug Status

Der medizinische Zusatznutzen von Orphan Drugs gilt gemaR 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V
als belegt. Somit wird lediglich eine Bewertung des AusmaRes (gering, betrachtlich,
erheblich, nicht quantifizierbar) des Zusatznutzens erfolgen.

Interpretation der Ergebnisse zu Morbiditat

Bei therapienaiven Patienten der Studie ENGAGE konnte eine signifikante Verbesserung des
Milzvolumens und Lebervolumens sowie des Hamoglobinspiegels und der Thrombozytenzahl
unter einer Therapie mit Eliglustat im Vergleich zu Placebo erreicht werden. Beim
Milzvolumen und bei der Thrombozytenzahl konnte unter Bezugnahme auf die jeweiligen
Responderraten und das 95 % KI flr Peto-ORpiacenoeligiustar €IN betrachtlicher Zusatznutzen
(obere Grenze < 0,8) einer Therapie mit Eliglustat abgeleitet werden. Die signifikanten
Effekte von Eliglustat bezlglich Hamoglobinspiegel und Lebervolumen wurden unter
Bezugnahme der 95 % KI der entsprechenden Hedges’ g als relevant aber klein bewertet.
Zusétzlich wurde bei der post-hoch Analyse zum Hamoglobinspiegel unter Bezugnahme auf
die jeweiligen Responderraten und das 95 % KI fur Peto-ORegjigiustatplacebo €IN geringer
Zusatznutzen einer Therapie mit Eliglustat abgeleitet.

Bezliglich der Knochenmanifestationen lagen ausschliellich stetige Effektmale vor, so dass
zur Bewertung der Relevanz die entsprechenden Hedges’ g herangezogen wurden. Die
Verbesserung der Knochenmarkinfiltration unter Eliglustat im Vergleich zu Placebo bei
therapienaiven Studienteilnehmern der ENGAGE wurde als relevanter kleiner Effekt
gewertet. Bei der Untersuchung der Knochendichte wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen nachgewiesen. Grunde hierfur koénnen die
eingeschlossene Studienpopulation (Patienten mit einer geringen Knochenbeteiligung als
Basiswert) sowie die kurze Dauer der Studie ENGAGE (verzogertes Ansprechen der
Knochen aufgrund des vergleichsweise langsamen Knochenstoffwechsels) sein. Somit ist der
Zusatznutzen fur den Endpunkt Knochendichte nicht quantifizierbar. Daneben wurden die
GD1-spezifischen Analysen (Mobilitdt, Knochenschmerzen, Knochenkrisen) deskriptiv
erhoben, die keine Quantifizierung des Zusatznutzens ermdglichten.

Zudem wurden die Schmerzen der Patienten mittels BPI und die Fatigue-Symptomatik mittels
FSS erhoben. Auf Basis der verwendeten Fragebdgen BPI und FSS kann aufgrund der
fehlenden Validierung fir die Erkrankung Morbus Gaucher Typ 1 lediglich eine Tendenz des
Effekts von Eliglustat abgeleitet werden. Bezlglich der Fatigue (FSS) wurde zwar ein
statistisch signifikanter Nachteil von Eliglustat im Rahmen der Studie ENGAGE
nachgewiesen, unter Betrachtung des Hedges’ g wurde dieser Effekt jedoch als nicht relevant
bewertet. Eine Quantifizierung des Ausmafes des Zusatznutzens ist daher nicht moglich.

Zuletzt wurde der Schweregrad der Patienten mittels GD1-DS3 klassifiziert. Es wurde eine
statistisch signifikante Verbesserung durch Eliglustat im Vergleich zu Placebo nach 39
Wochen erreicht. Dieser Effekt wurde unter Betrachtung des Hedges’g jedoch als nicht
relevant bewertet. Somit ist der Zusatznutzen fir den Endpunkt Schweregrad des Morbus
Gaucher Typ 1 nicht quantifizierbar.
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Die Wirkung von Eliglustat bei mit Enzymersatztherapie vorbehandelten Studienteilnehmern,
die bereits zum Studieneinschluss einen stabilen Gesundheitszustand aufwiesen, wurde im
Rahmen der Nicht-Unterlegenheitsstudie ENCORE im Vergleich zu Imiglucerase untersucht.
Uber einen Zeitraum von einem Jahr konnte unter einer Therapie mit Eliglustat im Vergleich
zu Imiglucerase der stabile Gesundheitszustand aufrechterhalten und damit das primére
Studienziel erreicht werden. Die nachgewiesene Nicht-Unterlegenheit gegenlber der
Enzymersatztherapie mit Imiglucerase kann als bedeutender therapeutischer Effekt
interpretiert werden, da die Enzymersatztherapie das fehlende Enzym ersetzt und auf diese
Weise physiologisch tber den gleichen Wirkmechanismus wie das korpereigene Enzym seine
therapeutische Wirkung erzielt und so die ursdchliche Pathophysiologie korrigiert sowie
sekundare Pathologien verhindert. Die Substratreduktionstherapie Eliglustat wirkt ber einen
vollig anderen Mechanismus, erzielt aber die gleiche Wirksamkeit.

In Bezug auf den Hamoglobinspiegel konnte zwar formal ein signifikanter Nachteil der
Behandlung mit Eliglustat gegentiber Imiglucerase nachgewiesen werden, dieser wurde aber
unter Bezugnahme des Hedges’g als nicht relevant eingestuft.

Alle Ubrigen morbiditatsbezogenen Endpunkte zeigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen Eliglustat und Imiglucerase.

Eliglustat ermdglicht zusammenfassend betrachtet eine bis dahin nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne des 5. Kapitel, § 3 Abs. 1 VerfO und
konnte insbesondere eine ,,Abschwichung schwerwiegender Symptome* und ,.eine fiir die
Patientinnen und Patienten spiirbare Linderung der Erkrankung® bewirken.

Interpretation der Ergebnisse zu Lebensqualitat

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde der Fragebogen SF-36
herangezogen. Es handelt sich dabei um einen generischen Fragebogen, der nicht speziell fur
Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 validiert wurde. Ein krankheitsspezifisches
Messinstrument steht bis dato aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht zur Verfugung.

Im Rahmen der Studien ENGAGE und ENCORE wurden unterschiedliche signifikante
Effektrichtungen von Eliglustat nachgewiesen, die unter Betrachtung des 95 % KI des
Hedges’ g als nicht relevant bewertet wurden. Weiterhin kann beztglich der Studie ENCORE
eine Verzerrung aufgrund der unverblindeten Gruppenzugehdrigkeit nicht ausgeschlossen
werden.

Zusammenfassend wird beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet.

Interpretation der Ergebnisse zu Sicherheit

Eliglustat-behandelte Patienten berichteten nicht schwerwiegende, unerwiinschte Ereignisse
von leichter und vorlbergehender Natur, wie Infektionen, Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, Erkrankungen des Nervensystems oder muskulére Beschwerden. Im
Behandlungsvergleich zeigte sich ein ambivalentes Bild. Therapienaive, verblindete Patienten
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(ENGAGE) zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zu Placebo mit
Ausnahme von unerwiinschten Ereignissen, die als mittelschwer Kklassifiziert wurden.
Dagegen zeigten signifikant mehr Eliglustat-behandelte Patienten, die fur mindestens drei
Jahre mit einer Enzymersatztherapie vorbehandelt und in Bezug auf Gruppenzugehérigkeit
nicht verblindet waren (ENCORE), unerwinschte Ereignisse im Vergleich zu Imiglucerase-
behandelten Patienten. Bei allen in Tabelle 4-73 dargestellten UE-Raten kann formal bei der
Studie ENCORE unter Bezugnahme der 95 % KI ein betrachtlicher Effekt abgeleitet werden.

Die Unterschiede der Ergebnisse zwischen den Studien kénnen verschiedene Ursachen haben,
die im Rahmen dieses Dossiers diskutiert werden. Durch das offene Studiendesign von
ENCORE liegt generell ein hohes Verzerrungspotential in diesem patientenbezogenen
Endpunkt vor. Hinzu kommt, dass auch die Studienteilnehmer in der Kontrollgruppe bereits
mindestens drei Jahre (im Mittel 10 Jahre) mit der Enzymersatztherapie vorbehandelt waren,
so dass eine Therapiegewohnung vorlag. Unerwinschte Ereignisse, die seinerzeit bei
Initilerung der Enzymersatztherapie aufgetreten sein  konnten, sind bei allen
Studienteilnehmern nach durchschnittlich fast zehn Jahren Enzymersatztherapie nicht mehr
vorhanden. Dagegen erfuhren die Studienteilnehmer, die zu Eliglustat randomisiert wurden,
eine Therapieumstellung auf ein neues Wirkprinzip. ES war zu erwarten, dass die
Studienteilnehmer bei dieser Therapieumstellung ungewohnte Empfindungen und Reaktionen
des Korpers wahrgenommen haben, die als unerwinschte Ereignisse interpretiert wurden.
Dadurch liee sich die Haufung unerwinschter Ereignisse in den ersten Monaten erklaren, die
sich im weiteren Studienverlauf rduzierte

Der Wirkmechanismus der Substratreduktionstherapie bei Morbus Gaucher ist auf Seiten der
Arzte als auch der Patienten mit negativen Erwartungen in Bezug auf unerwiinschte
Ereignisse behaftet. GemaR Fachinformation treten bei Miglustat unerwiinschte Ereignisse
des gastrointestinalen Systems (Diarrhoe, Blahungen) sowie Tremor, Bauchschmerzen,
vermindertem Appetit und Gewichtsverlust sehr haufig auf, d. h. bei mehr als einem von 10
Patienten. Psychiatrische Erkrankungen wie Depressionen und Schlaflosigkeit sowie
neurologische Nebenwirkungen wie periphere Neuropathie, Ataxie, Amnesie oder Parésthesie
zahlen ebenfalls zu haufigen Nebenwirkungen von Miglustat [56]. Mit diesem Wissen und
einer sich daraus ergebenden erhohten Aufmerksamkeit, insbesondere in Hinblick auf
unerwiinschte Ereignisse, nahmen die zu Eliglustat randomisierten Studienteilnehmer die
Therapie mit dem neuen Wirkstoff auf. Die Studienteilnehmer als auch die Priifarzte konnten
diese Einstellung erst nach und nach im Studienverlauf durch eigene Erfahrungen revidieren.

Weniger als 2 % der mit Cerdelga behandelten Patienten brachen die Behandlung aufgrund
von unerwiinschten Ereignissen dauerhaft ab. [3]. Am Ende der primaren Studienphase mafien
die Studienteilnehmer den aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen offensichtlich wenig
krankheitsrelevante Bedeutung bei, da fast alle Studienteilnehmer der ENGAGE als auch der
ENCORE nach der priméren Studienphase die Therapie mit Eliglustat in der nicht
randomisierten Langzeitphase fortsetzten (ENGAGE, n = 19 (95 %) und ENCORE, n = 101
(95 %)). Die Studienteilnenmer der ENGAGE, die zu Placebo randomisiert wurden, und die
Studienteilnehmer der ENCORE, die zu Imiglucerase randomisiert waren, konnten nach der
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primaren Behandlungsphase auf Wunsch zu Eliglustat wechseln. Diese Option wurde von fast
allen Studienteilnehmern in Anspruch genommen (ENGAGE, n = 20 (100 %) und ENCORE,
n = 51 (96 %) [55]). Dies unterstreicht die hohe Akzeptanz von Eliglustat durch die
Studienteilnehmer, welches als orale Verabreichungsform eine leicht zu handhabende
Alternative in einer Erstlinie zu der bis dato ausnahmslos verwendeten invasiven
Enzymersatztherapie bietet. Das Verhalten der Teilnehmer der Studien ENGAGE als auch
ENCORE bestatigt zudem die Einschéatzung der Européischen Zulassungsbehorde, dass die
aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse vorwiegend von leichter und voriibergehender Natur
waren.

Zusammenfassend werden die aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse als fiir die Patienten
unbedeutend und kontrollierbar eingestuft und fir den Endpunkt Sicherheit ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen abgeleitet.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienpopulationen der Studien ENGAGE und ENCORE entsprechen im Allgemeinen
der in Deutschland zu erwartenden Patientenpopulationen fir Eliglustat. Es wird neu
diagnostizierte Patienten geben, die sich bei Therapieinitilerung fir die orale
Behandlungsoption entscheiden. Dieses Patientenkollektiv ist in der Studie ENGAGE
umfassend abgebildet. AuBerdem kann davon ausgegangen werden, dass einige mit der
Enzymersatztherapie vorbehandelte Patienten eine orale Therapieoption bevorzugen, um der
Invasivitét der Infusionen und den Unannehmlichkeiten im Alltag, die mit der Verabreichung
der ERT zusammenhangen, zu entgehen [51]. Daher werden nach Markteinfiihrung von
Eliglustat Patienten, die bereits mit einer ERT behandelt werden, zu einer Therapie mit
Eliglustat wechseln. Dieser Wechsel bei Patienten, die bereits einen stabilen
Gesundheitszustand aufweisen und diese Stabilitdt durch einen Wechsel der Therapie
aufrechterhalten, ist in der Nicht-Unterlegenheitsstudie ENCORE abgebildet.

Zusammenfassend sind durch die Studienpopulationen sowohl neu diagnostizierte als auch
vorbehandelte Patienten eingeschlossen, die sich im Wesentlichen aus Patienten kaukasischer
Abstammung zusammensetzten und damit der in Deutschland zu erwartenden
Patientenpopulationen entsprechen.

Abschliel3ende Bewertung

In der Gesamtschau der Endpunkte Morbiditét, Lebensqualitadt und unerwiinschten Ereignisse
wird fir Eliglustat ein betrdchtlicher Zusatznutzen abgeleitet. Es konnte beziiglich einzelner
Endpunkte der Morbiditat — insbesondere fir die Reduktion des Milzvolumens und Erhéhung
der Thrombozytenzahl — ein betréchtlicher Zusatznutzen von Eliglustat gegeniiber Placebo
nachgewiesen werden. Die Datenlage zu den Endpunkten Lebensqualitdt und Sicherheit —
dabei insbesondere die ambivalenten, hoch verzerrten Ergebnisse zu den unerwiinschten
Ereignissen — lassen eine Quantifizierung nicht zu. In der Gesamtschau werden die
unerwiinschten Ereignisse als fiir die Patienten unbedeutend und kontrollierbar eingestuft.
Insbesondere auch unter Berticksichtigung der Schwere der Erkrankung sowie des Mangels
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einer oralen Therapieoption der Erstlinie fuhren die aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse
in der Bewertung nicht zu einer Herabstufung des Ausmafes des Zusatznutzens.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-74: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 Betréchtlich
(GD1), die in Bezug auf Cytochrom-P450 Typ 2D6
(CYP2D6) langsame Metabolisierer (poor
metabolisers, PMs), intermedidre Metabolisierer
(intermediate metabolisers, IMs) oder schnelle
Metabolisierer (extensive metabolisers, EMS) sind.

4.5 Begrundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begrunden Sie dies. Begriunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewéhlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Es wurden keine nicht randomisierte vergleichende Studien und weitere Untersuchungen
vorgelegt.
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht angezeigt.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005%,
Molenberghs 2010%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%%) dar. Daneben besteht die Méglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene®) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche KorrelationsmaRe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006%) soll
ausreichend begrindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

%0 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

31 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
%2 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

3% Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.

Eliglustat (Cerdelga®) Seite 199 von 282




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2015

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht angezeigt.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

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

Bezeichnung Synonym  Studienberichte Studienregistereintrdge Publikationen
ENGAGE GZGD

02507 [5, 54] [45, 46] [43]
ENCORE GZGD
02607 [6, 55] [47, 48] [44]

4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Flr jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980
to 2010 week 50°) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschliellich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle**] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).abti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

% Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiur die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-75: Bibliographische Literaturrecherche in EMBASE

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 22.01.2015

Zeitsegment 1974 to 2015 January 22

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [61]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (random* or double-blind*).tw. 980.534
2 placebo*.mp. 342.444
3 10R2 1.154.264
4 exp cerdelga/ 71
5 cerdelga*.mp. 7
6 exp eliglustat/ 71
7 eliglustat*.mp. 88
8 exp Genz-112638/ 71
9 Genz-112638.mp. 42
10 40R50R60R70R80RY9 111
11 3 AND 10 19
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Tabelle 4-76: Bibliographische Literaturrecherche in Medline

Datenbankname

Medline

Suchoberflache

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid
MEDLINE(R) 1946 to Present

Ovid MEDLINE(R) Daily Update

Datum der Suche

22.01.2015

Zeitsegment

1946 to 2015 January 21

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [61]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 randomized controlled trial.pt. 382.127
2 randomized.mp. 581.378
3 placebo.mp. 162.138
4 10R20R3 631.345
5 cerdelga*.mp. 1
6 eliglustat*.mp. 18
7 exp eliglustat/ 0
8 Genz-112638*.mp. 9
9 Genz112638*.mp. 0
10 50R60R70R80RY9 18
11 4 AND 10 2

Tabelle 4-77: Bibliographische Literaturrecherche in Cochrane

Datenbankname

Cochrane Database

Suchoberflache

The Cochrane Library

Datum der Suche

22.01.2015

Zeitsegment

uneingeschrankt

Suchfilter limitiert auf trials (Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Central))

# Suchbegriffe Ergebnis

1 eliglustat* 10

2 cerdelga* 0

3 Genz-112638* 1

4 Genz112638* 0

5 10R20R30R4 10

6 Limit: In Trials 6
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche durchgefihrt.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.
Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde nach weiteren Untersuchungen durchgefiihrt.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase I11" OR "Phase V") [PHASE]

Treffer 23
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Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-78: Suchstrategie der Recherche in Studienregistern

Studienregister

Clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 22.01.2015

Suchstrategie Eliglustat OR Genz-112638 OR Cerdelga
Treffer 7

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search
Datum der Suche 22.01.2015

Suchstrategie Eliglustat OR Genz-112638 OR Cerdelga
Treffer 3

Studienregister

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal)

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx

Datum der Suche 22.01.2015

Suchstrategie Eliglustat OR Genz-112638 OR Cerdelga [in Intervention]
Treffer 8

Studienregister PharmNet.Bund

Internetadresse

www.pharmnet-bund.de

Datum der Suche

22.01.2015

Suchstrategie

?Eliglustat? [active substance] OR ?Genz-112638? [active substance] OR
?Eliglustat? [title] OR ?Genz-112638? [title] OR ?Cerdelga? [title]

Treffer

1

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche durchgefiihrt.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde nach weiteren Untersuchungen durchgefiihrt.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Es wurden keine im Volltext gesichteten Dokumente ausgeschlossen.
Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefihrt.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien herangezogen.
Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurden keine Unterlagen aus weiteren Untersuchungen herangezogen.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.
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Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr.

ID

Ausgeschlossene Studie

Register

Ausschluss

@

NCTO003581
50

Genzyme a Sanofi Company (2006): A Study of the
Efficacy and Safety of Eliglustat Tartrate (Genz-112638)
in Type 1 Gaucher Patients (NCT00358150). Stand des
Eintrags:22.08.2014. URL.:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00358150

Clinical
Trials

E3 nicht
erfullt.

O]

NCT010749
44

Genzyme a Sanofi Company (2010): A Study of Eliglustat
Tartrate (Genz-112638) in Patients With Gaucher Disease
to Evaluate Once Daily Versus Twice Daily Dosing
(EDGE) (NCT01074944). Stand des Eintrags: 02.11.2014.
URL: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01074944

Clinical
Trials

E3 nicht
erfullt.

®)

NCT013578
11

Genzyme a Sanofi Company (2011): A Phase 1 Study
Evaluating Eliglustat's Effects on Pharmacokinetics,
Safety & Tolerability of Digoxin in Healthy Adults
(NCT01357811). Stand des Eintrags: 06.04.2012. URL.:
http://Clinical Trials.gov/show/NCT01357811

Clinical
Trials

E1 nicht
erfiillt

(4)

NCTO014525
42

Genzyme a Sanofi Company (2011): A Phase | Study of
the Pharmacokinetic Variability and Relative
Bioavailability of the Phase 3 and Common Blend
Formulations of Eliglustat in Healthy Adult Subjects
(NCTO01452542). Stand des Eintrags: 06.04.2012. URL.:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01452542

Clinical
Trials

E1 nicht
erfillt

®)

NCT016599
44

Genzyme a Sanofi Company (2012): Study to Evaluate the
Effect of Eliglustat on the Pharmacokinetics, Safety and
Tolerability of Metoprolol in Healthy Adults
(NCT01659944). Stand des Eintrags: 07.04.2012.. URL:
http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01659944

Clinical
Trials

E1 nicht
erfillt

(6)

2009-
015811-42

Genzyme Europe BV (2010): Gzgd03109 - A Phase 3,
Randomized, Multi-Center, Multi-National, Double-Blind
Study to Evaluate the Efficacy, Safety, and
Pharmacokinetics of Once Daily versus Twice Daily
Dosing of Genz-112638 in Patients with Morbus Gaucher
Type 1 (2009-015811-42). Stand des Eintrags:
20.12.2010. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-015811-42

EU
Clinical
Trials
Register

E3 nicht
erfillt

U]

NCT009431
11

Genzyme Europe B.V. (2008): GZGD02607 - A Phase 3,
Randomized, Multi-Center, Multi-National, Open-Label,
Active Comparator Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of Genz-112638 in Patients with Gaucher Disease
Type 1 who have reached therapeutic goals with enzyme
replacement therapy (ENCORE) (NCT00943111 ). URL:
https://portal.dimdi.de/websearch/servlet/FlowController/
DisplayDocuments# DEFANCHOR__

Pharmnetb
und

Dublette von
[47]

(®)

NCT003581
50

Genzyme Europe B.V. (2013): A Phase 2, Open-Label,
Multi-Center Study Evaluating the Efficacy, Safety and
Pharmacokinetics of Genz-112638 in Gaucher Type 1
Patients (NCT00358150). Stand des Eintrags: 07.01.2013.
URL: http://clinicaltrials.gov/show/NCT00358150

ICTRP

Dublette von

o))

©)

2005-
004732-42

Genzyme Europe B.V. (2007): A Phase 2, Open-Label,
Multi-Center Study Evaluating the Efficacy, Safety and

ICTRP

E3 nicht
erfullt
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Pharmacokinetics of Genz-112638 in Gaucher Type 1
Patients - ND (EUCTR2005-004732-42-IT). Stand des
Eintrags: 19.03 2012. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2005-004732-42

(Eintrag in
EUCTR

nicht mehr
vorhanden)

(10)

2008-
005223-28-
NL

Genzyme Europe B.V. (2009) A Phase 3, Randomized,
Multi-Center, Multi-National, Open-Label, Active
Comparator Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Genz-112638 in Patients with Gaucher Disease Type 1
who have Reached Therapeutic Goals with Enzyme
Replacement Therapy - ENCORE (EUCTR2008-005223-
28-NL). Stand des Eintrags: 28.08.2012. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-005223-28

ICTRP

Dublette von
[48]

(11)

NCT008912
02

Genzyme Europe B.V (2009).: A Phase 3 Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled, Multi-Center Study
Confirming the Efficacy and Safety of Genz-112638 in
Patients With Gaucher Disease Type 1 (NCT00891202).
Stand des Eintrags: 17.10.2012. URL.:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT00891202

ICTRP

Dublette von
[45, 46]

(12)

NCT010749
44

Genzyme Europe B.V (2010) A Phase 3, Randomized,
Multi-Center, Multi-National, Double-Blind Study to
Evaluate the Efficacy, Safety and Pharmacokinetics of
Once Daily Versus Twice Daily Dosing of Genz-112638
in Patients With Gaucher Disease Type 1 Who Have
Demonstrated Clinical Stability on a Twice Daily Dose of
Genz-112638 (NCT01074944). Stand des Eintrags:
15.09.2014. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01074944

ICTRP

Dublette von

)

(13)

NCT013578
11

Genzyme Europe B.V (2011) A Single-site, Open-label,
Fixed-sequence Phase 1 Study Evaluating the Effect of
Eliglustat (Genz-112638) on the Pharmacokinetics and
Safety and Tolerability of Digoxin in Healthy Adult

Subjects (NCT01357811). Stand des Eintrags: 17.10.2012.

URL.: http://clinicaltrials.gov/show/NCT01357811

ICTRP

Dublette von

®)

(14)

NCTO014525
42

Genzyme Europe B.V (2011): A Pilot, Phase 1, Single-
site, Single-dose, Randomized, Open-label, Two-
treatment, Two-sequence, Four-period Replicated
Crossover Study Evaluating the Within-subject
Pharmacokinetic Variability and Relative Bioavailability
of the Phase 3 and Common Blend Formulations of
Eliglustat in Healthy Adult Subjects. (NCT01452542).
Stand des Eintrags: 17.10.2012. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01452542

ICTRP

Dublette von

4)

(15)

NCT016599
44

Genzyme Europe B.V (2012): A Single-site, Open-label,
Fixed-sequence Phase 1 Study Evaluating the Effect of
Eliglustat (Genz-112638) on the Pharmacokinetics, Safety
and Tolerability of Metoprolol in Healthy Adult Subjects.
(NCT01659944). Stand des Eintrags: 17.10.2012. URL:
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01659944

ICTRP

Dublette von

®)
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien herangezogen.
Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurden keine Unterlagen aus weiteren Untersuchungen herangezogen.
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Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-79 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-79 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-79 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie GZGD02507 (ENGAGE)

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Priméres Ziel der Studie war der Nachweis

der Wirksamkeit und Sicherheit von Eliglustat
nach 39-wdchiger Behandlung bei Patienten
mit Morbus Gaucher Typ 1.

Sekundares Ziel der Studie war der Nachweis
der Langzeit-Wirksamkeit, Langzeit-
Sicherheit und Pharmakokinetik-Parameter
von Eliglustat bei Patienten mit Morbus
Gaucher Typ 1.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, Randomisierte, doppel-blinde, kontrollierte,

faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéaltnis multizentrische, multinationale, parallele

Phase-111-Studie wahrend der priméren
Behandlungsphase — Behandlungsarme:
Eliglustat und Placebo im
Zuteilungsverhaltnis 1:1

3b Relevante Anderungen der Methodik nach Amendment 1 (global)

Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Bewertung der Studieneignung:

e Ergebnisse des Schwangerschaft-Test
und die Einnahme von CYP2D6-
inhibitorischer Arzneimittel wurde vor
der Randomisierung und nicht vor
Dosierung ausgewertet

¢ Die pathologische
Knochensymptomatik wurde unter
Bezugnahme des zentralen Knochen-
Reviewers ausgewertet

e Die B-Glukosidase-Aktivitat wurde in
Leukozyten und nicht im Gesamtblut
gemessen

e Die Dokumentation von Anémie
(unabhéngig von GD1) basiert nicht auf
dem Erythrozytenwert, sondern auf den
Werten fur Folat, Eisen und Vitamin B-
12

Es wurde ein T2- gewichtetes MRT des
Oberschenkelknochens erhoben, keine Short
T1 Inversion Recovery (STIR). AulRerdem
wurden die Sicherheitsendpunkte bezuglich
der Knochenerkrankungen ergéanzt.

Amendment 2 (lokal - UK)

Nach Riicksprache mit der Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency
(MHRA) wurde die Studiendauer fur
individuelle Patienten spezifiziert.

Amendment 3
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Die Anderungen wurden vorgenommen,
wahrend sich die klinischen und nicht-
klinischen Daten fur Eliglustat abzeichneten

Das Risiko/Nutzenverhaltnis und die
Informationen zur Begriindung der
Dosis wurden Uberarbeitet

Die Screening-Phase wurde aufgrund
der héheren Annehmlichkeit fir
Patienten und Zentren verléangert

Ausweitung der Patientenpopulation auf
Patienten Uber 65 Jahren, die in
jlngeren Jahren bereits mit ERT
behandelt wurden und/oder eine friihere
Tumorerkrankung aufwiesen

Aufhebung der Verhiitungspflicht bei
maénnlichen Patienten; Zulassung
unterschiedlicher Hormonpraparate zur
Verhitung bei weiblichen Patienten

Aktualisierung der Richtlinie zur nicht
erlaubten Vortherapie und
Komedikation

o Nicht erlaubt waren nur CYP2D6-
Inhibitoren mit hoher inhibitorischer
Wirkung und nur bei Patienten, die
keine langsamen Metabolisierer sind

o Restriktionen und Anpassungen fur
CYP3A4-Induktoren und starke
CYP3A4 Inhibitoren bei allen
Patienten in Bezug auf Zeit der
Einnahme wéhrend der Studie

Ergénzung um eine zweite Dosis-
Anpassungsphase auf 150mg zweimal
pro Tag in der Langzeitphase durch
Hinzunahme einer 150 mg Kapsel

Anpassungen der Pharmakokinetik

Zusétzliche Auswertung des Leber- und
Milzvolumens bei Patienten, die vor
Woche 26 aus der Studie ausgeschieden
sind; Spezifizierungen beim Umgang
mit fehlenden Daten von Patienten, die
vor Woche 39 ausgeschieden sind

Die Einteilung der unerwiinschten
Ereignisse wurde in leicht, moderat und
schwer gedndert. Vorher fand die
Einteilung auf Basis der National
Cancer Institute Common Toxicology
Criteria for Adverse Events statt

Amendment 4

Aufgrund der Anforderungen bei der
Rekrutierung therapienaiver Patienten wurde
die geplante Patientenzahl von 36 auf 28
Patienten reduziert. Der zugrundeliegende
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Stichprobenumfang blieb unveréndert und die
Teststarke flr den priméren und die folgenden
Wirksamkeitsendpunkte war weiterhin
angemessen (85% Power bei 28 Patienten vgl.
mit 92% Power bei 36 Patienten).

Fur weitere Patienten, die im Verlauf der
Phase 2 Studie GZGD00304 und im Gaucher
Register ein mdgliches positives Ansprechen
auf Eliglustat andeuteten, wurde die
Zielpopulation ausgeweitet:

e Aufnahme der Patienten ab einem
Milzvolumen von 6 MN, anstatt ab
einem Volumen von 8 MN

e  Erhdhung der Thrombozytenzahl
von min. 100.000/mm? auf min.
130.000/mm?

e  Aufnahme trotz des radiologischen
Beweises einer Knochenbeteiligung
in Abwesenheit klinischer
Symptome. Zuvor fuhrte jede
dokumentierte Knochenbeteiligung
zum Ausschluss

Weitere Anderungen in Amendment 4:

e Modifizierung der Analyse von
Organ-Volumenmessungen von
Patienten, bei denen die Messung
wiederholt wurde (Aufgrund von
>30% Vergroerung des Volumens
in der 1. Messung). In die Statistik
flieBt nur noch das Ergebnis der
Wiederholungsmessung ein
(Anstelle der Berechnung des
Durchschnitts aus der 1. und 2.
Messung). Die Verénderung wurde
vorgenommen, weil die >30%
VergroRerung des Volumens evtl.
nur vorribergehend vorlag und nicht
in Zusammenhang mit Morbus
Gaucher oder dem Ansprechen auf
die Therapie stand.

e Um den Patienten zwischen den
Studienphasen genug Zeit flr
spezifische Untersuchungen zu
gewahren, wurden die
Untersuchungen der
Langzeitbehandlung relativ an den
Beginn der Studienphase und nicht
an den Beginn des Analysezeitraums
terminiert

e Entnahme einer PK-Probe bei der
Austrittsuntersuchung von Patienten,
die aufgrund von unerwinschten
Ereignissen ausschieden
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Amendment 5

Wurde eingefiihrt, nachdem hohe
Schwankungen der Genz-99067
Plasmakonzentrationen in ENGAGE und
anderen Phase 3 Studien beobachtet worden
sind. Es wurde die zusétzliche Beobachtung
von Patienten mit einer
Spitzenplasmakonzentration >150ng/ml
veranlasst. Bei diesen wurde die Gabe von
Eliglustat zeitweise ausgesetzt. Die weiteren
Beurteilungen und Modifizierungen der Dosis
richteten sich nach der beobachteten
Plasmakonzentration wéhrend der
Behandlungsphase.

In Amendment 5/6 finden sich detaillierte
Angaben zum Umgang mit Patienten mit
>150ng/ml.

Weitere Anderungen in Amendment 5:

e Bei zusatzlichen Untersuchungen
wurde eine PK-Probenentnahme
zwei Stunden nach der Einnahme der
Medikation vorgenommen

o  Der Gebrauch von QTc-Intervall-
verlangernden Arzneimittel kann
nach den Dosis-Anpassungen in der
jeweiligen Behandlungsphase
erfolgen

e Bezlglich Begleitmedikation:
Unbekannte Metabolisierer
bezlglich CYP2D6 wurden
entsprechend Allel-Aktivitét
langsamen und nicht-langsamen
Metabolisierern zugeordnet.

e  Ausweitung der Definition der
medical event of interest: Jegliche
Form von Synkope wurde
eingeschlossen, nicht nur als Folge
von Herzrhythmusstérungen.

Amendment 6

Durch verstérkte Rekrutierungsbemiihungen
des Sponsors konnte die in Amendment 4 auf
28 Patienten herabgesetzte Stichprobengrofie
wieder auf 36 erhdht werden.

Weitere Anderungen in Amendment 6:

e  Ausweitung der gesamten
Studiendauer (Aufgrund von
Verzdgerungen bei der
Rekrutierung)

e Eine explorative Analyse der
Biomarker fiir die
Knochenbeteiligung zur
Abschétzung dieser wurde erganzt
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Item?

Charakteristikum

Studi

eninformation

Uberarbeitete
Handlungsempfehlungen fir
Komedikation

Ab Studienwoche 78 erfolgt eine
jahrliche neurologische
Untersuchung (bis zum Ende der
Studie) mit dem Ziel klinische
Zeichen oder Symptome von
Anomalien der Nervenleitung bei der
Langzeitbehandlung aufzuklaren

Reduzierung der EKG-Frequenz
wahrend der Langzeitbehandlung
vom Drei- auf einen
Sechsmonatsrhythmus, da dieser zur
Gewdhrleistung der kardiologischen
Sicherheit als ausreichend erachtet
und so die Belastung der Patienten
verringert wurde

Aktualisierung der Informationen
beziglich Risiko/Nutzen auf Basis
klrzlich abgeschlossener klinischer
Studien

Probanden / Patienten

da

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

Einsc

hlusskriterien

Alter > 16 Jahren zum Zeitpunkt der
Randomisierung

Tanner-Stadium > 4 for
Randomisierung

GD1-Diagnose mittels dokumentierter
B-Glukosidase-Defizienz durch Enzym-
Assay

Innerhalb der Screeningphase
vorhandene GD1-Symptomatik:

o Hé&moglobinspiegel von 8-11 g/dL
(w) und 8-12 g/dL (m) und/oder
Thrombozyten 50.000-
130.000/mm?, Mittelwert aus zwei
Messungen

o Splenomegalie, definiert als
Milzvolumen von 6-30 des
Mehrfachen des Normalwerts (MN)

o Bei vorhandener Hepatomegalie,
Lebervolumen <2,5 MN

Bereitschaft flr einen Bluttest auf GD1-
Genotypisierung, Chitotriosidase,
CYP2D6-Genotyp

Patient innerhalb von 6 Monaten vor der
Randomisierung nicht mit SRT
behandelt oder innerhalb von 9 Monaten
vor der Randomisierung nicht mit ERT
behandelt
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

o Eslag keine Behandlung mit einem der
folgenden Arzneimittel innerhalb von
30 Tagen vor der Randomisierung vor:

o Prifmedikation

o Arzneimittel, die zu einer
Verlangerung des QT-Intervalls
fihren kdnnen

CYP3A4-Induktoren

Starke CYP3A4 oder CYP2D6-
Inhibitoren, bei Patienten, die
langsame Metabolisierer sind, u.a.

o Esdarf keine Splenektomie, kein
Hinweis auf neurologische oder
pulmonale Symptome im
Zusammenhang mit GD1, keine
bestehende Knochenerkrankung und
keine Knochenkrise innerhalb der
letzten 12 Monate vor der
Randomisierung vorliegen

o Der Patient war in den letzten drei
Monaten vor der Randomisierung nicht
transfusionsabhéngig und hatte keine
Andmie aufgrund anderer,
unbehandelter oder trotz Behandlung
instabiler Erkrankungen als GD1.

o Keine bestehenden Krampfadern oder
Leberinfarkt, sowie keine Blutwerte zu
Alanin-Aminotransferase (ALT),
Aspartat-Aminotransferase (AST) und
total Bilirubin, die 2-fach Uber der
Obergrenze von Normal liegen, mit
Ausnahme von Patienten mit Gilbert-
Syndrom

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Es nahmen insgesamt 26 Prufarzte teil. Die
koordinierende Priferin der Studie war Elena
A. Lukina, MD, vom Hematology Research
Center of Ministry of Health and Social
Development in Moskau, Russland.
Insgesamt nahmen 26 Zentren in
Lateinamerika, USA, Kanada, Mittlerer
Osten, Nordafrika, Indien und Europa teil,
von denen 18 Zentren mindestens einen
geeigneten Patienten durch Randomisierung
eingeschlossen haben.

Interventionen

Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Behandlung mit Eliglustat (oral)
Primére Behandlungsphase:

e Tag 1 - Woche 4: 50mg Eliglustat
zweimal pro Tag

e Woche 4 — Woche 39: Dosis abhdngig
von der Konzentration von Genz-99067
(aktive Form von Eliglustat) im Plasma,
die individuell bestimmt wird:

Eliglustat (Cerdelga®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

o Patienten mit Genz-99067 >5 ng/mL
bei Woche 2 erhalten weiterhin
50mg zweimal pro Tag

o Patienten mit Genz-99067 <
5 ng/mL erhalten 200mg zweimal
pro Tag

Langzeit-Behandlungsphase:

Nach Woche 39 erhielten alle Patienten
Eliglustat bis Studienende (open label):

e Woche 39 — Woche 43: Jeder Patient
bekam 50 mg Eliglustat zweimal pro
Tag

o Woche 43 — Woche 47: Dosis abhangig
von der Konzentration von Genz-99067
(aktive Form von Eliglustat) im Plasma,
die individuell bestimmt wird:

o Patienten mit Genz-99067 >5 ng/mL
bei Woche 41 erhalten weiterhin
50mg zweimal pro Tag

o Patienten mit Genz-99067
< 5 ng/mL bei Woche 41 erhalten
100mg zweimal pro Tag

e Woche 47 — Studienende:

o Patienten mit Genz-99067 >5 ng/mL
bei Woche 45 erhalten gleiche Dosis

o Patienten mit Genz-99067
< 5 ng/mL bei Woche 45 erhalten
eine Erhéhung der Dosis von 50 auf
100mg zweimal pro Tag bzw. von
100 auf 150mg zweimal pro Tag

Amendment 5

Falls bei einem Patienten eine Genz-99067-
Konzentration > 150 ng/mL auftrat, wurde er
voriibergehend nicht mit Eliglustat behandelt
und wenn mdglich, aus der priméren
Behandlungsphase ausgeschlossen

Andere Dosis-Anpassungen in der Langzeit-
Behandlungsphase wurden individuell
abgestimmt, wenn aufgrund von
unerwinschten Ereignissen die Dosis
reduziert werden musste. Die Dosis sollte
aber zwischen 50 und 150 mg zweimal pro
Tag liegen

Behandlung Placebo (oral)

Primére Behandlungsphase:

e Tag 1-—Woche 39: zwei Placebo-
Kapseln pro Tag

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitit verwendeten Erhebungsmethoden

Endpunkte zur Wirksamkeit:
Primarer Endpunk:

Eliglustat (Cerdelga®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prufer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

e Prozentuale Anderung des
Milzvolumens vom Basiswert zum Wert
in Woche 39 von Eliglustat im
Vergleich zu Placebo.

Sekundéare Endpunkte:

e Prozentuale Anderung des
Lebervolumens (Basiswert zu Woche
39)

e Prozentuale Anderung der
Thrombozytenzahl (Basiswert zu
Woche 39)

e Absolute Anderung des
Hé&moglobinspiegels (Basiswert zu
Woche 39)

Alle Auswertungen erfolgten auch fir die
Langzeitphase; dann allerdings nicht im
Vergleich zum Placebo.

Tertidre und informatorische Endpunkte:
e Prozentuale Anderung der

krankheitsspezifischen Biomarker
(Chitotriosidase, CCL17)

e Prozentuale Anderung der
Knochendichte der Lendenwirbelsaule
und des Oberschenkelknochens

e Andere Biomarker

e Absolute Anderung der T- und Z-Werte
von Lendenwirbelsaule und
Oberschenkelknochens

e Absolute Anderung des Grad der
Knochenmarkinfiltration (Bone Marrow
Burden (BMB))

e GD1-spezifische Analysen (Mobilitét,
Knochenkrisen, Knochenschmerzen)

o Lebensqualitét (brief pain inventory
[BPI], fatigue severity scale [FSS], 36-
item short form health survey [SF-36])

e  Gaucher disease severity scoring
system [GD1-DS3]

Anzahl der Patienten, die die
therapeutischen Zielwerte erreicht
haben

Sicherheit:

e Unerwiinschte Ereignisse, schwere
unerwiinschte Ereignisse, Medizinische
Ereignisse von besonderem Interesse
(definiert als Klinisch relevante kardiale
Arrhythmien, die bei
elektrophysiologischem Monitoring
identifiziert wurden und nicht die
Kriterien fiir ein schweres
unerwinschtes Ereignis erfiillen)
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
e Komedikation
e Schwangerschaften
e Standard Patientencharakteristika (z.B.
BMI, Kérpergewicht)
¢ Kilinische Labortests
Pharmakokinetik
6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, Siehe oben
mit Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt? Es wurde von einer Abbruchrate von 20 %
ausgegangen, so dass die geplante
Rekrutierung von annéhernd 36 Patienten
dazu ausreichen sollte, mindestens 28
auswertbare Patienten am Ende der primdren
Behandlungsphase zu haben.
Es wurden 28 Patienten geschatzt, um eine
92 %-ige Power zum Nachweis eines
Behandlungsunterschied zwischen Eliglustat
und Placebo im priméren Endpunkt auf Basis
eines zweiseitigen t-Tests mit einem
Signifikanzniveau von 5 % zu erreichen. Bei
einer angenommener Reduktion der
Mittelwerte des Milzvolumens vom Basiswert
zum Wert von Woche 39 um 25 %
(Eliglustat) und 5 % (Placebo) und einer
Standardabweichung von 15 %.
7b Falls notwendig, Beschreibung von nicht angezeigt
Zwischenanalysen und Kriterien fir einen vorzeitigen
Studienabbruch
8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung
8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung, Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1
Stratifizierung) randomisiert.
Die Stratifizierung fand nach dem
Milzvolumen <20 MN und dem
Milzvolumen >20 MN statt.
9 Randomisierung, Geheimhaltung der Randomisiert mittels IVRS/IWRS
Behandlungsfolge (allocation concealment) Zuteilung von Patienten-
Durchflihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte Identifikationsnummern, diese mittels IVRS
Behélter; zentrale Randomisierung per Fax / erstellt
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewdhrleistet war
10 Randomisierung, Durchfiihrung
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?
11 Verblindung

Eliglustat (Cerdelga®)
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und sekundaren Zielkriterien

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) e aund b waren verblindet
diejenigen, die die Intervention / Behandlung o Jedes Arzneimittel-Kit enthielt eine
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die 50 mg Tablette und eine 100 mg Tablette
ZielgroRRen beurteilten, verblindet oder nicht Patienten, die zur Placebo-Behandlung '
verblindet, wie wurde die Verblindung zugeteilt \,/vurden erhielten das
vorgenommen? entsprechende Kit mitwirkstofffreien
Kapseln mit identischem Aussehen
Die Proben zur Bestimmung der
pharmakokinetischen Parameter wurden
zur Auswertung in ein unabhéngiges
Labor tbergeben
e |VRS/IWRS wurde zur Verteilung der
Arzneimittel-Kits entsprechend der
Zuteilung nach Randomisierung
verwendet
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von nicht angezeigt
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméaren Analysen zur Wirksamkeit

Die Wirksamkeitsanalysen wurden mit der
full analysis set-Population (FAS - entspricht
der Umsetzung der ITT-Population)
durchgefihrt. Zusétzlich wurden alle
Analysen mit der Per Protocol Set-Population
(PPS) durchgefiihrt. Die Sensitivitatsanalysen
wurden fur den primaren Endpunkt und fiir
die sekundaren Endpunkte bei der Population,
die bis zum Ende der priméaren
Behandlungsphase (Woche 39) in die Studie
eingeschlossen waren, durchgefuhrt.

Alle Analysen wurden mit einem
Signifikanzniveau von 5 % durchgefihrt. Fir
alle Endpunkte zur Wirksamkeit wurde LOCF
verwendet, falls kein Ergebnis in Woche 39
vorlag.

Der priméare Endpunkt wurde mittels einer
Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit Einschluss
des Basiswerts der Milz-Grof3e
(Stratifizierungsfaktor zur Randomisierung),
ausgewertet. Die erwartete Normalverteilung
wurde mittels Shapiro-Wilk Test bei einem
Signifikanzniveau von 5 % bestétigt. Der
Mittelwert der prozentualen Anderung,
Standardfehler und 95 % Konfidenzintervalle
wurden zusammengefasst flir beide
Behandlungsarme und fir die
Behandlungsdifferenz. Der p-Wert wurde
ebenfalls fur die Behandlungsdifferenz
bestimmt.

Die Sekundare Endpunkte wurden unter
Verwendung eines geschlossenen
Testverfahrens (Abfolge: Hamoglobinspiegel,
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Lebervolumen, Thrombozytenzahl)
gleichermaf3en analysiert.

Fur Analysen innerhalb der
Behandlungsgruppen ein gepaarter t-Test fur
normalverteilte Daten verwendet. Flr nicht
normalverteilte Daten wurde der Wilcoxon-
Rangtest verwendet.

Alle anderen Endpunkte wurden mittels
ANCOVA ausgewertet. Bei nicht
normalverteilten Daten wurde der ANCOVA
mit Daten in Rangfolge ausgewertet.

Analysen zur Sicherheit

Sicherheitsanalysen wurden mit der safety-
set-Population (alle Patienten, die mindestens
eine Dosis der Priifmedikation erhalten
haben) durchgefiihrt.

Die unerwiinschten Ereignisse wurden nach
dem System Organ Class (SOC) klassifiziert,
bevorzugt unter Anwendung von MedDRA
Version 15.0 und wurden in ,Gesamt® und in
,Unterkategorien® gelistet (z.B. UEs, SUE,
Todesfélle); Es wurde eine vollstandige
Zusammenfassung der UEs nach ihren
Unterkategorien erstellt; Die
Haufigkeitstabellen der therapiebedingten
unerwiinschten Ereignisse beinhalteten alle
UEs nach Therapieassoziation, Schweregrad,
Geschlecht, Alter, CYP2D6 Metabolisierer-
Status oder Zeit-Intervall; AuRerdem wurden
die gesamten SUEs und, wenn maglich,
unterteilt nach ,Therapiearm‘ und
,Dosierung‘ aufgefiihrt. Medizinisch
relevante Ereignisse wurden ebenfalls
tabellarisch unterteilt. VVor
Behandlungsbeginn aufgetretene UES wurden
separat von den UE, die wahrend der
Behandlung aufgetreten sind, gelistet.

Fir die zusammenfassende Statistik wurden
Patienten mit mehreren UEs in einer
Kategorie nur einmalig in dieser Kategorie
gelistet.

12b

Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

e Geschlecht (m/w) und Alter ( >/< 30,4
(median)) flr unerwiinschte Ereignisse

o CYP2D6-Metabolisierer-Status flr
unerwiinschte Ereignisse

e Low/High spleen group
o Lebervolumen
o Milzvolumen
o Hamoglobinspiegel
o Thrombozytenzahl

Resultate
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur siehe Abbildung 4-19
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch Eliglustat
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die a) 20 Patienten wurden randomisiert
a) randomisiert wurden, b) 20 Patienten haben Eliglustat erhalten
b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention | ¢) unterschiedliche Analysen wurden
c) in der Analyse des priméaren Zielkriteriums Full Analysis Set (FAS): 20 Patienten
berlicksichtigt wurden Patienten, welche die Einverstandniserklarung
unterschrieben und mindestens eine Dosis
Eliglustat erhalten haben
Safety Set: 20 Patienten
Patienten, die die Einverstandniserklarung
unterschrieben und mindestens eine Dosis
Eliglustat erhalten haben
Per Protocol Set: 18 Patienten
Patienten der FAS, die keine signifikanten
Protokollverletzung und mindestens 80 %
Compliance aufzeigten.
Placebo
a) 20 Patienten wurden randomisiert
b) 20 Patienten haben Placebo erhalten
¢) Unterschiedliche Analysen wurden
durchgefiihrt:
Full Analysis Set (FAS): 20 Patienten
Safety Set: 20 Patienten
Per Protocol Set: 20 Patienten
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und Eliglustat
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung Insgesamt wurden zwei Patienten nicht in die
mit Angabe von Griinden per protocol Analyse aufgenommen:
e  Protokollverletzer: Patient hat
Eliglustat am Abend vor der
Pharmakokinetik-Proben-Abgabe in
Woche zwei nicht eingenommen
e  Studienabbruch vor Woche 39, daher
Compliance < 80 %
14 Aufnahme / Rekrutierung

1l4a

Né&here Angaben ber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der
Nachbeobachtung

Aufgeteilt in
e Screeningphase (Tag -45 bis Tag -1)

e  Primare Behandlungsphase (Tag 1
bis Woche 39) - randomisierte,
Placebo-kontrollierte, doppelblinde
Behandlungsphase

e Langzeit-Behandlungsphase (hach
Woche 39 bis Studienende) - open
label

Follow up (ca. 30 bis 37 Tage nach der letzten
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
Behandlung mit Eliglustat) in Form eines
Telefonats.

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Die Studie wurde wie geplant beendet.

wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Gescreente Patienten
N=72

Randomisierte Patienten
N=40

Eliglustat Placebo
N=20 N=20

Studie abgeschlossen

Studie abgeschlossen N=20

N=19

Studienabbruch N=1
(Eigener Wunsch)

Abbildung 4-19: Patientenfluss der Studie GZGD02507 (ENGAGE)
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Tabelle 4-80 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie GZGD02607 (ENCORE)

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen

Das primére Ziel der Studie war der Nachweis
der Wirksamkeit und Sicherheit von Eliglustat
im Vergleich zu Imiglucerase nach einer 52-
wdchigen Behandlung von Patienten mit
Morbus Gaucher Typ 1, die mit ERT einen
stabilen Gesundheitszustand aufwiesen (d.h.
die therapeutische Zielwerte durch ERT
erreicht haben).

Sekundares Ziel der Studie war der Nachweis,
dass Patienten, die mit ERT bereits stabilisiert
waren, nach Wechsel auf eine Eliglustat-
Therapie nach 52 Wochen einen stabilen
Gesundheitszustand zeigten.

Tertidres Ziel war die Langzeit-Wirksamekeit,
Langzeit-Sicherheit und Pharmakokinetik-
Parameter von Eliglustat bei Patienten mit
Morbus Gaucher Typ 1, die mit ERT einen
stabilen Gesundheitszustand zeigten.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,

faktoriell) inklusive Zuteilungsverhaltnis

Randomisierte, open-label, aktiv-kontrollierte,
multizentrische, multinationale, parallele
Phase-111-Studie

Behandlungsarme Eliglustat und Imiglucerase
im Zuteilungsverhaltnis 2:1

3b

Relevante Anderungen der Methodik nach

Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit

Begriindung

Amendment 1 (global)

Nach Rucksprache mit der Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency
(MHRA) wurde die Studiendauer fur
individuelle Patienten spezifiziert.

Amendment 2

e Erhohung der priméren
Behandlungsphase auf 52 Wochen nach
Beratung durch die Zulassungsbehdrden

e Wechsel zu einem Nicht-
Unterlegenheitsstudiendesign nach
Beratung durch die Zulassungsbehdrden

e Analysen zur Nervenleitung im Rahmen
der Sicherheitserhebungen wurden
erganzt

e Einschlusskriterien wurden angepasst,
um Patienten mit einer ERT- Langzeit-
Behandlung zu rekrutieren

e Ein verblindetes unabhangiges
Bewertungsgremium (IAB) wurde
hinzugezogen. Das IAB prifte, ob ein
Nichterreichen des priméren Endpunkts
einer Verschlechterung der Gaucher-

Eliglustat (Cerdelga®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Krankheit geschuldet ist und bestatigt
dies gegebenenfalls.

e Aktualisierung der Richtlinie zu nicht
erlaubten Vortherapien und
Komedikation: U.a. durch Restriktionen
und Anpassung fir CYP3A4-Induktoren
und starke CYP3A4 Inhibitoren bei
allen Patienten

Amendment 3

e Verlangerung der Studienteilnahme fiir
individuelle Patienten

e VergroBerung der Patientenpopulation
durch Einschluss von Patienten > 65
Jahren, die in jungeren Jahren bereits
mit ERT behandelt wurden und/oder
eine friihere Tumorerkrankung
aufweisen

e Aktualisierung der Richtlinie zur nicht
erlaubten Vortherapie und
Komedikation: Restriktionen in Bezug
auf Grapefruit-Verzehr, Anpassungen
und Restriktionen beziiglich der
Einnahme von CYP3A4 Induktoren
oder Inhibitoren sowie CYP2D6
Inhibitoren

Amendment 4

e Patient durfte vorher mit Taliglucerase
behandelt sein®

e Auch Patienten, die keine friiheren
Rontgen- oder MRT-Aufnahmen
vorweisen kénnen , und deren
Aufnahmen zum Screening keine akuten
Erkrankungen der Knochen zeigen, sind
geeignet fir die Studie

o Falls zwei Organvolumen-Messungen
durchgefiihrt wurden, wurde nicht der
Mittelwert, sondern der zweite
Messwert statistisch gewertet. Die
erhéhten Volumenwerte der ersten
Messung sind mdglicherweise nicht auf
Morbus Gaucher Typ 1 oder die
Behandlung zurtickzufiihren.

Amendment 5

Die Anderung wurde vorgenommen, da die
hohe Variabilitét der Plasmakonzentrationen
von Genz-99067 weitere Uberwachung
beddirfen (Patienten mit >150 ng/mL).

Wegen einer erschwerten Rekrutierung der

% In der Studie ENCORE war kein Patient mit Taliglucerase vorbehandelt.

Eliglustat (Cerdelga®)

Seite 232 von 282




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.03.2015

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienpopulation wurde die geplante
Fallzahl von 186 auf 132 Patienten reduziert.
Die statistischen Annahmen bleiben dabei
unverandert.

Andere Anderungen sind:

e Aufnahme des von der FDA
empfohlenen Endpunkts: Prozentuale
Anderung des Milzvolumens vom
Basiswert zur Woche 52

e Anpassung der Richtlinie zur
Komedikation

Amendment 6

Die in Amendment 5 auf 132 Patienten
verringerte Fallzahl wurde auf 150 Patienten
erhoht.

Andere Anderungen sind:

o Kilarstellung, wie lange Patient mit
Eliglustat weiterbehandelt wird,
nachdem klinische Symptome des
Morbus Gaucher Typ 1 auftreten, die
eine Imiglucerase-Therapie erfordern

e Anpassung der Richtlinie zur
Komedikation

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien

e Alter > 18 Jahren zum Zeitpunkt der
Randomisierung

e Tanner-Stadium > 4 for
Randomisierung

e GD1-Diagnose mittels dokumentierter
B-Glukosidase-Defizienz durch Enzym-
Assay

¢ Behandlung mit Enzymersatztherapie
fur mindestens 3 Jahre vor der
Randomisierung; fir mindestens 6 von
9 Monaten vor der Randomisierung
musste der Patient eine monatliche
Dosis einer zugelassenen ERT von 30
U/kg bis 130 U/kg erhalten haben

¢ Die folgenden therapeutischen
Zielwerte fir GD1 mussten vor
Randomisierung erreicht werden:

o Keine Knochenkrise und keine
Symptome einer
Knochenbeteiligung (wie
Knochenschmerzen in Bezug auf
Knochennekrosen oder
Knochenbriichen innerhalb des
letzten Jahres)

o Hé&moglobinspiegel von> 11 g/dL
(w) und > 12 g/dL (m) in der

Eliglustat (Cerdelga®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Screeningphase

o Thrombozyten > 100.000/mm? in
der Screeningphase

o Milzvolumen < 10 MN oder
Splenektomie (vorausgesetzt, dass
diese mehr als drei Jahre vor
Randomisierung aufgetreten ist)

o Lebervolumen< 1,5 MN

e Patient wurde nicht mit SRT innerhalb
der letzten 6 Monaten vor
Randomisierung behandelt

o Keine Behandlung mit einem der
folgenden Arzneimittel innerhalb von
30 Tagen vor der Randomisierung:

o Prifmedikation

o Arzneimittel, die zu einer
Verlangerung des QT-Intervalls
fuhren kdnnen (Ausnahme:
Diphenhydramin oder andere
Medikation, die als
Begleitmedikation zur ERT-
Infusionen verwendet wurde, war bis
7 Tage vor Randomisierung erlaubt)

o CYP3A4-Induktoren (Ausnahme:
Medikation, die als
Begleitmedikation zur ERT-
Infusionen verwendet wurde, war bis
7 Tage vor Randomisierung erlaubt)

o Starke CYP3A4 oder CYP2D6-
Inhibitoren, bei Patienten, die
langsame Metabolisierer sind, u.a.

e Der Patient war nicht
transfusionsabhéngig

o Keine bestehenden Krampfadern oder
Leberinfarkt, keine Blutwerte zu
Alanin-Aminotransferase (ALT),
Aspartat-Aminotransferase (AST) und
Bilirubin, die tber 2-fach der
Obergrenze von Normal liegen,
ausgenommen sind Patienten mit
Gilbert-Syndrom

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchflihrung

Teilnahme von insgesamt 39 Priifarzten. Der
koordinierende Prufer der Studie war
Professor TM Cox, Consultant Physika,
Addenbrooke’s Hospital and Professor of
Medicine, University of Cambridge,
Cambridge, UK. Insgesamt nahmen 39
Zentren in Lateinamerika, US, Kanada,
Mittlerer Osten, Australien und Europa an der
Studie teil. 34 der Zentren haben mindestens
einen geeigneten Patienten durch
Randomisierung eingeschlossen.

Eliglustat (Cerdelga®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

5

Interventionen

Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Behandlung mit Eliglustat (oral)
Primére Behandlungsphase:

e Tag 1-Woche 4; 50mg Eliglustat
zweimal pro Tag

e Woche 4: Dosisanpassung: abhangig
von der Konzentration von Genz-99067
(aktive Form von Eliglustat) im Plasma,
die individuell bestimmt wird:

o Patienten mit Genz-99067
> 5 ng/mL bei Woche 2 erhalten
weiterhin 50mg zweimal pro Tag

o Patienten mit Genz-99067 <
5 ng/mL erhalten 100mg zweimal
pro Tag

e Woche 8: Dosisanpassung: abhangig
von der Konzentration von Genz-99067
(aktive Form von Eliglustat) im Plasma,
die individuell bestimmt wird:

o Patienten mit Genz-99067 >5 ng/mL
bei Woche 6 erhalten weiterhin
50mg zweimal pro Tag bzw. 100 mg
zweimal pro Tag

o Patienten mit Genz-99067
< 5 ng/mL erhalten 100mg zweimal
pro Tag (bei vorher 50mg zweimal
pro Tag) oder 150mg zweimal pro
Tag (bei vorher 100mg zweimal pro
Tag)

Langzeit-Behandlungsphase:

Nach Woche 52 erhielten alle Patienten
Eliglustat bis Studienende (open label)

Behandlung Imiglucerase (Infusion)
Primare Behandlungsphase:

e Tag 1-—Woche 52: Behandlung mit
Imiglucerase alle zwei Wochen in der
Konzentration, wie vor Einschluss in die
Studie

Nach 52 Wochen wechselten die
Imiglucerase-Patienten die Behandlung zu
Eliglustat. Mit der Einstellung der Dosis
wurde entsprechend der Eliglustat-
Behandlung wahrend der priméren
Behandlungsphase verfahren.

Falls bei einem Patienten eine Genz-99067-
Konzentration > 150 ng/mL auftrat, wurde er
vorubergehend nicht mit Eliglustat behandelt.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der

Endpunkte zur Wirksamkeit:
Priméarer Endpunkt:

Eliglustat (Cerdelga®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Prozentualer Anteil der Patienten, die
innerhalb von 52 Wochen einen stabilen
Gesundheitszustand zeigten. Die Stabilitét
musste gezeigt werden in

¢ hamatologischen Endpunkten
(H&moglobinspiegel, Thrombozytenzahl)

e Organvolumen (Milz, wenn méglich und
Leber in Vielfaches des Normalwerts
[MN])

Ein verblindetes unabhangiges
Bewertungsgremium (IAB) prifte, ob ein
Nichterreichen des priméren Endpunkts einer
Verschlechterung der Gaucher-Krankheit
geschuldet ist und bestatigt dies
gegebenenfalls.

Empfohlener primérer Endpunkt der FDA:
Prozentuale Anderung des Milzvolumens
vom Basiswert zum Wert in Woche 52 von
Eliglustat im Vergleich zu Imiglucerase.
Dieser Endpunkt wurde auch verwendet, um
die Nicht-Unterlegenheit von Eliglustat im
Vergleich zu Imiglucerase nachzuweisen.

Sekundére Endpunkte:

e Prozentuale Anderung des
Lebervolumens

e Prozentuale Anderung der
Thrombozytenzahl

e Absolute Anderung des
Hamoglobinspiegels

e Absolute Anderung der T- und Z-Werte
und Knochendichte von
Lendenwirbelséule und
Oberschenkelknochens

Tertidre und exploratorische Endpunkite:

e Prozentuale Anderung der
krankheitsspezifischen Biomarker
(Chitotriosidase, CCL17)

e Andere Biomarker

e Absolute Anderung der
Knochenmarkinfiltration (Bone Marrow
Burden (BMB))

e GD1-spezifische Analysen (Mobilitat,
Knochenkrisen, Knochenschmerzen)

e Lebensqualitat (brief pain inventory
[BPI], fatigue severity scale [FSS], 36-
item short form health survey [SF-36])

e  Gaucher disease severity scoring
system [GD1-DS3]
e Therapiepréferenz (orale vs. intravendse
Therapie)
Sicherheit:

Eliglustat (Cerdelga®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Unerwiinschte Ereignisse, schwere
unerwinschte Ereignisse

e Standard Patientencharakteristika (z.B.
BMI, Kdrpergewicht)

o Krankheitsspezifische Untersuchungen
(z.B. neurologische Untersuchungen,
Untersuchungen des Knochens)

¢ Kilinische Labortests

Pharmakokinetik

6b

Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,
mit Begrundung

Siehe oben

Fallzahl

Ta

Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Es werden 132 Patienten (88 Eliglustat, 44
Imiglucerase) bendétigt, um mindestens 105
auswertbare Patienten in der Per Protocol
Population zu haben.

Die kalkulierte Fallzahl dieser Nicht-
Unterlegenheitsstudie basiert auf erwarteten
Stabilitatsraten von 95 % fir die
Imiglucerase-Behandlung und 85 % fir die
Behandlung mit Eliglustat, einer Power von
85 %, einem einseitigen Signifikanzniveau
von 0,025, einer Nicht-Unterlegenheitsgrenze
von 25 % und einer 20 %-igen Ausschlussrate
(Protokollverletzer, Studienabbruch).

Zusatzlich leistet eine Fallzahl von 132
Patienten (88 Eliglustat, 44 Imiglucerase) eine
> 95 %-ige Power zum Nachweis einer Nicht-
Unterlegenheit von Eliglustat im Vergleich zu
Imiglucerase bei der prozentualen Anderung
des Milzvolumens bei Woche 52 mit einem
Nicht-Unterlegenheitsanteil von 15 %.
Folgende Annahmen wurden dafir zusatzlich
getroffen: Einseitiges Signifikanzniveau von
0,025, 20 %-igen Ausschlussrate
(Protokollverletzer, Studienabbruch),
Behandlungsunterschied von 0 % bei Woche
52 mit einer Standardabweichung von 15 %.

7b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fur einen vorzeitigen
Studienabbruch

nicht angezeigt

Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung

8b

Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Patienten wurden im Verhéltnis 2:1
Eliglustat:Imiglucerase randomisiert

Blockrandomisierung (4 Blocke)
Stratifiziert nach Dosis der
Enzymersatztherapie (<35 U/kg alle zwei

Wochen oder >35 U/kg alle zwei Wochen)
vor jeglicher Therapieanderung

Eliglustat (Cerdelga®)
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
bzw. -anpassung.
9 Randomisierung, Geheimhaltung der Die Randomisierung musste innerhalb der

Behandlungsfolge (allocation concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behalter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewabhrleistet war

Screeningphase erfolgen. Es handelt sich um
eine RCT mit nicht verblindetem Design.

Ein Patient konnte randomisiert werden, falls
er die Kriterien gemaf ,,Eligibility
Confirmation Form* erfullte und dies durch
den Prifarzt bestétigt wurde.

Um einen Patienten zu randomisieren , musste
der Priifarzt Abschnitt I (Standortinformation)
und Il (Patienteninformation) des Antrags zur
Randomisierung ausftllen und diesen per Fax
an die ,,Genzyme Clinical Pharmacy Research
Services* (Genzme CPRS) schicken.

Nach Eingang des Antrags wurde

Abschnitt 111 (Zuteilung des Patienten) durch
das Genzyme CPRS ausgefullt und per Fax an
das entsprechende Studienzentrum innerhalb
von 48 Stunden zurlickgeschickt.

Um den Eingang des Faxes zu bestétigen,
musste der Prifarzt Abschnitt IV
(Eingangsbestatigung) ausfillen und den
gesamten Antrag per Fax an Genzyme CPRS
schicken.

10 Randomisierung, Durchfiihrung Die Randomisierungsliste wurde zentral
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm | computerbasiert erstellt, die Zuteilung der
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer Patienten wurde durch die ,,Genzyme Clinical
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu? Pharmacy Research Services™ (Genzme
CPRS) realisiert. Die Aufnahme der Patienten
erfolgte durch die Priférzte in den
teilnehmenden Studienzentren.
11 Verblindung
1la Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) open-label Studie
diejenigen, die die Intervention / Behandlung Ausgewahlte Endpunkte wurden verblindet
dgrchfghrten, und_/ oder ¢) d_|ejen|gen, dl_e die erhoben, z.B. Organvolumen, Bildgebende
ZielgroRRen beurteilten, verblindet oder nicht Verfahren des Knochens und ECG. Die
verblindet, wie wurde die Verblindung gewihlte Vorgehensweise ist bei der
vorgenommen? Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts
aufgefihrt.
Ein verblindetes unabhangiges
Bewertungsgremium (IAB) prufte, ob ein
Nichterreichen des primaren Endpunkts einer
Verschlechterung der Gaucher-Krankheit
geschuldet ist und bestatigt dies
gegebenenfalls.
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von nicht angezeigt
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der primaren Analysen zur Wirksamkeit

und sekundaren Zielkriterien

Die Wirksamkeitsanalysen wurden mit der
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Full analysis set-Population (FAS - entspricht
der Umsetzung der ITT-Population) und mit
der Per Protocol Set-Population (PPS)
durchgefiihrt. Die Primére Population war die
PPS.

Es wurden fir beide Behandlungsgruppen
getrennt der prozentuale Anteil der Patienten,
die einen stabilen Gesundheitszustand zeigten
und das exakte 95 % KI fiir diesen Anteil
nach 52 Wochen berechnet sowie die
Differenz dieser prozentualen Anteile
zwischen beiden Behandlungsgruppen mit
entsprechendem 95 % KI. Falls die untere
Grenze des 95 % KI der
Behandlungsdifferenz (Eliglustat minus
Imiglucerase) oberhalb der a priori
festgelegten Nicht-Unterlegenheitsgrenze von
-25 % Prozentpunkten lag, dann wurde
Eliglustat als nicht unterlegen im Vergleich
zu Imiglucerase gewertet. Diese Analyse pruft
das primare Ziel der Studie, die postulierte
Nichtunterlegenheit. Weiterhin, um das
sekundére Ziel zu unterstitzen, wurde die
untere Grenze des 95 % KI fir die Eliglustat-
Behandlungsgruppe herangezogen, um zu
zeigen, dass die Mehrheit der mit Eliglustat-
behandelten Patienten unabhéngig von dem
Nicht-Unterlegenheitsnachweis einen stabilen
Gesundheitszustand nach 52 Wochen
Behandlung zeigen. Zusétzlich wurde der
prozentuale Anteil der Patienten, die die
einzelnen Parameter des kombinierten,
priméren Endpunkt (Ha&moglobinspiegel,
Thrombozytenzahl, Lebervolumen,
Milzvolumen) erfullten, mit dem exakten
95% KI fir die jeweiligen Patienten der
Behandlungsgruppen und fir die zwei
Gruppen in den jeweiligen
Behandlungsgruppen, nach denen bei der
Randomisierung stratifiziert wurde,
ausgewertet.

Die sekunddren Endpunkte wurden nach den
Behandlungsgruppen und nach den Gruppen,
die sich aus der Stratifizierung im Rahmen
der Randomisierung ergaben, ausgewertet.

Die prozentuale Anderungen der
kontinuierlichen Variablen
(Knochenparameter, hdamatologische
Endpunkte, Organvolumen) wurden mittels
einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) fur die
FAS und PPS berechnet. Als
Sensitivitatsanalyse wurden die Daten in eine
Rangfolge gebracht und ebenfalls mittels
ANCOVA ausgewertet. Die ANCOVA
schlieRt die Behandlungsgruppe, die Baseline-
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Werte des analysierten Endpunkts und den
Stratifizierungsfaktor mit ein. Alle Analysen
wurden mit einem Signifikanzniveau von 5 %
durchgefiihrt. Zuséatzlich zu diesen Analysen
wurde ein bindrer Kombinationsendpunkt
(stabile und normale Blutparameter und
Organvolumen) ausgewertet; die Methodik ist
mit der Auswertung des priméren Endpunkts
gleichzusetzen.

Die tertidren Endpunkte wurden, wenn
moglich fiir die Behandlungsgruppen getrennt
ausgewertet.

FDA-Endpunkt

Die prozentuale Anderung des Milzvolumens
vom Basiswert zu Woche 52 wurde mittels
Kovarianzanalyse unter Einschluss des
Behandlungseffekts, der Kennung beziiglich
der Stratifizierung bei Randomisierung und
Baseline-Wert des Milzvolumens
ausgewertet. Die Behandlungsdifferenz
zwischen Eliglustat und Imiglucerase wurde
mit einem zweiseitigen 95% igen KI
angegeben. Eliglustat erfullt das Kriterium flr
Nicht-Unterlegenheit im Vergleich zu
Imiglucerase, falls die untere Grenze des 95%
K1 in der Nicht-Unterlegenheitsgrenze von

15 % liegt.

Analysen zur Sicherheit

Die Sicherheitsanalysen wurden mit der
safety-set-Population (alle Patienten, die
mindestens eine Dosis der Priifmedikation
erhalten haben) durchgefiihrt.

12b

Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

o Geschlecht (m/w) und Alter ( >/< 36,9
(median)) flr unerwiinschte Ereignisse

o CYP2D6-Metabolisierer-Status fir
unerwiinschte Ereignisse

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

siehe Abbildung 4-20

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatséchlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,

¢) in der Analyse des priméaren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden

Eliglustat
a) 106 Patienten wurden randomisiert

b) 106 Patienten haben Eliglustat erhalten

¢) Unterschiedliche Analysen wurden
durchgefiihrt:

Full Analysis Set (FAS): 106 Patienten

Patienten, die die Einverstandniserklarung
unterschrieben haben und mindestens eine
Dosis Eliglustat erhalten haben.

Safety Set: 106 Patienten
Patienten, die die Einverstdndniserkl&rung

Eliglustat (Cerdelga®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

unterschrieben haben und mindestens eine
Dosis Eliglustat erhalten haben.

Per Protocol Set: 99 Patienten

Patienten der FAS, die keine signifikanten
Protokollverletzung und mindestens 80 %
Compliance aufzeigten.

Imiglucerase
a) 54 Patienten wurden randomisiert
b) 53 Patienten haben Imiglucerase erhalten

¢) Unterschiedliche Analysen wurden
durchgefiihrt:

Full Analysis Set (FAS): 53 Patienten
Safety Set: 53 Patienten
Per Protocol Set: 47 Patienten

13b

Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung
mit Angabe von Griinden

Eliglustat
Insgesamt wurden sieben Patienten nicht in
die Per Protocol Analyse aufgenommen:

e wegen unerwinschter Ereignisse:
2 Patienten

e wegen Dosis-Compliance < 80 %:
2 Patienten

e Unterschied zw. Imiglucerase-Dosis
bei Stratifizierung und tatsachlicher
Dosierung: 2 Patienten

e Fehlender Basiswert oder Wert von
Woche 52 bei Hdmoglobin oder
Thrombozytenzahl: 1 Patient

e Keine Behandlung: kein Patient
Imiglucerase

Insgesamt wurden sieben Patienten nicht in
die Per Protocol Analyse aufgenommen:

e wegen unerwinschter Ereignisse:
1 Patient

e wegen Dosis-Compliance < 80 %:
3 Patienten
e  Unterschied zw. Imiglucerase-Dosis

bei Stratifizierung und tatsachlicher
Dosierung: 2 Patienten

e Fehlender Basiswert oder Wert von
Woche 52 bei Hdmoglobin oder
Thrombozytenzahl: 0 Patient

e Keine Behandlung: 1 Patient

14

Aufnahme / Rekrutierung

1l4a

Né&here Angaben Uber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der
Nachbeobachtung

Aufgeteilt in
e Screeningphase (Tag -45 bis Tag -1)

e  Primére Behandlungsphase (Tag 1
bis Woche 52)

Eliglustat (Cerdelga®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Telefonats.

e Langzeit-Behandlungsphase (hach
Woche 52 bis Studienende)

Follow up (ca. 30 bis 37 Tage nach der letzten
Behandlung mit Eliglustat) in Form eines

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet

wurde

Die Studie wurde wie geplant beendet.

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Gescreente Patienten

N=206

Randomisierte Patienten

N=160

(2:1 Eliglustat: Imiglucerase)

Eliglustat
N= 106

Behandelt N=106
Full Analyses Set

Imiglucerase
N=1354
Behandelt N=53
Full Analysis Set

52 Wo-Behandlung beendet N= 104
AufEliglustat N= 103
(daN=1 Switch auf Imiglucerase)
Abbruch der Behandlung N= 2
Aufgrund UEs N= 2

52 Wo-Behandlung beendet N=52
Abbruch der Behandlung N= 1

Aufgrund UEs N= 1

Per Protocol Population Per Protocol Population
N=99 N=47
Ausgeschlossen Ausgeschlossen
UE N=2 UE N=1
Compliance < 80 % N=2 Compliance < 80 % N=3
Fehler bei Stratifizierung Fehler bei Stratifizierung
wegen Dosis (Imiglucerase) N=2 wegen Dosis (Imiglucerase) N=2
Fehlende Werte N=1 Fehlende Werte N=0
Keine Behandlung N=0 Keine Behandlung N=1

Abbildung 4-20: Patientenfluss der Studie GZGD02607 (ENCORE)
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen daftr Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die flr
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fiir jeden bercksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierflr
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-81 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie ENGAGE

Studie: ENGAGE

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Peterschmitt JM (2013): Double-Blind Primary Analysis Period - Clinical Studienbericht (A) [5]
Study Report: A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Multi-Center Study Confirming the Efficacy and Safety of Genz-112638 in
Patients with Gaucher Disease Type 1 (ENGAGE)

Westendorp M (2013): Clinical Study Protocol: A Phase 3, Randomized, Studienprotokoll (B) [62]
Double-Blind, Placebo-Controlled, Multi-Center Study Confirming the
Efficacy and Safety of Genz-112638 in Patients with Gaucher Disease Type 1
(ENGAGE)

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte Studie. Sowohl die Erzeugung der
Randomisierungssequenz als auch die Verdeckung der Gruppenzuteilung wurde
mittels Interactive Web Response System (IWRS) bzw. Interactive Voice Response
System (IVRS) realisiert. (A,B)

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Patienten waren verblindet. Arzneimittelkits enthielten eine 50 mg Tablette und eine 100
mg Tablette Eliglustat. Patienten, die zur Placebo-Behandlung zugeteilt wurden, erhielten
das entsprechende Kit mitwirkstofffreien Kapseln mit identischem Aussehen. Die Zuteilung
der Kits erfolgte mittels IVRS/IWRS. (A,B)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Behandelnde Person war verblindet. Die Zuteilung der Arzneimittelkits erfolgte mittels
IVRS/IWRS.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei der Studie ENGAGE handelt es sich um eine randomisierte, Placebo-kontrollierte,
doppelblinde Phase-111-Studie. Sowohl die Erzeugung der Randomisierungssequenz als auch die
Verdeckung der Gruppenzuteilung wurde mittels Interactive Web Response System (IWRS) bzw.
Interactive Voice Response System (IVRS) realisiert. Die Studie ENGAGE ist eine doppelblinde
Studie, d. h. Patient und behandelnde Person waren verblindet. Die vorgenommenen
Protokollanpassungen bezlglich der Einschlusskriterien werden nicht als ein relevanter
Verzerrungsaspekt angesehen. Endpunkterhebungen mittels MRT und DXA wurden zentral von
einem verblindeten Priifer ausgewertet. Die Bestimmung der Blutwerte wurde im lokal
ansassigen Labor durchgefiihrt. Es handelte sich um eine ergebnisunabhdngige Berichterstattung.
Es werden die Ergebnisse des Full Analysis Set (FAS) dargestellt. Die FAS-Population umfasst
alle Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat oder Imiglucerase erhalten haben und wird
als eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips verstanden. AbschlieBend wird das
Verzerrungspotential der Studie ENGAGE auf niedrig eingestuft.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Milzvolumen
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der Erhebung der
Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4, Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mdgliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
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Endpunkt: Lebervolumen
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der Erhebung der
Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4, Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
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Endpunkt: Hadmoglobinspiegel
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der Erhebung der
Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4, Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
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Endpunkt: Thrombozytenzahl
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der Erhebung der
Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4, Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mdgliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
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Endpunkt: Stabilitit des Gesundheitszustandes
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der
Erhebung der Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4, Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.

Eliglustat (Cerdelga®) Seite 251 von 282



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2015

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

Endpunkt: Knochenmarkinfiltration (Bone Marrow Burden Score)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der Erhebung der
Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4, Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
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Endpunkt: Knochendichte
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der
Erhebung der Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4, Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
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Endpunkt: Mobilitat, Knochenkrisen, Knochenschmerzen
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der Erhebung der
Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4, Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
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Endpunkt: Schmerzen (Brief Pain Inventory)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der Erhebung der
Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4, Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.

Eliglustat (Cerdelga®) Seite 255 von 282



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.03.2015

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

Endpunkt: Schweregradklassifikation (Disease Severity Scoring System)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der Erhebung der
Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4, Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
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Endpunkt: Fatigue (Fatigue Severity Scale)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der Erhebung der
Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4, Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
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Endpunkt: Short Form Survey-36
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der Erhebung der
Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4, Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der Erhebung der
Zielkriterien betraut waren, waren verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4, Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mégliches Verzerrungspotential.
Es handelt sich um eine doppelblinde Studie, es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
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Tabelle 4-82 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir

Studie ENCORE

Studie: ENCORE

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Jouvin MH (2014): Primary Analysis Period - Clinical Study Report: A Phase
3, Randomized, Multi-Center, Multi-National, Open-Label, Active
Comparator Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Genz-112638 in
Patients with Gaucher Disease Type 1 who have Reached Therapeutic Goals
with Enzyme Replacement Therapy (ENCORE)

Studienbericht (A) [6]

Kelly A (2013): Clinical Study Protocol: A Phase 3, Randomized, Multi-
Center, Multi-National, Open-Label, Active Comparator Study to Evaluate
the Efficacy and Safety of Genz-112638 in Patients with Gaucher Disease
Type 1 who have Reached Therapeutic Goals with Enzyme Replacement
Therapy (ENCORE)

Studienprotokoll (B) [63]

Genzyme Europe B.V. (2014): Study Operations Manual (SOM): A Phase 3,
Randomized, Multi-Center, Multi-National, Open-Label, Active Comparator
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Genz-112638 in Patients with
Gaucher Disease Type 1 who have Reached Therapeutic Goals with Enzyme
Replacement Therapy

Study Operations Manual
(SOM) (C) [64]

Cox T, Drelichman G, Cravo R, Balwani M, Burrow T, Martins AM, et al.
(2015): Eliglustat compared with imiglucerase in patients with Gaucher’s
disease type 1 stabilised on enzyme replacement therapy: a phase 3,
randomised, open-label, non-inferiority trial. The Lancet:1-8.

Cox et al. 2015 (D) [44]

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie

X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine blockrandomisierte Studie (4 Blocke). Die
Randomisierungsliste wurde zentral computerbasiert erstellt und die Zuteilung der
Patienten — stratifiziert nach der Enzymersatztherapie-Dosis zu Studienbeginn —
wurde durch die ,,Genzyme Clinical Pharmacy Research Services” (Genzme CPRS)
realisiert. Die Aufnahme der Patienten erfolgte durch die Priifarzte in den

teilnehmenden Studienzentren. (C und D)

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie ENCORE wurde mit einem offenen Design durchgefiihrt. Demnach waren die
Patienten nicht verblindet. (A,B)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Die Studie ENCORE wurde mit einem offenen Design durchgefiihrt. Demnach waren die
behandelnden Personen nicht verblindet. (A,B)

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei der Studie ENCORE handelt es sich um eine randomisierte, aktiv-kontrollierte, Phase-111-
Studie. Die Randomisierungsliste wurde zentral computerbasiert generiert und die Zuteilung der
Patienten — stratifiziert nach der ERT-Dosis zu Studienbeginn — wurde durch die ,,Genzyme
Clinical Pharmacy Research Services* (Genzme CPRS) realisiert. Die Aufnahme der Patienten
erfolgte durch die Prufarzte in den teilnehmenden Studienzentren.. Die Studie ENCORE ist eine
offene Studie. Somit waren weder Patient noch die behandelnde Person verblindet. Eine
Verzerrung auf Studienebene kann durch die fehlende Verblindung nicht abgeleitet werden. Eine
mdgliche Verzerrung auf Endpunktebene ist in den entsprechenden Abschnitten néher
beschrieben.

Abschlielend wird das Verzerrungspotential der Studie ENCORE auf niedrig eingestuft.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Milzvolumen
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung der Patienten betraut waren, waren nicht
verblindet. Die Auswertung der MRT-Aufnahmen wurde zentral von einem verblindeten Prufer
durchgefihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mdgliches Verzerrungspotential.
Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Der Endpunkt wurde zentral von einem verblindeten Priifer ausgewertet, so dass eine Verzerrung
beziglich der Kenntnis der Gruppenzugehdérigkeit minimiert wurde.
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Endpunkt: Lebervolumen
1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung der Patienten betraut waren, waren nicht
verblindet. Die Auswertung der MRT-Aufnahmen wurde zentral von einem verblindeten Prifer
durchgefiihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mdgliches Verzerrungspotential.
Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Der Endpunkt wurde zentral von einem verblindeten Priifer ausgewertet, so dass eine Verzerrung
bezuglich der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit minimiert wurde.
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Endpunkt: Hadmoglobinspiegel
1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der Erhebung der
Zielkriterien betraut waren, waren nicht verblindet. Die Analysen wurden von einem lokalen Labor
durchgefiihrt und dokumentiert.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fir ein mdgliches Verzerrungspotential.
Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Es handelt sich um einen Endpunkt, dessen Analyse durch die Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit
nicht beeinflusshar erscheint.
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Endpunkt: Thrombozytenzahl
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der Erhebung der
Zielkriterien betraut waren, waren nicht verblindet. Die Analysen wurden von einem lokalen Labor
durchgefiihrt und dokumentiert.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mdgliches Verzerrungspotential.
Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Es handelt sich um einen Endpunkt, dessen Analyse durch die Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit
nicht beeinflusshar erscheint.
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Endpunkt: Stabilitat des Gesundheitszustandes

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung der Patienten betraut waren, waren nicht
verblindet. Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus 4 Parametern
zusammensetzt. Diese wurden entweder von einem verblindeten Prifer (MRT-Aufnahmen) oder von
einem lokalen Labor (Blutwerte) ausgewertet. Ein verblindetes unabhangiges Bewertungsgremium
(IAB) prifte weiterhin, ob ein Nichterreichen des priméren Endpunkts einer Verschlechterung des
Morbus Gaucher Typ 1 geschuldet ist und bestatigte dies gegebenenfalls.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mogliches Verzerrungspotential.
Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Es handelt sich um einen Endpunkt, dessen Analyse durch die Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit
nicht beeinflussbar erscheint.
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Endpunkt: Knochenmarkinfiltration (Bone Marrow Burden Score)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung der Patienten betraut waren, waren nicht
verblindet. Die Auswertung der MRT-Aufnahmen wurde zentral von einem verblindeten Prifer
durchgefiihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mdgliches Verzerrungspotential.
Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Der Endpunkt wurde zentral von einem verblindeten Priifer ausgewertet, so dass eine Verzerrung
bezuglich der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit minimiert wurde.
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Endpunkt: Knochendichte
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung der Patienten betraut waren, waren nicht
verblindet. Die Auswertung der DXA-Messwerte wurde zentral von einem verblindeten Prifer
durchgefiihrt.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunktes ergeben sich keine Hinweise fiir ein mdgliches Verzerrungspotential.
Es erfolgte keine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Der Endpunkt wurde zentral von einem verblindeten Priifer ausgewertet, so dass eine Verzerrung
bezuglich der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit minimiert wurde.
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Endpunkt: Mobilitat, Knochenkrisen, Knochenschmerzen
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung der Patienten betraut waren, waren nicht
verblindet. Die Auswertung des Endpunkts basiert auf der Beantwortung gesundheitsbezogener
Fragen (Fragebogen) durch den Patienten.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunkts kann aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.
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Endpunkt: Schmerzen (Brief Pain Inventory)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung der Patienten betraut waren, waren nicht
verblindet. Die Auswertung des Endpunkts basiert auf der Beantwortung gesundheitsbezogener
Fragen (Fragebogen) durch den Patienten.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunkts kann aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.
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Endpunkt: Schweregradklassifikation (Disease Severity Scoring System)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung der Patienten betraut waren, waren nicht
verblindet. Die Schweregradklassifikation umfasst viszerale, hdmatologische und ossare
Manifestationen, die innerhalb der primaren und sekundaren Endpunkte erhoben wurden und in der
Schweregradklassifikation berlicksichtigt werden. Zusatzlich basiert ein Teil der osséren Dimension
auf der Beantwortung gesundheitshezogener Fragen durch den Patienten.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

(] niedrig X hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunkts kann aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.
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Endpunkt: Fatigue (Fatigue Severity Scale)
1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung der Patienten betraut waren, waren nicht
verblindet. Die Auswertung des Endpunkts basiert auf der Beantwortung gesundheitsbezogener
Fragen (Fragebogen) durch den Patienten.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunkts kann aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.
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Endpunkt: Short Form Survey-36
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung der Patienten betraut waren, waren nicht
verblindet. Die Auswertung des Endpunkts basiert auf der Beantwortung gesundheitsbezogener
Fragen (Fragebogen) durch den Patienten.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fur die Analyse des Endpunkts kann aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sowohl Patienten als auch Personen, die mit der Behandlung des Patienten und der Erhebung der
Zielkriterien betraut waren, waren nicht verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Fir die Analyse des Endpunkts kann aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehérigkeit eine
Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht addquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

flr nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

o Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

o Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofiere Unterschiede sind adaquat berlicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die priméar behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-rdume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
« Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
« statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
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o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte flihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auRerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrofRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufuhren).
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

O] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmal3
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fdllen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
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es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héaufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

O ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fir randomisierte
Studien durchzufuihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
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Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung

bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.

] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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