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Hintergrund

Eliglustat ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fir seltene Leiden. GemaR § 35a Absatz 1 Satz 10
SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Gemal} 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er
die Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 10 SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als
belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine
eigenstandige Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalfies eines gesetzlich
zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmald des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf 8§ 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patientinnen und
Patienten sowie Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht (Nutzen-bewertung). Zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von
Eliglustat zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den
EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers heran und bewertet die darin enthaltenen Daten
nach MaRgabe der im 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im
Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Eliglustat in seiner
Sitzung am 23. Juni 2015 zur Kenntnis genommen. Dartber hinaus wurde mit Schreiben vom
1. April 2015 das IQWIG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

¢ Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation
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Die Nutzenbewertung wird am 1. Juli 2015 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de)
vertffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartber
hinaus eine mundliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens
beschliel3t der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.
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1. Einfihrung

Morbus Gaucher ist eine erblich bedingte Stoffwechselerkrankung aus der Gruppe der
lysosomalen Speicherkrankheiten. Sie wird autosomal-rezessiv vererbt. lhre Ursache sind
Mutationen im GBA-Gen in der Chromosomenregion 1g21 [4].

Sie ist gekennzeichnet durch einen Aktivitatsmangel des Enzyms Glukozerebrosidase. Dieses
Enzym spielt eine Rolle im Fettstoffwechsel. Die verminderte Enzymaktivitat fuhrt zur
Ansammlung von Glukozerebrosid (ein Glykolipid) in verschiedenen Geweben, typischerweise
in der Leber, der Milz und den Knochen, selten in der Lunge und im Gehirn. Als Folge dessen
entwickeln sich Symptome einer gesttrten Blutbildung und eines gesteigerten Blutabbaus
(Schwachezustande, Mudigkeit, haufige Blutergiisse und Blutungsneigung) und des Organ-
befalls (vergrofRerte Milz und Leber sowie Knochenschmerzen). Mdgliche Komplikationen sind
Milzinfarkte und deren Superinfektion, selten Leberfibrose und dann evtl. Zirrhose. Bei Kindern
werden verzogertes Wachstum und verspatete Pubertat beobachtet [4],[9].

Das klinische Erscheinungsbild ist sehr heterogen und abhéangig vom Organbefall sowie der
Restenzymaktivitat. Drei Typen werden unterschieden [2-4,15]:

e Typ 1 (nicht neuronopathisch oder viszeral): hohe Restenzymaktivitat, milder Verlauf mit
sehr unterschiedlichen klinischen Symptomen, Alter bei der Diagnose 0 bis 90 Jahre, bei
kontinuierlicher Therapie gute Prognose

e Typ 2 (akut neuronopathisch): besonders geringe Restenzymaktivitat, friihzeitige neuro-
logische Beteiligung mit Schluckstérungen und auch Anfallsleiden, schlechte Prognose,
meist letal endend

e Typ 3 (chronisch neuronopathisch): mittlere Restenzymaktivitéat, etwa ab dem zweiten
Lebensjahr Nervenschadigungen mit allgemeiner Entwicklungsverzégerung und
typischer okuléarer Symptomatik, relativ gute Prognose, aber mentale Retardierung

Von diesen Typen macht der Typ 1 95 % aller Félle aus. Die Pravalenz des Typ 1 in der euro-
paischen Allgemeinbevdlkerung betragt etwa 1:100.000 [23]. In der aschkenasisch-judischen
und turkischen Bevdlkerung kommt die Krankheit vermehrt vor [15].

Die Diagnose wird durch die Aktivitatsbestimmung der Glukozerebrosidase in Leukozyten des
peripheren Blutes gesichert. Eine Genotypisierung ist mdoglich. Wegen der unsicheren
Genotyp-Phanotyp-Korrelation sind prognostische Aussagen nur selten maglich [15].

Therapie der Wahl ist die Substitution des fehlenden Enzyms [15]. In Deutschland zugelassen
sind die Wirkstoffe Imiglucerase und Velaglucerase alfa. Die Substratreduktion (SRT) mit
Inhibitoren der Glukozerebrosid-Synthase ist eine alternative Therapie der zweiten Wahl [4]. In
Deutschland zugelassen sind der Wirkstoff Miglustat sowie das, in dieser Nutzenbewertung zu
bewertende, Eliglustat. Die SRT zielt darauf ab die Syntheserate des Hauptsubstrats
Glukozerebrosid zu verringern und so an den gestérten Abbaustoffwechsel anzupassen und
dadurch die Anreicherung von Glukozerebrosid zu verhindern. Der Wirkstoff wird oral
eingenommen. Die empfohlene Dosierung betrdgt 84 mg zweimal taglich fir in Bezug auf
CYP2D6 intermediare (IM) oder schnelle Metabolisierer (EM) und einmal taglich fiir langsame
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Metabolisierer (PM). Wegen des Metabolisierungsweges tber CYP2D6 und CYP3A4 sind
vielfaltige Wechselwirkungen mit anderen Arznei- und Nahrungsmitteln zu beachten [11].
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2. Nutzenbewertung

In diesem Abschnitt werden alle notwendigen Informationen zur Vorbereitung der Bewertung
dargestellt.

2.1 Fragestellung

Eliglustat (Cerdelga®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“. GeméaR § 35a Abs. 1
Satz 10 SGB YV gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
50 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht tbersteigen, das Ausmald des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begrindenden
Studien. In die Bewertung werden gemal} Zulassungsstatus Patientinnen und Patienten in
folgender Indikation eingeschlossen:

,Eliglustat (Cerdelga®) ist fir die Langzeitbehandlung von erwachsenen Patienten mit Morbus
Gaucher Typ 1 (GD1) bestimmt, die in Bezug auf Cytochrom-P450 Typ 2D6 (CYP2D6)
langsame Metabolisierer, intermediare Metabolisierer oder schnelle Metabolisierer sind” [11].

2.2 Zulassungsbegrindende Studien

Daten aus zwei pivotalen Studien flieRBen in diese Nutzenbewertung ein:

e ENGAGE - GZGD02507': eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
multizentrische Phase-IlI-Studie zum Beleg der Wirksamkeit und Sicherheit von
Eliglustat bei Menschen mit Morbus Gaucher Typ 1

e ENCORE - GZGD02607% eine randomisierte, multizentrische, multinationale, offene,
aktiv kontrollierte Phase-I1ll-Studie zur Evaluierung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Eliglustat bei Menschen mit Morbus Gaucher Typ 1, die unter einer Enzymersatz-
therapie therapeutische Ziele erreicht hatten

Das Studienprotokoll zu einer laufenden Phase-lll-Studie (EDGE — GZGD03109) und Daten
aus zwei einarmigen Phase-1I-Studien (GZGD00304, GZGDO03310 substudy) liegen vor,
flieRen in diese Nutzenbewertung jedoch nicht ein.

Lim Folgenden ENGAGE genannt.
ZIm Folgenden ENCORE genannt.
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2.3 Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens fur Eliglustat wurden folgende Studien
und Daten herangezogen:

o Herstellerdossier zu Eliglustat

o Unterlagen der Zulassungsbehorden, insbesondere der ,Committee for Medicinal
Products for Human Use Assessment Report* der EMA [7] und das ,Statistical Review"
der FDA [5]

¢ Studienberichte inklusive Studienprotokolle und statistischen Analyseplanen der Studien
ENGAGE und ENCORE

2.4 Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens fir Eliglustat basieren auf
den Zulassungsstudien ENGAGE sowie ENCORE. Die Studien sowie Interventionen und
Eigenschaften der Studienpopulationen werden in Tabelle 1 bis Tabelle 6 dargestellt.

Studie ENGAGE

In diesem Abschnitt werden die Eigenschaften des Designs, der Intervention und der
Patientenpopulation der Studie ENGAGE beschrieben.

Tabelle 1: Charakterisierung der Studie ENGAGE

Charakteris- Beschreibung

tikum

Design e randomisiert
e multizentrisch, international
e doppelblind
e Phase lll

o Parallelgruppendesign mit zwei Behandlungsarmen
o Eliglustat vs. Placebo,
o Verhaltnis 1:1,
o Stratifizierung nach Milzvolumen bei Einschluss (= 20 MN und > 20 MN)
e Ziele der Studie:
o Primér: Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Eliglustat nach 39-
waochiger Behandlung bei Patientinnen und Patienten mit Morbus Gaucher
Typ 1
o0 Sekundar: Nachweis der Langzeit-Wirksamkeit, Langzeit-Sicherheit und
Pharmakokinetik-Parameter von Eliglustat bei Patientinnen und Patienten
mit Morbus Gaucher Typ 1

Dossierbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Population

Wesentliche Einschlusskriterien:

Alter =2 16 Jahren zum Zeitpunkt der Randomisierung

Tanner-Stadium® > 4 vor Randomisierung

GD1-Diagnose mittels dokumentierter 3-Glukosidase-Defizienz durch Enzym-

Assay

Innerhalb der Screeningphase vorhandene GD1-Symptomatik:

0 Hamoglobinspiegel von 8-11 g/dl (w) und 8-12 g/dl (m) und/oder
Thrombozyten 50.000-130.000/mm?°, Mittelwert aus zwei Messungen

0 Splenomegalie, definiert als Milzvolumen von 6-30 des Mehrfachen des
Normalwerts (MN)

0 bei vorhandener Hepatomegalie, Lebervolumen < 2,5 MN

Frauen im gebarfahigen Alter missen einen dokumentierten negativen

Schwangerschaftstest vor der Randomisierung nachweisen

Teilnehmende innerhalb von 6 Monaten vor der Randomisierung nicht mit SRT

behandelt oder innerhalb von 9 Monaten vor der Randomisierung nicht mit

Enzymersatztherapie (ERT) behandelt

Wesentliche Ausschlusskriterien:

Behandlung mit einem der folgenden Arzneimittel innerhalb von 30 Tagen vor

der Randomisierung:

o Prufmedikation

o Arzneimittel, die zu einer Verlangerung des QT-Intervalls fihren kénnen

0 CYP3A4-Induktoren

o Starke CYP3A4 oder CYP2D6-Inhibitoren, bei Patientinnen und Patienten,
die langsam metabolisieren, u. a.

Teilweise oder vollstdndige Splenektomie, Hinweis auf neurologische oder

pulmonale Symptome im Zusammenhang mit GD1, bestehende

Knochenerkrankung und Knochenkrise? innerhalb der letzten 12 Monate vor

der Randomisierung

Transfusionsabhangigkeit in den letzten drei Monaten vor der Randomisierung,

Anémie aufgrund anderer, unbehandelter oder trotz Behandlung instabiler

Erkrankungen als GD1

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 Menschen mit Gilbert-Syndrom

Interven-
tionen und
Zahl der
Teilnehmen-
den

Eliglustat Placebo
N=20 N=20

Fallzahlplanung

Zielkriterium: Verringerung des Milzvolumens in MN

erwartete Verbesserung in Interventionsgruppe: 25 % nach 39 Wochen
erwartete Abbruchrate (,drop-out®): 20 %

Typ-1-Fehler (a): 5 %

Typ-2-Fehler (B): 92 %

Standardabweichung: 15 %

statistischer Test: Zweistichproben-t-Test, zweiseitig

bendétigte Fallzahl: 36

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Studienpopulationen:

e FAS: alle Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat
oder Placebo erhalten haben (entspricht ITT-Population)

e PPS: alle Patientinnen und Patienten, die mindestens 80 % der
Studienmedikation eingenommen haben und/oder ohne wesentliche
Abweichungen vom Studienprotokoll

¢ Sicherheitspopulation: identisch mit FAS

Ort und
Zeitraum der
Durch-

Studiendauer

Nach einer 45-Tage dauernden Rekrutierung (“screening period”) beginnt die 39
Wochen lange zweiarmige, placebokontrollierte, doppelblinde, priméare

fahrung Behandlungsphase. Nach dieser erhalten in der offenen und unkontrollierten
Langzeitbehandlungsphase alle Patientinnen und Patienten Eliglustat.
Studienverlauf
¢ erste Einverstandniserklarung: 05. November 2009;
o letzte Visite fur primére Behandlungsphase (39 Wochen): 12. Juli 2012;
e Datenschnitt/Ende fir priméare Behandlungsphase: 18. Juli 2012
e Langzeitbehandlungsphase (mindestens 130 Wochen bis zu 6 Jahre): lauft
e Datenschnitt fiir Langzeitbehandlungsphase (78 Wochen): 07. Mai 2014
e Follow-up-Zeitraum umfasst max. 6 Jahre (plus 30 bis 37 Tage)
Ort der Durchfiihrung
Die Studie wurde in 26 klinischen Zentren in Landern Lateinamerikas, des
mittleren Ostens, Nordafrikas und Europas sowie in den USA, Kanada und Indien
durchgefuhrt.
Primarer Priméres Zielkriterium
Endpunkt, Prozentuale Anderung des Milzvolumens vom Ausgangswert (,baseline*) zum
sekundare Wert in Woche 39.
Endpunkte o
und Sekundare Zielkriterien
explorative e prozentuale Anderung des Lebervolumens vom Ausgangswert zum Wert in
Endpunkte Woche 39
geman e prozentuale Anderung der Thrombozytenzahl vom Ausgangswert zum Wert in
Studien- Woche 39
protokoll

e absolute Anderung des Hamoglobinspiegels vom Ausgangswert zum Wert in
Woche 39

Explorative Endpunkte
e prozentuale Anderung der krankheitsspezifischen Biomarker (Chitotriosidase,
CCL17)

e prozentuale Anderung der Knochendichte der Lendenwirbelsdule und des
Oberschenkelknochens

e andere Biomarker

e absolute Anderung der T- und Z-Werte von Lendenwirbelséule und
Oberschenkelknochen

¢ absolute Anderung des Grads der Knochenmarkinfiltration (Bone Marrow
Burden [BMB])

o GD1-spezifische Analysen (Mobilitat, Knochenkrisen, Knochenschmerzen)

e Lebensqualitat (brief pain inventory [BPI], fatigue severity scale [FSS], 36-item
short form health survey [SF-36])
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Charakteris-

tikum Beschreibung

e Gaucher disease severity scoring system [GD1-DS3]

e Anzahl der Patientinnen und Patienten, die die therapeutischen Zielwerte
erreicht haben

Sicherheit

¢ unerwiinschte Ereignisse (UE)
¢ schwere unerwiinschte Ereignisse (SUE)

¢ medizinische Ereignisse von besonderem Interesse (definiert als klinisch
relevante kardiale Arrhythmien, die bei elektrophysiologischem Monitoring
identifiziert wurden und nicht die Kriterien fiir ein SUE erfllen)

Subgruppen- e Geschlecht (m/w)

analysen e Alter (>/< 30,4 (median))

e CYP2D6-Metabolisierungsstatus

¢ Milzvolumen (= 20 MN und > 20 MN)

Y Die Tanner-Stadien dienen der Stadieneinteilung der sekundéaren Geschlechtsmerkmale des Menschen. Bewertet werden die
Brustdrisenentwicklung und Schambehaarung bei Frauen sowie die Genitalentwicklung und Schambehaarung bei Mannern.

[20,21]
2 Fieberhafte Knochenbeschwerden mit intensiven, akuten Schmerzen und schwerem Krankheitsgefuhl. [3,10]

Im Verlauf der Studie wurde das Studienprotokoll (Original vom 31. M&rz 2009) sechsmal
geandert. Davon betrafen fiinf Anderungen alle Studienzentren, eine betraf nur GroRbritannien
(22. Juli 2009). Die folgende Dokumentation ist reduziert auf Modifikationen, die relevant fir
die Nutzenbewertung sind:

Anderung 3 (global) vom 25. Februar 2010:

Die Einteilung der unerwiinschten Ereignisse wurde in leicht, moderat und schwer geandert.
Vorher fand die Einteilung auf Basis der National Cancer Institute Common Toxicology Criteria
for Adverse Events statt

Anderung 4 (global) vom 10. November 2010:

Basierend auf Ergebnissen der Phase-lI-Studie (GZGD00304) und des Gaucher-Registers,
die ein mogliches positives Ansprechen auf Eliglustat andeuteten, wurde die Zielpopulation
ausgeweitet:

e Aufnahme der Patientinnen und Patienten ab einem Milzvolumen von 6 MN, anstatt ab
einem Volumen von 8 MN

e Erhdhung der Thrombozytenzahl von mindestens 100.000/mm3 auf mindestens
130.000/mm?

e Aufnahme trotz des radiologischen Beweises einer Knochenbeteiligung in Abwesenheit
klinischer Symptome; zuvor fuhrte jede dokumentierte Knochenbeteiligung zum
Ausschluss

Dossierbewertung fiir Orphan Drugs
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Weitere Anderungen zu diesem Zeitpunkt:

Modifizierung der Analyse von Organvolumenmessungen von Patientinnen und Patienten, bei
denen die Messung wiederholt wurde (Aufgrund von > 30% Vergréf3erung des Volumens in
der 1. Messung). In die Statistik flie3t nur noch das Ergebnis der Wiederholungsmessung ein
(Anstelle der Berechnung des Durchschnitts aus der 1. und 2. Messung). Die Veranderung
wurde vorgenommen, weil die > 30% Vergrofierung des Volumens evtl. nur vorriibergehend
vorlag und nicht in Zusammenhang mit Morbus Gaucher oder dem Ansprechen auf die
Therapie stand.

Anderung 5 (global) vom 12. Juli 2011:

Wurde eingefiihrt, nachdem hohe Schwankungen der Plasmakonzentrationen von Eliglustat in
der Studie ENGAGE und anderen Phase-llI-Studien beobachtet worden sind. Es wurde die
zusatzliche Beobachtung von Patientinnen und Patienten mit einer Spitzenplasmakonzen-
tration = 150 ng/ml veranlasst. Bei diesen wurde die Gabe von Eliglustat zeitweise ausgesetzt.
Die weiteren Beurteilungen und Modifizierungen der Dosis richteten sich nach der
beobachteten Plasmakonzentration wahrend der Behandlungsphase.

Weitere Anderungen zu diesem Zeitpunkt:
Ausweitung der Definition der medical event of interest: Jegliche Form von Synkope wurde
eingeschlossen, nicht nur als Folge von Herzrhythmusstérungen.

Anderung 6 (global) vom 27. Marz 2012:

e Ausweitung der gesamten Studiendauer (aufgrund von Verzogerungen bei der
Rekrutierung)

e 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

e Reduzierung der EKG-Frequenz wéhrend der Langzeitbehandlung vom Drei- auf einen
Sechsmonatsrhythmus, da dieser zur Gewahrleistung der kardiologischen Sicherheit als
ausreichend erachtet und so die Belastung der Patientinnen und Patienten verringert
wurde

Dossierbewertung fiir Orphan Drugs
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Gescreente Patienten
N=T2

Randomisierte Patienten
N=40

Eliglustat
N=20

Placebo
N=20

Studie abgeschlossen
N=19

Studienabbruch N=1
(Eigener Wunsch)

Studie abgeschlossen

N=20

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abbildung 1: Patientenfluss der Studie ENGAGE (Kopie von Abbildung 4-19 aus Modul 4

des Herstellerdossiers)
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Tabelle 2: Charakterisierung der Intervention in ENGAGE

Intervention Kontrolle

e Eliglustat e Placebo

o wird oral eingenommen, Kapseln mit Wasser geschluckt e wird oral eingenommen,

Primére Behandlungsphase: Kapseln mit Wasser

o geschluckt

Langzeitbehandlungsphase:

Tag 1 - Woche 4: 50 mg Eliglustat zweimal pro Tag _

Woche 4 - Woche 39: Dosis abhangig von der Konzentration von Priméare Behandlungs-

Genz-99067 (aktive Form von Eliglustat) im Plasma, die individuell | Rhase:

bestimmt wird: Tag 1 - Woche 39: zwei

0 bei Genz-99067 = 5 ng/ml an Woche 2 weiterhin 50 mg Placebo-Kapseln pro Tag
zweimal pro Tag

0 bei Genz-99067 < 5 ng/ml
100 mg zweimal pro Tag

Nach Woche 39 erhielten alle Patientinnen und Patienten Eliglustat
bis Studienende (open label):

Woche 39 - Woche 43: 50 mg Eliglustat zweimal pro Tag
Woche 43 - Woche 47: Dosis abhangig von der Konzentration von
Genz-99067 (aktive Form von Eliglustat) im Plasma, die individuell
bestimmt wird:
0 bei Genz-99067 =5 ng/mlin
Woche 41 weiterhin 50 mg zweimal pro Tag
0 bei Genz-99067 <5 ng/mlin
Woche 41 100 mg zweimal pro Tag
Woche 47 - Studienende:
0 bei Genz-99067 = 5 ng/ml in
Woche 45 gleiche Dosis
0 bei Genz-99067 < 5 ng/ml in Woche 45 Erhéhung der Dosis
von 50 auf 100 mg zweimal pro Tag bzw. von 100 auf 150 mg
zweimal pro Tag

Nicht erlaubte Begleitmedikation/Nahrungsmittel

Grapefruit, Grapefruitsaft und Grapefruitprodukte ab 72 Stunden vor der ersten Dosis und im
Studienverlauf fir alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten

Arzneimittel, die zu einer Verlangerung des QT-Intervalls fiihren kénnen fiir alle
CYP3A4-Induktoren fur alle

starke CYP3A4-Inhibitoren fir CYP2D6-PMs”

starke CYP3A4-Inhibitoren fur CYP2D6-non-PMs?

starke CYP2D6-Inhibitoren fiir CYP2D6-non-PMs?

Erlaubte Begleitmedikation

Nach Abschluss der Dosisanpassungen (mindestens vier Wochen spéter) ist die voriibergehen-
de Anwendung der oben genannten Medikamente zur Behandlung akuter Erkrankungszustande
erlaubt. Sie sollten nicht haufiger als zweimal zum Einsatz kommen.

Die dauerhafte Anwendung von starken CYP3A4- und CYP2D6-Inhibitoren® fiir CYP2D6-non-
PMs? ist dann zulassig, wenn die Einnahme bereits vor Randomisierung erfolgte und im Verlauf
der primaren Behandlungsphase die Dosierung gleich bleibt.

In Abhangigkeit vom Metabolisierungsstatus ist wahrend der Langzeitbehandlungsphase die
Anwendung der oben genannten Medikamente unter bestimmte Bedingungen zuléssig.
Detalllierte Informationen bieten Studienprotokoll und -manual.

Y Eingeschlossen sind langsame CYP2D6-Metabolisierer und Menschen, deren CYP2D6-Aktivitat unbekannt ist und deren
CYP2D6-Allele als inaktiv identifiziert wurden.

2 Eingeschlossen sind intermediére, schnelle und/oder ultraschnelle CYP2D6-Metabolisierer und Menschen, deren CYP2D6-
Aktivitat unbekannt ist und die Trager eines aktiven CYP2D6-Allels sind.
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Tabelle 3: Charakterisierung der Studienpopulation in ENGAGE zu Beginn der Studie
(ITT-Population, siehe Tabelle 1)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Eliglustat Placebo

ENGAGE (N=20) (N=20)
Demographische Merkmale
Alter an Tag 1 der Studie (Jahre)

Mittelwert (SD) 31,6 (11,55) 32,1 (11,26)

min - max 16,6 - 62,9 16,1-59,3
Geschlecht, n (%)

mannlich 8 (40) 12 (60)

weiblich 12 (60) 8 (40)
Abstammung, n (%)

weild 19 (95) 20 (100)

asiatisch 1(5) 0
Judische Herkunft, n (%)

ja" 3 (15) 8 (40)

nein 17 (85) 12 (60)
Ethnizitat, n (%)

nicht spanisch oder lateinamerikanisch 18 (90) 20 (100)

spanisch oder lateinamerikanisch 2 (10) 0
Gewicht (kg)

Mittelwert (SD) 64,8 (11,74) 68,6 (17,17)

min - max 40,0 - 81,7 46,0 - 102,2
Grolie (cm)

Mittelwert (SD) 166,2 (9,91) 170,0 (12,02)

min - max 149,0 - 184,0 147,9 - 192,0
BMI (kg/m?)

Mittelwert (SD) 23,3 (2,74) 23,4 (3,54)

min - max 18,0 - 27,7 18,4 - 30,9
Raucherstatus

kein 12 (60) 13 (65)

derzeit 1(5) 2 (10)

friher 7 (35) 5 (25)
CYP2D6-Metabolisierungsstatus, n (%)

langsam 0 0

intermediar 1(5) 2 (10)

schnell 18 (90) 18 (90)

ultraschnell 1(5) 0
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Eliglustat Placebo

ENGAGE (N=20) (N=20)
Krankheitsmerkmale
Morbus-Gaucher-Genotyp, n (%)

N370S/andere 8 (40) 8 (40)

N370S/N370S 5 (25) 6 (30)

N370S/L444P 2 (10) 4 (20)

L444P/andere 3 (15) 1(5)

andere/andere 2 (10) 1(5)
Chitotriosidase-Genotyp-Kategorie, n (%)

normal 13 (65) 16 (80)

heterozygot 6 (30) 4 (20)

homozygot 1(5) 0
Restenzymaktivitat der B-Glukozerebrosidase (mmol/h/mg)

Mittelwert (SD) 2,29 (3,380) 2,04 (3,793)

min - max 0,0-15,7 0,0-15,5
Alter bei GD1-Diagnose (Jahre)?

Mittelwert (SD) 22,26 (9,613) 20,07 (13,154)

min - max 3,0-42,0 4,0-49,7
Alter beim Auftreten der ersten GD1-Symptome (Jahre)

Mittelwert (SD) 16,74 (10,526) 15,22 (12,362)

min - max 3,0-38,0 0,0-37,0
Milzvolumenschweregrad, n (%)

niedrig (< 20 MN) 16 (80) 17 (85)

hoch (> 20 MN) 4 (20) 3 (15)
Splenomegalie-Schwere, n (%)”

moderat 12 (60) 15 (75)

schwer 8 (40) 5 (25)
Hepatomegalie-Schwere, n (%)”

keine/mild 6 (30) 9 (45)

moderat 14 (70) 11 (55)
Anamie-Schwere, n (%)”

keine 15 (75) 17 (85)

mild 2 (10) 2 (10)

moderat 2 (10) 1(5)

schwer 1(5) 0
Thrombozytopenie-Schwere, n (%)

mild 0 3 (15)

moderat 17 (85) 13 (65)

schwer 3 (15) 4 (20)
Knochenerkrankung-Schwere, n (%)”

keine 10 (50) 9 (45)

mild 7 (35) 10 (50)

moderat 2 (10) 1(5)

schwer 1(5) 0
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Eliglustat Placebo
ENGAGE (N=20) (N=20)
Lungenerkrankung-Schwere, n (%)
keine 20 (100) 20 (100)
Wachstumsverzdgerung, n (%)
ja 1(5 1(5
nein 19 (95) 19 (95)

Y Eingeschlossen sind aschkenasische und sephardische Juden.
2 Wenn die Zeitangaben fur die GD1-Diagnose oder fur das erste Symptomauftreten nicht vollstandig vorlagen, wurde das
Geburtsdatum und das Datum der GD1-Diagnose oder erstem Symptomauftreten herangezogen. Fir eine Person der

Eliglustat-Gruppe war das Datum der Diagnosestellung nicht verfiigbar und bei je einer Person beider Behandlungsgruppen war
das Datum des ersten Auftretens von Symptomen unbekannt.
% Die Krankheitsschwere wurde wie folgt definiert:

o Splenomegalie: mild: <5 MN Milzvolumen; moderat: > 5 bis < 15 MN; schwer: > 15 MN.

e Hepatomegalie: mild: < 1,25 MN Lebervolumen; moderat: = 1,25 bis < 2,50 MN; schwer: > 2,50 MN.

e Anamie: keine: Hamoglobin = 12 g/dl (mannlich), = 11 g/dl (weiblich); mild: = 11 bis < 12 g/dl (m&nnlich), = 10 bis < 11 g/dI
o (weiblich); moderat: = 9 bis < 11 g/dl (mannlich), = 9 bis < 10 g/dl (weiblich); schwer: < 9 g/dI.

« Thrombozytopenie: keine: Plattchen = 130.000 bis < 400.000/mm?; mild: = 100.000 bis < 130.000/mm? moderat: > 60.000 bis
< 100000/mm? schwer: < 60.000/mm®.

e Knochen- und Lungenerkrankung: Schweregradeinschétzung basiert auf klinischer Bewertung der Untersuchenden.

Studie ENCORE

In diesem Abschnitt werden die Eigenschaften des Designs, der Intervention und der
Patientenpopulation der Studie ENCORE beschrieben.

Tabelle 4: Charakterisierung der Studie ENCORE

Clizhe 300 Beschreibung

tikum

Design e randomisiert
e multizentrisch, multinational
o offen
e Phase Il

e Parallelgruppendesign mit zwei Behandlungsarmen

o Eliglustat vs. Imiglucerase,

o Verhéltnis 2:1,

o Stratifizierung nach ERT-Dosis (< 35 U/kg alle zwei Wochen oder = 35 U/kg
alle zwei Wochen) vor jeglicher Therapieanderung

¢ Nichtunterlegenheitsstudie
e Ziele der Studie:

o Priméar: Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Eliglustat im
Vergleich zu Imiglucerase nach einer 52-wdchigen Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1, die mit ERT einen
stabilen Gesundheitszustand aufwiesen (d. h. die therapeutische Zielwerte
durch ERT erreicht haben)

o Sekundar: Nachweis, dass Patientinnen und Patienten, die mit ERT bereits
stabilisiert waren, nach Wechsel auf eine Eliglustat-Therapie nach 52
Wochen einen stabilen Gesundheitszustand zeigten

o Tertiar: Langzeit-Wirksamkeit, Langzeit-Sicherheit und Pharmakokinetik-
Parameter von Eliglustat bei Patientinnen und Patienten mit Morbus
Gaucher Typ 1, die mit ERT einen stabilen Gesundheitszustand zeigten
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Population Wesentliche Einschlusskriterien
e Alter 2 18 Jahren zum Zeitpunkt der Randomisierung
e Tanner-Stadium® = 4 vor Randomisierung
e GD1-Diagnose mittels dokumentierter B-Glukosidase-Defizienz durch Enzym-
Assay
e Behandlung mit ERT fir mindestens 3 Jahre vor der Randomisierung; fuir
mindestens 6 von 9 Monaten vor der Randomisierung mussten die
Teilnehmenden eine monatliche Dosis einer zugelassenen ERT von 30 U/kg
bis 130 U/kg erhalten haben
¢ Die folgenden therapeutischen Zielwerte fiir 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)
0 Hamoglobinspiegel von = 11 g/dl (w) und = 12 g/dl (m) in der
Screeningphase
o Thrombozyten = 100.000/mm? in der Screeningphase
0 Milzvolumen < 10 MN oder Splenektomie (vorausgesetzt, dass diese mehr
als drei Jahre vor Randomisierung aufgetreten ist)
0 Lebervolumen<1,5MN
Wesentliche Ausschlusskriterien
e Behandlung mit SRT innerhalb der letzten 6 Monaten vor Randomisierung
e Behandlung mit einem der folgenden Arzneimittel innerhalb von 30 Tagen vor
der Randomisierung:
o Prufmedikation
o0 Arzneimittel, die zu einer Verlangerung des QT-Intervalls fihren kdnnen
(Ausnahme: Diphenhydramin oder andere Medikation, die als
Begleitmedikation zur ERT-Infusionen verwendet wurde, war bis 7 Tage vor
Randomisierung erlaubt)
o0 CYP3A4-Induktoren (Ausnahme: Medikation, die als Begleitmedikation zur
ERT-Infusionen verwendet wurde, war bis 7 Tage vor Randomisierung
erlaubt)
o0 Starke CYP3A4- oder CYP2D6-Inhibitoren, bei Patientinnen und Patienten,
die langsam metabolisieren, u. a.
e Transfusionsabhéngigkeit
¢ bestehende Krampfadern oder Leberinfarkt, Blutwerte zu Alanin-
Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST) und Bilirubin, die 2-
fach tber der Obergrenze von Normal liegen, ausgenommen sind Menschen
mit Gilbert-Syndrom
Interven-
tionen und Eliglustat Imiglucerase
Zahl der N=106 N=54
Teilnehmen-
den

Fallzahlplanung

o Zielkriterium: prozentualer Anteil der Patientinnen und Patienten, die die
therapeutischen Zielwerte stabil gehalten haben (nach 52 Wochen)

e erwartete Stabilititsrate aktiver Komparator (Imiglucerase): 95 %

e erwartete Stabilitdtsrate Testintervention (Eliglustat): 85 %
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

e erwartete Abbruchrate (,drop-out”): 20 %
e Typ-1-Fehler (a): 2,5 %

e Typ-2-Fehler (B): 85 %

¢ Nichtunterlegenheitsgrenze: 25 %

o statistischer Test: einseitig

¢ bendtigte Fallzahl: 150

Studienpopulationen

e FAS: alle Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis Eliglustat
oder Imiglucerase erhalten haben (entspricht ITT)

e PPS: alle Patientinnen und Patienten, die mindestens 80 % der Studienmedi-
kation eingenommen haben und/oder ohne wesentliche Abweichungen vom
Studienprotokoll, alle erforderlichen Messwerte zu Beginn der Studie und aus
Woche 52 zur Beurteilung des primaren Endpunkts liegen vor

e SP 100 mg BID®: alle gemal} Fachinformation behandelten Patientinnen und
Patienten (100 mg Eliglustat zweimal pro Tag)

¢ Sicherheitspopulation: identisch mit FAS

Ort und
Zeitraum der
Durch-

Studiendauer

Nach einer 45-Tage dauernden Rekrutierung (“screening period”) beginnt die 52
Wochen lange zweiarmige, aktiv kontrollierte, offene, priméare Behandlungsphase.

fahrung Nach dieser erhalten in der unkontrollierten Langzeitbehandlungsphase alle
Patientinnen und Patienten Eliglustat.
Studienverlauf
e Patientenrekrutierung: 15. September 2009 bis 4. November 2011
¢ letzte Visite fur primére Behandlungsphase (52 Wochen): 09. November 2012
e Datenschnitt/Ende fir priméare Behandlungsphase: 09. November 2012
¢ Langzeitbehandlungsphase (mindestens 104 Wochen bis zu 5,5 Jahre): 1auft
e Datenschnitt fir Langzeitbehandlungsphase (104 Wochen): 14. Mai 2014
e Follow-up-Zeitraum umfasst max. 5,5 Jahre (plus 30 bis 37 Tage)
Ort der Durchfuhrung:
Die Studie wurde in 39 klinischen Zentren in Landern Lateinamerikas, des
mittleren Ostens und Europas sowie in den USA, Kanada und Australien
durchgeftihrt.
Primérer Priméares Zielkriterium
Endpunkt, e Prozentualer Anteil der Patientinnen und Patienten, die innerhalb von 52
sekundare Wochen einen stabilen Gesundheitszustand zeigten. Die Stabilitat musste
Endpunkte gezeigt werden in
und . o Hamoglobinspiegel fallt gegentiber der Ausgangswerte nicht um mehr als
explorative 1,5 g/dl
SQg]glénkte o Thrombozytenzahl fallt gegenliber der Ausgangswerte nicht um mehr als 25
; %.
Studien- o . :
prgtolkoll o Grofe der Milz (in MN) nimmt gegeniber der Ausgangswerte nicht um

mehr als 25 % zu (nicht zutreffend bei totaler Splenektomie)
o0 Grol3e der Leber (in MN) nimmt gegenlber der Ausgangswerte nicht um
mehr als 20 % zu.
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Sekundare Zielkriterien

e Prozentuale Anderung des Lebervolumens
e Prozentuale Anderung der Thrombozytenzahl
e Absolute Anderung des Hamoglobinspiegels

Explorative Endpunkte

e Absolute Anderung der T- und Z-Werte und Knochendichte von
Lendenwirbelséule und Oberschenkelknochen

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 Therapiepraferenz (orale vs. intraventse Therapie)

Sicherheit

¢ unerwinschte Ereignisse (UE),
e schwere unerwinschte Ereignisse (SUE)

¢ medizinische Ereignisse von besonderem Interesse (definiert als klinisch
relevante kardiale Arrhythmien, die bei elektrophysiologischem Monitoring
identifiziert wurden und nicht die Kriterien fur ein SUE erfllen)

Subgruppen-
analysen

e Geschlecht (m/w)

e Alter (>/< 36,9 (median))

e CYP2D6-Metabolisierer-Status

e ERT-Dosis (< 35 U/kg alle zwei Wochen oder = 35 U/kg alle zwei Wochen)

o flr die Eliglustat-Gruppe: Talsohle der Plasmakonzentration (< 5 ng/mlund 25
ng/ml)

Y Die Tanner-Stadien dienen der Stadieneinteilung der sekundéaren Geschlechtsmerkmale des Menschen. Bewertet werden die
Brustdrisenentwicklung und Schambehaarung bei Frauen sowie die Genitalentwicklung und Schambehaarung bei Mannern.

[20,21]

% Fieberhafte Knochenbeschwerden mit intensiven, akuten Schmerzen und schwerem Krankheitsgefihl. [3,10]
9 Exklusiv fiir Herstellerdossier.

Im Verlauf der Studie wurde das Studienprotokoll (Original vom 22. Mai 2009) sechsmal
geandert. Davon betrafen funf Anderungen alle Studienzentren, eine betraf nur GroRbritan-
nien. Die folgende Dokumentation ist reduziert auf Modifikationen, die relevant fir die

Nutzenbewertung sind:

Anderung 2 (global) vom 5. Oktober 2009

¢ Verlangerung der primaren Behandlungsphase auf 52 Wochen nach Beratung durch die

Zulassungsbehérden

o Wechsel von einer unkontrollierten Studie zu einem Nichtunterlegenheitsstudiendesign

nach Beratung durch die Zulassungsbehdrden
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Anderung 4 (global) vom 29. November 2010:

Falls zwei Organvolumenmessungen durchgefihrt 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
zuriickzufuhren.

Anderung 5 (global) vom 6. Juli 2011:

Die Anderung wurde vorgenommen, da die hohe Variabilitat der Plasmakonzentrationen von
Genz-99067 weitere Uberwachung bedirfen (Patientinnen und Patienten mit = 150 ng/ml).

Weitere Anderungen zu diesem Zeitpunkt:
Aufnahme des von der FDA empfohlenen Endpunkts: Prozentuale Anderung des
Milzvolumens vom Ausgangswert zur Woche 52.
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Gescreente Patienten
N=206
|
Randomisierte Patienten
N=160
(2:1Eliglustat: Imiglucerase)
[
[ |
Eliglustat Imiglucerase
N=106 N=154
Behandelt N=106 Behandelt N=53
Full Analyses Set 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
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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

Feller bei Stratifizierung
wegen Dosis (Imiglucerase) ~ N=2

Fehler bei Stratifizierung
wegen Dosis (Imiglucerase) ~ N=2
Fehlende Werte N=1 Fehlende Werte N=0

Keine Behandhing N=( Keine Behandlung N=1

Abbildung 2: Patientenfluss der Studie ENCORE (Kopie von Abbildung 4-20 aus Modul 4
des Herstellerdossiers)
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Tabelle 5: Charakterisierung der Intervention in ENCORE

Intervention

Kontrolle

e Eliglustat

o wird oral eingenommen, Kapseln mit Wasser
geschluckt

Primare Behandlungsphase:

e Tag 1 - Woche 4: 50 mg 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:
0 bei Genz-99067 = 5 ng/ml in Woche 2
weiterhin 50 mg zweimal pro Tag
0 bei Genz-99067 <5 ng/ml 100 mg
zweimal pro Tag
¢ Woche 8: Dosisanpassung: abhangig von
der Konzentration von Genz-99067 (aktive
Form von Eliglustat) im Plasma, die
individuell bestimmt wird:
0 bei Genz-99067 = 5 ng/mlin Woche 6
weiterhin 50 mg zweimal pro Tag bzw.
100 mg zweimal pro Tag
0 bei Genz-99067 < 5 ng/ml 100 mg
zweimal pro Tag (bei vorher 50 mg
zweimal pro Tag) oder 150 mg zweimal
pro Tag (bei vorher 100 mg zweimal pro
Tag)

Langzeit-Behandlungsphase:
Nach Woche 52 erhielten alle Patientinnen und

Patienten Eliglustat bis Studienende (open
label).

Falls bei den Teilnehmenden eine Genz-99067-
Konzentration = 150 ng/ml auftrat, wurden sie
vorubergehend nicht mit Eliglustat behandelt.

¢ Imiglucerase

¢ Nach dem Auflésen und Verdiinnen wird das
Préparat durch intravendse Infusion
verabreicht.

Priméare Behandlungsphase:

Tag 1 - Woche 52: Behandlung mit Imiglucerase
alle zwei Wochen in der Konzentration, wie vor
Einschluss in die Studie

Nach 52 Wochen wechselten die Patientinnen
und Patienten die Behandlung von Imiglucerase
zu Eliglustat. Mit der Einstellung der Dosis
wurde entsprechend der Eliglustat-Behandlung
wahrend der primaren Behandlungsphase
verfahren.

Nicht erlaubte Begleitmedikation/Nahrungsmittel

Nicht erlaubte Begleitmedikation/Nahrungsmittel

o Grapefruit, Grapefruitsaft und Grapefruit-
produkte im gesamten Studienverlauf

e Arzneimittel, die zu einer Verlangerung des
QT-Intervalls fihren kdnnen fir alle

e CYP3A4-Induktoren fur alle

e starke CYP3A4-Inhibitoren fir CYP2D6-
PMs"

e starke CYP3A4-Inhibitoren fir CYP2D6-non-
PMs?

e starke CYP2D6-Inhibitoren flir CYP2D6-non-
PMs?

Erlaubte Begleitmedikation

e Nach Abschluss der Dosisanpassungen

o Grapefruit, Grapefruitsaft und Grapefruit-
produkte in der Langzeitbehandlungsphase

e Arzneimittel, die zu einer Verlangerung des
QT-Intervalls fuhren kénnen fir alle (ab 7
Tage vor der ersten Dosis Eliglustat)

e CYP3A4-Induktoren fir alle (ab 7 Tage vor
der ersten Dosis Eliglustat)

o starke CYP3A4-Inhibitoren fur CYP2D6-
PMs? (ab 7 Tage vor der ersten Dosis
Eliglustat)

o starke CYP3A4-Inhibitoren fir CYP2D6-non-
PMs? (ab 30 Tage vor der ersten Dosis von
Eliglustat, als Pramedikation fur Imiglucerase
ab 7 Tage vor der ersten Dosis Eliglustat)
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Intervention

Kontrolle

(mindestens vier Wochen spater) ist die
vorubergehende Anwendung der oben
genannten Medikamente zur Behandlung
akuter Erkrankungszustande erlaubt.

¢ Die dauerhafte Anwendung von starken
CYP3A4-und CYP2D6-Inhibitoren fir

die Einnahme bereits vor Randomisierung
erfolgte und im Verlauf der primaren

Behandlungsphase die Dosierung gleich
bleibt.

wahrend der Langzeitbehandlungsphase die

unter bestimmten Bedingungen zulassig.

CYP2D6-non-PMs? ist dann zulassig, wenn

In Abhé&ngigkeit vom Metabolisierungsstatus ist

Anwendung der oben genannten Medikamente

o starke CYP2D6-Inhibitoren fir CYP2D6-non-
PMs? (ab 30 Tage vor der ersten Dosis von
Eliglustat, als Pramedikation fur Imiglucerase
ab 7 Tage vor der ersten Dosis Eliglustat)

Erlaubte Begleitmedikation

e Nach Abschluss der Dosisanpassungen
(mindestens vier Wochen spater) ist die
voriibergehende Anwendung der oben
genannten Medikamente zur Behandlung
akuter Erkrankungszustande erlaubt.

o Die dauerhafte Anwendung von starken
CYP3A4-und CYP2D6-Inhibitoren fur
CYP2D6-non-PMs2) ist dann zuléssig, wenn
die Einnahme bereits 30 Tage vor der ersten
Dosis Eliglustat begann und bis vier Wochen
nach der letzten Dosisanpassung die
Dosierung gleich bleibt.

Y Eingeschlossen sind langsame CYP2D6-Metabolisierer und Menschen, deren CYP2D6-Aktivitat unbekannt ist und deren

CYP2D6-Allele als inaktiv identifiziert wurden.

2 Eingeschlossen sind intermediére, schnelle und/oder ultraschnelle CYP2D6-Metabolisierer und Menschen, deren CYP2D6-
Aktivitat unbekannt ist und die Trager eines aktiven CYP2D6-Allels sind.

Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulation in ENCORE zu Beginn der Studie

(PP-Population”, siehe Tabelle 4)

PPS SP 100 mg BID2)
ENCORE Eliglustat Imiglucerase Eliglustat
(N=99) (N=47) (N=34)

Demographische Merkmale
Alter an Tag 1 der Studie (Jahre)

Mittelwert (SD) 37,2 (14,0) 38,6 (15,2) 37,6 (13,4)

min - max 18,1-69,3 18,2 - 66,2 k.A.
Geschlecht, n (%)

mannlich 43 (43) 21 (45) 15 (44)

weiblich 56 (57) 26 (55) 19 (56)
Abstammung, n (%)

weilR/kaukasisch 91 (92) 45 (96) 31(91)

schwarz oder afroamerikanisch 6 (6) 2 (4) k.A.

asiatisch 1(1) 0 k.A.

weilR/amerikanische Indianer 1(1) 0 k.A.

nicht-kaukasisch k.A. k.A. 3(9)
Jidische Herkunft, n (%)

Ja® 25 (25) 13 (28) 10 (29)

nein 73 (74) 34 (72) 24 (71)
Ethnizitat, n (%)

spanisch oder lateinamerikanisch 40 (40) 17 (36) k.A.

nicht spanisch oder lateinamerikanisch 59 (60) 30 (64)
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PPS SP 100 mg BID2)
ENCORE Eliglustat Imiglucerase Eliglustat
(N=99) (N=47) (N=34)
Gewicht (kg)
Mittelwert (SD) 70,8 (17,3) 67,5 (15,0) 69,5 (14,8)
min - max 43,1 - 136,0 40,6 - 101,1 n. b.
Grofe (cm)
Mittelwert (SD) 167,4 (10,10) 166,1 (9,95) k.A.
min - max 144,9 - 188,0 142,5 - 183,0
BMI (kg/m?)
Mittelwert (SD) 25,2 (5,33) 24,4 (4,65) k.A.
min - max 16,8 - 49,4 17,1 - 38,2
Raucherstatus, n (%)
kein 71(72) 36 (77) KA
derzeit 13 (13) 4 (9) o
friher 15 (15) 7 (15)
CYP2D6-Metabolisierungsstatus, n (%)
langsam 4 (4) 2 (4) 0
intermediar 10 (10) 8 (17) 4(12)
schnell 79 (80) 33 (70) 30 (88)
ultraschnell 4 (4) 1(2) 0
unbekannt 0 2(4) 0
Krankheitsmerkmale
Morbus-Gaucher-Genotyp, n (%)
N370S/L444P 37 (37) 17 (36)
N370S/N370S 19 (19) 11 (23) KA
N370S/andere 32 (32) 12 (26) o
L444P/andere 2(2) 0
andere/andere 9(9) 7 (15)
Chitotriosidase-Genotyp-Kategorie, n (%)
normal 56 (57) 26 (55)
heterozygot 28 (28) 18 (38) k.A.
homozygot 6 (6) 1(2)
unbekannt 9(9) 2 (4)
Restenzymaktivitét der 3-Glukozerebrosi-
dase (mmol/h/mg)5)
Mittelwert (SD) 1,18 (1,35) 1,08 (0,97) 1,1(1,1)
min - max 0,0-9,9 0,0-5,8 k.A.
Alter bei GD1-Diagnose (Jahre)”
Mittelwert (SD) 17,1 (13,1) 20,81 (14,5) 17,0 (12,9)
min - max 0,0 - 53,6 0,4 -54,7 k.A.
Alter beim Auftreten der ersten GD1-
Symptome (Jahre)®
Mittelwert (SD) 12,3 (11,8) 15,9 (14,2) 10,7 (9,1)
min - max 1,0-59,0 0,0-54,0 k.A.
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PPS SP 100 mg BID2)
ENCORE Eliglustat Imiglucerase Eliglustat
(N=99) (N=47) (N=34)
Splenektomie durchgefiihrt, n (%)
nein 70 (71) 38 (81) 21 (62)
teilweise 1(1) 1(2) 1(3)
total 28 (28) 8 (17) 12 (35)
Stratifizierungsgruppe fur Randomisierung,
n (%)
ERT < 35 U/kg/g2w 38 (38) 18 (38) 9 (26)
ERT = 35 U/kg/g2w 61 (62) 29 (62) 25 (74)
Milzvolumen (MN)
n 70 39
Mittelwert (SD) 3,23 (1,37) 2,62 (1,08) k.A.
Median 2,87 2,23
min - max 1,06 - 7,43 1,14 -5,34
Hamoglobin (g/dl)
n 98 47
Mittelwert (SD) 13,592 (1,2467)| 13,797 (1,2234) k.A.
Median 13,575 13,900
min - max 11,05-17,25 11,2 - 16,00
Thrombozytenzahl (10°/1)
n 98 47
Mittelwert (SD) 206,750 (80,7371)(192,298 (57,3367) k.A.
Median 188,250 185,000
min - max 100,5 - 511,00 102,00 - 339
Lebervolumen (MN)
n 98 47
Mittelwert (SD) 0,948 (0,1911) 0,911 (0,1622) k.A.
Median 0,915 0,930
min - max 0,53-1,50 0,56 - 1,25
Therapieanamnese
Jemals Imiglucerase eingenommen, n (%)
ja 99 (100) 47 (100) k.A.
nein 0 0
Einnahmedauer von Imiglucerase bis
Randomisierung (Jahre)
n 67 28 k.A.
Mittelwert (SD) 9,77 (3,967) 10,17 (3,704) 10,2 (3,6)
Median 10,80 10,75 k.A.
min - max 3,1-18,2 32-171 k.A.
Derzeitige ERT, n (%)
Imiglucerase 76 (77) 38 (81) 26 (81)
Velaglucerase 20 (20) 8 (17) 6 (19)
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PPS SP 100 mg BID2)

ENCORE Eliglustat Imiglucerase Eliglustat

(N=99) (N=47) (N=34)
Derzeitige ERT-Dosis (U/kg/Monate)
n 95 46 k.A.
Mittelwert (SD) 77,59 (34,158) 78,89 (30,508) 87,2 (33,0)
Median 64,00 80,00 k.A.
min - max 14,0 - 130,0 15,0 - 120,0 k.A.

Jegliche unvorhergesehene Behandlungs-

unterbrechung, Dosisreduktion oder

Anderung des Therapieregimes von

: k.A.

Imiglucerase, n (%)
ja 71 (72) 28 (60)
nein 28 (28) 19 (40)

Umstellung auf eine andere GD1-

Behandlung, n (%) KA
ja 18 (18) 6 (13) o
nein 81 (82) 41 (87)

Behandlung umgestellter Patientinnen und

Patienten, n (%)

Velaglucerase 16 (16) 6 (13) k.A.
Taliglucerase 0 0
Miglustat 2(2) 0

Y Die Eigenschaften des FAS (ITT-Population) sind mit denen der PPS vergleichbar.
3 Subpopulation des FAS die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurden. Diese wurde exklusiv fiir das
Herstellerdossier im Rahmen des AMNOG und weniger detailliert dargestellt.

% Eingeschlossen sind aschkenasische und sephardische Juden.

“ Der CYP2D6-Metabolisierungsstatus wurde wéhrend der primaren Behandlungsphase fiir eine Person der Imiglucerase-Gruppe
nicht gemessen. Die genotypischen CYP2D6-Varianten waren fur zwei Personen (Eliglustat 150 mg BID) unklar. Auf Basis der
verfligbaren Laborergebnisse wurden die Phanotypen fiir diese als ,unbekannt* prognostiziert.

® Normbereich: 7,5 bis 14,5 nmol/hr/mg Protein: Fir eine Person der Eliglustat-Gruppe wurde eine normale 3-Glukozerebrosi-
daseaktivitat berichtet. Fur diese sind Morbus Gaucher-Mutationen belegt.

% Wenn die Zeitangaben fiir die GD1-Diagnose oder fir das erste Symptomauftreten nicht vollstéandig vorlagen, wurden das
Geburtsdatum und das Datum der GD1-Diagnose oder erstem Symptomauftreten herangezogen.
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2.5 Endpunkte und Erhebungsinstrumente

In diesem Abschnitt der Nutzenbewertung findet sich die Beschreibung der untersuchten
Endpunkte in den pivotalen Studien ENGAGE und ENCORE und die Diskussion zu deren
Patientenrelevanz.

2.5.1 In der Nutzenbewertung berticksichtige Endpunkte

In der Nutzenbewertung wurden folgende vom pU als patientenrelevant eingestuften
Endpunkte berlcksichtigt:

Tabelle 7: Vom pU im Dossier als patientenrelevant bezeichnete und in der Nutzenbewertung
berlcksichtigte Endpunkte der Studien ENGAGE und ENCORE

Knochendichte”

GD1-spezifische Analysen (Mobilitat,
Knochenkrisen, Knochenschmerzen)4)

Gaucher disease severity scoring system")

Schmerzen*®

Ersch('jpfung4'5)

Vom pU als | In der Nutzen-
Endpunkt Kategorie p?;;gc;i? i biv;re[; gf(n 9

eingestuft sichtigt”
Milzvolumen o 0%
Lebervolumen® o .
Thrombozytenzahls) ° -
Hamoglobinspiegel®” . .
Stabilitat des Gesundheitszustandes . 0%
Knochenmarkinfiltration® Morbiditat ° -

36-item short form health survey‘”

Lebensqualitat

(schwere) Unerwiinschte Ereignisse

Sicherheit

Y Schwarz-umrandeter weiRer Punkt = Ergebnisse trotz fraglicher Patientenrelevanz erganzend dargestellt.

2 Primares Zielkriterium (a ENGAGE, b ENCORE).
3 sekundare Zielkriterien.
) Tertiare und explorative Zielkriterien.

% Endpunkte vom pU der Kategorie Lebensqualitat zugeordnet, da sie aber krankheitsbedingte Symptomatik erfassen, werden sie

hier als Endpunkte zur Morbiditét gefuhrt.

Endpunkte, die der Mortalitdt zuzuordnen sind, wurden in den Studien ENGAGE und

ENCORE nicht erhoben.
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2.5.2 Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

Tabelle 8: Verzerrungspotenzial der Studien ENGAGE und ENCORE auf Studienebene

> 5 < <
S c Q N N
> > T o c c o
o= . € o s () O -
> O - —
— [O=] 35 5 OCD o o
) o = [T © o
i A 9 o ] 50 © 8 ac 7o
Studie UJE 2 c c e S0y ToQ o S
L5 s N S o S5 o 2 = o € » c 9
+— N < < T O © m.@w 2 S 29
© c c s 0 c = c O R o= 3 g 5
xS °T 2 o9 o0 e 0 N .S X NI
:GLD' - 3 — = w c o5 C - o C = e
T 0O 0 o = O ®© ) =20 SR = =
<o ®» >0 >0 >m I om n>o0n0 > ®©
ENGAGE ja ja ja ja nein nein niedrig
ENCORE ja nein nein nein nein nein hoch

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir die primare Behandlungsphase der
Studie ENGAGE als niedrig eingeschatzt. Das Potenzial fur Verzerrungen auf Endpunktebene
wird fur die Studie ENGAGE in Tabelle 9 dargestellt.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird wegen der fehlenden Verblindung fur die
Studie ENCORE als hoch eingeschétzt. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird fur
die Studie ENCORE ist der Tabelle 10 zu entnehmen.

Tabelle 9: Verzerrungspotenzial der Endpunkte in Studie ENGAGE

Hinweise auf  Sonstige, das
Verblin- ergebnisge- Verzerrungs-
Endpunkt dung adgr-[lat steuerte potenzial V_erg;a;;u;gs
adaquat q Bericht- beeinfluss- P
erstattung ende Punkte
Morbiditat
Milzvolumen1) ja ja nein nein niedrig
Schmerzen ja ja nein nein niedrig
Erschopfung ja ja nein nein niedrig
Lebensqualitat
SF-36 ja ja nein nein niedrig
Sicherheit
(schwere) Unerwiinschte . . : : iedri
Ereignisse ja ja nein nein niedrig

Y Primarer Endpunkt.
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Tabelle 10: Verzerrungspotenzial der Endpunkte in Studie ENCORE

Auswer- Hinweise auf = Sonstige, das

winschte Ereignisse

Verblin- T — ergebnis- Verzerrungs- T
Endpunkt dung gsp gesteuerte potenzial 9
. pulation ; X -potenzial
adaquat 2dAquat Bericht- beeinfluss-
q erstattung ende Punkte
Morbiditat
Stabilitat des nein ja? nein nein niedrig”
Gesundheitszustandes® J 9
Schmerzen nein jaz) nein nein hoch
Erschopfung nein jaz) nein nein hoch
Lebensqualitat
SF-36 nein jaz) nein nein hoch
Sicherheit
(schwere) Uner- nein ja? nein nein hoch

Y pPrimarer Endpunkt.

2 Wegen Nichtunterlegenheitsdesign wird die PP-Analyse in die Bewertung eingeschlossen.
% Basiert auf Laborparametern und MRT-Aufnahmen, die von verblindeten Priferinnen und Prifern beurteilt werden.

2.5.3 Charakterisierung der bertcksichtigten Endpunkte und Einschatzung der
Patientenrelevanz

Laut VerfO des G-BA gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.
Nachweise gemaR 8§ 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen. Zur Beurteilung der
Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wurden das Dossier, die zugehérigen Studien-
dokumente und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Das Ergebnis der
Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in Tabelle 11 bis

Tabelle 13.

Tabelle 11: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét

Morbiditat

Endpunkt Prozentuale Anderung des Milzvolumens

Operationali- | Operationalisierung:

sierung und o Methode: Magnetresonanztomographie (MRT)-Aufnahmen.

Validierung: Zei kte:

Begrindung * Zeitpunkte: . . .

seitens des 0 ENGAGE: Rekrutierung, Woche 26, 39, dann in Langzeitbehandlungsphase
pU Woche 65, 78, 104 und 130, danach alle 6 Monate, zuletzt am Studien-

ende, bei Austritt vor Woche 26 moglichst auch Aufnahmen zum Zeitpunkt
des Austrittes.
0 ENCORE: Musterung, Woche 26, 52, dann in Langzeitbehandlungsphase
Woche 78 und 104, danach alle 6 Monate, zuletzt am Studienende.
e Bewertung: durch verblindete Priferinnen oder Prifer (Formel: Milz MN =
Volumen in cm®/(Gewicht in kg x 2)).
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Morbiditat

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

,Ein patientenrelevanter Endpunkt ist ein Endpunkt, der vom Patienten wahrge-
nommen wird. Ein Patient mit Morbus Gaucher Typ 1 spurt Oberbauchbeschwer-
den durch die zum Teil erheblich vergréf3erte Milz und Leber, Erschépfung und
Abgeschlagenheit durch die Anamie, leidet unter einer erhéhten Blutungsneigung
durch die reduzierte Thrombozytenzahl und unter Knochenschmerzen durch die
fortschreitende Zerstdérung der Knochen infolge Infiltration des Knochenmarks.*

Weiterhin kdnnen ,abdominale Symptome von leichten Schmerzen bis zum
akuten Abdomen mit Fieber“, ,Blutungsneigung” und ,Infektanfalligkeit beobachtet
werden®.

Veranderungen des Milz- und Lebervolumens sowie des Hamoglobinspiegels und
der Thrombozytenzahl werden als primare Behandlungsziele (siehe folgende
Tabelle aus Modul 4 des Herstellerdossiers) definiert:

Zielerreichun
Normalwert 9

Endpunkt

Behandlungsziel

innerhalb von...

Milzvolumen

0,2 % des Korper-
gewichts in kg

> 30 % Reduktion
im Vergleich zum
IAusgangswert

12 Monate

Lebervolumen

2,5 % des Korper-
gewichts in kg

> 20 % Reduktion
im Vergleich zum
IAusgangswert

12-24 Monate

Hamoglobinspiegel

Frauen: 12 -16 g/dl

Erhéhung auf

12-24 Monate

> 11,0 g/dl
Manner: 14 -18 g/dI [Erhéhung auf

> 12,0 g/dI

> 50 % Anstieg im
Vergleich zum
IAusgangswert

150 x10%/1 - 350 x
10°%/1

Thrombozytenzahl 12 Monate

Einschatzung
zur Qualitat u.
Patienten-
relevanz

Definition und Erhebung des Endpunkts:
Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar beschrieben.
Validitat und Patientenrelevanz:

Der pU beschreibt beeintrachtigende Krankheitssymptome im Zusammenhang mit
dem Milzvolumen. Der Endpunkt wird jedoch ausschlieZlich mittels bildgebender
Verfahren gemessen. Den Ausfiihrungen und den angegebenen Quellen des pU
ist nicht zu entnehmen, ab welchem Milzvolumen von den beschriebenen Beein-
trachtigungen auszugehen ist. Daher wird auch nicht klar, welches Ausmalf3 einer
Reduktion klinisch relevant ist. Die zitierten Arbeiten stellen ein Expertenkonsens
zu Therapiezielen [24] und eine narrative Ubersicht zur Erkrankung dar [22]. Beide
sind nicht geeignet die Validitat des Endpunktes Milzvolumen als Surrogatpara-
meter fUr patientenrelevante Morbiditatsendpunkte zu belegen. Der Einschatzung
des pU kann nicht gefolgt werden.

Da es sich bei der Anderung des Milzvolumens um den primaren Endpunkt der
Studie ENGAGE handelt, werden die Ergebnisse hierzu dennoch in Abschnitt 2.6
dargestellt.
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Morbiditat

Endpunkt Prozentuale Anderung des Lebervolumens

Operationali- | Operationalisierung:

sierung und ¢ Methode: Magnetresonanztomographie (MRT)-Aufnahmen.

VaI|d'|.er(l;ng: e Zeitpunkte: sieche Endpunkt Milzvolumen.

SBee.?éﬁg dir;g e Bewertung: durch verblindete Priferinnen oder Prifer (Formel: Leber MN =

pUI Volumen in cm®/(Gewicht in kg x 25)).

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:
Siehe Zitat Endpunkt Milzvolumen.

Weiterhin konnen ,in schweren Fallen Aszites* und ,in seltenen Fallen Blutungen
von Osophagusvarizen“ beobachtet werden.

Einschatzung

zur Qualitat u.

Definition und Erhebung des Endpunkts:
Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar beschrieben.

Feallg\(jg_;in- Validitat und Patientenrelevanz:
Der pU beschreibt beeintrachtigende Krankheitssymptome im Zusammenhang mit
dem Lebervolumen. Der Endpunkt wird jedoch lediglich mittels bildgebender Ver-
fahren gemessen. Entsprechend den Ausfihrungen zum Endpunkt Milzvolumen,
kann der Einschéatzung des pU nicht gefolgt werden.
Die Ergebnisse zum Endpunkt Reduktion des Lebervolumens werden nicht in die
Bewertung des Ausmalfles des Zusatznutzens von Eliglustat eingeschlossen.

Endpunkt Prozentuale Anderung der Thrombozytenzahl

Operationali- | Operationalisierung:

sie(upg und e Methode: Blutproben.

Validierung: e Zeitpunkte:

Be_grun%ung 0 ENGAGE: Rekrutierung, Wochen 4, 13, 26, 39, danach in Langzeitbehand-

sinens es lungsphase alle 3 Monate, ab Woche 130 alle 12 Monate, zuletzt am

P Studienende.

0 ENCORE: Musterung, Woche 52, dann in Langzeitbehandlungsphase
Woche 104, danach alle 12 Monate, zuletzt am Studienende.

e Bewertung: durch lokales Labor.

Begriindung des pU gemal} der im Dossier vorhandenen Angaben:
Siehe Zitat Endpunkt Milzvolumen.

Weiterhin kbnnen ,Hamatome" beobachtet werden.

Einschatzung

Patienten-
relevanz

zur Qualitat u.

Definition und Erhebung des Endpunkts:
Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar beschrieben.
Validitét und Patientenrelevanz:

Der pU beschreibt beeintrachtigende Krankheitssymptome im Zusammenhang mit
der Thrombozytenzahl. Der Endpunkt wird jedoch lediglich mittels Laborverfahren
gemessen. Den Ausfiihrungen und den angegebenen Quellen des pU ist nicht zu
entnehmen, ab welcher Thrombozytenzahl von den beschriebenen Beeintrachti-
gungen auszugehen ist. Daher wird auch nicht klar, welches Ausmalf3 einer Ver-
anderung klinisch relevant ist. Die zitierten Arbeiten sind narrative Ubersichten zur
Enzymersatztherapie [8] und zu phano- sowie genotypischen Variationen der
Erkrankung [14]. Beide sind nicht geeignet die Validitat des Endpunktes Thrombo-
zytenzahl als Surrogatparameter fiir patientenrelevante Morbiditatsendpunkte zu
belegen. Der Einschatzung des pU kann nicht gefolgt werden.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Anderung der Thrombozytenzahl werden nicht in
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die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Eliglustat eingeschlossen.

Endpunkt Absolute Anderung des Hamoglobinspiegels

Operationali- | Operationalisierung:

\S/'elfg,”g u”d_ e Methode: Blutproben.

BZg;riIJir(ljJSr?é e Zeitpunkte: siehe Endpunkt Thrombozytenzahl.

seitens des e Bewertung: durch lokales Labor.

pU Beariindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

Siehe Zitat Endpunkt Milzvolumen.

Weiterhin kénnen ,leichte Ermidbarkeit, Kraftlosigkeit und eine erhebliche
Einschrankung der Leistungsfahigkeit* beobachtet werden.

Einschatzung

zur Qualitat u.

Definition und Erhebung des Endpunkts:
Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar beschrieben.

Feallg\(jg_;in- Validitat und Patientenrelevanz:
Der pU beschreibt beeintrachtigende Krankheitssymptome im Zusammenhang mit
dem Hamoglobinspiegel. Der Endpunkt wird jedoch lediglich mittels Laborver-
fahren gemessen. Den Ausfuhrungen und den angegebenen Quellen des pU ist
nicht zu entnehmen, ab welchem Hamoglobinspiegel von den beschriebenen
Beeintrachtigungen auszugehen ist. Daher wird auch nicht klar, welches Ausmalf3
einer Veranderung klinisch relevant ist. Die zitierten Arbeiten sind ein Experten-
konsens zu Therapiezielen [24] und einer zu Behandlungsempfehlungen [16].
Beide sind nicht geeignet die Validitat des Endpunktes Hamoglobinspiegel als
Surrogatparameter fur patientenrelevante Morbiditatsendpunkte zu belegen. Der
Einschatzung des pU kann nicht gefolgt werden.
Die Ergebnisse zum Endpunkt Anderung des Hamoglobinspiegels werden nicht in
die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Eliglustat eingeschlossen.

Endpunkt Stabilitéat des Gesundheitszustandes

Operationali- | Operationalisierung:

sierung und Prozentualer Anteil, der 52 Wochen lang (entsprechend dem priméaren

Validierung: Analysezeitraum der Studie ENCORE) stabil bleibt. Die Erfolgskriterien fur eine

Begrindung | primére Wirksamkeit sind stabile hamatologische Parameter und OrgangréRen:

seitens des . o . . . .

pU o Hamoglobinspiegel fallt gegenuber der Baseline nicht um mehr als 1,5 g/dI.

e Thrombozytenzahl féllt gegentiber der Baseline nicht um mehr als 25 %.

o Grofe der Milz (in MN) nimmt gegeniber der Baseline nicht um mehr als 25 %
zu (nicht zutreffend bei totaler Splenektomie).

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

Patientinnen und Patienten missen die beschriebenen Kriterien im Hinblick auf
jeden Parameter erfiillen, damit die Behandlung als erfolgreich eingestuft werden
kann.

Ein verblindetes unabhangiges Bewertungsgremium (IAB) prufte, ob ein
Nichterreichen des priméaren Endpunkts einer Verschlechterung des Morbus
Gaucher Typ 1 geschuldet ist und bestatigt dies gegebenenfalls.

Beariindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

,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 gemaf 5. Kapitel § 3 Nr. 1 VerfO des G-BA ein patientenrelevanter
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therapeutischer Effekt.”

Einschatzung

zur Qualitat u.

Definition und Erhebung des Endpunkts:
Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt aus vier Parametern. Weiterfiih-

Patienten- rende Informationen finden sich in den Tabellenzeilen zu den Endpunkten Milz-

relevanz und Lebervolumen sowie Thrombozytenzahl und Hamoglobinspiegel (siehe oben).
Validitat und Patientenrelevanz:
Die zitierten Studien sind nicht geeignet die Validitat der Endpunkte als Surrogat-
parameter fur patientenrelevante Morbiditatsendpunkte zu belegen (siehe Ausfih-
rungen bei den Endpunkten Milz- und Lebervolumen sowie Thrombozytenzahl
und Hamoglobinspiegel). Der Einschatzung des pU kann nicht gefolgt werden.
Da es sich bei der Stabilitat des Gesundheitszustandes um den priméren
Endpunkt der Studie ENCORE handelt, werden die Ergebnisse hierzu dennoch in
Abschnitt 2.6 dargestellt.

Endpunkt Absolute Anderung der Knochenmarkinfiltration (BMB)

Operationali- | Operationalisierung:

sierung u”d_ o Methode: Magnetresonanztomographie (MRT)-Aufnahmen von Oberschenkel-

\éahd!.er(l;ng. knochen und Lendenwirbelsaule.

egrundung e Zeitpunkte: Zusammen mit Leber- und Milzvolumenmessung (siehe oben).
seitens des . . e . . .
pU e Bewertung: BMB durch zwei verblindete Priferinnen/Prifer bestimmt, bei

Dissens dritte Person hinzugezogen, Durchschnitt aller Bewertungen
bertcksichtigt.

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.

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

“Eine ausgeprégte Infiltration des Knochenmarks fuhrt unbehandelt zu
Veranderungen, wie einer verringerten Knochendichte bis hin zur Osteoporose,
die zu einer gesteigerten Inzidenz an Knochenbriichen fihren kann. Daneben
treten starke Knochenschmerzen bis hin zu Knochenkrisen auf.”

Einschatzung

Patienten-
relevanz

zur Qualitat u.

Definition und Erhebung des Endpunkits:

Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar beschrieben. Der BMB
ist ein validiertes Instrument zur Bewertung der MRT-Aufnahmen [19,26].

Validitat und Patientenrelevanz:

Der pU beschreibt beeintrachtigende Krankheitssymptome im Zusammenhang mit
der Knochenmarkinfiltration. Der Endpunkt wird jedoch lediglich mittels bildgeben-
der Verfahren gemessen. Den Ausfihrungen und den angegebenen Quellen des
pU ist nicht zu entnehmen, ab welcher Anderung des BMB von den beschrieben-
en Beeintrachtigungen auszugehen ist. Daher wird auch nicht klar, welches Aus-
malf3 einer Veranderung klinisch relevant ist. Die zitierten Arbeiten sind ein
Expertenkonsens zu Therapiezielen [24] und beschreiben die Pravalenz von Hft-
kopfnekrosen [25]. Beide sind nicht geeignet die Validitat des Endpunktes
Knochenmarkinfiltration als Surrogatparameter fiir patientenrelevante Morbiditéats-
endpunkte zu belegen. Der Einschétzung des pU kann nicht gefolgt werden.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Anderung des BMB werden nicht in die Bewertung
des AusmalRes des Zusatznutzens von Eliglustat eingeschlossen.
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Endpunkt Prozentuale Anderung der Knochendichte

Operationali- | Operationalisierung:

sierung und_ e Methode: Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DXA) von Oberschenkelknochen und

Validierung: Lendenwirbelsaule.

SBeei%erﬁgo(ljuer;g e Zeitpunkte:

pU 0 ENGAGE: Rekrutierung, Woche 39, dann in Langzeitbehandlungsphase

Woche 78 und 130, danach alle 12 Monate, zuletzt am Studienende.
0 ENCORE: Rekrutierung, Woche 52, dann in Langzeitbehandlungsphase
Woche 104, danach alle 12 Monate, zuletzt am Studienende.
e Bewertung: Ergebnisse der Messungen zu Knochendichte, Z- und T-Werten
durch verblindete Priferinnen/Prifer analysiert.
Begriindung des pU gemaR der im Dossier vorhandenen Angaben:

,Die Erhéhung der Knochendichte muss als patientenrelevant eingestuft werden,
da dies zu einer Reduktion der Osteoporose und schlieBlich Knochenbriichen
fuhrt."

Einschatzung

zur Qualitat u.

Patienten-
relevanz

Definition und Erhebung des Endpunkits:
Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar beschrieben.
Validitdt und Patientenrelevanz:

Der pU beschreibt beeintrachtigende Krankheitssymptome im Zusammenhang mit
der Knochendichte. Der Endpunkt wird jedoch lediglich mittels bildgebender
Verfahren gemessen. Den Ausfiihrungen und den angegebenen Quellen des pU
ist nicht zu entnehmen, ab welcher Anderung des BMB von den beschriebenen
Beeintrachtigungen auszugehen ist. Daher wird auch nicht klar, welches Ausmaf3
einer Veranderung klinisch relevant ist. Die zitierten Arbeiten beschreiben
Registerdaten zu phano- sowie genotypischen Variationen der Erkrankung [14],
sind ein Expertenkonsens zu Therapiezielen [24] und eine retrospektive Fall-
Kontroll-Studie aus Registerdaten [18]. Alle sind nicht geeignet die Validitat des
Endpunktes Knochendichte als Surrogatparameter flr patientenrelevante
Morbiditatsendpunkte zu belegen.

Zusatzlich wurde im Rahmen einer Nutzenbewertung des G-BA gepriift, ob bei
Patientinnen und Patienten mit sekundarer Osteoporose ein Zusammenhang
zwischen Knochendichte und patientenrelevanten Zielgréf3en (u. a. klinisch mani-
feste Frakturen) vorliegt [17]. Zu dieser Fragestellung wurden auch Ergebnisse
aus prospektiven Kohortenstudien und eingebetteten Fall-Kontroll-Studien heran-
gezogen. Auf Grundlage der eingeschlossenen Studien im IQWiG-Bericht liegt fur
die Patientengruppe weder ein Beleg fur noch ein Hinweis auf einen Zusammen-
hang zwischen Knochendichte und patientenrelevanten Endpunkten vor. Auch
das hier akzeptierte Evidenzniveau wird mit den vom pU zitierten Publikationen
nicht erreicht. Der Einschatzung kann daher insgesamt nicht gefolgt werden.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Anderung der Knochendichte werden nicht in die
Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens von Eliglustat eingeschlossen.

Endpunkt

GD1-spezifische Analysen

Operationali-
sierung und

Validierung:
Begriindung
seitens des

pU

Operationalisierung:

e Methode: Fragebogen
o0 Mobilitat: Der zum Zeitpunkt der Messung Uberwiegende Mobilitatsstatus
der Patientinnen und Patienten wurde dokumentiert. Dabei waren fiir diese
Frage folgende Antwortmaoglichkeiten vorgegeben: uneingeschréankte
Mobilitéat, eingeschréankt beim Gehen, Gehhilfe wird bendtigt, Rollstuhl wird
bendtigt, bettlagerig.
0 Knochenschmerzen: Die Schwere der Knochenschmerzen wurde durch die
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Antwort der Patientinnen und Patienten auf folgende Frage bestimmt: Wie
wirden 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.

o0 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 fir > 3 Tage.

e Zeitpunkte;

0 ENGAGE: Musterung, Woche 26, 39, dann in Langzeitbehandlungsphase
Woche 78 und 130, danach alle 6 Monate, zuletzt am Studienende.

0 ENCORE: Musterung, Woche 26, 52, dann in Langzeitbehandlungsphase
Woche 78 und 104, danach alle 6 Monate, zuletzt am Studienende.

Beariindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

.Bei fortgeschrittener Knochenmarkinfiltration und einer geringen Knochendichte
kénnen Patienten unter einer eingeschrénkten Mobilitdt oder/und dem Auftreten
von Knochenschmerzen bis hin zu Knochenkrisen leiden, die in sekundaren Ver
anderungen der ossaren Manifestationen begriindet sind. Sekundare Verande-
rungen, 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
Mobilitéat fihren kdnnen. [...] Die beschriebenen Ereignisse sind direkt vom
Patienten spirbar und per se als patientenrelevant anzusehen.”

Einschatzung

zur Qualitat u.

Definition und Erhebung des Endpunkts:
Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt aus drei Parametern, die einzeln

Patienten- dargestellt werden. Die Operationalisierung der Parameter Mobilitat und Knochen-

relevanz schmerzen ist nachvollziehbar beschrieben. Der Parameter Knochenkrisen setzt
sich aus mehreren Kriterien zusammen. Die Operationalisierung des Parameters
ist unklar.
Validitat und Patientenrelevanz:
Der pU stellt dar, dass Schmerzen und Mobilitdtseinschrankungen fir die
Patientinnen und Patienten mit GD1 wesentliche Symptome sind und deshalb als
patientenrelevant anzusehen sind. Dieser Einschatzung wird gefolgt. Zur
Erfassung hat der pU jedoch kein valides Instrument verwendet.
Der Parameter Knochenkrisen setzt sich aus mehreren Kriterien zusammen.
Diese sind zum Teil patientenrelevant und werden im Rahmen der Studie bereits
erhoben (Schmerzen, Schwache). Die Patientenrelevanz der anderen Kriterien
(erhodhte Leukozytenzahl, Fieber) ist unklar.
Die Ergebnisse zum Endpunkt GD1-spezifische Analysen werden bis auf den
Parameter Knochenkrisen in die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens
von Eliglustat eingeschlossen.

Endpunkt Schmerzen

Operationali- | Operationalisierung:

S|e|r_3_ng uno! e Methode: Fragebogen (BPI)

vali lerung. o Der Brief Pain Inventory (Short Form) ist ein Fragebogen zur Erfassung der

B d y gebog 9

e&;run dung wahrgenommenen Schmerzen der Patientinnen und Patienten. Der Frage-
[S)(EJ ens des bogen enthalt Items zur Schmerzintensitat (sensorische Dimension), Beein-

trachtigung der taglichen Aktivitdten durch Schmerzen (reaktive Dimension)
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und Schmerzentlastung, Schmerzqualitat und Einschatzung der Schmerz-
ursache.

0 Bei den Visiten musste der BPI ausgehéndigt werden, bevor die Blutent-
nahme erfolgte. Wenn ein klinisch relevanter Unterschied im Vergleich zur
Screeningphase festgestellt wurde, wurde das unerwiinschte Ereignis
entsprechend dokumentiert.

e Zeitpunkte:

0 ENGAGE: Musterung, Woche 26, 39, dann in Langzeitbehandlungsphase
Woche 65, 78, 104 und 130, danach alle 6 Monate, zuletzt am Studienende

0o ENCORE: Musterung, Woche 26, 52, dann in Langzeitbehandlungsphase
Woche 78 und 104, danach alle 12 Monate, zuletzt am Studienende.

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

.Der BPI zur Erfassung des Schmerzes wurde bereits in anderen Verfahren der
frGhen Nutzenbewertung (Verfahren Abirateronacetat und Enzalutamid) verwen-
det und vom IQWiG und G-BA zum Nachweis des Zusatznutzens herangezogen.”

Einschatzung

zur Qualitat u.

Definition und Erhebung des Endpunkts:
Der vorgelegten Studiendokumentation ist zu entnehmen, dass der BPI-SF

Patienten- verwendet wurde. Dieser besteht aus 4 Fragen zur Schmerzintensitat und 7

relevanz Fragen zur Beeintrachtigung durch Schmerzen. Auf Skalen von 0 (keine
Schmerzen) bis 10 (starkste Schmerzen) wird jeweils die Intensitét der ,starksten®,
.marginalen”, ,durchschnittlichen* Schmerzen und ,Schmerzen im Moment"
beschrieben. Hier werden Punktwerte fiir die einzelnen Items angegeben. Fir die
reaktive Dimension wird ein durchschnittlicher Punktwert angegeben.
Validitat und Patientenrelevanz:
Der pU stellt dar, dass Schmerzen fir die Patientinnen und Patienten mit GD1 ein
wesentliches Symptom sind und deshalb als patientenrelevant anzusehen sind.
Dieser Einschéatzung wird gefolgt. Auch der Einschatzung des pU, dass der BPI
ein valides Instrument zur Messung des Schmerzes darstellt, kann gefolgt
werden.
Die Ergebnisse zum Endpunkt Schmerzen werden in die Bewertung des
Ausmalles des Zusatznutzens von Eliglustat eingeschlossen.

Endpunkt Schweregradklassifikation

Operationali- | Operationalisierung:

sierung u”d_ o Methode: Bewertungsbogen, aufgeteilt in ossére, viszerale und

VaI|d.|.er(ljJng. hamatologische Manifestationen (GD1-DS3)

Be&;run dung o Die Schwere des Morbus Gaucher Typ 1 wurde mittels Gaucher disease

EE' ens des severity scoring system (GD1-DS3) bestimmt. Hierzu wurden die Daten aus

den Routineuntersuchungen (Anamnese, Blutwerte, Volumenmessungen
der Leber und der Milz, Analysen bezuglich der Knochenbeteiligung mittels
MRT und DXA, Knochen- und Gelenkschmerzen) verwendet.

0 Eine Punktzahl wurde je Dimension berechnet und zu einer Gesamtpunkt-
zahl addiert. Dabei konnte eine maximale Punktzahl von 19 Punkten
erreicht werden. Die Grenzen der Schweregradeinschéatzung sind wie folgt:
leichte (0-3 Punkte), moderate (3-6 Punkte), schwere (7-9 Punkte) und sehr
schwere Symptomatik (> 9 Punkte).

e Zeitpunkte:

0 ENGAGE: Musterung, Woche 39, 78 und 130, danach alle 12 Monate,
zuletzt am Studienende.

0 ENCORE: Musterung, Woche 52 und 104, danach alle 12 Monate, zuletzt
am Studienende.

Beariindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:
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,Mit dem GD1-DS3 lasst sich die Schwere der Symptomatik des Patienten
guantifizieren."

Einschatzung
zur Qualitat u.

Definition und Erhebung des Endpunkts:
Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt aus elf Parametern. Die

Patienten- Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar beschrieben.

relevanz I . )
Validitat und Patientenrelevanz:
Von den elf Parametern der Gesamtsumme sind neun nicht unmittelbar
patientenrelevant (siehe Diskussion zu Milz- und Lebervolumen, Blutwerten und
Analysen bezuglich der Knochenbeteiligung). (Knochen-)Schmerzen werden im
Rahmen der Studie bereits erhoben. Zum zweiten patientenrelevanten Parameter
Blutungen werden im Herstellerdossier keine Daten zur Verfugung gestellt.
Die Ergebnisse zum Endpunkt Schweregradklassifikation werden nicht in die
Bewertung des Ausmalfles des Zusatznutzens von Eliglustat eingeschlossen.

Endpunkt Erschépfung

Operationali- | Operationalisierung:

S'elfg,”g u”d_ o Methode: Fragebogen (FSS)

\éa| !.er(ljmg. o Die Fatigue Severity Scale (FSS) ist ein Fragebogen zur Bestimmung der

e&;run dung wahrgenommenen Erschopfung. Er umfasst 9 Fragen zur Bestimmung der
[S)(EJ ens des Schwere der Erschopfung (bspw. Beeintrachtigung der taglichen Aktivi-

taten, wie Arbeit, Familie oder soziales Leben) Dabei wird auf einer Skala
von 1 (= starke Ablehnung) bis 7 (= starke Zustimmung) der Grad der
Zustimmung oder Ablehnung eingeschétzt. Zur Auswertung wurde der
Durchschnittswert gebildet (1= keine Fatigue; 7= starke Fatigue), wenn die
Fragen vollstandig beantwortet waren.

0 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 unerwinschte
Ereignis entsprechend dokumentiert.

e Zeitpunkte:

0 ENGAGE: Musterung, Woche 26, 39, dann in Langzeitbehandlungsphase
Woche 65, 78, 104 und 130, danach alle 6 Monate, zuletzt am Studienende

o0 ENCORE: Musterung, Woche 26, 52, dann in Langzeitbehandlungsphase
Woche 78 und 104, danach alle 12 Monate, zuletzt am Studienende.

Beariindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

,Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung wurde das Ausmal der Uber die FSS
erhobenen Fatigue im Nutzendossier von Simeprevir dargestellt und von G-BA
und IQWIiG zum Nachweis des Zusatznutzens anerkannt.”

Einschatzung
zur Qualitat u.
Patienten-
relevanz

Definition und Erhebung des Endpunkts:

Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar beschrieben.

Validitat und Patientenrelevanz:

Der pU stellt dar, dass Erschopfung fiir die Patientinnen und Patienten mit Morbus
Gaucher Typ 1 ein wesentliches Symptom ist und deshalb als patientenrelevant
anzusehen sind. Dieser Einschatzung wird gefolgt. Auch der Einschatzung des

pU, dass der FSS ein valides Instrument zur Messung von Erschépfung darstellt,
kann gefolgt werden.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Erschépfung werden in die Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens von Eliglustat eingeschlossen.
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Tabelle 12: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat

Lebensqualitat

Endpunkt Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

p 9 q

Operationali- | Operationalisierung:

sierung uno! e Methode: Fragebogen (SF-36)

\B/al|d_|.erémg_ o Der SF-36 (= Short Form 36) enthalt 36 Fragen, womit acht Dimensionen
e&;run dung ermittelt werden; jede Skala umfasst dabei einen Wertebereich von 0 bis

Ei: ens des 100. Zwei zusammenfassende Skalen (physische und psychische Sum-

menskala) beinhalten jeweils vier MalRe korperlicher Gesundheit (kdrper-
liche Funktionsfahigkeit, kdrperliche Rollenfunktion, kérperlicher Schmerz,
allgemeiner Gesundheitszustand) und geistiger Gesundheit (Vitalitét, sozi-
ale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion, psychische Gesundheit).

0 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 unerwinschte
Ereignis entsprechend dokumentiert.

e Zeitpunkte:

0 ENGAGE: Musterung, Woche 26, 39, 65, 78, 104 und 130, danach alle
6 Monate, zuletzt am Studienende

o0 ENCORE: Musterung, Woche 26, 52, 78 und 104, danach alle 12 Monate,
zuletzt am Studienende

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

.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 Lebensqualitat
unbehandelter Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1 weit unter der Lebensqualitat
der Allgemeinbevélkerung lag. Diese reduzierte Lebensqualitat konnte durch eine
Behandlung mit der Enzymersatztherapie statistisch signifikant verbessert
werden.”

Einschatzung
zur Qualitat u.
Patienten-
relevanz

Definition und Erhebung des Endpunkts:

Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar beschrieben.

Validitat und Patientenrelevanz:

Der Einschatzung des pU, dass der SF-36 ein valides Instrument darstellt, kann
gefolgt werden.

Entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeu-
tische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustan-

des, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat werden in
die Bewertung des AusmalRes des Zusatznutzens von Eliglustat eingeschlossen.
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Tabelle 13: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Sicherheit

Endpunkt Unerwinschte Ereignisse

Operationali- | Operationalisierung:

sierung uno! e Methode: Unerwiinschte Ereignisse (UE) und schwerwiegende unerwiinschte
Validierung: Ereignisse (SUE), die wahrend der primaren Behandlungsphasen unter den
Begrtindung Therapien aufgetreten sind, sowie signifikante Veranderungen in den unter-
seitens des suchten Parametern wurden kontinuierlich (etwa alle zwei Wochen) nach

pU Inzidenz, bevorzugter Bezeichnung, Systemorganklasse (SOC), Schwere,

Schweregrad, Zusammenhang mit Behandlung, Grunderkrankung und
Behandlungsgruppe zusammenfassend dokumentiert.

o Weiterhin wurden im Vorfeld unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse (MEOI) definiert. Diese inkludierten klinisch relevante Arrhythmien
sowie Synkopen jeglicher Ursache.

¢ Die Pruférztinnen/-arzte bewerteten dabei die klinische Relevanz der
aufgetretenen UE. Ein klinisch relevantes Ereignis ist definiert als jegliche
Veranderung, die medizinisch relevant ist und potenziell eine
Behandlungsanderung erfordert.

o Uber jedes Ereignis (fiir SUE oder MEOI innerhalb von 24 Stunden) wurde die
Abteilung der Arzneimittelsicherheit informiert.

o Aufgetretene UE werden von Prifarztinnen/-arzte so lange wie erforderlich
nachbeobachtet.

Begriindung des pU geméaf der im Dossier vorhandenen Angaben:

»1herapiebedingte unerwinschte Ereignisse und damit Nebenwirkungen sind als
patientenrelevanter Endpunkt anzuerkennen.*

Einschatzung

Patienten-
relevanz

zur Qualitat u.

Definition und Erhebung des Endpunkits:
Im Studienprotokoll wurde die Schwere der UE sowie die SUE wie folgt definiert:

e Mild: Symptome sind kaum wahrnehmbar und nicht unangenehm. Sie fihren
nicht zu einer Einschréankung der Leistungs- und Funktionsfahigkeit. Die
Einnahme von Medikamenten zur Linderung von Symptomen ist in der Regel
nicht notwendig.

e Moderat: Symptome sind so schwer, dass sie von den Betroffenen als
unangenehm empfunden werden. Aktivitdten des taglichen Lebens sind
beeinflusst. Eine Behandlung der Symptome kann notwendig sein.

e Schwer: Symptome sind so schwer, dass sie von den Betroffenen als ausge-
pragte Beschwerden empfunden werden. Die Schwere kann ein Absetzen der
Studienmedikation notwendig machen. Die Behandlung der Symptome kann
erfolgen. MERKE: schwere UE sind von SUE zu unterscheiden.

e SUE: Tod, lebensbedrohlich, gebotener oder verlangerter Bedarf stationarer
Versorgung, anhaltende oder bedeutende Behinderung/Einschrankung
(erhebliche Beeintrachtigung der Aktivitaten des téglichen Lebens),
angeborene Fehlbildung/Geburtsfehler

¢ wichtige medizinische Ereignisse, die konservative oder chirurgische MalRnah-
men erfordern, um eines der oben aufgeflihrten Ereignisse zu verhindern

Validitat und Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt, insbesondere hinsichtlich der Verbes-
serung des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat.”
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Sicherheit

Die Ergebnisse zu Sicherheitsendpunkten werden in die Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens von Eliglustat eingeschlossen.

2.5.4 Statistische Methoden

In diesem Abschnitt werden die verwendeten Methoden zur statistischen Auswertung der
Studien ENGAGE und ENCORE beschrieben.

Studie ENGAGE

Statistische Modelle und Tests

Aus der Zielsetzung und dem Design der Studie (siehe Tabelle 1) ist abzuleiten, dass der
Planung eine Unterschiedshypothese (Uberlegenheit von Eliglustat im Vergleich zu Placebo)
zu Grunde lag.

Als statistischer Test wurden ANCOVA-Modelle erstellt, in die die jeweilige Behandlungs-
gruppe und das Milzvolumen bei Einschluss in die Studie (Stratifizierungsfaktor zur Randomi-
sierung) als Faktoren eingeflossen sind. Mittelwerte, Standardfehler, Konfidenzintervalle und
p-Werte fur die Mittelwertdifferenzen wurden jeweils angegeben. Das Signifikanzniveau wurde
bei 0,05 festgelegt. In die ANCOVA-Modelle zur Analyse der sekundaren und tertidren
Endpunkte sind jeweils auch die Ausgangswerte zum entsprechenden Endpunkt eingeflossen.

Multiples Testen

Um der a-Fehler-Inflation entgegenzuwirken, wurde eine geschlossene sequenzielle Teststra-
tegie festgelegt. Beginnend mit dem priméren Endpunkt (Milzvolumen) wurden schrittweise
Analysen in der vorab festgelegten Hierarchie (Hamoglobinspiegel, Lebervolumen,
Thrombozytenzahl) durchgefiihrt. Ergab sich auf einem Hierarchieniveau kein signifikanter
Unterschied im Vergleich der beiden Gruppen, missen die folgenden Endpunkte als explorativ
bewertet werden.

Datenimputationen

Fehlende Werte wurden mit der Methode der Last Observation Carried Forward (LOCF)
ersetzt.
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Sensitivitdtsanalysen

Sensitivitdtsanalysen wurden mit der Per-Protocol-Set (PPS)-Population und mit der
Population durchgefiihrt, die bis zum Ende der priméren Behandlungsphase (Woche 39) in die
Studie eingeschlossen waren und fir die vollstdndige Datensétze vorlagen (“Week 39
Completer Analysis Set").

Studie ENCORE

Statistische Modelle und Tests

Aus der Zielsetzung und dem Design der Studie (siehe Tabelle 4) ist abzuleiten, dass der
Planung eine Aquivalenzhypothese (Nichtunterlegenheit von Eliglustat im Vergleich zu
Imiglucerase) zu Grunde lag.

Fur den primaren Endpunkt (Stabilitat des Gesundheitszustandes) wurde fur beide Behand-
lungsgruppen der Anteil der Patientinnen und Patienten, der stabil bleibt, sowie das zweisei-
tige 95%-Konfidenzintervall mit der Clopper-Pearson-Methode fir diesen Prozentsatz
berechnet. Fir Behandlungsdifferenz wurden bei der Berechnung mit der Methode nach
Agresti und Caffo fur die Punktschatzer Pseudobeobachtungen “one success and one failure”
in jeder Gruppe erganzt [1]. Darauf basierend wurden adjustierte Wald-Konfidenzintervalle
berechnet. Auf diese Weise errechnen sich engere Konfidenzintervalle, als durch die
konservative Methode. Fir die Stratifizierungsgruppen wurde eine Gewichtung mit der Mantel-
Haenszel-Methode durchgefuhrt. Wenn die untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls der
Risikodifferenz innerhalb der Nichtunterlegenheitsgrenze von 25 % liegt, wird Eliglustat als
nicht unterlegen im Vergleich zu Imiglucerase gewertet. Fir die einzelnen Parameter des
zusammengesetzten Endpunktes (Milzvolumen, Lebervolumen, Hamoglobinspiegel, Thrombo-
zytenzahl) wurde fur beide Behandlungsgruppen der Anteil der Patientinnen und Patienten,
der stabil bleibt, sowie das zweiseitige 95%-Konfidenzintervall mit der Clopper-Pearson-
Methode fiir diesen Prozentsatz berechnet.

Als statistischer Test fur die sekundaren Endpunkte wurden ANCOVA-Modelle benutzt, in die
die jeweilige Behandlungsgruppe und die ERT-Dosis bei Einschluss in die Studie (Stratifizie-
rungsfaktor zur Randomisierung) als Faktoren eingeflossen sind. Mittelwerte, Standardfehler,
Konfidenzintervalle und p-Werte fiir die Mittelwertdifferenzen wurden jeweils angegeben. Das
Signifikanzniveau wurde bei 0,05 festgelegt. Bei der Bewertung ist zu berlcksichtigen, dass
fir den Endpunkt Milzvolumen als primaren Endpunkt eine Nichtunterlegenheitsgrenze von
15 % festgelegt wurde (Details siehe Abschnitt 3.2).

Fur die tertidren Effektivitatsendpunkte (GD1-spezifische Analysen, Schmerzen, Erschopfung,
gesundheitshezogene Lebensqualitat) werden das AusmalR der Veranderungen und die
prozentualen Anteile der jeweiligen Behandlungsgruppe zusammengefasst dargestellt.

Multiples Testen

Zur Adjustierung fur multiples Testen wurden keine Angaben gemacht.
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Datenimputationen

Fehlende Werte wurden mit der LOCF-Methode ersetzt.

Sensitivitdtsanalysen

Als Sensitivitatsanalysen fir den primaren Endpunkt wurden die Konfidenzintervalle fur die
EffektmaRe nach Agresti und Caffo sowie mittels Clopper-Pearson-Methode berechnet.
Zusatzlich wurden Berechnungen ohne Mantel-Haenszel-Gewichtung durchgefihrt. Fur die
sekundaren Endpunkte wurde ein ANCOVA-Modell mit rangtransformierten Daten gerechnet.

2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der primaren sowie weiterer als patientenrelevant
erachteter Endpunkte der Studien ENGAGE und ENCORE dargestellt.

Allgemeine Angaben

Fur die Studie ENGAGE werden Ergebnisse aus der primaren Behandlungsphase
(39 Wochen) dargestellt. Daten aus der unkontrollierten Langzeitbehandlungsphase werden
gegebenenfalls bei den unerwiinschten Ergebnissen mitbetrachtet.

Insgesamt wurden 72 Patientinnen und Patienten fur den Studieneinschluss evaluiert. Davon
wurden 40 randomisiert. Eine Person in der Eliglustat-Gruppe schied nach 166 Tagen
aufgrund personlicher Griinde aus (siehe Abbildung 1).

Als priméare Population der Studie wurde vom pU das Full Analysis Set (FAS) gewabhilt.

Tabelle 14: Zusammenfassung der Arzneimitteleinnahme der Studie ENGAGE (FAS)

Studie Eliglustat Placebo Gesamt
(N=20) (N=20) (N=40)
Randomisierte Patientinnen und Patienten, n (%)
Placebo 0 20 (100) 20 (50)
Eliglustat 50 mg BID 3(15) 0 3(8)
Eliglustat 100 mg BID 17 (85) 0 17 (43)

Behandlungsdauer (Tage)

Mittelwert (SD) 274,8 (10,05)| 274,2 (26,75)| 274,5 (19,94)
Median 273,0 277,5 275,5
min - max 263 - 301 166 — 296 166 - 301
Eliglustat-Dosierung bei Abschluss der
Titrationsphase, n (%)
50 mg BID 3 (15) - 3(8)
100 mg BID 17 (85) - 17 (43)
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Studie Eliglustat Placebo Gesamt
(N=20) (N=20) (N=40)
Haufigkeit der Prozentsatze von Dosis-Compliance
(Tag 1 bis Woche 52), n (%)
> 100% 5 (25) 3 (15) 8 (20)
> 90% bis < 100% 14 (70) 15 (75) 29 (73)
= 80% bis < 90% 0 2 (10) 2(5)
= 70% bis < 80% 0 0 0
= 60% bis < 70% 1(5) 0 1(3)
= 50% bis < 60% 0 0 0
= 40% bis < 50% 0 0 0
Mindestens eine Begleitmedikation erhalten, n (%)
gesamt 16 (80) 15 (75) 31 (78)
NSAID (auch topische Anwendung) 8 (23) 7 (18) 16 (20)
Paracetamol und andere Anilide 8 (40) 9 (45) 17 (43)
Antibiotika 2 (10) 5 (25) 7(18)
Bisphosphonate 0 0 0

Da die Dosierung von Eliglustat in der Studie abhangig von der Plasmakonzentration
verabreicht wurde (siehe Tabelle 2), wurden drei von 20 Teilnehmenden nicht gemaf der Do-
sierung der Fachinformation (100 mg Eliglustat zweimal taglich) behandelt (siehe Tabelle 14).
Subgruppenauswertungen dazu liegen nicht vor. In der Eliglustat-Gruppe hat eine Person
weniger als 80 % der Studienmedikation eingenommen. Die Einnahme von Begleitmedika-
menten wurde in der Eliglustat-Gruppe insgesamt haufiger dokumentiert.

Fur die Studie ENCORE werden Ergebnisse aus der primaren Behandlungsphase
(52 Wochen) dargestellt. Daten aus der unkontrollierten Langzeitbehandlungsphase werden
gegebenenfalls bei den unerwiinschten Ergebnissen mitbetrachtet.

Insgesamt wurden 209 Patientinnen und Patienten fir den Studieneinschluss evaluiert. Davon
wurden 160 randomisiert. Eine Person der Imiglucerase-Gruppe hat die Studienmedikation
nicht erhalten. Eine Person der Eliglustat-Gruppe wechselte zur Imiglucerase-Behandlung und
schloss die primare Behandlungsphase von 52 Wochen vollstdndig ab. Zwei Teilnehmende
der Eliglustat-Gruppe und eine Person aus der Imiglucerase-Gruppe brachen die primére
Behandlungsphase wegen unerwiinschter Ereignisse ab (siehe Abbildung 2).

Als priméare Population der Studie wurde vom pU das PPS gewahlt. Fiir die Ubersicht zur
Arzneimitteleinnahme und die Sicherheitsendpunkte die Sicherheitspopulation.
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Tabelle 15: Zusammenfassung der Arzneimitteleinnahme der Studie ENCORE
(Sicherheitspopulation)
Studie Eliglustat Imiglucerase
(N=106) (N=53)
Dauer der Studienteilnahme (Tage)
Mittelwert (SD) 421,4 (35,23) 406,2 (29,81)
min - max 261 - 534 288 - 483
Behandlungsdauer (Tage)
Mittelwert (SD) 361,5 (24,28) 349,0 (36,44)
min - max 198 - 420 181 - 386
Eliglustatdosierung bei Abschluss der Titrationsphase, n (%)
50 mg BID 21 (20) -
100 mg BID 34 (32) -
150 mg BID 51 (48) -
Haufigkeit der Prozentséatze von Dosis-Compliance
(Tag 1 bis Woche 52), n (%)
> 100% 33 12 (23)
= 90% bis < 100% 93 (88) 29 (55)
= 80% bis < 90% 8(8) 8 (15)
= 70% bis < 80% 1(2) 1(2)
= 60% bis < 70% 0 1(2)
= 50% bis < 60% 0 1(2)
2 40% bis < 50% 1() 1(2)
Mindestens eine Begleitmedikation erhalten, n (%)
gesamt 97 (92) 42 (79)
NSAID (auch topische Anwendung) 75 (36) 31 (30)
Paracetamol und andere Anilide 46 (43) 12 (23)
Glukokortikosteroide 26 (25) 9 (17)
Kalziumpraparate 23 (22) 10 (19)
Bisphosphonate 7(7) 4 (8)

Da die Dosierung von Eliglustat in der Studie ENCORE ebenfalls abhéngig von der
Plasmakonzentration verabreicht wurde (siehe Tabelle 5), wurden nicht alle Teilnehmenden
gemalR Fachinformation mit 100 mg Eliglustat zweimal taglich behandelt (siehe Tabelle 15).
Die Ergebnisse fir die Subpopulation, die mit 100 mg Eliglustat zweimal pro Tag behandelt
wurde (n=34), werden zusatzlich aufgezeigt. In der Eliglustat-Gruppe wurde haufiger die
Einnahme von Begleitmedikamenten dokumentiert.

Morbiditat

Als Morbiditatsendpunkte der Studien ENGAGE und ENCORE werden Ergebnisse fir das
Milzvolumen, die Stabilitat des Gesundheitszustandes, GD1-spezifische Analysen, Schmerzen
und Erschépfung dargestellt.
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Endpunkt Milzvolumen

Der Endpunkt Milzvolumen war fir die Studie ENGAGE als primarer Endpunkt geplant. Fir die
Studie ENCORE hatte die FDA Auswertungen zu diesem Endpunkt empfohlen.

Tabelle 16: Ergebnisse der prozentualen Anderung des Milzvolumens (in MN) aus ENGAGE

und ENCORE
Studie (t) Ausgangswert (A) | Wert nach RCT- Prozentuale Behandlungs-
Population Behandlungs- Anderung differenz
phase (B) (A zu B)
Intervention n n MW (SD) LSMD (SEM)
MW (SD) MW (SD) LSM (SE) [95%-KiI]
p-Wert
ENGAGE (39 Wochen) FASY
Eliglustat 20 20 -27,58 (12,59)
(N=20) 13,89 (5,93) 10,17 (5,07) -27,77 (2,37) -30,03 (3,35)
[-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)
ENCORE (52 Wochen) FAS??
Eliglustat 77 77 -5,20 (14,37)
(N=106) 3,17 (1,35) 3,03 (1,36) -5,08 (1,50) _[1é8715(-§’i%
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)
(N=99) 3,23 (1,37) 3,07 (1,38) -6,05 (1,57) -2,83 (2,68)
, [-8,14;2,47]
Imiglucerase 39 39 -3,01 (10,50) 0,2922
(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)
(N=34) 3,24 (1,59) 3,08 (1,60) -6,18 (2,43) -3,00 (2,99)
: [-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)

Y Fiir eine Person der Eliglustat-Gruppe, die vor Woche 39 aus der Studie ausschied, wurde die LOCF-Methode angewandt, um
die Anforderungen der FAS zu erfiillen.

? Die FAS-Population umfasst alle, die mindestens eine Priifmedikation erhalten haben und wird als ITT-Population interpretiert.
Bei fehlendem Wert wurde die LOCF-Methode angewandt. Patientinnen und Patienten mit Zustand nach Splenektomie sind

ausgeschlossen.

9 Die Person, die im Verlauf der Studie von Eliglustat zu Imiglucerase wechselte, ist von dieser Analyse ausgeschlossen.
4 Subpopulation des FAS, die mit der Dosis von 100 mg BID laut Fachinformation behandelt wurden.
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Der Endpunkt Stabilitdt des Gesundheitszustandes ist ein kombinierter Endpunkt aus den
Parametern Milz- und Lebervolumen sowie Hamoglobinspiegel und Thrombozytenzahl. Er war
fur die Studie ENCORE als priméarer Endpunkt geplant.

Tabelle 17: Ergebnisse fur Stabilitét des Gesundheitszustandes aus ENCORE

FASY PPS? SP (100 mg BID)”
ENCORE-Population Eliglustat| ERT |Eliglustaty ERT |Eliglustat| ERT
(N=106) | (N=53) | (N=99) | (N=47) | (N=34) | (N=53)
Kombinierter Endpunkt
Patienten mit stabilem 88 48 84 44 28 48
Gesundheitszustand, n (%) (83,0) (90,6) (84,8) (93,6) (82,4) (90,6)
Behandlungsdifferenz der
prozentualen Anteile (Eliglustat -7,5 -8,8 -8,2%
minus Imiglucerase), %
95 %-KI adjustiert nach Agresti- . ] . .
Caffo fir Behandlungsdifferenz (-17,1;5,1) (-17,6;4,2)| Daten nicht berichtet
Sensitivitatsanalysen
95 %-KI adjustiert nach Agresti- (-17,6;4,2) (-18,1;2,8)
Caffo fiir Behandlungsdifferenz Daten nicht berichtet
ohne Mantel-Haenszel-
Gewichtung
95 %-KI nach Clopper-Pearson (-24,2;29,4) (-25,9;8,7)
Einzelne Komponenten des kombinierten Endpunkts
Erreichen der definierten Kriterien zum Hamoglobinspiegel
(keine Reduktion > 1,5 g/dl vs. Ausgangswert)
: 98 51 94 47 31 51
0,
Patienten, n (%) ©25)| (962)] (949 (100 (91.2) (96.2)
Behandlungsdifferenz der
prozentualen Anteile (Eliglustat -3,7° -5,1° -5,0”
minus Imiglucerase), %
Erreichen der definierten Kriterien zur Thrombozytenzahl
(keine Reduktion > 25 % vs. Ausgangswert)
: 96 52 92 47 31 52
0,
Patienten, n (%) 90.6) (981)] (929 (100 (91.2)] (98.1)
Behandlungsdifferenz der
prozentualen Anteile (Eliglustat -7,5% 7,19 -6,9%
minus Imiglucerase), %
Erreichen der definierten Kriterien zum Milzvolumen in MN
(kein Anstieg > 25 % vs. Ausgangswert)s)
: 72 44 68 39 22 44
0,
Patienten, n (%) ©35) (97.8)] (958)] (100)  (100) (97.8)
Behandlungsdifferenz der 4,39 4,29 229

prozentualen Anteile (Eliglustat
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FASY PPS? SP (100 mg BID)?
ENCORE-Population Eliglustat| ERT |Eliglustaty ERT |Eliglustat| ERT

(N=106) | (N=53) | (N=99) | (N=47) | (N=34) | (N=53)

minus Imiglucerase), %

Erreichen der definierten Kriterien zum Lebervolumen in MN
(kein Anstieg > 20 % vs. Ausgangswert)

100 49 95 44 33 49

Patienten, n (%) ©43) (925)| (960 (936)] (97.1)] (92.5)

Behandlungsdifferenz der
prozentualen Anteile (Eliglustat 1,8% 2,4% 4,6”
minus Imiglucerase), %

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

2 Die Person, die im Verlauf der Studie von Eliglustat zu Imiglucerase wechselte, ist von dieser Analyse ausgeschlossen.

3 Subpopulation die mit der Dosis von 100mg BID laut Fachinformation behandelt wurde.

4 eigene Berechnungen, Daten vom pU nicht berichtet.

% Die prozentualen Berechnungen basieren auf dem Anteil ohne Splenektomie.

Endpunkt GD1-spezifische Analysen

Der Endpunkt GD1-spezifische Analysen ist ein kombinierter Endpunkt aus den drei Para-
metern Mobilitat, Knochenschmerzen und Knochenkrisen. Er war in den Studien ENGAGE
und ENCORE fir explorative Analysen geplant.

Tabelle 18: Ergebnisse fur GD1-spezifische Analysen (Mobilitdt) aus ENGAGE und ENCORE

GD1-spezifische Analysen — Mobilitéat Kategoriel), n (%)
Studie (Population) b = = o
o c O cec o = =
Intervention Woche -E 'f__i‘ E’:__E 35 % %
S5 a HET Y m O
ENGAGE (FAS) Eliglustat Ausgangswert 17 (89) 1(5) 1(5)
(N=20) Woche 39 18 (95) 0 1 (5)
Placebo Ausgangswert 20 (100) 0 0
(N=20) Woche 39 20 (100) 0 0
ENCORE (FAS) Eliglustat Ausgangswert 99 (95) 4 (4) 1(1)
(N=106) Woche 52 99 (94) 5 (5) 1(1)
Imiglucerase Ausgangswert 52 (100) 0 0
(N=53) Woche 52 52 (98) 1(2) 0
ENCORE (PPS) Eliglustat Ausgangswert 92 (95) 4 (4) 1(1)
(N=99) Woche 52 92 (94) 5 (5) 1(1)
Imiglucerase Ausgangswert 46 (100) 0 0
(N=47) Woche 52 46 (98) 1(2) 0
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GD1-spezifische Analysen — Mobilitat Kategoriel), n (%)
Studie (Population) b e . =0
Intervention Woche = '_‘CE g"g 35 % %
58 |89 a0
ENCORE (SP 100 mg BIDZ)) Eliglustat Ausgangswert 32 (94) 2 (6) 0
(N=34) Woche 52 32 (94) 1(3) 1(3)
Imiglucerase Ausgangswert 52 (100) 0 0
(N=53) Woche 52 52 (98) 1(2) 0

Y Fir die Kategorien ,bendtigt Rollstuhl“ und ,bettlagerig” gab es keine Angaben.
3 Subpopulation, die mit der Dosis von 100 mg BID laut Fachinformation behandelt wurde.

Tabelle 19: Ergebnisse fur GD1-spezifische Analysen (Knochenschmerzen) aus ENGAGE

und ENCORE

GD1-spezifische Analysen — Knochenschmerzen

Kategorie®, n (%)

Studie (Population) = O c O - c
o) 0 ) < 0 )
Intervention| Woche T E % €| S | o€ 3 £
< c < o c = 5 n <
O o 9 O —_ O O
n o " N EW N
ENGAGE (FAS) Eliglustat Ausgangswert| 14 (74) 1(5) 0 4(21) 0
(N=20) Woche 39 11 (58) 2(11)] 3(16) 3(16) 0
Placebo Ausgangswert| 12 (60)] 2 (10) 5 (25) 1(5) 0
(N=20) Woche 39 17 (85) 1 (5) 1(5) 1 (5) 0
ENCORE (FAS) Eliglustat Ausgangswert| 66 (63)| 14 (13)] 13 (13)| 10 (10) 1(1)
(N=106) Woche 52 69 (66)| 19 (18) 11 (10) 5(5) 1(2)
Imiglucerase |Ausgangswert| 39 (76)] 6 (12) 4 (8) 2 (4) 0
(N=53) Woche 52 45 (85) 6 (11) 2 (4) 0 0
ENCORE (PPS) Eliglustat Ausgangswert| 62 (64) 13 (13)| 11 (11) 10 (10) 1(1)
(N=99) Woche 52 64 (65) 19 (19) 9(9) 5(5) 1(2)
Imiglucerase |Ausgangswert| 35 (78) 5 (11) 3(7) 2 (4) 0
(N=47) Woche 52 40 (85)] 5 (11) 2(4) 0 0
ENCORE (SP 100mg BID?) Eliglustat Ausgangswert| 18 (53) 7 (21)] 5(15) 4 (12) 0
(N=34) Woche 52 23(68) 3(9) 6(18) 2(6) 0
Imiglucerase |Ausgangswert| 39 (76)] 6 (12) 4 (8) 2 (4) 0
(N=53) Woche 52 45 (85) 6 (11) 2 (4) 0 0

Y Fur die Kategorie ,sehr starke Schmerzen® gab es keine Angaben.
2 Subpopulation, die mit der Dosis von 100 mg BID laut Fachinformation behandelt wurde.
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Endpunkt Schmerzen

Der Endpunkt Schmerzen (erfasst mit dem BPI) war in den Studien ENGAGE und ENCORE
flr explorative Analysen geplant. Die Skalen der verschiedenen Dimensionen des BPI reichen
von O (keine Schmerzen) bis 10 (starkste Schmerzen).

In der Studie ENGAGE beschreiben die Patientinnen und Patienten zu Beginn der Studie
Schmerzen im Bereich von 0,7 bis 2,3 Punkten (Eliglustat: 1,05 bis 2,21 vs. Placebo: 0,7 bis
2,3). Die Unterschiede in der Veréanderung der Schmerzen in Woche 39 zwischen den
Gruppen waren nicht signifikant (absolute Anderung in LSM: -0,2 bis -0,6 fiir beide).

In der Studie ENCORE beschreiben die Patientinnen und Patienten zu Beginn der Studie
Schmerzen im Bereich von 0,35 bis 1,85 Punkten (100 mg BID Eliglustat: 1,0 bis 1,85 vs.
Imiglucerase: 0,35 bis 1,56). Die Unterschiede in der Veranderung der Schmerzen zwischen
den Gruppen waren nicht signifikant (absolute Anderung in LSM: -0,03 bis -0,21 fiir 100 mg
BID Eliglustat vs. -0,13 bis -0,54 fur Imiglucerase). Die Ergebnisse in den Populationen FAS
und PPS sind vergleichbar.

Endpunkt Erschépfung

Der Endpunkt Erschopfung (erfasst mit der FSS) war in den Studien ENGAGE und ENCORE
fur explorative Analysen geplant. Auf einer Skala von 1 (= keine Fatigue) bis 7 (= starke
Fatigue) wurde der Grad der Zustimmung oder Ablehnung bezlglich der Fatigue-Symptomatik
eingeschatzt. Der FSS-Durchschnittswert wurde berechnet, wenn alle 9 Fragen beantwortet
waren.

Tabelle 20: Ergebnisse fir Erschopfung aus ENGAGE und ENCORE

Studie (t) Ausgangswert (A) | Wert nach RCT- Absolute Behandlungs-
Population Behandlungs- Anderung differenz
phase (B) (A zu B)
Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
MW (SD) MW (SD) LSM (SE) [95%-K]]
p-Wert
falls p<0,05:
Hedges’ gV

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'9 0,59 [0,02;1,15]
ENCORE (52 Wochen) FAS?

Eliglustat 105 104 0,07 (1,43)

(N=106) 3,10 (1,54) 3,17 (1,65) -

Imiglucerase 52 51 -0,03 (1,03) -
(N=53) 2,93 (1,62) 2,84 (1,57) -
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Studie (t) Ausgangswert (A) | Wert nach RCT- Absolute Behandlungs-
Population Behandlungs- Anderung differenz
phase (B) (A zu B)
Intervention n n MW (SD) LSMD (SE)
MW (SD) MW (SD) LSM (SE) [95%-KI]
p-Wert
falls p<0,05:
Hedges’ gV
ENCORE (52 Wochen) PPS?
Eliglustat 97 97 0,06 (1,40)
(N=99) 3,06 (1,55) 3,13 (1,63) -
Imiglucerase 46 45 -0,03 (1,08) -
(N=47) 3,01 (1,54) 2,92 (1,54) -
ENCORE (52 Wochen) SP 100mg BID?
Eliglustat 34 34 0,18 (1,24)
(N=34) 2,96 (1,52) 3,14 (1,63) -
Imiglucerase 52 51 -0,03 (1,03) -
(N=53) 2,93 (1,62) 2,84 (1,57) -

Y Daten vom pU exKlusiv fur das Herstellerdossier.
% Die Person, die im Verlauf der Studie von Eliglustat zu Imiglucerase wechselte, ist von dieser Analyse ausgeschlossen.
% Subpopulation, die mit der Dosis von 100 mg BID laut Fachinformation behandelt wurde.

Als Endpunkt der Kategorie Lebensqualitat wurde in den Studien ENGAGE und ENCORE die
gesundheitshezogene Lebensqualitat erhoben und untersucht.

Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erfasst mit dem SF-36) war in den
Studien ENGAGE und ENCORE fur explorative Analysen geplant. Die Skalen reichen von
0-100, dabei entspricht 0 dem schlechtesten Punktwert.

In der Studie ENGAGE beschreiben die Patientinnen und Patienten zu Beginn der Studie ihre
gesundheitsbhezogene Lebensqualitat auf der ,physischen/korperlichen Summenskala“ im
Bereich von 46,1 (Eliglustat) und 51,9 (Placebo) Punkten. Der Unterschied in der Veranderung
dieser Summenskala zwischen den Gruppen war nicht signifikant (absolute Anderung in LSM:
0,8 fur Eliglustat vs. -2,5 fur Placebo). Lediglich auf der Dimension ,korperliche Funktions-
fahigkeit* ist bei Ausgangswerten von 75,3 (Eliglustat) und 88,3 (Placebo) und einer Verbesse-
rung unter Eliglustat auf 79,0 und einer Verschlechterung unter Placebo auf 77,8 ein signifi-
kanter Unterschied zu beobachten (p=0,011 bei 95%-KI [0,45;26,01]). Auf der ,psychischen
Summenskala“ erreichen die Mittelwerte zu Beginn 45,2 (Eliglustat) und 49,3 (Placebo). Ein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war bei dieser Summenskala
nicht zu beobachten (absolute Anderung in LSM: 1,6 fir Eliglustat vs. 3,8 fur Placebo).

In der Studie ENCORE beschreiben die Patientinnen und Patienten zu Beginn der Studie ihre
gesundheitsbezogene Lebensqualitat auf der ,physischen/koérperlichen Summenskala“ im
Bereich von 48,47 und 53,57 Punkten (MW der 100 mg BID Eliglustat- und Imiglucerase-
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Gruppe). Bis Woche 52 erleben alle Patientinnen und Patienten eine tendenzielle
Verbesserung (absolute Anderung in MW: 2,91 fiir Eliglustat vs. 1,39 fir Imiglucerase). Die
Ergebnisse in den Populationen FAS und PPS sind vergleichbar. Auf der ,psychischen
Summenskala“ erreichen die Mittelwerte der SP 100 mg BID zu Beginn 51,29 (Eliglustat) und
52,03 (Imiglucerase). In beiden Gruppen bleiben die Werte im Verlauf der Studie stabil
(absolute Anderung in MW: -1,91 fiir Eliglustat vs. -0,49 fiir Imiglucerase).

Subgruppenanalysen

Aus den Subgruppenanalysen der Studien ENGAGE und ENCORE fir die Effektivititsmalie
ergeben sich keine relevanten Unterschiede.

Sicherheit

Sicherheitsaspekte wurden in beiden Studien kontinuierlich dokumentiert.

Unerwiinschte Ereignisse

Dargestellt wurde das Auftreten von mindestens einem UE Im Verlauf der primaren
Behandlungsphasen bei den Patientinnen und Patienten.

Tabelle 21: Ergebnisse fir unerwiinschte Ereignisse aus ENGAGE und ENCORE

Studienbezeichnung ENGAGE ENCORE ENCORE
Dauer (RCT-Behandlungsphase) 39 Wochen 52 Wochen 52 Wochen
Population Safety Set Safety Set SP 100 mg BID"
Eliglustat| Placebo |Eliglustat| ERT |Eliglustat| ERT
(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] 1,29 [0,93;1,77] 1,15 [0,99;1,34] 1,22 [1,05;1,42]
p-Wert? 0,2350 0,0409 0,0242
Leichte UE
Patienten, n (%) 16 (80)] 14 (70)| 94(89)| 37 (70)] 32(94)| 37(70)
RR [95 %-KI] 1,14 [0,8;1,64] 1,27 [1,05;1,54] 1,35[1,11;1,64]
p-Wert 0,7160 0,0070 0,0066
Mittelschwere UE
Patienten, n (%) 15 (75) 6(30)| 49(46)] 19(36)] 14(41)] 19(36)
RR [95 %-KI] 2,50 [1,22;5,11] 1,29 [0,85;1,95] 1,15 [0,67;1,97]
p-Wert 0,0100 0,2371 0,6556
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Studienbezeichnung ENGAGE ENCORE ENCORE
Dauer (RCT-Behandlungsphase) 39 Wochen 52 Wochen 52 Wochen
Population Safety Set Safety Set SP 100 mg BIDY
Eliglustat| Placebo |Eliglustat| ERT |Eliglustat| ERT

(N=20) | (N=20) | (N=106) | (N=53) | (N=34) | (N=53)
Schwere UE
Patienten, n (%) 0 0| 13(12) 4 (8) 1(3) 4 (8)
RR [95 %-KI] 1,71 [0,53;5,53] 0,37 [0,04;3,47]
p-Wert 0,4271 0,6443
UE, die zum Studienabbruch fihrten
Patienten, n (%) 0 0 2(2) 1(2) 0 1(2)
RR [95 %-KI] 1,00 [0,09;10,78] n.a. [n.a.;n.a.]
p-Wert 1,0000 1,0000
Als ,von besonderem Interesse" klassifizierte UE
Patienten, n (%) 0 (0) 1(5) 6 (6) 0 (0.0) 2 (6) 0
RR [95 %-KI] n.a. [n.a.;n.a.] n.a.[n.a.;n.a.] n.a. [n.a.;n.a.]
p-Wert 1,0000 0,1796 0,1500

Y Subpopulation, die mit der Dosis von 100 mg BID laut Fachinformation behandelt wurde.
% Die Verhaltnisse der Wahrscheinlichkeiten (RR) wurden exklusiv im Herstellerdossier dargestellt.
% Berechnet mit Fishers exaktem Test.

In der Studie ENGAGE trat bei einer Person der Placebo-Gruppe eine nicht schwerwiegende
ventrikulare Tachykardie als UE von besonderem Interesse auf. Die aufgetretenen UE von
besonderem Interesse in der Studie ENCORE wurden von den Prifarztinnen/-arzten nicht als
Klinisch relevant bewertet.

In der Studie ENCORE wurden sechsmal infusionsbedingte Reaktionen (Kreuzschmerzen,
Reaktionen an der Infusionsstelle) bei zwei Teilnehmenden dokumentiert.

Die meisten berichteten UE beider Studien konnten den folgenden vier MedDRA-System-
organklassen (SOC) zugeordnet werden: Infektionen, Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts, Erkrankungen des Nervensystems und Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen.
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Tabelle 22: Ergebnisse fiir unerwiinschte Ereignisse (MedDRA"Y) aus ENGAGE und ENCORE

Studienbezeichnung ENGAGE ENCORE ENCORE
Dauer (RCT-Behandlungsphase) 39 Wochen 52 Wochen 52 Wochen
Population Safety Set Safety Set SP 100mg BID?
Unerwinschte Ereignisse3) Eliglustat| Placebo |Eliglustat| ERT |Eliglustat| ERT
(N=20) | (N=20) | (N=106) | (N=53) | (N=34) | (N=53)

Infektionen
Patienten gesamt, n (%) 9 (45) 9 (45)| 59 (56)] 19(36)] 20(59) 19(36)
Ereignisse, n 14 13 104 33 n.b. n.b.
Infektionen der oberen Atemwege, 1(5) 40) 11(10) 3(6)
n (%) n.b. n.b.

. 1 4 17 5
Ereignisse, n
Nasopharyngitis, n (%) 3(15) 11 (10) 5(9)

L 0 n.b. n.b.
Ereignisse, n 3 12 5
Sinusitis, n (%) 2 (10) 1(5)] 11(10) 1(2) nb nb
Ereignisse, n 2 1 14 1 o o
anpe_, n (%) 0 2 (10) 6 (6) 2 (4) nb. nb.
Ereignisse, n 2 8 2
Harnwegsinfektion, n (%) 5(5) 5(9)

N - - n.b. n.b.
Ereignisse, n 6 5
Virale Gastroenteritis, n (%) 5(5) 1(2)

o - - n.b. n.b.
Ereignisse, n 5 1
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Patienten gesamt, n (%) 9 (45) 8 (40)| 57 (54) 9(17)| 24(71) 9 (17)
Ereignisse, n 20 20 115 16 n.b. n.b.
Diarrhoe, n (%) 3(15) 4(20)] 13(12) 2(4) nb nb
Ereignisse, n 6 5 16 2 o o
Zahnschmerzen, n (%) 1(5) 3(15) 2(2) 3 (6)

. n.b. n.b.
Ereignisse, n 2 3 2 4
Bauchschmerzen, n (%) 1(5) 2(10)| 11 (10)

- 0 n.b. n.b.
Ereignisse, n 1 2 15
Flat_ule_nz, n (%) 2 (10) 1(5) ) i nb. nb.
Ereignisse, n 3 1
Ubelkeit, n (%) 2 (10) 1(5)] 13(12)
Ereignisse, n 2 1 18 0 n.b. n.b.
Erb_rec_hen, n (%) 1(5) 2 (10) ) i nb. nb.
Ereignisse, n 1 2
Dys_pepsie, n (%) i ) 7(7) 1(2) nb. nb.
Ereignisse, n 9 1
Ref!ux_t')sophagms, n (%) i ) 7(7) 0 nb. nb.
Ereignisse, n 7
Obs_tlpgtlon, n (%) i ) 5(5) 0 nb. nb.
Ereignisse, n 5
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Studienbezeichnung ENGAGE ENCORE ENCORE
Dauer (RCT-Behandlungsphase) 39 Wochen 52 Wochen 52 Wochen
Population Safety Set Safety Set SP 100mg BID?
Unerwiinschte Ereignisses) Eliglustat| Placebo |Eliglustat| ERT |Eliglustat| ERT

(N=20) | (N=20) | (N=106) | (N=53) | (N=34) | (N=53)
Erkrankungen des Nervensystems
Patienten gesamt, n (%) 11 (55) 6 (30)] 37 (35) 5(9) 9 (26) 5(9)
Ereignisse, n 35 17 75 8 n.b. n.b.
Kopfschmerzen, n (%) 8 (40) 6 (30)] 14 (13) 1(2) nb nb
Ereignisse, n 23 13 27 1 o o
Schwindelgefthl, n (%) 1(5) 2 (10) 9 (8)

- 0 n.b. n.b.
Ereignisse, n 2 2 9
Mig_rar!e, n (%) 2(10) 0 - - n.b. n.b.
Ereignisse, n 2
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Patienten gesamt, n (%) 9 (45) 6 (30)] 41(39) 16(30)| 11(32)|] 16 (30)
Ereignisse, n 14 11 87 22 n.b. n.b.
Gelenkschmerzen, n (%) 9 (45) 2 (10)] 16 (15) 9 (17) nb nb
Ereignisse, n 11 4 22 9 o o
Kreuzschmerzen, n (%) 13(12) 3 (6)

o - - n.b. n.b.
Ereignisse, n 16 6
Extremitatenschmerzen, n (%) 12 (11) 1(2)

L - - n.b. n.b.
Ereignisse, n 12 1
Knochenschmerzen, n (%) 6 (6) 1(2)

- - - n.b. n.b.
Ereignisse, n 7 1

Y MedDRA Version 15.0.

2 Subpopulation, die mit der Dosis von 100 mg BID laut Fachinformation behandelt wurde.
® Wenn einzelne Patientinnen oder Patienten haufiger Ereignisse in bestimmten Systemorganklassen berichten, werden sie nur
einmal gezahlt. Die Prozentangaben basieren auf der Gesamtzahl der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten jeder

Behandlungsgruppe.

Bis zur Woche 78 der Langzeitbehandlungsphase der Studie ENGAGE wurde in der
Eliglustat-Gruppe zusatzlich haufig Refluxdsophagitis (mindestens 15 % der Teilnehmenden)

berichtet.

Bis zur Woche 104 der Langzeitbehandlungsphase der Studie ENCORE wurden Inzidenzen
schwerer unerwinschter Ereignisse von 23/106 (22 %) in der Eliglustat-Gruppe und 4/51
(8 %) in der Imiglucerase-Gruppe berichtet. Insgesamt haben zehn Patientinnen und Patienten
die Studie ENCORE vor Woche 104 wegen UE abgebrochen: davon 5 (5 %) Eliglustat,
4 (8 %) Imiglucerase mit Wechsel zu Eliglustat und 1 (2 %) Imiglucerase.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

Im Verlauf der Studie ENGAGE sind keine SUE und keine Todesféalle aufgetreten. In der
Studie ENCORE sind keine Todesfélle aufgetreten.
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Dargestellt wurde das Auftreten von mindestens einem SUE bei den Patientinnen und
Patienten.

Tabelle 23: Ergebnisse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) aus ENCORE

Studienbezeichnung ENCORE
Dauer (RCT-Behandlungsphase) 52 Wochen
Population Safety Set
Eliglustat ERT
(N=106) (N=53)
SUE
Patienten, n (%) 11 (10)" 0
SUE, die zum Studienabbruch fuhren
Patienten, n (%) 1(0,9) 0
Als ,von besonderem Interesse” klassifizierte SUE
Patienten, n (%) 21,9 0 (0,0)

Y Bei lediglich einer Person wurde ein kausaler Zusammenhang zur Therapie vermutet.

Von den berichteten SUE traten 4 Falle in der Subpopulation 100 mg BID auf. Insgesamt
haben die Prifarztinnen/Prifarzte in nur einem Fall der aufgetretenen SUE einen kausalen
Zusammenhang mit der Therapie abgeleitet.

Eine Person hat die Studie ENCORE aufgrund eines Herzinfarktes vorzeitig abgebrochen.

Die aufgetretenen SUE von besonderem Interesse waren Synkopen und wurden von den
Prifarztinnen und -arzten nicht als klinisch relevant bewertet.

Bis zur Woche 78 der Langzeitbehandlungsphase der Studie ENGAGE wurden von einer
Person der Eliglustat-Gruppe zwei SUE (atrioventrikulérer Block 2. Grades) berichtet.

Bis zur Woche 104 der Langzeitbehandlungsphase der Studie ENCORE wurden in der
Eliglustat-Gruppe zwei SUE berichtet, die von den Prufarztinnen und -arzten als relevant
bewertet wurden (periphdre Neuropathie, Darmverschluss, -resektion).

Subgruppenanalysen

Aus den Subgruppenanalysen der Studien ENGAGE und ENCORE fur die
Sicherheitsendpunkte ergeben sich keine relevanten Unterschiede.
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2.7 Einschéatzung zum Ausmal des Zusatznutzens durch den pU

Der pU leitet aus den Daten der Studien ENGAGE und ENCORE insgesamt einen
betrachtlichen Zusatznutzen fir die Zielpopulation ab. Er begriindet seine Einschatzung
zusammengefasst wie folgt:

.In der Gesamtschau der Endpunkte Morbiditat, Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse
wird fur Eliglustat ein betrachtlicher Zusatznutzen abgeleitet. Es konnte bezlglich einzelner
Endpunkte der Morbiditat — insbesondere fir die Reduktion des Milzvolumens und Erhéhung
der Thrombozytenzahl — ein betrachtlicher Zusatznutzen von Eliglustat gegeniber Placebo
nachgewiesen werden. Die Datenlage zu den Endpunkten Lebensqualitdt und Sicherheit —
dabei insbesondere die ambivalenten, hoch verzerrten Ergebnisse zu den unerwinschten
Ereignissen — lassen eine Quantifizierung nicht zu. In der Gesamtschau werden die
unerwiinschten Ereignisse als fur die Patienten unbedeutend und kontrollierbar eingestuft.
Insbesondere auch unter Bericksichtigung der Schwere der Erkrankung sowie des Mangels
einer oralen Therapieoption der Erstlinie fuhren die aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse
in der Bewertung nicht zu einer Herabstufung des Ausmal3es des Zusatznutzens.”
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3. Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

In diesem Abschnitt werden die oben aufgezeigten Informationen diskutiert.

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Eliglustat

Eliglustat (Cerdelga®) ist zugelassen fiir die Langzeitbehandlung von erwachsenen Patien-
tinnen und Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1, die in Bezug auf Cytochrom-P450 Typ 2D6
(CYP2D6) langsame, intermediare oder schnelle Metabolisierer sind.

In den Studien ENGAGE und ENCORE waren auch Menschen mit ultraschneller CYP2D6-
Metabolisierung eingeschlossen. Wegen der eingeschrénkten Datenlage hat die EMA die
Anwendung von Eliglustat in dieser Gruppe nicht empfohlen [7].

Eine Enzymersatztherapie (ERT) ist die Therapie der Wahl in der Versorgung von Menschen
mit Morbus Gaucher Typ 1.

Die Formulierung des Anwendungsgebietes schlie3t eine Anwendung von Eliglustat in der
Erstlinie nicht aus und bertcksichtigt die Schwere der Erkrankung nicht. Die Studienpopulation
der Studie ENGAGE bildet eine Teilgruppe des formulierten Anwendungsgebietes ab, die sich
bei Therapieinitierung gegen die Standardtherapie entscheidet. Fir die Studie ENGAGE
wurden erwachsene Menschen mit nachgewiesenem Enzymmangel und Gendefekt rekrutiert,
die bei Einschluss therapienaiv waren. Ausgeschlossen waren Betroffene mit Splenektomie
oder mit bestehender Knochenerkrankung oder Knochenkrisen. Das mittlere Alter bei ersten
GD1-Symptomen der ENGAGE-Population ist 16 Jahre, bei Diagnose 21 Jahre und an Tag 1
der Studie 32 Jahre. Da zudem eine Placebo-Therapie tber 39 Wochen fiir diese Population
vertretbar war, wird fir die Nutzenbewertung davon ausgegangen, dass es sich um eine
Gruppe mit leichten Erkrankungsverlaufen handelt.

Die Formulierung des Anwendungsgebietes von Eliglustat schlief3t die Umstellung von einer
ERT auf Eliglustat nicht aus. Kriterien fur eine Therapieumstellung (wie Therapieversagen
oder Unvertraglichkeit) sind nicht definiert. Die Studienpopulation der Studie ENCORE bildet
eine Teilgruppe des formulierten Anwendungsgebietes ab, die sich trotz Therapieerfolg gegen
eine Fortsetzung der Standardtherapie entscheidet. Unklar bleibt, aus welchen Grinden die
Therapieumstellung erfolgt. Der pU geht in den Schlussfolgerungen seines Dossiers davon
aus, ,dass einige mit der Enzymersatztherapie vorbehandelte Patienten eine orale Therapie-
option bevorzugen, um der Invasivitat der Infusionen und den Unannehmlichkeiten im Alltag,
die mit der Verabreichung der ERT zusammenhéngen, zu entgehen“. Fir die Studie ENCORE
wurden erwachsene Menschen mit nachgewiesenem Enzymmangel und Gendefekt rekrutiert,
die bei Einschluss mindestens drei Jahre mit einer ERT behandelt wurden und unter dieser
definierte Therapieziele erreicht hatten. Ausgeschlossen waren Betroffene mit Symptomen
einer Knochenbeteiligung. Das mittlere Alter bei ersten GD1-Symptomen der ENCORE-
Population ist 14 Jahre, bei Diagnose 19 Jahre und an Tag 1 der Studie 38 Jahre. Die mittlere
Einnahmedauer der ERT vor Randomisierung liegt bei 11 Jahren. Insgesamt wird auch hier
davon ausgegangen, dass es sich um eine Gruppe mit leichten Erkrankungsverlaufen handelt.
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3.2 Design und Methodik der Studien ENGAGE und ENCORE

Studie ENGAGE

ENGAGE ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Phase-IlI-
Studie. Ziel der Studie ist der Beleg der Uberlegenheit von Eliglustat in Bezug auf Wirksamkeit
und Sicherheit bei therapienaiven Menschen mit Morbus Gaucher Disease Typ 1.

Durch die a priori festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien und die adaquate Randomisierung
waren die Teilnehmenden der Interventions- und Kontrollgruppe zu Beginn der Studie
vergleichbar (siehe Tabelle 3).

Durch die Verblindung von Patientinnen und Patienten sowie der Untersuchenden und der
Bewertenden ist das Risiko fur systematische Verzerrung durch ungleiche Behandlungen
sowie das Berichten und Erfassen von Symptomen gering. Nach der Aufhebung der Verblin-
dung in der Langzeitbehandlungsphase, wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Im Verlauf der primaren Behandlungsphase ist nur eine Person der Eliglustat-Gruppe aus der
Studie ausgeschieden (siehe Abbildung 1). Das Risiko fir eine systematische Verzerrung
durch Gruppenunterschiede in der Anzahl und Begriindung von Studienabbrichen ist gering.
Die Studie wurde nicht vorzeitig abgebrochen. Es liegen Ergebnisse aus ITT-Analysen vor. Es
kann insgesamt von einem geringen Verzerrungsrisiko ausgegangen werden.

Da die Dosierung von Eliglustat in der Studie abhéngig von der Plasmakonzentration
verabreicht wurde (siehe Tabelle 2), wurden nicht alle Teilnehmenden gemafl Fachinformation
mit 100 mg Eliglustat zweimal taglich behandelt (siehe Tabelle 14).

Fallzahlberechnungen und die statistischen Analysemethoden erscheinen adaquat ausge-
wahlt. Die Laufzeit der kontrollierten Studienphase von 39 Wochen scheint zum Erreichen des
Zieles am primaren Endpunkt Milzvolumen ausreichend gewesen zu sein. Fur die Unter-
suchung von Unterschieden an den patientenrelevanten Endpunkten Mobilitat, Schmerzen,
Erschépfung und Lebensqualitét ist eine langere Laufzeit wiilnschenswert.

Im Verlauf der Studie gab es einige Protokollanderungen zur Population und zur Erhebung der
Endpunkte. Ein Einfluss der Anderungen auf die Ergebnisse kann nicht ausgeschlossen
werden. Von den internationalen Zulassungsbehdérden wurde die Beeinflussung als gering
eingeschéatzt bzw. nicht kritisiert.

Insgesamt sind die Ergebnisse zum primédren Endpunkt der Studie ENGAGE als
konfirmatorisch zu bewerten.

Studie ENCORE

ENCORE ist eine randomisierte, multizentrische, multinationale, aktiv kontrollierte und offene
Phase-lll-Studie. Ziel der Studie ist der Beleg der Nichtunterlegenheit von Eliglustat
gegenlber einer ERT mit Imiglucerase bei Menschen mit Morbus Gaucher Typ 1, die a priori
festgelegte therapeutische Ziele bereits erreicht hatten.
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Trotz a priori festgelegter Ein- und Ausschlusskriterien und adéaquater Randomisierung waren
bei den Teilnehmenden der Interventions- und Kontrollgruppe zu Beginn der Studie Unter-
schiede zu beobachten (siehe Tabelle 6). Bei den korperlichen Eigenschaften fallt auf, dass
weniger Menschen mit intermediarem und mehr mit schnellem CYP2D6-Metabolisierungs-
status in die Eliglustat-Gruppe randomisiert wurden. In der Subpopulation ,SP 100 mg BID,
sind ausschlie3lich Menschen mit intermediarem und schnellem CYP2D6-Metabolisierungs-
status vertreten. Hinsichtlich des Erkrankungsstatus sind ebenfalls Unterschiede zwischen den
beiden Behandlungsgruppen zu beobachten. Demnach waren die Patientinnen und Patienten
in der Eliglustat-Gruppe jiunger bei Diagnose und ersten Symptomen, sind haufiger splenekto-
miert, hatten haufiger Therapieanderungen in der Vergangenheit, haben eine hohere Rest-
enzymaktivitat der p-Glukozerebrosidase und ein héheres Milzvolumen. Die Teilnehmenden
der Subpopulation ,100 mg BID* waren im Vergleich mit der Eliglustat-Gesamtgruppe noch
junger bei Auftreten der ersten Symptome, waren haufiger splenektomiert und bekamen eine
hdéhere ERT-Daosis. Ein Einfluss der beobachteten Unterschiede (CYP2D6-Metabolisierungs-
status, Splenektomie, Anderungen der Therapie vor Einschluss in die Studie, Restenzym-
aktivitdt der B-Glukozerebrosidase, hoheres Milzvolumen) auf die Ergebnisse kann nicht
ausgeschlossen werden.

Aufgrund der fehlenden Verblindung ist das Verzerrungspotenzial flr patientenberichtete
Endpunkte hoch. Im Verlauf der primaren Behandlungsphase sind nur wenige Teilnehmende
aus der Studie ausgeschieden (siehe Abbildung 2). Das Risiko fiir eine systematische
Verzerrung durch Gruppenunterschiede in der Anzahl und Begriindung von Studienabbrtichen
ist gering. Die Studie wurde nicht vorzeitig abgebrochen. Es liegen Ergebnisse aus ITT- und
PP-Analysen vor, die sich nicht wesentlich voneinander unterscheiden. Es kann insgesamt
von einem geringen Verzerrungsrisiko ausgegangen werden.

Da die Dosierung von Eliglustat in der Studie abhangig von der Plasmakonzentration verab-
reicht wurde (siehe Tabelle 5), wurden nicht alle Teilnehmenden gemal} Fachinformation mit
100 mg Eliglustat zweimal taglich behandelt (siehe Tabelle 15). Die Beschreibung der Stan-
dardtherapie (Kontrollgruppe) entspricht der Empfehlung der gultigen Fachinformation [12].
Die Angaben im Studienbericht geben Einblick in die Anzahl der Infusionen pro Patientin oder
Patient wahrend der primaren Behandlungsphase, jedoch nicht tber die Hohe der Dosierung
von Imiglucerase. Bei den Angaben zur Begleitmedikation zeigen sich Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 15 und Abschnitt 2.6).

Fur die Studie ENCORE wurde fir den primaren Endpunkt ,Stabilitat des Gesundheitszu-
standes"” eine Nichtunterlegenheitsgrenze von 25 % festgelegt. In der Regel sollte der Punkt-
schatzer des kleinstmdglichen Nutzens der Standardtherapie aus RCTs die Grenzsetzung
begriinden. Aus der unteren Grenze des Konfidenzintervalls und einem geschéatzten Anteil, in
dem der minimale Nutzen erhalten bleibt, kann ein Delta als Nichtunterlegenheitsgrenze
errechnet werden. Fur die Grenzsetzung in der hier vorliegenden Situation sind Effektschéatzer
aus Placebovergleichen oder zum Vergleich von Imiglucerase mit der vorherigen besten
Therapie notwendig. Da diese nicht vorliegen, konnte auf diese Orientierung nicht
zuriickgegriffen werden [6]. Die einzige publizierte randomisierte Studie zum Vergleich von
Imiglucerase mit der vorherigen besten Therapie diente dem Beleg der Gleichwertigkeit [13].
Die Zulassungsbehérden FDA und EMA haben die hier festgelegte Grenze als nicht
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akzeptabel bewertet [5,7]. Als Konsequenz daraus hat die FDA die Darstellung des Milz-
volumens oder des Hamoglobinspiegels als primare Endpunkte empfohlen. Der pU hat sich
nach der Beratung fiir den Endpunkt Milzvolumen entschieden und fir diesen eine Nicht-
unterlegenheitsgrenze von 15 % festgelegt. Auch dieser Grenze wurde von der FDA nicht
offiziell zugestimmt [5]. Die EMA hat in Beratungen der Jahre 2009 und 2011 eine Grenze von
maximal 20 % fur den Endpunkt ,Stabilitat des Gesundheitszustandes” empfohlen [7]. Dieser
Empfehlung wurde nicht gefolgt, da sich daraus die Rekrutierung einer grol3eren Population
ergeben wirde, die ohnehin bereits schwierig war.

Neben den beschriebenen Limitationen fur die Bewertung der Nichtunterlegenheitsgrenze,
wurde fur die weiteren Endpunkte keine Methode zur Adjustierung fir multiples Testen
angegeben. Alle weiteren statistischen Methoden erscheinen adaquat ausgewabhilt.

Als Ergebnis der Beratungen mit den Zulassungsbehoérden wurden im Oktober 2009 wesent-
liche Anderungen am Studienprotokoll vorgenommen (siehe Abschnitt 2.4). Diese waren vor
Verabreichung der ersten Medikamentendosis am 13. Oktober 2009 abgeschlossen. Im Ver-
lauf der Studie gab es weitere Protokollanderungen zur Medikation und zur Erhebung der End-
punkte. Ein Einfluss der Anderungen auf die Ergebnisse kann nicht ausgeschlossen werden.
Von den internationalen Zulassungsbehdrden wurde die Beeinflussung als gering eingeschatzt
bzw. nicht kritisiert.

Insgesamt sind die Ergebnisse der Studie ENCORE als explorativ zu bewerten.

3.3 Wirksamkeit

In diesem Abschnitt werden die oben dargestellten Ergebnisse unter Beriicksichtigung der
oben formulierten Anmerkungen zu Design und Methodik der Studien ENGAGE und ENCORE
bewertet.

Mortalitét

Endpunkte, die der Mortalitdt zuzuordnen sind, wurden in den Studien ENGAGE und
ENCORE nicht untersucht.

Primérer Endpunkt ENGAGE — Milzvolumen

Die Patientenrelevanz des Endpunktes ,Reduktion des Milzvolumens” ist unklar (siehe
Abschnitt 2.5.3).

Primérer Endpunkt ENCORE — Stabilitdt des Gesundheitszustandes

Die Patientenrelevanz des Endpunktes ,Stabilitat des Gesundheitszustandes* ist unklar (siehe
Abschnitt 2.5.3).

Weitere Endpunkte

Fur die Endpunkte Mobilitat und Knochenschmerzen liegen weder aus der Studie ENGAGE
noch aus der Studie ENCORE Daten vor, die eine Bewertung ermdglichen. Die Anzahl der

Dossierbewertung fiir Orphan Drugs
Eliglustat



Gemeinsamer
. Bundesausschuss
Seite 65

Patientinnen und Patienten, die zu Beginn der Studien Einschrankungen in diesen
Endpunkten berichten, ist so gering, dass nur Verdnderungen bei Einzelféllen beobachtet
werden kénnen.

Fur den Endpunkt Schmerzen (erfasst mit dem BPI) ist nach 39 Wochen Therapie mit
Eliglustat im Vergleich zu Placebo in der Studie ENGAGE kein signifikanter Unterschied zu
beobachten. In der Studie ENCORE wurden keine Effektschatzer berechnet.

Fur den Endpunkt Erschopfung (erfasst mit der FSS) ist nach 39 Wochen Therapie mit
Eliglustat in der Studie ENGAGE ein signifikanter Nachteil gegeniiber Placebo zu beobachten.
Wahrend der Mittelwert der FSS in der Interventionsgruppe stabil blieb, verbesserte sich der
Mittelwert in der Placebo-Gruppe leicht. Der Unterschied war gering, aber statistisch
signifikant. In der Studie ENCORE wurden keine Effektschatzer berechnet.

Fur die beiden Summenskalen des Endpunktes gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erfasst
mit dem SF-36) sind nach 39 Wochen Therapie mit Eliglustat im Vergleich zu Placebo in der
Studie ENGAGE keine signifikanten Unterschiede zu beobachten. Lediglich auf einer von acht
Subskalen wurde ein signifikanter Unterschied berichtet. In der Studie ENCORE wurden keine
Effektschatzer berechnet.

3.3.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Fur die patientenrelevanten Endpunkte zur Wirksamkeit konnte keine Uberlegenheit von
Eliglustat gegeniiber Placebo beobachtet werden. Fir die Nichtunterlegenheit von Eliglustat
im Vergleich zu Imiglucerase liegen keine Effektschétzer vor, die eine Bewertung erméglichen.

3.4 Sicherheit

Unter der Therapie mit Eliglustat waren gegeniber Placebo und gegeniiber Imiglucerase
haufiger leichte und mittelschwere UE zu beobachten. SUE kamen nur in der Studie
ENCORE, insgesamt selten aber tendenziell haufiger, unter Eliglustat vor.

SUE kamen nur unter Eliglustat-Therapie in der Studie ENCORE vor. Von den zehn
dokumentierten Fallen, wurde bei einem ein Zusammenhang mit der Therapie vermutet.

3.4.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

Bei Uberwiegend leichten und mittelschweren UE ist das Schadenspotenzial von Eliglustat im
Vergleich zu Placebo aber auch zu Imiglucerase insgesamt erhéht. Ein hohes Verzerrungs-
potenzial ergibt sich fir die Ergebnisse der Sicherheitsendpunkte aus der Studie ENCORE
neben dem offenen Design auch daraus, dass die Teilnehmenden der Kontrollgruppe bereits
seit durchschnittlich 10 Jahren mit ERT therapiert werden.
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4. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die Therapie mit Eliglustat (Cerdelga® sollte von einem Arzt eingeleitet und tberwacht
werden, der mit der Behandlung des Morbus Gaucher vertraut ist.

Vor Beginn einer Behandlung mit Eliglustat muss bei den Patientinnen und Patienten eine
CYP2D6-Genotypisierung vorgenommen werden, um deren CYP2D6-Metabolisierungsstatus
zu bestimmen.

Eliglustat sollte bei Patientinnen und Patienten, die CYP2D6 ultraschnelle Metabolisierer sind
oder bei unklarem Metabolisierungsstatus nicht angewendet werden.

Einige therapienaive Patientinnen und Patienten zeigten eine Verringerung des Milzvolumens
um weniger als 20 % (suboptimale Ergebnisse) nach 9 Behandlungsmonaten. Fir diese sollte
eine Uberwachung hinsichtlich einer weiteren Verbesserung oder eine alternative
Behandlungs-methode in Betracht gezogen werden. Bei Patientinnen und Patienten mit
stabilem Krankheitsverlauf, die von ERT auf Eliglustat umgestellt werden, sollte zur
Sicherstellung eines weiterhin stabilen Krankheitsverlaufes eine regelméRige Kontrolle (z. B.
nach 6 Monaten und anschlieBend in regelméaRigen Abstanden) hinsichtlich aller
Krankheitsmanifestationen des Morbus Gaucher Typ 1 erfolgen. Eine Wiederaufnahme der
ERT oder eine alternative Behandlungsmethode sollte im Einzelfall bei Patientinnen und
Patienten in Betracht gezogen werden, die unzureichend ansprechen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem Cerdelga® vertrieben wird, alle Arzte, die voraussichtlich Eliglustat
verschreiben werden, den Leitfaden fiir Arzte erhalten. Zudem muss er sicherstellen, dass alle
Patientinnen und Patienten einen Therapiepass erhalten.
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5. Zusammenfassung der Bewertung

Eliglustat ist zugelassen fir die Langzeitbehandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit Morbus Gaucher Typ 1, die in Bezug auf Cytochrom-P450 Typ 2D6 (CYP2D6)
langsame Metabolisierer, intermedidre Metabolisierer oder schnelle Metabolisierer sind. Die
Nutzenbewertung von Eliglustat basiert auf den zulassungsbegriindenden Studien ENGAGE —
GzZGD02507und ENCORE — GZGD02607.

Studie ENGAGE

Es handelt sich bei der Studie ENGAGE um eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte, multizentrische Phase-IlI-Studie zum Beleg der Wirksamkeit und Sicherheit von
Eliglustat bei Menschen mit Morbus Gaucher Typ 1.

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der Studie ENGAGE werden in der
folgenden Tabelle unter Bertcksichtigung des Verzerrungspotenzials zusammengefasst. Es
wird dargestellt, ob unter Eliglustat ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder
unklarem (1) oder niedrigem (11) Verzerrungspotenzial bzw. ein statistisch signifikant
negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|) oder niedrigem (|]) Verzerrungspotenzial bzw.
kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Tabelle 24: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie ENGAGE

Eliglustat (N=20)
Endpunkt VS. Effekt
Placebo (N=20)

Morbiditat

Mobilitéat, n (%) Kategorie” ,uneingeschrankt*
Basiswert 17 (89) vs. 20 (100) *
Woche 39 18 (95) vs. 20 (100)

Knochenschmerzen, n (%)
Basiswert
Woche 39

Kategoriez) .keine Schmerzen*
18 (53) vs 39 (76)
23 (68) vs. 45 (85)

Schmerzen (BPI)

Spanne aller Dimensionen®

Basiswert (MW) 1,05 bis 2,21 vs. 0,7 bis 2,3|
absolute Anderung (LSM) -0,2 bis -0,6 vs. -0,2 bis -0,6
Erschopfung (FSS)?
Basiswert (MW) 3,84 vs. 3,53 1
absolute Anderung (LSM) 0,1vs.-0,6
Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF—36)5) Korperliche Summenskala
Basiswert (MW) 46,1vs. 51,9
absolute Anderung (LSM) 0,8vs.-2,5 -
Psychische Summenskala
Basiswert (MW) 45,2 vs. 49,3
absolute Anderung (LSM) 1,6 vs. 3,8
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Eliglustat (N=20)
Endpunkt VS. Effekt
Placebo (N=20)

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse 90%vs. 70 %| <«

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse - -

Y Mégliche Kategorien: uneingeschrankt, eingeschrankt beim Gehen, bendétigt Gehhilfe, benotigt Rollstuhl, bettlagerig.

2 Méogliche Kategorien: keine Schmerzen, sehr leichte Schmerzen, leichte Schmerzen, mittelstarke Schmerzen, starke
Schmerzen, sehr starke Schmerzen.

9 Mogliche Dimensionen: starkste Schmerzen in den vergangenen 24 Stunden, marginale Schmerzen in den vergangenen
24 Stunden, Durchschnittliche Schmerzen in den vergangenen 24 Stunden, Schmerzen im Moment, Beeintrachtigung aufgrund
von Schmerzen; Skalen reichen jeweils von 0 (keine Schmerzen) bis 10 (stérkste Schmerzen).

4 Skala reicht von 1 (keine Fatigue) bis 7 (starke Fatigue).

% Skalen reichen von 0 bis 100, je geringer desto schlechter.

K Deskriptive Darstellung, nicht quantifizierbar.

Studie ENCORE

Bei der Studie ENCORE handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische, multinatio-
nale, offene, aktiv kontrollierte Phase-11I-Studie. Ziel war der Beleg einer Nichtunterlegenheit
von Eliglustat im Vergleich zu Imiglucerase bei Menschen mit Morbus Gaucher Typ 1, die
unter einer Enzymersatztherapie therapeutische Ziele erreicht hatten.

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der Studie ENCORE werden in der
folgenden Tabelle unter Bertcksichtigung des Verzerrungspotenzials zusammengefasst. Es
wird dargestellt, ob unter Eliglustat ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder
unklarem (1) oder niedrigem (11) Verzerrungspotenzial bzw. ein statistisch signifikant
negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|) oder niedrigem (||) Verzerrungspotenzial bzw.
kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Tabelle 25: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie ENCORE fiir die
Subpopulation 100 mg BID

Eliglustat (N=34)
Endpunkt VS. Effekt
Imiglucerase (N=53)

Morbiditat

Mobilitat, n (%) Kategorie" ,uneingeschrankt*
Basiswert 32 (94) vs. 52 (98) *
Woche 39 32 (94) vs. 52 (98)

Knochenschmerzen, n (%)
Basiswert
Woche 39

Kategorie” ,keine Schmerzen*
14 (74) vs 12 (60)
11 (58) vs. 17 (85)

Schmerzen (BPI)

Spanne aller Dimensionen®

Basiswert (MW) 1,0 bis 1,85 vs. 0,35 bis 1,56 «

absolute Anderung (LSM) -0,03 bis -0,21 vs. -0,13 bis -0,54
Erschopfung (FSS)”

Basiswert (MW) 296vs. 293 <

absolute Anderung (MW) 0,18 vs. -0,03
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Endpunkt

Eliglustat (N=34)
VS.
Imiglucerase (N=53)

Effekt

Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36)°
Basiswert (MW)
absolute Anderung (MW)

Kdrperliche Summenskala
48,47 vs. 53,57
2,91vs. 1,39

Psychische Summenskala <
Basiswert (MW) 51,29 vs. 52,03
absolute Anderung (MW) -1,91 vs. -0,49
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse 97 % vs. 79 % !
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 11,8% vs. 0 l

n Méogliche Kategorien: uneingeschrankt, eingeschréankt beim Gehen, benétigt Gehhilfe, bendtigt Rollstuhl, bettlagerig.

2 Méogliche Kategorien: keine Schmerzen, sehr leichte Schmerzen, leichte Schmerzen, mittelstarke Schmerzen, starke

Schmerzen, sehr starke Schmerzen.

3 Mogliche Dimensionen: stérkste Schmerzen in den vergangenen 24 Stunden, marginale Schmerzen in den vergangenen 24
Stunden, Durchschnittliche Schmerzen in den vergangenen 24 Stunden, Schmerzen im Moment, Beeintrachtigung aufgrund
von Schmerzen; Skalen reichen jeweils von 0 (keine Schmerzen) bis 10 (stérkste Schmerzen).

9 Skala reicht von 1 (keine Fatigue) bis 7 (starke Fatigue).

% Skalen reichen von 0 bis 100, je geringer desto schlechter.

") Deskriptive Darstellung, nicht quantifizierbar.
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