Gemeinsamer

NUtzenbewertu ng Bundesausschuss

von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Bewertung von Arzneimitteln fiir seltene Leiden nach § 35a
Absatz 1 Satz 11i. V. m. Kapitel 5 § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO

Wirkstoff: Fosdenopterin

Datum der Vero6ffentlichung: 16. Juni 2025

Version 1.0

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs, Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2025



Seite 2

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Inhaltsverzeichnis
EIE Lo Y= =T a1V 2= Tl ] 1S 3
ADDIAUNGSVEIZEICHNIS .vveeceveeeciree ettt st ebe e e s be s e sabeessbaeesabesesabeesneeesarenes 5
ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS ...vviiieiiieceeteeste ettt st b et st e s beesbeesaaesseenbeesaneens 6
[ LT e T =T =d U [T TSP 7
1 FFAEESTRIUNG . .eeocetei ettt ettt e e e e st e e e bt e e s besessbes s baeesabaeessbeessaeesarenes 8
2 Auswahl und Methodik der relevanten StUdien .........ccoecveeeceeecee e 9
2.1 Studienbasis flir die NUtZENDEWEITUNG ..ccccvviiireeiiiee ettt eareesans 9
2.2 Beschreibung der eingeschlossenen StUdIien .........cccovveriiiiiinienieeneee e 9
2.3 ENAPUNKEE c.vveecteeecrec ettt ettt et e e st s e sabe e sbaeesabesesabeesbasesabesensseessanenes 18
D28 T R Y [T o =1 1 = | OO SRRRTR 19
D28 B V[T o1 T T = SRS 20
2.3.3 LebensSqUAIITAT ....ccueeeereieiieieeee ettt et e sbe e eabe e snreesabee s 27
D T S ol o 1=T o 1= | A RS 28
2.3.5 ErhebungSzeitPUNKEE ....ccveivvviiiieie ettt e saee e b e enbe e snreesaree s 30
2.4 StatistisChe MEthOAEN.......ooo e e e e te e e nne e 31
2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene .........cccoovievveiiieiicieeenieecienenns 33
2.6 INAirekter VErgIEICK ...coueiieeieeee ettt e saneen 33
3 Ergebnisse der eingeschlossenen STUAIEN .......ccvvevcvvieiieiiiiee et 39
3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation ..........cccooceiriiieciicce e, 39
I A Y/ o] =] L =Y A TS 41
T8 T 1Y/ o s 11 L1 | RSP 42
3.4 LebenSQUAlItAL....ccceeiiriecieeeee e st e e e baesaeeens 44
TR T ol =T o 1= RS 44
4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse........cccevieriiiiiiiniinieciecseesceeeee e 52
4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Fosdenopterin ......ccccceveveeerveeeinerenne 52
4.2 Design und Methodik der StUAIE.......coouiiiieiriinieceeee e 53
0 I |V, o =1 1 - | R 56
A Y T T o1 T I =Y S 56
4.5 LebensQUATAL......cooiirierieeee sttt e nae e naes 58
I [l Y= o o T SRS 58
5 Anforderung an eine qualitdtsgesicherte ANWENAUNG ......cceevviriiiiiiiniieniecneenee e 60
6 Zusammenfassung der NUtZENDEWEITUNE ......covvevivvieiieeeeeceee et ereeesaree s 61
0] =T (=T a2 o 64
F AN o1 o o = OO S RURPRUSUPRRRR 65

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Fosdenopterin Version 1.0



Seite 3

Gemeinsamer
Bundesausschuss
Tabellenverzeichnis
Tabelle 1:  Ubersicht Gber die StUIENDASIS .......vvveviecveecrereeeie ettt ssaees 9
Tabelle 2:  Charakterisierung der Studien MCD-501, MCD-201 und MCD-202.........cccccevverernne 10
Tabelle 3:  Fir die Nutzenbewertung relevante Protokollanderungen der
Studien MCD-501, MCD-201 und MCD-202 ......cocurirreeieieieieeeeeee e cereeeeeeeeereeesnee s 15
Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention in den Studien MCD-201 und MCD-202............ 17
Tabelle5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studien MCD-201,
MCD-202 UNd IMCD-501.......ccuiieieieeeeeeeeetes ettt sae st a e nesrannan 18
Tabelle 6: Retrospektive Datenerfassung zu den bericksichtigten Endpunkten in
StUIE MICD-501........cceiceeeeeeecieee ettt te st a e se b s aeste s e ae e eneeseeseeseneens 30
Tabelle 7:  Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten Endpunkte in Studie MCD-201.............. 30
Tabelle 8: Erhebungszeitpunkte der berticksichtigten Endpunkte in Studie MCD-202.............. 31
Tabelle 9: Allgemeine Angaben; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201
(Datenschnitt: 16.09.2022) und MCD-202 (Datenschnitt: 16.09.2022)...................... 39
Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation der Studien MCD-501, MCD-201 und
IMICD =202 ...ttt et r et e st et et et eseeseeseeseeseete s et e st enseneeneeneerenrennan 40

Tabelle 11: Gesamtiiberleben; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201
(Datenschnitt: 16.09.2022) und MCD-202 (Datenschnitt: 16.09.2022),
SiICherheitSPOPUIALION.......coiririreriercete et be e 41

Tabelle 12: Nahrungsaufnahme; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201
(Datenschnitt: 16.09.2022) und MCD-202 (Datenschnitt vom 16.09.2022), FAS......42

Tabelle 13: Wachstumsparameter (z-Scores); Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201

(Datenschnitt: 16.09.2022) und MCD-202 (Datenschnitt: 16.09.2022), FAS............. 42
Tabelle 14: GMFCS-E&R; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.) und
MCD-201 (Datenschnitt: 16.09.2022), FAS ......oooiviiireeitieeee et sseesse e ennas 43

Tabelle 15: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE;
Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201 (Datenschnitt: 16.09.2022)
und MCD-202 (Datenschnitt: 16.09.2022), Sicherheitspopulation ...........ccceeveeveneene. 45

Tabelle 16: UE mit Inzidenz > 20 %; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.),
MCD-201 (Datenschnitt: 16.09.2022) und MCD-202 Datenschnitt: 16.09.2022),
SicherheitSPOPUIALION.......coiviriirieeeec e see s 45

Tabelle 17: SUE, die bei > 5 % der Personen aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und
Preferred Term; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201
(Datenschnitt: 16.09.2022) und MCD-202 (Datenschnitt: 16.09.2022),
SiCherN@itSPOPUIGLION......c.eeveciieectecectce ettt rae b e e b e sreennens 48

Tabelle 18: Schwere UE, die bei 2 5 % der Personen aufgetreten sind, nach Systemorganklasse
und Preferred Term; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201
(Datenschnitt: 16.09.2022) und MCD-202 (Datenschnitt: 16.09.2022),

SiCherN@ItSPOPUIGLION......c.vecviiieectececeee ettt ae b e e b e sreennens 50
Tabelle 19: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studien MCD-501, MCD-201
UNG IMICD-202.....cce ettt ettt et st a et se st esestenesaaneebeneesaneesanens 62

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Fosdenopterin Version 1.0



Seite 4

Tabelle 20:

Tabelle 21:

Tabelle 22:

Tabelle 23:

Gemeinsamer

Bundesausschuss
Ergebnisse der Nebenwirkungen —Zusammenfassung der UE;
Studie MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), Sicherheitspopulation...........ccceceeeeveererreennns 66
UE mit Inzidenz > 20 %; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.) und MCD-202
(Datenschnitt: 31.10.2021), Sicherheitspopulation............ccceeeevecerererecesereseseeeeens 66

SUE, die bei > 5 % der Personen aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und
Preferred Term; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.) und
MCD-202 (Datenschnitt: 31.10.2021), Sicherheitspopulation...........cccceceevevverreenenen. 68

Schwere UE, die bei 2 5 % der Personen aufgetreten sind, nach Systemorganklasse
und Preferred Term; Studie MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), Sicherheitspopulation ......69

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Fosdenopterin Version 1.0



Seite 5

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Patientenfluss der mit rcPMP und Fosdenopterin behandelten Personen,
modifizierte Darstellung des EPAR.........covririnirteceeeenese st 15

Anfangsdosis- und Titrationsplan von Fosdenopterin fiir Patientinnen und Patienten
unter einem Jahr basierend auf dem Gestationsalter gemaR Fachinformation..... 65

Verabreichte Fosdenopterin Hydrobromid-Dosen der Studien und dquivalente
Dosen fUr die frei@ BaSe.......uveceeereereeeeeeeees ettt saas 65

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Fosdenopterin Version 1.0



Seite 6
Gemeinsamer

Bundesausschuss
Abkiirzungsverzeichnis
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
Bayley llI Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Third Edition
CDC Centers for Disease Control and Prevention
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
cPMP zyklisches Pyranopterin-Monophosphat (cyclic Pyranopterin Monophosphate)
EPAR European Public Assessment Report
FAS Full Analysis Set
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
GMAS Genotyp-gematchtes Analyseset (Genotype-Matched Analysis Set)

GMFCS-E&R Gross Motor Function Classification System — Expanded and Revised version
GMFM-88  Gross Motor Function Measure-88

IQWiG Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KI Konfidenzintervall

MoCD Molybdan-Cofaktor-Mangel (Molybdenum Cofactor Deficiency)

MOCS1 Molybdan-Cofaktor-Syntheseprotein 1

MRT Magnetresonanztomographie

N Anzahl

PFAS Prospektives Full Analysis Set

pU pharmazeutischer Unternehmer

rcPMP rekombinantes aus Escherichia coli gewonnenes zyklisches Pyranopterin-Monophosphat
(recombinant Escherichia coli-derived cyclic Pyranopterin Monophosphate)

SAP Statistischer Analyseplan

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse

SOX Sulfitoxidase

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TEAE Treatment-Emergent Adverse Event

UE Unerwiinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung des G-BA

WHO World Health Organization

WPPSI Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Fosdenopterin Version 1.0



Seite 7
Gemeinsamer
Bundesausschuss

Hintergrund

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

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

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

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

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Fosdenopterin in
seiner Sitzung am 11. Juni 2025 zur Kenntnis genommen. Dariber hinaus wurde mit Schreiben
vom 13. Marz 2025 das IQWiG beauftragt, ergianzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

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

Die Nutzenbewertung wird am 16. Juni 2025 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird darlber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Fosdenopterin Version 1.0
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1 Fragestellung

Fosdenopterin (Nulibry®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug”. Gemals § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fiir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Gbersteigen, das Ausmal des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
Die Bewertung bezieht sich auf folgende Indikation [9]:

Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Molybdan-Cofaktor-Mangel (MoCD) Typ A.

Fosdenopterin darf nur angewendet werden, wenn die Person eine bestatigte genetische Diagnose
oder eine Verdachtsdiagnose von MoCD Typ A hat. Personen mit einer Verdachtsdiagnose miissen
sich einem Gentest zur Bestatigung der Diagnose von MoCD Typ A unterziehen. [9]

Fosdenopterin ist ein synthetisch gewonnenes zyklisches Pyranopterin-Monophosphat (cPMP) und
wird als Substratersatztherapie zur Langzeitanwendung eingesetzt. Es wird davon ausgegangen,
dass es funktionell identisch mit endogenem cPMP ist und den gleichen Stoffwechsel und die gleiche
Disposition durchlduft. Im ,,European Public Assessment Report” (EPAR) werden Fosdenopterin
und rekombinantes aus Escherichia coli gewonnenes zyklisches Pyranopterin-Monophosphat
(rcPMP) als therapeutisch gleichwertig betrachtet. [1]

Bei Patientinnen und Patienten, die jinger als ein Jahr alt sind, wird die Fosdenopterin-Dosis Uiber
einen Zeitraum von 3 Monaten auf eine Zieldosis von 0,90 mg/kg/Tag titriert (siehe Anhang). Bei
Kindern und Jugendlichen ab einem Jahr bis unter 18 Jahren sowie Erwachsenen betragt die
empfohlene Dosis von Fosdenopterin 0,90 mg/kg/Tag. [9]

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Fosdenopterin Version 1.0
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis

Studienname |Studie mit Studie vom pU |Studie relevant | Ausschlussgrund
Dossier vom pU | als relevant fiir | fiir die Nutzen-
eingereicht die Ableitung | bewertung
des Zusatz-
nutzens erachtet
Studien zum Wirkstoff
MCD-501Y Ja Ja Ja
MCD-201Y Ja Ja Ja
MCD-202Y Ja Ja Ja
Studien zu externen Kontrollen
MCD-502" Ja Ja Nein Siehe Kapitel 2.6
MCD-5032) Nein Nein Nein Siehe Kapitel 2.6

1 Zulassungsrelevante Studie gemal EPAR.

2 \Wurde im EPAR dargestellt. In Studie MCD-503 wurden zusitzliche Uberlebensdaten von Patientinnen und Patienten
aus den Studien MCD-501 und MCD-502 erhoben, die bei Studienende noch lebten. Insgesamt wurden 6 Personen
in Studie MCD-503 nachverfolgt, die alle zuvor in Studie MCD-502 waren.

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

Die fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Studien zur Intervention entsprechen denjenigen
Studien, auf denen die Einschatzungen des pU zum Zusatznutzen basieren. Der indirekte Vergleich
(MCD-502 und MCD-503) wird nicht herangezogen (siehe Kapitel 2.6).

Zur Nutzenbewertung fiir Fosdenopterin herangezogene Unterlagen
e Dossier des pU zu Fosdenopterin [8]

Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) Assessment Report [1]

Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studien
MCD-201, MCD-202 MCD-501, MCD-502 und MCD-503 [2,3,4,5,6]

Fachinformation zu Fosdenopterin [9]

2.2

Die Nutzenbewertung von Fosdenopterin im vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf den
Zulassungsstudien MCD-501, MCD-201 und MCD-202. Die Studien und Interventionen werden
in Tabelle 2 und Tabelle 4 charakterisiert.

Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs

Fosdenopterin Version 1.0
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Studienablauf

Patientenakten, multizentrisch

e Untersuchung der Sicherheit u. Wirksam-
keit von rcPMP bei Personen mit MoCD.

e Einschluss von Personen mit MoCD, die
im Rahmen eines ,Named-Patient Treat-
ment Plan“ mit rcPMP?Y behandelt
wurden und deren Behandlung am oder
vor dem 31.12.2013 begonnen wurde.

e Erhebung von Daten zur Vorgeschichte
von MoCD und friihere Behandlungen
mit intravendsem cPMP, die in den
Patientenakten dokumentiert wurden.

e Das Ende der Studie wurde definiert als
der Zeitpunkt der letzten Datenerhebung
der letzten Person.

multizentrisch (Dosiseskalation)

Untersuchung der Sicherheit und Wirksam-

keit von Fosdenopterin? bei padiatrischen

Patienten mit MoCD Typ A, die mit rcPMP

vorbehandelt waren.

Studienperioden
e Screeningphase (Tag -21 bis -1):
Patientinnen und Patienten erhalten
weiterhin taglich rcPMP.

e Behandlungsphase mit Fosdenopterin

(6 Monate) inkl. Dosiseskalation

e Extensionsphase bis Fosdenopterin auf

dem Markt erhaltlich ist oder die
Entwicklung eingestellt wird. Dosis in
der letzten vertraglichen Dosis.

Charakteris- MCD-501 MCD-201 MCD-202
tikum
Design und Retrospektive Datenerhebung aus Prospektive einarmige Phase-IlI-Studie, Prospektive einarmige Phase-Il/IlI-Studie,

multizentrisch

Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Fosdenopterin? bei Neugeborenen, Sauglingen,
Kindern und Jugendlichen mit MoCD Typ A.

Studienperioden

e Screeningphase (Tag-1)?

e Behandlungsphase mit Fosdenopterin
(12 Monate)

e Langzeitbehandlungsphase mit Fosdenopterin
(24 Monate)

e Weitere Behandlung nach Monat 36 moglich;
Sicherheits-Follow-up alle 6 Monate.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien
e Personen jeden Alters.
e Diagnose von MoCD Typ A, mit
Verdacht auf Typ A oder mit Typ B.
e Vorherige Behandlung mit rcPMP.

Wesentliche Ausschlusskriterien
Keine definiert.

Wesentliche Einschlusskriterien
e Genetisch bestatigte Diagnose von
MoCD Typ A (MOCS1-Mutationen).
o Aktuelle Behandlung mit rcPMP.

Wesentliche Ausschlusskriterien
Aktuelle oder geplante Behandlung mit
einem anderen Prifpraparat oder
Medizinprodukt.

Wesentliche Einschlusskriterien
e Personen bis 5 Jahre mit MoCD Typ A, entweder
ohne Vorbehandlung mit Fosdenopterin oder
mit Compassionate-Use-Behandlung (indivi-
dueller Heilversuch) mit Fosdenopterin.
o Neugeborene (Tag der Geburt bis 28 Tage
zum Zeitpunkt der Verabreichung von
Fosdenopterin) mit
o Diagnose eines pranatalen genetischen
MoCD Typ A oder

o klinischen und/oder im Labor festgestellten
Anzeichen und Symptomen von MoCD Typ A
innerhalb der ersten 28 Tage nach d. Geburt®.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs

Fosdenopterin

Version 1.0
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Charakteris-
tikum

MCD-501

MCD-201

MCD-202

Sauglinge (29 Tage bis < 2 Jahre) oder Kleinkinder
(2 bis 5 Jahre) mit einer genetisch bestatigten
Diagnose von MoCD Typ A (genetische Bestati-
gung kann in bestimmten Fallen nach Einleitung
der Behandlung mit Fosdenopterin erfolgt sein),
einem biochemischen Profil sowie klinischer
Prasentation im Einklang mit MoCD Typ A.

Wesentliche Ausschlusskriterien
e Andere Diagnose als MoCD Typ A (kann ggf.

erst nach Einleitung des Studienmedikaments
festgestellt werden).

Erkrankung, die nach Ansicht des arztlichen
Personals eine Kontraindikation fiir die Therapie
darstellt (z. B. Nachweis von Auffalligkeiten in
Aufnahmen des Gehirns, die nicht auf MoCD
Typ A zuriickzufiihren sind) oder die anderweitig
die Teilnahme an der Studie beeintrachtigt, ein
zusatzliches Risiko bedeutet oder die Beurteilung
der Patientin / des Patienten erschwert.
Pranatale und/oder postnatale Aufnahmen des
Gehirns, die auf eine kortikale oder subkortikale
zystische Enzephalomalazie hindeuteten, klinisch
signifikante intrakranielle Blutung oder andere
Auffalligkeiten in Aufnahmen des Gehirns, die
nach Ansicht des arztlichen Personals klinisch
signifikant waren.

Score auf der modifizierten Glasgow Coma Scale
fuir Sduglinge und Kleinkinder < 7 Giber mehr als
24 Stunden (galt nicht fiir Kinder in einem Alter
von unter einem Tag).

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs

Fosdenopterin

Version 1.0
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Charakteris-
tikum

MCD-501

MCD-201

MCD-202

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Behandelt gesamt: N =19
Eingeschlossen: N = 15
MoCD Typ A:N=10
e Teilnahme nur an Studie MCD-501: N = 4°)
e Teilnahme an Studien MCD-501 und
MCD-201: N =6°
MoCD Typ B”: N = 4
MoCD Typ unbekannt”: N = 1

Gescreent gesamt: N = k. A.
Eingeschlossen: N =8
o Vorherige Teilnahme an Studie MCD-501:
N=6
e Vorherige Teilnahme an anderem
Programm: N =2

Gescreent gesamt: N=6
Eingeschlossen: N =5
Intervention: N = 3%

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung;
Datenschnitte

13 Studienzentren

Australien, Deutschland, Niederlande,
Tunesien, Turkei, Vereinigtes Konigreich, USA
Studienzeitraum: unklar

Datenschnitt
o k.A?
e Einwilligung zur Datenanalyse:
01.11.2012 bis 07.10.2014
o Veroffentlichung Bericht: 22.11.2016
o Veroffentlichung ergédnzter Bericht:
17.01.2020

5 Studienzentren
Israel, Norwegen, Tirkei, Vereinigtes
Konigreich
Studienzeitraum
e Erste Person aufgenommen: 02.04.2014
e |etzte Person Studie beendet: 03.08.2022

Datenschnitt
e 31.10.2020 (fir Zulassung)
e 31.10.2021 (fur Zulassung, nur
Sicherheitsendpunkte)
e 16.09.2022 (Datenschnitt Studienbericht)

3 Studienzentren
Israel, Norwegen, Vereinigtes Konigreich

Studienzeitraum
e Erste Person aufgenommen: 20.06.2016
e |etzte Person Studie beendet: 13.09.2022
e Studie beendet: Oktober 2022

Datenschnitt
e 31.10.2020 (fur Zulassung)
e 31.10.2021 (fir Zulassung, nur Sicherheits-
endpunkte)
e 16.09.2022 (Datenschnitt Studienbericht)
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Neurologische Untersuchungen'®
Anfalle

Modified Glasgow Coma Scale
Neurologische Bildgebung
Wachstumsparameter (Korpergewicht,
Korperlange, Kopfumfang)
Nahrungsaufnahme

Beurteilung der Entwicklung:

o Bayley lll

o WPPSI

o GMFCS E&R

e MoCD-Symptome und -Anzeichen®

Herz-Kreislauf-Uberwachung, arterielle
Blutgasdaten

Denver |*?

Hor- und Sehtests

UE

Laborparameter

Vitalparameter

Korperliche Untersuchung

EEG

e Biomarker: SSC, Xanthin, Harnsaure

Neurologische Untersuchungen
Anfalle

Neurologische Bildgebung
Wachstumsparameter (Korpergewicht,
Korperlange, Kopfumfang)
Nahrungsaufnahme

o Beurteilung der Entwicklung:

o Bayley lll (fir Kinder bis 3 Jahre und
altere Kinder mit starken Entwicklungs-
verzogerungen)

o WPPSI (fur Kinder ab 3 Jahren)

o GMFCS-E&R

Pharmakokinetik

UE

Laborparameter

Vitalparameter

Kérperliche Untersuchung

EEG

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Charakteris- MCD-501 MCD-201 MCD-202

tikum

Endpunkte Erhebung von Primarer Endpunkt Primarer Endpunkt

gemal e Uberleben Nicht definiert. Gesamtiberleben

Studien- ° Blomgrker: SSC',' Sulfit, Thiosulfat, Endpunkte sekundire Endpunkte

protokoll Xanthin, Harnsaure

Biomarker: SSC, Xanthin, Harnsaure
Neurologische Untersuchungen
Anfalle

Neurologische Bildgebung
Wachstumsparameter (KorpergroRe,
Korpergewicht, BMI, Kopfumfang)
Nahrungsaufnahme

e Beurteilung der Entwicklung:

o Bayley lll (fiir Kinder bis 3 Jahre u. altere Kinder
mit starken Entwicklungsverzégerungen)

o WPPSI (fur Kinder ab 3 Jahren)

o GMFCS-E&R

Funktionelle Fahigkeiten und Aktivitaten des

taglichen Lebens mittels PEDI

GMFM-88

Sehtest

UE

Laborparameter

Vitalparameter

EKG

U |m EPAR werden rekombinantes aus Escherichia coli gewonnenes zyklisches Pyranopterin-Monophosphat (rcPMP) und Fosdenopterin (synthetisch gewonnenes cPMP) als
therapeutisch gleichwertig betrachtet.

2 synthetisch gewonnenes cPMP. Es wird davon ausgegangen, dass es funktionell identisch mit endogenem cPMP ist und den gleichen Stoffwechsel durchluft. Fosdenopterin
und rekombinantes aus Escherichia coli gewonnenes zyklisches Pyranopterin-Monophosphat (rcPMP) werden im EPAR als therapeutisch gleichwertig betrachtet.
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3 |n der Studie MCD-202 konnten das Screening und die erste Gabe von Fosdenopterin am selben Tag erfolgen.

47.B. Krampfanfalle, ausgepragte Schreckreaktion, Schreien in hohen Ténen, erniedrigter Muskeltonus der axialen Muskulatur, erhohter Muskeltonus der Gliedmalien,
Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme, erhéhter Sulfit- und/oder SSC-Spiegel im Urin, erh6hter Xanthinspiegel im Urin oder Blut sowie niedriger Spiegel oder vélliges
Fehlen von Harnsdure im Urin oder Blut.

%) Diese Personen werden zur Nutzenbewertung herangezogen.

®) Diese Personen werden nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

7) personen entsprechen nicht dem Anwendungsgebiet.

8 2 Personen wurden ausgeschlossen, da der Gentest negativ war.

9 Siehe Kapitel 2.4.

10) Spontane Bewegungen, Muskeltonus, tiefe Sehnenreflexe und primitive Reflexe.

1) Krampfanfille, psychomotorische Retardierung, ektopische Linsen, dysmorphe Anzeichen, erhdhter Muskeltonus, erniedrigter Muskeltonus, spastische Tetraplegie,
Opisthotonos, Enophthalmus, Myoklonie und Flitterungsstorungen. Die Beurteilung der Krankheitsprogression umfasste diese Symptome und zusatzlich Mikrozephalie,
Nystagmus, Rindenblindheit und schlaganfalldhnliche Episoden.

12) per Denver Il wird weder im Protokoll noch in den statistischen Outputs und dem Studienbericht erwahnt, dafiir jedoch im SAP und als Instrument zur Erhebung des Endpunkts
,Sitzen ohne Unterstiitzung”.

Abkirzungen: Bayley lll: Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Third Edition; cPMP: zyklisches Pyranopterin-Monophosphat; EPAR: European Public Assessment
Report; GMFCS-E&R: Gross Motor Function Classification System — Expanded and Revised version; GMFM-88: Gross Motor Function Measure-88; k. A.: keine Angabe;
MoCD: Molybdan-Cofaktor-Mangel; MOCS1: Molybd&dn-Cofaktor-Syntheseprotein 1; PEDI: Pediatric Evaluation of Disability Inventory; rcPMP: rekombinantes aus Escherichia
coli gewonnenes zyklisches Pyranopterin-Monophosphat; SAP: Statistischer Analyseplan; SSC: S-Sulfocystein; UE: Unerwiinschtes Ereignis; WPPSI: Wechsler Preschool and
Primary Scale of Intelligence.
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Study MCD-501 6 Patients Study MCD-201 2 Patients Named Patient Program

10 MoCD Type A Patients —) 3 MoCD Type A Patients | ¢e—— ) 1000 Type A Patients
rePMP Treatment Continued Treatment Fosdenopterin Treatment rcPMP Treatment

lS Patients

4 Patients Pooled Data for 3 Patients Study MCD-202

> Efficacy Analysis (3 \oCD Type A Patients

Disconitinued Treatment 15 MoCD Type A Patients Fosdenopterin Treatment

Abbildung 1: Patientenfluss der mit rcPMP und Fosdenopterin behandelten Personen, modifizierte
Darstellung des EPAR [1]

Protokollanderungen

Fiir Studie MCD-501 wurde 1 Anderung des Originalprotokolls vom 12.06.2012 vorgenommen, fiir
Studie MCD-201 wurden 8 Anderungen des Originalprotokolls vom 08.08.2013 vorgenommen und
fiir Studie MCD-202 wurden 6 Anderungen des Originalprotokolls vom 27.08.2015 vorgenommen.
Die relevanten Protokolldnderungen der drei Studien sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokolldnderungen der Studien MCD-501, MCD-201
und MCD-202

Amendment Wesentliche Anderungen
MCD-501

Version 2.0 vom |e Ergdnzung, dass die Studie Daten von Patientinnen und Patienten umfasst, bei
07.05.2014 denen die Behandlung mit rcPMP am oder vor dem 31.12.2013 begonnen wurde.
(Anzahl bis dahin |e Voraussichtliches Datum der letzten Datenerhebung: September 2014.
eingeschlossene | e Erginzung, dass UE bis zu 28 Tage nach Behandlungsende erfasst werden.
Personen: k. A.)
MCD-201

Version4und 5 |Es liegen keine Ubersichten zu den Protokolldnderungen fiir die Versionen 4 und 5
(Anzahl bis dahin |vor.

eingeschlossene
Personen: k. A.)

Version 7 vom Streichung der zeitlichen Vorgaben fiir die Extensionsphase (davor 60 Monate).
28.06.2019

(Anzahl bis dahin
eingeschlossene
Personen: k. A.)

MCD-202

Version 3.0 vom |e Verldangerung der Langzeitbehandlung von 24 Monate auf 48 Monate.
15.02.2019 e Anderung der StichprobengréRe aufgrund der Seltenheit der Erkrankung (von
(Anzahl bis dahin 5-bis 10 Neugeborene auf unter 5 Neugeborene).

eingeschlossene | e Erginzung, dass Studie beendet wird, wenn das Produkt auf dem Markt erhiltlich ist.
Personen: k.A.) |e Erginzung der Zusammensetzung des Arzneimittels fiir eine Stérke von 12,5 mg/vial.
e Streichen des Vergleichs mit der natirlichen Verlaufskohorte (MCD-502).
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Fosdenopterin Version 1.0



Seite 16
Gemeinsamer
Bundesausschuss

Amendment Wesentliche Anderungen

Version 4.0 vom |e Erganzung der Studienteilnehmenden um Sauglinge (29 Tage bis < 2 Jahre) und

14.11.2019 Kleinkinder (2 bis 5 Jahre).

(Anzahl bis dahin |e Anderung des Dosierungsschemas (Reduzierung der max. Dosis von

eingeschlossene 1.300 pg/kg/Tag auf 1.200 pg/kg/Tag).

Personen: k. A.) |e Anderung des primaren Endpunkts zu ,Gesamtiiberleben” (urspriinglich:
zusammengesetzter Endpunkt aus Uberleben und im Alter von 12 Monaten mind.
30 Sekunden lang selbststandig aufrecht sitzen konnen fiir Kinder, die keine
vorbestehende strukturelle Hirnschadigung (z. B. Hemiplegie oder Tetraplegie)
oder eine andere vorbestehende korperliche Einschrankung haben, die nicht auf
MoCD Typ A zurlickzufiihren ist).

e Anpassung der Endpunkte ,, Wachstumsparameter”, ,,Nahrungsaufnahme”,
»Entwicklung” und ,GMFCS-E&R“ fiir die erweiterte Studienpopulation (s. o.).

e Erganzung des Endpunkts ,, WPPSI“ fiir Kinder ab 3 Jahren.

e Anderung, dass Patientinnen und Patienten die Therapie nach 36 Monaten weiter
erhalten konnen, wenn der Wirkstoff noch nicht auf dem Markt erhaltlich ist.

e Vergleich mit der natirlichen Verlaufskohorte (MCD-502).

Abkiirzungen: GMFCS-E&R: Gross Motor Function Classification System — Expanded and Revised version; k. A.: keine
Angabe; MoCD: Molybdan-Cofaktor-Mangel; rcPMP: rekombinantes aus Escherichia coli gewonnenes zyklisches
Pyranopterin-Monophosphat; UE: Unerwiinschtes Ereignis; WPPSI: Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence.

Charakterisierung der Intervention

In Studie MCD-501 erhielten die Patientinnen und Patienten rcPMP und in den Studien MCD-201 und
MCD-202 Fosdenopterin, ein synthetisch gewonnenes cPMP mit identischen Kernstrukturen wie
cPMP. Es wird davon ausgegangen, dass es funktionell identisch mit endogenem cPMP ist und den
gleichen Stoffwechsel und die gleiche Disposition durchlduft. Im EPAR werden Fosdenopterin und
rcPMP als therapeutisch gleichwertig betrachtet.

Da Studie MCD-501 eine retrospektive Datenerhebung aus Patientenakten war, enthielt das Protokoll
wenig Vorgaben zur Intervention. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, die rcPMP
intravends erhalten haben. Laut EPAR erhielten alle Personen als Hochstdosis 240 ug/kg rcPMP [1].
Studienprotokolle und -berichte zum ,,Named-Patient Treatment Plan”, die detaillierte Angaben
zur Dosierung von rcPMP sowie zur erlaubten Begleitmedikation enthalten, liegen nicht vor.

In den Studien MCD-201 und MCD-202 wird die Dosierung fiir Fosdenopterin als Salz gebundenes
Substrat angegeben (Fosdenopterin-Hydrobromid-Dihydrat) und in der Fachinformation als freie
Base. Eine Umrechnungstabelle zu den beiden Einheiten ist im Anhang dargestellt.

In Tabelle 4 ist die Charakterisierung der Intervention fir die Studien MCD-201 und MCD-202
dargestellt.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention in den Studien MCD-201 und MCD-202

MCD-201

MCD-202

Fosdenopterin
e Tagliche Infusion (i.v.) mit einer Infusionsrate
von 1,5 ml/min
e Dosiseskalation (6 Monate)
o Anfangsdosis: dieselbe Dosis wie rcPMP
(far 2 Monate)
o Danach monatliche Dosiserh6hung um

240 pg/kg/Tag bis max. 1.200 ug/kg/Tag
(fir 4 Monate)

e Extensionsphase (nach 6 Monaten): Dosis in
der letzten vertraglichen Dosis.

Dosisanpassungen waren erlaubt.

Fosdenopterin

e Tagliche Infusion (i.v.) mit einer Infusionsrate
von 1,5 ml/min
Anfangsdosis:
o Frihgeborene (< 37 Wochen): 525 pg/kg/Tag
o Neugeborene (= 37 Wochen), Sduglinge,

Kleinkinder: 700 pg/kg/Tag

e Ab Tag 28 oder davor: Aufdosierung/Titration
e Bis Monat 3: 1200 pg/kg/Tag

Dosisanpassungen waren erlaubt.

Keine Angaben zu erlaubter und nicht erlaubter
Begleitmedikation.

Erlaubte Begleitmedikation
CYP-Substrate.

Keine Angaben zu nicht erlaubter Begleitmedikation.

Abkirzungen: rcPMP: rekombinantes aus Escherichia coli gewonnenes zyklisches Pyranopterin-Monophosphat.
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2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patientenrelevanz
und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, die zugehoérigen Studienberichte,
Studienprotokolle und SAP sowie die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Erganzend
wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Die Endpunkte, die in allen eingeschlossenen Studien
erhoben wurden (siehe Tabelle 2), wurden einer Prifung unterzogen. Endpunkte, die in der
nachfolgenden Tabelle nicht gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen der Nutzen-
bewertung als patientenrelevant bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 5 stellt das Ergebnis
dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studien MCD-201, MCD-202 und MCD-501

Kategorie Beriicksichtigungim | Beriicksichtigung in

Zusammenfassung der Dossier des pU der Nutzenbewertung
Endpunktbewertung MCD- | MCD- | MCD- | MCD- | MCD- | MCD-
501 201 202 501 201 202

Gesamtuberleben Mortalitat Ja Ja Ja¥ Ja Ja Ja
)B;;onr:fi;ker: S-Sulfocystein, Harnsaure, Ia Ia Ia Nein | Nein | Nein
Nahrungsaufnahme Ja Ja Ja Ja Ja Ja
o Korperset IR
GMFCS-E&R Ja Ja Ja Ja Ja | Nein?
Bayley IlI Morbiditat Ja Ja Ja Ja | Nein? | Nein?
WPPSI Nein | Ja Ja | Nein® | Nein® | Nein®
Sitzen ohne Unterstiitzung Ja Ja Ja Nein | Nein | Nein
Anfalle Ja Ja Ja Nein | Nein | Nein
Neurologische Untersuchungen Ja Ja Ja Nein | Nein | Nein
Neuroimaging Ja Ja Ja Nein | Nein | Nein
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja Ja Ja Ja Ja

U priméarer Endpunkt.

2 Der Endpunkt wird nicht in der Nutzenbewertung berlicksichtigt, da in der Studie keine Baseline-Erhebung durchge-
fuhrt wurde.

3 Der Endpunkt wird aufgrund des geringen Riicklaufs in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Abkirzungen: Bayley Ill: Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Third Edition; GMFCS-E&R: Gross Motor

Function Classification System — Expanded and Revised version; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

WPPSI: Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.3.1 Mortalitat

Gesamtiiberleben
Der Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

e MCD-501: Uberlebensdaten wurden aus den Patientenakten extrahiert. Es sollten Datum
und Ursache des Todes extrahiert werden.

e MCD-201: Gesamtiberleben wurde im Rahmen der Sicherheit erhoben. Es wurde unter-
schieden, ob die Person vor oder nach der ersten Einnahme der Studienmedikation
verstorben ist. Bei Studienabbruch erfolgte ein Sicherheits-Follow-up innerhalb von 7 Tagen.

e MCD-202: Gesamtiiberleben wurde definiert als Zeitspanne zwischen Geburtsdatum und
Sterbedatum oder dem letzten bekannten Lebenddatum, es war der primare Endpunkt. Bei
Behandlungsabbruch erfolgte ein Sicherheits-Follow-up innerhalb von 7 und nach 28 Tagen.

Zensierungen:

e MCD-501: Personen, die am Ende der Studie noch am Leben oder ,Lost to Follow-up“
waren, wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert.

e MCD-201 und MCD-202: Falls eine Person zum Zeitpunkt des Datenschnitts am Leben war,
wurde die Uberlebenszeit zum Zeitpunkt des Datenschnitts zensiert. Falls die letzte Bestatigung
des Uberlebensstatus vor dem Datenschnitt lag, wurde die Uberlebenszeit zum letzten
Zeitpunkt zensiert, an dem bekannt war, dass die Person noch am Leben war.

In Modul 4 wurde fir alle drei Studien die Definition der Studie MCD-202 ibernommen.

Bewertung

In den drei Studien wurde das Gesamtiiberleben unterschiedlich definiert. Die Operationalisierung
in Modul 4 ,,Zeitspanne zwischen dem Geburtsdatum und Sterbedatum oder dem letzten bekannten
Lebenddatum in Monaten” wird kritisch gesehen, da sich aufgrund der unterschiedlichen
Einschlusskriterien das mittlere Alter der Studienteilnehmenden zu Baseline unterscheidet. Daher
ist insbesondere bei Studie MCD-201 ein ,Immortal Time Bias” nicht auszuschlieRen, da in diese
Studie Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden, die Studie MCD-501 abgeschlossen
haben und noch am Leben waren.

Bei Behandlungsabbruch erfolgte in den Studien MCD-201 und MCD-202 kein Uberlebens-
Follow-up, sondern lediglich ein Sicherheits-Follow-up nach 7 bzw. 28 Tagen.

Patientenrelevanz und Validitat

Das Gesamtiiberleben stellt einen patientenrelevanten Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) dar. Die Erhebung des Endpunkts
wird als valide erachtet.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Fosdenopterin Version 1.0



Seite 20
Gemeinsamer
Bundesausschuss

2.3.2 Morbiditat

Biomarker

Die Biomarker S-Sulfocystein, Harnsaure und Xanthin werden in der Nutzenbewertung aufgrund
nicht-gegebener Patientenrelevanz nicht berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung
In den Studien MCD-501, MCD-201 und MCD-202 wurden die mit MoCD-assoziierten Biomarker
S-Sulfocystein, Harnsdure und Xanthin aus Urin und Plasma analysiert.
e MCD-501: In der retrospektiven Studie wurden die Biomarker je nach Verfiigbarkeit aus
den Patientenakten extrahiert.

e MCD-201 und MCD-202: Die prospektiv erhobenen Biomarker-Werte der Studien wurden
in einem Zentrallabor mit validierten Assays ermittelt. Die im Urin gemessenen Spiegel
wurden auf Kreatinin im Urin normalisiert. Werte, die physiologisch nicht moglich waren
oder fehlerhafte Einheiten zeigten, wurden aus den Analysen ausgeschlossen.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Die Biomarker S-Sulfocystein, Harnsaure und Xanthin stellen Laborparameter ohne direkten
Symptombezug dar. Der pU legte keine geeigneten Untersuchungen zur Validierung der Biomarker
als Surrogat fiir einen patientenrelevanten Endpunkt vor. Daher werden die Biomarker als nicht-
patientenrelevant gewertet und fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Validitat
Aufgrund fehlender Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht bewertet.

Nahrungsaufnahme
Der Endpunkt ,Nahrungsaufnahme® wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung
e MCD-501: Jegliche Daten zur Methode der Nahrungsaufnahme wurden aus den Patienten-
akten extrahiert (orales Saugen/Futtern, Erndhrung Uber eine nasogastrische oder perkutane
endoskopische Magensonde).
e MCD-201 und MCD-202: Die Methode der Nahrungsaufnahme wurde als kategoriale Variable
im Rahmen der Visite erhoben (oral, nasogastrale oder Gastrostomie-Erndhrungssonde).

In Modul 4 wurde der Endpunkt als dichotome Variable mit den Kategorien ,,oral“/, nicht-oral“
dargestellt.

e Zur Kategorie ,oral” zahlt: Oral; Orales Fiittern; Orales Saugen.

e Zur Kategorie ,,nicht-oral” zahlt: Oro-/nasogastrale Sonde; Nasogastrale Sonde; Nasogastral;
Gastrostomie-Sonde; Perkutan endoskopisch; Perkutane endoskopische Gastrostomie-Sonde;
Gastrojejunostomie-Sonde; Gastrostomie-/Jejunostomie-Sonde; Gastrostomie-Sonde; PEG;
PEG-Erndhrung; Sonstiges.

Laut Modul 4 wurde nur die vorwiegende Nahrungsaufnahmemethode herangezogen. Wenn
kein Unterschied zwischen der vorwiegenden Methode und anderen Methoden bestand, wurde
die berichtete Methode als vorwiegende Nahrungsaufnahmemethode angenommen. Es wurde
die Nahrungsaufnahme bei der letzten Beurteilung sowie die Zeit bis zur dauerhaften nicht
oralen Erndhrung dargestellt.

Ill

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Bewertung

Die Operationalisierung ist nur zum Teil nachvollziehbar. Ob bei allen Patientinnen und Patienten
die gleichen Bedingungen fir eine orale Nahrungsaufnahme vorlagen, kann anhand der Angaben
nicht abschlieBend beurteilt werden, da aufgrund der unterschiedlichen Einschlusskriterien
unterschiedliche Altersgruppen in die Studien eingeschlossen wurden.

In Studie MCD-501 gab es keine a priori definierten Erhebungszeitpunkte, sondern es wurden die
verfligbaren Daten aus den Patientenakten extrahiert. Daher kann nicht davon ausgegangen werden,
dass die Erhebungen zum selben Zeitpunkt wie in den klinischen Studien MCD-201 und MCD-202
stattfanden. Aufgrund der unterschiedlichen Erhebungszeitpunkte und den unterschiedlich langen
Abstanden zwischen den Erhebungen ist eine Ereigniszeitanalyse nicht zur Nutzenbewertung
geeignet.

Die Darstellung der Ergebnisse der letzten Beurteilung wird ebenfalls kritisch gesehen (siehe
Kapitel 2.4). Der Endpunkt wird als dichotome Variable (oral/nicht oral) zu einem bestimmten
Zeitpunkt dargestellt.

Patientenrelevanz

Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme stellen ein friihes Symptom von MoCD Typ A dar und
fihren oft dazu, dass der Einsatz von nasogastralen oder gastrostomischen Sonden erforderlich
wird [1]. Daher wird die orale Nahrungsaufnahme in diesem Anwendungsgebiet als patienten-
relevanter Endpunkt angesehen.

Validitat
Die Erhebung der Nahrungsaufnahme wird weitestgehend als valide eingeschatzt.

Wachstumsparameter

Die Endpunkte ,KorpergroRRe”, ,Korpergewicht” und , Kopfumfang” (z-Scores) werden in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung
e MCD-501: Daten wurden aus den Patientenakten extrahiert (ab Geburt).
e MCD-201 und MCD-202: Wachstumsparameter wurden im Rahmen der korperlichen Unter-
suchung erhoben; genauere Angaben zur Erhebung liegen nicht vor.

AnschlieRend wurden die Werte zu alters- und geschlechtsadjustierten z-Scores umgerechnet.
Fur die Berechnung der z-Scores wurden fiir Kinder bis 5 Jahre die Referenztabellen der ,,World
Health Organization“ (WHO) herangezogen und fiir dltere Kinder die Tabellen der ,,Centers for
Disease Control and Prevention” (CDC).

Bewertung

Die Operationalisierung ist iberwiegend nachvollziehbar. Es liegen keine Informationen dazu vor,
wie die Messungen durchgefiihrt wurden, welche Personen oder Stellen fiir die Durchfiihrung
verantwortlich waren und welche Hilfsmittel dabei zum Einsatz kamen. Zudem bleibt unklar, ob
pro Erhebungszeitpunkt lediglich eine Messung erfolgte oder ob mehrere Messungen stattfanden,
die anschlieBend gemittelt wurden. Andererseits ist eine Erhebung von Kérpergrélle, Korper-
gewicht und Kopfumfang in der Regel weitestgehend objektiv moglich. Es ist unklar, warum zwei
unterschiedliche Referenzpopulationen verwendet wurden.

Patientenrelevanz

Die Pathologie von MoCD kann Wachstumsbeeintrachtigungen zur Folge haben [1]. Anthropo-
metrische Parameter werden bei Erkrankungen, die die kérperliche Entwicklung beeinflussen,
als patientenrelevant angesehen.
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Validitat
Die Erhebung und Auswertung der Endpunkte ,KorpergroRe”, , Kérpergewicht” und ,,Kopfumfang”
wird weitgehend als valide eingeschatzt.

Angaben, welche fiir Alter und Geschlecht adjustiert wurden, sind gegeniber absoluten Werten
bevorzugt heranzuziehen. Daher werden die z-standardisierten Ergebnisse dargestellt (z-Scores).

GMFCS-E&R
Der Endpunkt ,GMFCS-E&R* wird nur fir die Studien MCD-201 und MCD-501 beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Das ,,Gross Motor Function Classification System — Expanded and Revised version” (GMFCS-E&R)
ist eine Skala mit 5 Leveln zur Bewertung der grobmotorischen Funktionen von Kindern mit Zerebral-
parese auf der Grundlage ihrer selbst initiierten Bewegung. Es gibt altersspezifische Versionen fir
5 Altersgruppen: < 2 Jahre; 2—4 Jahre; 4—6 Jahre; 6—12 Jahre; 12—18 Jahre. Schwerpunkte sind
,Sitzen”, ,Gehen” und ,Mobilitat auf Radern” flir Kinder mit eingeschrankten motorischen
Fahigkeiten. Die einzelnen Level sind umfangreich beschrieben und lassen sich wie folgt zusammen-
fassen:

e level | — Geht ohne Einschrankungen
Level Il = Geht mit Einschrankungen
Level Il — Geht mit einem handgehaltenen Mobilitatsgerat
Level IV — Selbstmobilitdt mit Einschrankungen; kann einen Elektrorollstuhl benutzen
Level V- Wird in einem manuellen Rollstuhl transportiert

Erhebung:
e MCD-501: Daten wurden, wenn vorhanden, aus den Patientenakten extrahiert.
e MCD-201 und MCD-202: In den beiden prospektiven Studien wurde der GMFCS-E&R im
Rahmen der Visite erhoben. In Studie MCD-202 sollte die erste Erhebung nach 12 Monaten
erfolgen.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nur zum Teil nachvollziehbar. Bei allen Studien ist unklar, wer den Test
durchgefiihrt hat, ob diese Person vorher geschult wurde und zu welchem Zeitpunkt der Test im
Rahmen der Visite durchgefiihrt wurde. Darliber hinaus fehlen Informationen, welche Version
verwendet wurde, wenn ein Kind die Altersgruppe gewechselt hat.

In Studie MCD-202 sollte die erste Erhebung erst nach 12 Monaten stattfinden, eine Baseline-
Erhebung war nicht geplant. Dies ist nachvollziehbar, da anfangs nur Neugeborene in die Studie
MCD-202 eingeschlossen werden sollten und sich die Level nicht flir Neugeborene eignen (bereits
far Level IV ist eine Kopfkontrolle erforderlich). Jedoch ist es aufgrund der fehlenden Baseline-
Erhebungen nicht moglich, Verdanderungen im Zeitverlauf darzustellen. Daher wird der Endpunkt
flr Studie MCD-202 nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,,GMFCS-E&R” wird als patientenrelevant erachtet.

Validitat

Piscitelli et al. untersuchten die Validitat und Reliabilitat des GMFCS-E&R bei Kindern mit Zerebral-
parese anhand der Kriterien der ,,COnsensus-based Standards for the selection of health Measurement

Instruments” (COSMIN). Es zeigte sich eine moderate bis starke Reliabilitdt und eine starke Konstrukt-
validitat. Da keine Informationen zur Verstandlichkeit des Fragebogens vorlagen, wurde die Inhalts-
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validitit als unbekannt eingestuft. AuBerdem lagen keine Angaben zur Anderungssensitivitat vor. Es
wird angenommen, dass die Ergebnisse auf das vorliegende Anwendungsgebiet libertragbar sind. [7]

Bayley Il
Der Endpunkt ,,Bayley III“ wird nur fir die Studien MCD-201 und MCD-501 bertcksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die ,,Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Third Edition” (Bayley Ill; in der Literatur
auch BSID-1ll genannt) ist eine standardisierte, normenbezogene Beurteilung von Entwicklungs-
funktionen bei Sauglingen und Kleinkindern bis 42 Monate. Das Instrument besteht insgesamt
aus 602 Items bzw. Tests und ist unterteilt in 5 Skalen:
e Sprachskala (97 Items)
o Expressive Kommunikation (48 Items)
o Rezeptive Kommunikation (49 ltems)
Kognitive Skala (91 Items)
Motorische Skala 138 Items)
o Feinmotorik (66 Items)
o Grobmotorik (72 Items)
e Sozial-emotionale Skala (35 Items)
e Adaptive Verhaltensskala (241 Items)

Erhebung:

e MCD-501: Daten wurden aus den Patientenakten extrahiert.

e MCD-201 und MCD-202: Bayley Ill wurde bei Kindern bis 3 Jahren erhoben, sowie bei dlteren
Kindern mit schwerer Entwicklungsverzégerung, fur die die ,, Wechsler Preschool and Primary
Scale of Intelligence”, vierte Version (WPPSI) nicht geeignet waren. Es wurden die ,,Kognitive
Skala“ und die ,,Motorische Skala“ erhoben sowie die ,Sprachskala“ bei englischen Mutter-
sprachlern in englischsprachigen Landern. Wahrend in Studie MCD-201 eine Baseline-
Erhebung stattfand, sollte in Studie MCD-202 die erste Erhebung nach 28 Tagen durchgefiihrt
werden.

In den Studien MCD-201 und MCD-202 sollte eine qualifizierte Fachkraft die Bayley Ill durchfiihren
und Uber die Angemessenheit der einzelnen Bewertungen entscheiden. Die Bewertung der
kognitiven, motorischen und Sprachskala erfolgte tiber eine dichotome Skala mit den Auspragungen
»ja/nein”. Sollte ein Kind die ersten drei Aufgaben der altersentsprechenden Testreihe nicht
durchfihren kénnen, wurde die Testreihe fiir die vorige Altersspanne angewendet. Geloste
Aufgaben bzw. Tests wurden mit einem Punkt bewertet. Sofern das Kind bei 5 aufeinander-
folgenden Items eine Punktzahl von Null erreichte, sollte der Test beendet werden. Es wurden
Werte pro Skala berechnet, ohne Gewichtung einzelner Items oder Skalen. Hohere Werte weisen
auf einen besseren Entwicklungsstand hin.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitgehend nachvollziehbar. Es ist unklar, warum die ,,Sozial-emotionale
Skala“ und die ,Adaptive Verhaltensskala” der Bayley Il nicht eingesetzt wurden und warum die
»Sprachskala” nur bei englischsprachigen Kindern erhoben wurde.

In Studie MCD-201 war der Riicklauf zu gering. Daher werden keine Ergebnisse dargestellt.

In Studie MCD-202 wurde die Bayley Il erst ab Tag 28 erhoben. Aufgrund der fehlenden Baseline-
Erhebungen ist es nicht moglich, Veranderungen im Zeitverlauf darzustellen. Daher wird der
Endpunkt fir Studie MCD-202 nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.
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Patientenrelevanz

Eine gestorte Entwicklung der Grob- und Feinmotorik sowie Kognition ist Teil der Krankheits-
symptomatik von MoCD. [1] Eine Verdanderung dieser Symptomatik im Sinne einer verbesserten
motorischen und kognitiven Entwicklung wird als patientenrelevant erachtet.

Validitat

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

Sitzen ohne Unterstiitzung

Der Endpunkt ,Sitzen ohne Unterstltzung” wird in der Nutzenbewertung aufgrund der nicht
nachvollziehbaren Operationalisierung und unklaren Patientenrelevanz nicht bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

e MCD-501: In den Studienunterlagen wurde der Endpunkt ,Sitzen ohne Unterstiitzung’
weder im Protokoll definiert noch im Studienbericht post hoc ausgewertet. Laut Modul 4
wurde er (iber Bayley Il (Item 26), den Denver-Test oder iber Angaben in der Patienten-
akte erfasst. Die neurologische Untersuchung enthielt gezielt eine Frage, ob das Kind ohne
Unterstutzung mindestens 30 Sekunden lang sitzen kann und in welchem Alter diesen
Meilenstein erreichte.

e MCD-201: In den Studienunterlagen wurde der Endpunkt weder im Protokoll definiert
noch im Studienbericht post hoc ausgewertet, in Modul 4 werden die Ergebnisse des
Item 26 der Bayley lll dargestellt.

e MCD-202: Der Endpunkt wurde mittels Bayley Ill (Item 26) und ,,Gross Motor Function
Measure-88“ (GMFM-88) erhoben.

In Modul 4 wurde fir den Endpunkt ,,Fahigkeit 30 Sekunden lang ohne Unterstiitzung zu sitzen*
die Anzahl an Kindern dargestellt, die im Alter von 12 Monaten ohne Unterstiitzung sitzen
kdnnen sowie diejenigen, die es im Laufe der Studie zu einem beliebigen Zeitpunkt tun kénnen.

4

(

Bewertung
Die Operationalisierung ist nicht nachvollziehbar.

Bei Studie MCD-501 ist unklar, welches Instrument zur Bestimmung der Sitzfahigkeit eingesetzt
wurde.

In Studie MCD-201 war das Sitzen ohne Unterstiitzung kein vorab definierter Endpunkt. Da die
Kinder zu Baseline im Median bereits 4,3 Jahre alt waren, war es nicht moglich, im Rahmen der
prospektiven Studie das selbststandige Sitzen im Alter von 12 Monaten zu erheben. Da 6 der
8 Patientinnen und Patienten vorher an Studie MCD-501 teilgenommen haben, ware eine
Erhebung im Rahmen der Studie MCD-501 moglich gewesen. Studienergebnisse fir Studie
MCD-501 (N = 10) zeigen jedoch sehr geringe Riicklaufquoten fiir Bayley Ill. Daher ist unklar, wie
und wann die Ergebnisse, die in Modul 4 fiir Studie MCD-201 dargestellt wurden, erhoben wurden.

Aus den Unterlagen der Studie MCD-202 geht nicht hervor, welcher Test (Bayley Ill oder GMFM-88)
ausgewertet wurde.
Patientenrelevanz

Aufgrund der unzureichenden Operationalisierung kann die Patientenrelevanz dieses Endpunkts
nicht abschlielend beurteilt werden.

Validitat

Aufgrund der unzureichenden Operationalisierung und unklaren Patientenrelevanz wird die
Validitat nicht bewertet.
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Anfille

Der Endpunkt ,Anfdlle” wird in der Nutzenbewertung aufgrund der nicht nachvollziehbaren
Operationalisierung und unklaren Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In allen Studien sollten Anfille erhoben werden:

e MCD-501: Relevante Daten zu Anfallen wurden aus den Patientenakten entnommen
(Anzahl der Anfalle und Anfallstyp).

e MCD-201: Die Erziehungsberechtigten sollten zu Baseline angeben, wie viele Anfdlle das
Kind im letzten Monat gehabt hat und welche Arzneimittel das Kind gegen die Anfille
nimmt bzw. genommen hat. Wahrend der Studie sollten die Eltern von Kindern mit
Anfallen taglich in einem Anfallstagebuch angeben, wie viele Anfille aufgetreten sind.
Zusatzlich wurde bei diesen Kindern ein EEG durchgefiihrt und die Begleitmedikation inkl.
Antiepileptika erhoben. GemaR SAP sollte die Anzahl an Personen mit Anféllen, die Anzahl
der Anfille und die Anderungen bei der Medikation ausgewertet werden. Angaben zum
Anfallstyp liegen nicht vor.

e MCD-202: Es sollte dokumentiert werden, ob bereits im Uterus Anfalle aufgetreten sind.
Wenn eine Anfallsaktivitat vermutet oder dokumentiert wurde, sollte ein Standard-EEG
(wach, schlafrig und schlafend) durchgefiihrt werden, im Idealfall vor der ersten Dosis der
Studienmedikation, ansonsten innerhalb der ersten 24 Stunden. Nach der Entlassung sollten
die Eltern in einem Tagebuch Anfille und Anderungen bei der Medikation eintragen. Anfille,
die als UE erfasst wurden, wurden auch als UE ausgewertet. Angaben zum Anfallstyp liegen
nicht vor.

In Modul 4 wurden 4 Kategorien zum Auftreten der Anfdlle und der Behandelbarkeit gebildet.
Dafiir wurden Daten zu MoCD-Anzeichen und -Symptomen, Auswertungen der EEG und Angaben
der Anfallstagebiicher in die Auswertung miteinbezogen (in dieser Reihenfolge).

Die Patientinnen und Patienten wurden nach Anfallshistorie kategorisiert:
Hatte nie Anfalle (,,nicht vorhanden®).
Hatte Anfalle, die aber verschwanden (ohne Antikonvulsiva) (,,verschwunden®).
Hatte Anfalle, die mithilfe von Antikonvulsiva medikament6s kontrolliert werden, definiert
als keine berichteten Anfille in den letzten 6 Monaten (,,kontrolliert”).
e Hat noch regelmaRig Anfélle, definiert als > 1 Anfall in den letzten 6 Monaten (,,vorhanden®).

Bewertung

Die in Modul 4 vorgeschlagene Operationalisierung des Endpunkts ist nicht nachvollziehbar. So sind
bei der Baseline-Erhebung von neugeborenen Patientinnen und Patienten die Kategorien
yverschwunden” und , kontrolliert” schwer zu erreichen. Da das Arzneimittel so friih wie moglich
verabreicht werden soll, ist auch unklar, ob eine addaquate Einstufung der Neugeborenen in die
Kategorien ,nicht vorhanden” und ,vorhanden” maglich ist. Eine Anleitung zur Einstufung der
Patientinnen und Patienten anhand von Kriterien liegt nicht vor. Die Erhebung der Anfélle war in
allen Studien unterschiedlich. Es ist nicht ersichtlich, zu welchen Erhebungsmethoden (EEG, Anfalls-
tagebuch etc.) Ergebnisse vorlagen und welche ausschlaggebend fiir die Einstufung waren.

Bei der alleinigen Auswertung des Anfallstagebuchs ist zu beachten, dass das Tagebuch in Studie
MCD-201 nur von den Eltern ausgefiillt werden sollte, deren Kinder bereits Anfélle hatten. Wenn
bei Kindern wahrend der Behandlungsphase Anfalle zum ersten Mal auftraten, konnten diese nicht
im Anfallstagebuch erfasst werden, da die Eltern dies nicht ausfiillen sollten. Hingegen sollten in
Studie MCD-202 alle Eltern das Tagebuch nach Entlassung ausfillen.
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Des Weiteren sollten die Eltern in Studie MCD-201 fiir die Baseline-Erhebung aus ihrer Erinnerung
heraus angeben, wie viele Anfalle ihr Kind im letzten Monat erlitten hat. Hier ist kritisch anzumerken,
dass ein moglicher ,Recall Bias” nicht auszuschlielen ist.

Anfalle, die als UE erfasst wurden, werden auch als UE ausgewertet. Es ist unklar, wann ein Anfall
als UE gewertet wurde und ob eine Doppelerfassung stattfand.

Patientenrelevanz

Aufgrund der unzureichenden Operationalisierung kann die Patientenrelevanz dieses Endpunkts
nicht abschlielend beurteilt werden.

Validitat

Aufgrund der unzureichenden Operationalisierung und unklaren Patientenrelevanz wird die
Validitat nicht bewertet.

Neurologische Untersuchungen

Der Endpunkt ,Neurologische Untersuchungen wird in der Nutzenbewertung aufgrund der nicht
nachvollziehbaren Operationalisierung und unklaren Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Neurologische Untersuchungen wurden in allen drei Studien durchgefiihrt. Die Erhebungs-
bogen, die in den Studien eingesetzt wurden, dhneln sich, unterscheiden sich allerdings in Bezug
auf die Anzahl an durchzufiihrenden Tests und Bewertungen. In allen Studien wurden spontane
Bewegungen, der Muskeltonus (Rumpf und Extremitaten), tiefe Sehnenreflexe und primitive
Reflexe erhoben.
e MCD-501: Daten wurden aus den Patientenakten extrahiert (wenn vorhanden).
e MCD-201 und MCD-202: In den beiden prospektiven Studien sollte die Untersuchungan Tag 1
innerhalb von 2 Stunden vor der ersten Infusion durchgefiihrt werden. Bei auRerplanmaBigen
Dosisanpassungen sollte die neurologische Untersuchung erneut durchgefiihrt werden.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht nachvollziehbar. Es liegen keine Informationen dazu vor, wie die
neurologischen Untersuchungen in den Studien durchgefiihrt wurden, welche Personen fiir die
Durchfiihrung verantwortlich waren und welche Hilfsmittel dabei zum Einsatz kamen. Eine
Anleitung zum Testen und Bewerten der Bewegungen, Reflexe und des Tonus lag nicht vor. Daher
ist unklar, ob die Untersuchung bei allen Personen gleich durchgefiihrt und bewertet wurde. So
wurden z. B. keine Angaben identifiziert, welche Sehnenreflexe konkret getestet werden sollten.
Die Ergebnisse sollten in einen Priifbogen mit vordefinierten Kategorien eingetragen werden
(auch in Studie MCD-501). Einige Tests sollten nur in Studie MCD-201 durchgefiihrt werden. Dies
ist aufgrund der unterschiedlichen Einschlusskriterien und daraus resultierenden Unterschieden
beim mittleren Alter der Studienteilnehmenden nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Aufgrund der unzureichenden Operationalisierung kann die Patientenrelevanz dieses Endpunkts
nicht abschlieBend beurteilt werden.

Validitat

Aufgrund der unzureichenden Operationalisierung und der unklaren Patientenrelevanz wird die
Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.
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Neuroimaging
Der Endpunkt ,Neuroimaging” wird in der Nutzenbewertung aufgrund unzureichender
Operationalisierung und nicht-gegebener Patientenrelevanz nicht berticksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In allen Studien wurden bildgebende Verfahren zur Erkennung von neurologischen Auffallig-
keiten durchgefiihrt.
e MCD-201: Magnetresonanztomographie (MRT)-Aufnahmen des Gehirns.
e MCD-202: Ultraschallaufnahmen des Gehirns vor und nach der Geburt sowie MRT-
Aufnahmen zu Baseline und nach 24 und 36 Monaten.
e MCD-501: Extraktion von Ergebnissen der Ultraschallaufnahmen, MRT-Aufnahmen und
Computertomographien aus den Patientenakten.

In allen Studien wurden die bildgebenden Untersuchungen gemal} ortlicher klinischer Standards
durchgefiihrt und von 6rtlichen Radiologen befundet.

Bei der Auswertung der beiden prospektiven Studien MCD-201 und MCD-202 wurde zwischen
den Kategorien ,normal”, ,,auffallig, klinisch signifikant” und ,,auffallig, nicht klinisch signifikant”
unterschieden. In Studie MCD-501 gab es nur 2 Kategorien, es wurde zwischen ,normal“ und
»auffallig” unterschieden.

Bewertung

Die Operationalisierung wird aufgrund der unterschiedlichen bildgebenden Verfahren (Ultraschall,
MRT, Computertomographie) und der unterschiedlichen Kategorien zur Bewertung der Aufnahmen
als nicht geeignet angesehen.

Patientenrelevanz

Die Beurteilung beruht ausschlieRlich auf bildgebenden Verfahren ohne direkten Symptombezug
und ist nicht per se patientenrelevant.

Validitat

Aufgrund der unzureichenden Operationalisierung und der fehlenden Patientenrelevanz wird
die Validitat nicht bewertet.

2.3.3 Lebensqualitat

Es wurden keine Endpunkte zur Lebensqualitat erhoben.
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2.3.4 Sicherheit

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

Operationalisierung
Beschreibung
Studien MCD-201 und MCD-202

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) war definiert als jede(s) unglnstige(s) und ungewollte(s)
Anzeichen (z. B. auch ein auffélliger Laborbefund), Symptom oder Erkrankung, das/die vorlber-
gehend mit der Anwendung eines Arzneimittels oder eines medizinischen Verfahrens assoziiert
war und im Verlauf der klinischen Studie auftrat, unabhangig davon, ob das Auftreten als mit
dem Arzneimittel oder Verfahren im Zusammenhang stehend angesehen wurde oder nicht.
Verschlimmerungen einer chronischen oder zeitweilig bestehenden Erkrankung, die entweder
eine Zunahme der Haufigkeit und/oder der Intensitat der Erkrankung einschlieRen, sind auch als
UE zu betrachten.

Bei einem abnormen Laborparameter soll das Priifpersonal statt des Laborparameters bevorzugt
eine Diagnose, ein Symptom oder ein Anzeichen als UE angeben. Ein abnormer Laborparameter
soll als UE gewertet werden, wenn mindestens eine der folgenden Bedingungen erfllt ist:

ist mit einem Anzeichen oder Symptom assoziiert;

erfordert weitere diagnostische Tests;

erfordert eine medizinische oder chirurgische Intervention;

flhrt zu einer ungeplanten Dosismodifikation oder zum Behandlungsabbruch;

erfordert eine signifikante therapeutische Intervention;

entspricht nicht den vorherigen Bedingungen, aber das Prifpersonal sieht das Ergebnis
als klinisch relevant an oder die Definition eines UE ist erfiillt.

Die Definition umfasst auch Anzeichen und Symptome, die aus Uberdosierung, Arzneimittel-
entzug, Arzneimittelmissbrauch, Wechselwirkungen, Extravasation, Medikationsfehlern und
der beruflichen Exposition resultieren.

Alle Informationen liber schwerwiegende und nicht schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
sollen vom Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis zum Abschluss der
Studie erfasst werden. Das Sicherheits-Follow-up betrug in Studie MCD-201 maximal 7 Tage
und in Studie MCD-202 waren es bis zu 7 Tage und 28 Tage.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

SUE waren definiert als jegliches Ereignis, das eines der folgenden Kriterien aufweist:

e Tod.

e Lebensbedrohlich.

e Bedurfte einer Hospitalisierung oder der Verldangerung einer bestehenden Hospitalisierung
(ausgenommen sind elektive Eingriffe und Untersuchungen, die nicht Folge eines UE sind,
sowie Rehabilitationseinrichtungen, Hospize, Pflegeeinrichtungen, Notaufnahme, Operation
am selben Tag).

Persistierende oder signifikante Behinderungen/Invaliditat.

e Kongenitale Anomalie / Geburtsfehler.

e Andere wichtige medizinische Ereignisse.
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Schweregrad der UE

Zur Bewertung des Schweregrads von UE sollten folgende Kriterien verwendet werden:

e Mild: Ereignis erfordert minimale oder keine Behandlung und beeintrachtigt nicht
Aktivitaten des taglichen Lebens.

e Moderat: Ereignis fiihrt zu einem geringen Mal an Unannehmlichkeiten oder Bedenken
hinsichtlich der therapeutischen MalRnahmen; kann eine gewisse Beeintrachtigung der
Funktionsfahigkeit verursachen.

e Schwer: Ereignis unterbricht die taglichen Aktivitaten und eine systemische Arzneimittel-
therapie oder eine andere Behandlung kann erforderlich sein; bei schweren Ereignissen
ist man in der Regel handlungsunfahig.

Studie 501
Die Daten zur Sicherheit wurden aus der Patientenakte entnommen.

Es sollten alle UE erfasst werden, die wahrend der Behandlung mit rcPMP auftraten und in den
Patientenakten vermerkt waren. Dazu gehoren alle UE, die spontan von den Eltern oder
Erziehungsberechtigten der Patientin / des Patienten und/oder als Antwort auf eine offene
Frage des Prifpersonals gemeldet oder durch Beobachtung festgestellt wurden. Da es sich um
eine retrospektive Erfassung handelt, wurden fehlende Daten nicht als VerstoB gegen das
Protokoll gewertet.

Folgende Abschnitte weichen von der Definition der Studien MCD-201 und MCD-202 ab:

e Ausgewertet wurden UE ab der Teilnahme am , Named-Patient Treatment Plan“ bis
28 Tage nach der letzten Dosis von rcPMP.

e Die folgenden MoCD-Anzeichen und -Symptome wurden nicht als UE erfasst, da sie mit
der Grunderkrankung in Verbindung stehen um im Rahmen der Wirksamkeitsanalyse
erfasst werden: Krampfanfalle; psychomotorische Retardierung; ektopische Linsen;
dysmorphe Zeichen; Hypertonus; Hypotonie; spastische Tetraplegie; Opisthotonus;
Enophthalmus; Myoklonus; Erndhrungsschwierigkeiten; Mikrozephalie; Nystagmus;
zerebrale Blindheit; schlaganfallahnliche Episoden.

Der Schweregrad der Ereignisse soll nur fiir SUE vermerkt werden.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Die studienindividuelle Schweregrad-
einteilung in den drei Studien wird als sachgerecht beurteilt. Die Definitionen fiir UE sind in den
prospektiven Studien MCD-201 und MCD-202 (iberwiegend dhnlich, hingegen weicht die Definition
in Studie MCD-501 in einigen relevanten Punkten von der der anderen Studien ab. Es ist unklar,
warum in Studie MCD-501 der Schweregrad nur bei SUE vermerkt wurde. AuRerdem wurden
nur in Studie MCD-501 Ereignisse der Grunderkrankung herausgerechnet. Die Auflistung der
MoCD-Symptome, die nicht als UE gewertet werden, erscheint plausibel.

Beim Vergleich der UE sind die unterschiedlichen Definitionen zu beachten.

Fir UE jeglichen Schweregrads werden Systemorganklassen (SOC) und Preferred Terms dargestellt,
die bei mindestens 20 % der Personen auftraten.

Patientenrelevanz und Validitat

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen. Die Patientenrelevanz von Laborparametern
als Teil der UE ist unklar.

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

Eine Ubersicht der retrospektiven Datenerfassung (MCD-501) und Erhebungszeitpunkte (MCD-201,
MCD-202) der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte findet sich in Tabelle 6 bis
Tabelle 8.

Tabelle 6: Retrospektive Datenerfassung zu den berticksichtigten Endpunkten in Studie MCD-501

Datenerhebung Baseline Monat 1 und 2| Monat 3 bis 60 | Sicherheits-
(ab Diagnose (alle 3 Monate) Follow-up

Endpunkt oder Geburt) (28 Tage)?
Gesamtiiberleben X X
Nahrungsaufnahme X X X -
Wachstumsparameter X X X -
Beurteilung der Entwicklung® x4 X X -
Unerwiinschte Ereignisse X X

m ersten Monat sollten die Endpunkte ,Nahrungsaufnahme” und ,,Wachstumsparameter” an verschiedenen Tagen
aus den Patientenakten extrahiert werden.

2 Nach Behandlungsabbruch.

3 Kann Bayley-Ill und GMFCS-E&R enthalten.

) GMFCS-E&R.

Abkirzungen: Bayley Ill: Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Third Edition; GMFCS-E&R: Gross Motor
Function Classification System — Expanded and Revised version.

Tabelle 7: Erhebungszeitpunkte der berticksichtigten Endpunkte in Studie MCD-201

Studienvisite | Baseline | Monat? Monat Monat 66 | Ab Monat 78 | Sicherheits-
12 bis 60 (alle Follow-up
(alle 12 Monate) | (innerhalb
Endpunkt 12 Monate) von 7 Tagen)
Gesamtiberleben X Im Rahmen der Sicherheit.
Nahrungsaufnahme X 6 X X X X
1,2,3,4, -
Wachstumsparameter X 56,9 X X X
GMFCS-E&R X 1,3,6 X X X X
Bayley llI X 1,3,6 X X X -
Unerwiinschte Ereignisse X X

Y m ersten Monat wurden auRerdem die Wachstumsparameter an verschiedenen Tagen erhoben.

Abkilrzungen: Bayley lll: Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Third Edition; GMFCS-E&R: Gross Motor
Function Classification System — Expanded and Revised version.
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Tabelle 8: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten Endpunkte in Studie MCD-202

Studienvisite | Baseline| Monat? Monat Monat Sicherheits- | Sicherheits-
12 bis36 | 12 bis36 | Untersuchung | Follow-up
(alle (alle (alle (28 Tage nach
12 Monate) | 6 Monate) | 6 Monate)? | Behandlungs
Endpunkt abbruch)
Gesamtiiberleben? X Im Rahmen der Sicherheit. X
Nahrungsaufnahme X L 25’ ?é’ 4 X X X
1,2,3,4,
Wachstumsparameter X 56,9 X X X
Unerwiinschte Ereignisse X X X

Y |m ersten Monat wurden auRerdem die Endpunkte ,,Nahrungsaufnahme” und ,,Wachstumsparameter” an verschie-
denen Tagen erhoben.

2 patientinnen und Patienten kénnen Fosdenopterin erhalten, bis es auf dem Markt erhaltlich ist. Es werden alle
6 Monate Sicherheitsuntersuchungen durchgefiihrt.

3) primarer Endpunkt.

2.4 Statistische Methoden

Analysepopulationen
MCD-501

e Full Analysis Set (FAS): Alle Personen mit einer Diagnose von MoCD Typ A, die mind. eine
Dosis rcPMP erhalten haben.

e Sicherheitspopulation: Alle Personen, die mind. eine Dosis rcPMP erhalten haben.

MCD-201

e Full Analysis Set (FAS): Alle Personen mit einer bestatigten Diagnose von MoCD Typ A, die
mind. eine Dosis Fosdenopterin erhalten haben.

e Sicherheitspopulation: Alle Personen, die mind. eine Dosis Fosdenopterin erhalten haben.

MCD-202
e Full Analysis Set (FAS): Alle Personen mit einer bestétigten Diagnose von MoCD Typ A, bei
denen vor Beginn der Behandlung mit Fosdenopterin keine pranatale und/oder postnatale
Bildgebung des Gehirns vorlag, die auf eine kortikale oder subkortikale zystische Enzephalo-
malazie oder eine klinisch signifikante intrakranielle Blutung hinwies.

e Sicherheitspopulation: Alle Personen, die mind. eine Dosis Fosdenopterin erhalten haben.

Fir die Nutzenbewertung werden jeweils das FAS und die Sicherheitspopulation der drei Studien
herangezogen. Die Analysen der Sicherheitspopulation umfassen in der Nutzenbewertung nur
Personen mit MoCD Typ A.

Datenschnitte
MCD-501

Im Rahmen der Studie MCD-501 wurden retrospektiv Daten von Personen aus Patientenakten
extrahiert, bei denen die Behandlung mit rcPMP am oder vor dem 31.12.2013 begonnen wurde.
Das Ende der Studie sollte der Zeitpunkt der letzten Datenerhebung bei der letzten Person sein.

GemaR Studienbericht wurde am 17.09.2013 ein Interimsbericht fiir die FDA verfasst, der Daten
von Personen enthielt, von denen eine Einwilligungserklarung vorlag und deren Datenextraktion
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bis zum 28.08.2013 abgeschlossen war. Angaben zum Datum des Datenschnitts, der im Studien-
bericht oder in Modul 4 dargestellt wurde, liegen nicht vor.

MCD-201

Im Protokoll und im SAP wurde nicht definiert, wann ein Datenschnitt erfolgen soll.
e 31.10.2020: Datenschnitt im Rahmen des Antrags auf Marktzulassung.
e 31.10.2021: Sicherheitsaktualisierung im Rahmen des Antrags auf Marktzulassung.
e 16.09.2022: Datenschnitt, der im Studienbericht dargestellt wurde.

MCD-202

Im Protokoll wurde nicht definiert, wann ein Datenschnitt erfolgen soll.

31.10.2020: Datenschnitt im Rahmen des Antrags auf Marktzulassung.
16.09.2021: Laborparameter.

31.10.2021: Sicherheitsaktualisierung im Rahmen des Antrags auf Marktzulassung.
16.09.2022: Datenschnitt, der im Studienbericht dargestellt wurde.

Bei Studie MCD-501 ist unklar, (iber welchen Zeitraum die Patientinnen und Patienten beobachtet
wurden. Es ist nicht eindeutig, ab welchem Zeitpunkt Daten aus den Patientenakten extrahiert
wurden und bis zu welchem Zeitpunkt.

Fiir die Studien MCD-201 und MCD-202 wurde im Protokoll oder im SAP nicht vorab definiert, wann
ein Datenschnitt erfolgen soll. Es ist unklar, wie viele Datenschnitte durchgefiihrt und ausgewertet
wurden. Somit kann eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden.
Im EPAR und in Modul 4 wurde fiir die Effektivitatsendpunkte der Datenschnitt vom 31.10.2020
dargestellt und fur die Sicherheitsendpunkte der Datenschnitt, der ein Jahr spater erfolgte
(31.10.2021). Die statistischen Outputs, die im Rahmen der Nutzenbewertung eingereicht wurden,
beziehen sich auf den Datenschnitt vom 16.09.2022, mit Ausnahme einiger Laborparameter
(16.09.2021). Dieser Datenschnitt (16.09.2022) wurde fir die Studien MCD-201 und MCD-202
auch im Studienbericht dargestellt. In Studie MCD-201 bzw. MCD-202 beendete die letzte Person
die Studie am 03.08.2022 bzw. am 13.09.2022, sodass davon ausgegangen werden kann, dass
es sich hierbei um den final verfiigbaren Datenschnitt handelt.

Fir die Nutzenbewertung wird fiir die Studien MCD-201 und MCD-202 daher der Datenschnitt
vom 16.09.2022 herangezogen.

Subgruppenanalysen

Aufgrund der insgesamt kleinen Studienpopulationen der einarmigen Studien MCD-501, MCD-201
und MCD-202 werden Subgruppenanalysen nicht bericksichtigt.

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

MCD-501

Gemald SAP sollten die Daten deskriptiv ausgewertet werden, es sollten keine statistischen
Hypothesentests durchgefiihrt werden.

MCD-201

Gemall SAP sollten die Daten deskriptiv ausgewertet werden, es sollen keine statistischen
Hypothesentests durchgefiihrt werden.
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MCD-202

Aufgrund der geringen Teilnehmerzahl wurde kein SAP erstellt. Die Ergebnisse der einzelnen
Personen wurden im Studienbericht beschrieben bzw. gelistet, eine aggregierte Auswertung
erfolgte nicht.

Gemal Protokoll sollte ein deskriptiver Vergleich mit den Daten der natlirlichen Verlaufskohorte
MCD-502 erfolgen. Die Ergebnisse sollten deskriptiv in einer ,integrierten Zusammenfassung der
Wirksamkeit” im Dossier fiir die Zulassung dargestellt werden. Es sollten keine Schlussfolgerungen
aufgrund von statistischen Tests in Bezug auf diese Vergleichskohorte gezogen werden.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

Bei den Analysen, die fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden, wurden keine Imputationen
von fehlenden bzw. unvollstandigen Werten durchgefihrt.

Einschatzung der vorgelegten Auswertungen

In Modul 4 wurden fir die Wirksamkeitsendpunkte aller drei Studien die Ergebnisse der letzten
Beurteilung dargestellt. Die Darstellung der Ergebnisse der letzten Beurteilung wird kritisch gesehen.
Da die letzten Erhebungen bei den Patientinnen und Patienten vermutlich zu unterschiedlichen
Zeitpunkten stattgefunden haben, werden die Ergebnisse von kiirzeren Beobachtungsdauern
mit denen von langeren zusammengefasst. Somit ist unklar, auf welchen Zeitpunkt sich das Ergebnis
bezieht und ob es einen kurz- oder langfristigen Effekt darstellt. Daher werden die Ergebnisse der
einzelnen Studien deskriptiv zu einem bestimmten Zeitpunkt in der Nutzenbewertung dargestellt.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotential fiir die drei Studien
(MCD-201, MCD-202 und MCD-501) auf Studien- und Endpunktebene als hoch eingeschatzt.

2.6 Indirekter Vergleich

Der pU legt einen indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator zur Wirksamkeit von Fosdenopterin
gegeniber ,Standard of Care” auf Basis einer Poolung von individuellen Patientendaten der drei
interventionellen Studien (MCD-501, MCD-201 und MCD-202) und einer natirlichen Verlaufskohorte
(MCD-502 und MCD-503) vor. In Studie MCD-503 (Datenerhebung: 15.11.2019 — 18.09.2020)
wurden zusatzliche Uberlebensdaten von Patientinnen und Patienten aus den Studien MCD-501
und MCD-502 erhoben, die bei Studienende noch lebten. Ein Studienkoordinationszentrum
sammelte retrospektiv die Uberlebensdaten der Patientinnen und Patienten. Insgesamt wurden
6 Personen in Studie MCD-503 nachverfolgt, die aus Studie MCD-502 kamen.

Der pU reicht fir die natirliche Kohortenstudie MCD-502 einen SAP, ein Studienprotokoll und
einen Studienbericht sowie fur die post hoc durchgefiihrte Gesamtauswertung einen SAP fiir den
indirekten Vergleich ein. Ein Studienbericht liegt fir die Gesamtauswertung nicht vor. Analysen
wurden fiir die Endpunkte ,,Gesamtiiberleben”, ,Biomarker”, ,,Nahrungsaufnahme®, ,, Wachstums-
parameter”, ,GMFCS-E&R”, , Bayley IIlI“, ,,WPPSI“, ,,Anfélle”, ,,Neurologische Untersuchungen” und
»,Neuroimaging” vorgelegt. Im Rahmen der Nutzenbewertung werden einige dieser Endpunkte als
nicht patientenrelevant eingestuft (siehe Kapitel 2.3).
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Datenquellen und Vergleichspopulation

Datenquelle der Vergleichsgruppe

Studie MCD-502 ist eine multizentrische Studie mit einem retrospektiven und prospektiven Teil, um
den natirlichen Krankheitsverlauf von Personen mit MoCD oder isolierter Sulfitoxidase (SOX)-
Defizienz zu erheben. Der Studienzeitraum fiir die Datenerhebung war von 2013 bis 2015. Nach
Angaben des pU wurde Studie MCD-502 in 14 Landern (Kanada, Deutschland, Spanien, Israel,
Vereinigtes Konigreich, Italien, Japan, Malaysia, Niederlande, Polen, Saudi-Arabien, Tunesien,
Tirkei und USA) von insgesamt 27 Prifarzten durchgefiihrt. In den USA wurden aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung zusatzliche MaRBnahmen fiir die Rekrutierung in Studie MCD-502
ergriffen; u. a. wurden staatliche Neugeborenen-Screeningzentren auf potentielle Teilnehmende
angesprochen. Im retrospektiven Teil der Studie wurden die Daten der Patientinnen und
Patienten von Geburt bis zum Studieneinschluss bzw. Tod aus den Krankenakten extrahiert. Zur
Aufnahme in die Studie wurden Ein- und Ausschlusskriterien definiert. Noch lebende Personen
wurden im prospektiven Teil weiterbeobachtet. Die prospektive Kohorte enthalt die retrospektiven
und prospektiven Daten der Personen.

Einschlusskriterien waren eine dokumentierte klinische und biochemische Diagnose oder
genetische Diagnose von MoCD oder eines isolierten SOX-Mangels. Ausgeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten mit MoCD Typ A, die an Studie MCD-501 teilgenommen hatten. Bei
Personen mit MoCD Typ A, die nicht an Studie MCD-501 teilgenommen, jedoch eine rcPMP-
Behandlung erhalten hatten, wurden Daten nur bis zum Zeitpunkt unmittelbar vor der ersten
Verabreichung von rcPMP erfasst. Des Weiteren wurden verstorbene Personen mit unbekanntem
Genotyp von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 70 Patientinnen und Patienten gescreent, wovon 65 eingeschlossen worden sind.
Von diesen lag bei 37 Personen ein MoCD Typ A vor, sie wurden als Vergleichspopulation fiir den
indirekten Vergleich verwendet. 20 Personen wurden retrospektiv in die Studie eingeschlossen
und waren zum Zeitpunkt der Erhebung bereits verstorben. Von den 17 noch lebenden Personen
(46 %) wurden 14 (38 %) in die 12-monatige prospektive Datenerhebung eingeschlossen (Prospek-
tives FAS (PFAS)). Insgesamt absolvierten 13 Personen (35 %) diese prospektive Nachbeobachtung.
Eine Person verstarb vor dem Ende der prospektiven Datenerhebung. Die Studie sollte beendet
werden, wenn die letzte Person die letzte Studienvisite im prospektiven Teil absolviert hatte.

Der primire Endpunkt war das Uberleben im Alter von 1 Jahr fiir Patientinnen und Patienten
mit MoCD Typ A in der natirlichen Verlaufskohorte (retrospektive und prospektive Kohorte).
Fiir die prospektive Kohorte wurde das Uberleben durch einen jahrlichen telefonischen Kontakt
bis zum Zeitpunkt des Todes oder bis zur Beendigung der Studie durch den Sponsor erhoben.
Die mediane Beobachtungsdauer fir den prospektive Teil betrug insgesamt 370 Tage.

Erhebung von Endpunkten

Der pU reicht eine Ubersicht {iber die Erhebung von Wirksamkeitsendpunkten und deren
Operationalisierung in der Vergleichsstudie MCD-502, und in den Interventionsstudien MCD-501,
MCD-201 und MCD-202 ein. In Studie MCD-502 unterscheidet sich die Erhebung und Operationali-
sierung bereits innerhalb der Studie. Die Erhebungen unterscheiden sich z. T. in ihrer Art (Durchsicht
von Krankenakten in retrospektive Kohorte und Fihrung eines Tagebuchs in der prospektiven
Kohorte), aber auch in der Haufigkeit (bspw. keine Erhebung der Anzahl von Anfallen in der
retrospektiven Kohorte und Erhebung von Anfallen in der prospektiven Kohorte). In den Studien
MCD-501, MCD-201 und MCD-202 wurden die Endpunkte zum Teil anders operationalisiert und
in anderen Frequenzen erhoben.
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Vergleichspopulation

Es liegen Daten von insgesamt 37 Personen mit MoCD Typ A vor. Fiir diese Vergleichspopulation
wurden Baseline-Charakteristika berichtet.

In der Vergleichspopulation waren mehr mannliche Patienten (76 %) als Patientinnen. Das
Gestationsalter der Neugeborenen lag im Median bei 39 Wochen (min; max: 36; 41). Das mediane
Alter zum Zeitpunkt flir das Einsetzen von Symptomen war 2 Tage und das haufigste Symptom
waren Anfalle (92 %). Im Median lag eine genetische Diagnose von MoCD Typ A 221 Tage (min; max:
4; 14.708) nach der Geburt vor.

Bewertung der zu vergleichenden Populationen

Fir den Interventionsarm wurden die Studien MCD-501, MCD-201 und MCD-202 als Datenquelle
herangezogen (N = 15). Der Studienzeitraum der prospektiven Studien MCD-201 und MCD-202
war zwischen 2014 bzw. 2016 und 2022. Bei der retrospektiven Studie MCD-501 ist unklar, Giber
welchen Zeitraum die Patientinnen und Patienten beobachtet wurden. Eingeschlossen wurden
Patientinnen und Patienten mit MoCD, die am oder vor dem 31.12.2013 rcPMP erhalten haben.
Es ist nicht eindeutig, ab welchem Zeitpunkt Daten aus den Patientenakten extrahiert wurden
und bis zu welchem Zeitpunkt.

Es zeigen sich Unterschiede zwischen den Interventionsstudien (beschrieben in Kapitel 2.2) und
der natiirlichen Verlaufskohorte hinsichtlich der Operationalisierung von Ein- und Ausschluss-
kriterien und der Patientencharakteristiken, die im Folgenden beschrieben werden.

In den Studien MCD-201 und MCD-202 musste eine genetische Diagnose vorliegen, in Studie
MCD-502 reichte auch eine klinische oder biochemische Diagnose als Einschlusskriterium aus.
Es wurden auch Patientinnen und Patienten mit MoCD Typ B, Typ C oder mit unbekanntem Typ
oder mit isoliertem SOX-Mangel aufgrund der dhnlichen klinischen Prasentation in die Studie
eingeschlossen. Bei allen Personen, die zum Zeitpunkt der Aufnahme noch lebten, wurde der
Genotyp noch bestimmt. Daher zeigen sich Unterschiede zwischen den Personen aus den Inter-
ventionsstudien und den unbehandelten Personen der natirlichen Verlaufskohorte hinsichtlich
des Alters bei der genetischen Diagnose: Wahrend in den Studien MCD-501, MCD-201 und
MCD-202 bei einem Teil der Kinder die genetische Diagnose bereits im Uterus erfolgte, lag in
Studie MCD-502 bei allen Kindern die genetische Diagnose erst nach der Geburt, friihestens an
Tag 4, vor. Im Median erhielten die Kinder der natiirlichen Verlaufskohorte die Diagnose mit
221 Tagen, wahrend sie in den drei Interventionsstudien vor der Geburt oder innerhalb der
ersten 10 Tage nach der Geburt erfolgte.

Die spatere genetische Diagnose bei Personen in der natlirlichen Verlaufskohorte schrankt die
Positivitdt gegenliber Personen, die eine genetische Diagnose vor der Geburt erhalten haben,
ein. In den Studienunterlagen konnten keine Informationen zum Alter bei Studieneinschluss,
sowohl in den Interventionsstudien als auch in der natirlichen Verlaufskohorte, identifiziert
werden (Time-Zero).

Zudem ist insbesondere bei Studie MCD-201 ein ,,iImmortal Time Bias“ nicht auszuschlieBen, da
in diese Studie Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden, die Studie MCD-501 bereits
abgeschlossen haben und noch am Leben waren.

Fir die Aufnahme in Studie MCD-202 wurden die Patientinnen und Patienten mit MoCD Typ Aim
Rahmen des Screening-Prozesses vom Prifpersonal hinsichtlich der allgemeinen Eignung fiir die
Studie selektiert. Personen mit einer kortikalen oder subkortikalen zystischen Enzephalomalazie,
klinisch signifikanten intrakraniellen Blutungen oder anderen Auffalligkeiten in Aufnahmen des
Gehirns wurden nicht in die Studie aufgenommen. Dieses Einschlusskriterium bzgl. des Schweregrads
der Schadigungen im Gehirn bestand nicht in den Studien MCD-501, MCD-201 und MCD-502.
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Ein Vergleich des Schweregrads der Hirnschadigung zu Baseline ist nicht moglich, da keine Daten
identifiziert werden konnten. Im Rahmen eines Compassionate-Use-Programms wurde eine dhnliche
Formulierung der Intervention im Zeitraum zwischen 2008 und 2013 verabreicht, sodass unklar
ist, ob Selektionsmechanismen zu der Aufnahme ins Compassionate-Use-Programm oder in die
natirliche Verlaufskohorte gefiihrt haben konnten.

Identifikation, Auswahl und Erhebung von Confoundern

Es konnten keine systematische Literaturrecherche oder Experteninterviews zur Confounder-
Auswabhl identifiziert werden.

Genotyp-Matching

Als Adjustierungsmethodik flr den nicht randomisierten Vergleich wurde ein Matching anhand
des Genotyps (als einzige Merkmalsauspragung) herangezogen.

Zunachst wurden behandelte Patientinnen und Patienten mit Personen aus der natiirlichen
Kohorte gematcht, die dieselbe homozygote Mutation aufwiesen. Wenn eine behandelte
Person mehr als eine Kontrolle in der natirlichen Verlaufskohorte mit derselben homozygoten
Mutation hatte, wurde die behandelte Person mit jeder Kontrolle in 1:n-Weise gematcht.
Behandelte Patientinnen und Patienten, die kein exaktes homozygotes Match in der natiirlichen
Verlaufskohorte aufwiesen, wurden nach Mutationen mit dhnlichem erwartetem Einfluss auf
die Proteinfunktion (Frameshift, Missense usw.) gematcht. Wenn eine behandelte Person kein
exaktes homozygotes Match in der natirlichen Verlaufskontrolle hatte, aber mehr als ein Match
mit einer Mutation mit dhnlichem erwartetem Einfluss auf die Proteinfunktion, wurde die
behandelte Person mit jeder Mutation in einer 1:n-Weise gematcht.

Nach Angaben in Modul 4 wurden die behandelten Personen nach dem bekannten Einfluss der
Mutationen entweder auf MOCS1A oder auf MOCS1B mit den Kontrollen gematcht. Insgesamt
hatten lediglich 9 von 15 behandelten Patientinnen und Patienten mindestens eine Genotyp-
gematchte Kontrolle. 5 der 15 Personen wurden nach Mutationen mit dhnlichem erwartbarem
Einfluss auf die Proteinfunktion gematcht. Insgesamt wurden 14 behandelte Personen mit
19 Kontrollen gematcht (Genotyp-gematchtes Analyseset (GMAS) in Studie MCD-502). Es ist
unklar, warum fir 1 behandelte Person keine Kontrolle gematcht wurde.

Bewertung der verwendeten Confounder-Adjustierung

Das Verfahren zur ldentifizierung und Auswahl der verwendeten Confounder wird als nicht
sachgerecht angesehen.

Das Matching anhand des Genotyps als einzige Merkmalsauspragung funktionierte nur fiir 9 von
15 Personen aus dem Interventionsarm. Ob das Heranziehen von Mutationen mit ahnlichen
Proteinfunktionen sinnvoll ist und ob der Genotyp die einzige relevante Variable zur Beschreibung
des Phanotyps ist, kann auf Basis der vorliegenden Unterlagen nicht eingeschatzt werden. Durch
die fehlenden Informationen kann ungemessenes Confounding nicht ausgeschlossen werden.

So zeigen sich z. B. im Vergleich der gesamten natiirlichen Vergleichskohorte (N = 37) und der
prospektiv eingeschlossenen Kohorte (PFAS, N = 14) relevante Unterschiede in der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit im Alter von 1 Jahr: Uberlebenswahrscheinlichkeit natiirliche Vergleichs-
kohorte = 0,75 (95%-Kl: [0,58; 0,86]); Uberlebenswahrscheinlichkeit prospektive Kohorte = 1,00
(95%-Kl: [1,00; 1,00]). Diese Unterschiede weisen auf ein potentiell ungemessenes Confounding hin.

In der Gesamtschau wird die Identifizierung, Auswahl und das Genotyp-Matching anhand des
einen Confounders als nicht sachgerecht fiir die Nutzenbewertung angesehen.
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Statistische Methoden fiir den indirekten Vergleich

Fir die integrierte Wirksamkeitsanalyse legt der pU unadjustierte Meta-Analysen von individuellen
Patientendaten vor. Der pU zieht als Analysepopulationen das FAS (N =37) der natirlichen
Verlaufskohorte (MCD-502, gepoolte retrospektive und prospektive Daten) heran und vergleicht
diese mit dem FAS der drei zusammengefassten interventionellen Studien (MCD-501, MCD-201
und MCD-202; N = 15). In Studie MCD-502 dienen das PFAS (N = 14) und das GMAS (N = 19) als
unterstiitzende Analysepopulationen. Zur Berechnung der Wirksamkeitsanalysen (mit Ausnahme
Gesamtiliberleben) werden die Ergebnisse der letzten verfligbaren Beurteilung vom pU dargestellt.

Bewertung der verwendeten statistischen Auswertung

Auf Basis der vorliegenden Informationen werden die statistischen Methoden als ungeeignet fiir den
Kontext einer Nutzenbewertung erachtet. Es wurden weitgehende Limitationen in einer Vielzahl
von Aspekten der statistischen Adjustierung identifiziert. Die vorgelegten Auswertungen und die
Kontrollpopulation eignen sich in der vorliegenden Aufbereitung nicht und kénnen somit nicht
zur Nutzenbewertung herangezogen und berichtet werden.

Es konnten keine quantitativen Auswertungen identifiziert werden, die die Vergleichbarkeit der
Populationen beschreiben. Es gibt keine generelle Ubersicht, um eine Strukturgleichheit der
Populationen anhand vorliegender Charakteristika und méglicher Prognosefaktoren beurteilen zu
kdnnen. Es konnten keine Berechnungen oder Mal3zahlen identifiziert werden, die eine Darlegung
der statistischen Positivitat (wie bspw. durch Propensity-Score-Matching) ermoglichen wiirden. Eine
statistische Positivitdat und eine daraus folgende Erfiillung der SITA-Bedingung (kein ungemessenes
Confounding und bspw. ein Propensity Score zwischen 0 und < 1) der ermittelten Kontroll-
population und der Interventionsstudien konnte nicht nachgewiesen werden. Die inhaltliche
Bedeutung des vorgelegten Matching-Verfahrens ist unklar. Weiterhin hat das Matching einer
einzigen Merkmalsauspragung nicht funktioniert, sodass nur 9 von 15 Personen (60 %) gemacht
werden konnten.

Wahrend beim Propensity-Score-Matching die gesammelten Informationen beziiglich einzubezie-
hender Confounder zu einem einzelnen Wert (den Propensity Score) mittels eines (logistischen)
Regressionsmodells zusammengefasst werden, ist die genaue Vorgehensweise zur Herleitung
einer Strukturgleichheit der Populationen beim vorgelegten Modell des pU unklar, da der pU
zum Matching nur einen Confounder heranzieht.

Das Matching simuliert eine Vergleichbarkeit (Similaritat) der Beobachtung aus der Interventions-
population und der Beobachtung aus der natirlichen Kohorte. Dieser Vergleichbarkeitsannahme
kann aufgrund der Beriicksichtigung von nur einem Matching-Parameter nicht gefolgt werden.
Die Annahme einer Similaritat (im Sinne einer Vergleichbarkeit) der Interventionspopulation mit
der natiirlichen Kohorte wird auf Basis des vorliegenden Time-Zero, der Confounder-Auswahl
und der berichteten Baseline-Charakteristiken als nicht dargelegt angesehen.

Durch das Poolen von retrospektiven und prospektiven Daten sind die Analysepopulationen durch
die unterschiedliche Operationalisierung von Erhebungen (Charakteristiken und Wirksamkeits-
endpunkte) sowie unklarer Positivitdt zum Studieneinschluss (Alter zum Studieneinschluss) nicht
geeignet. Dies kann zu einer verzerrten Effektschatzung des Gesamtiiberlebens der natirlichen
Verlaufskohorte fiihren.

Zudem wird eine Ergebnisdarstellung der Wirksamkeitsanalysen zum Zeitpunkt ,zur letzten
Beurteilung” als nicht addaquat bewertet, da die letzten Erhebungen bei den Patientinnen und
Patienten vermutlich zu unterschiedlichen Zeitpunkten stattgefunden haben, sodass Ergebnisse
von kiirzeren Beobachtungsdauern mit denen von langeren zusammengefasst werden. Somit ist
unklar, auf welchen Zeitpunkt sich das Ergebnis bezieht und ob es einen kurz- oder langfristigen
Effekt darstellt.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Zusammenfassende Bewertung der Methodik des indirekten Vergleichs

Der pU legt eine Auswertung einer natirlichen Verlaufskohorte mit retrospektiven und prospektiven
Daten gegenliber einer gepoolten Auswertung der Interventionsstudien als nicht randomisierten
Vergleich ohne Briickenkomparator vor.

Der indirekte Vergleich ohne Briickenkomparator wird nicht fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigt.
Ein wesentlicher Kritikpunkt bezieht sich auf die Confounder-Identifikation, einschlieBlich der
fehlenden systematischen Recherche nach relevanten Faktoren.

Es liegen Unterschiede in den Ein- und Ausschlusskriterien zwischen den Studien vor, die vor allem
die Relevanz einer genetischen Diagnose betreffen. Der Zeitpunkt der genetischen Diagnose unter-
scheidet sich zwischen der natirlichen Kohorte und den Interventionsstudien deutlich (im Median
221 Tage vs. maximal 10 Tage). Die spatere genetische Diagnose bei Personen in der natirlichen
Verlaufskohorte schrankt die Positivitat gegeniiber Personen ein, die eine genetische Diagnose vor
der Geburt erhalten haben. Zudem liegen keine Informationen zum Alter bei Studieneinschluss,
sowohl in den Interventionsstudien als auch in der natirlichen Verlaufskohorte, vor (Time-Zero).

Ein weiterer Aspekt ist die unterschiedliche Erhebung und Operationalisierung von Baseline-
Charakteristiken sowie WirksamkeitsmessgroRen innerhalb und zwischen den Populationen.
Die Strukturgleichheit innerhalb der Populationen und zwischen den Populationen kann nicht
abschlieRend bewertet werden und ist auf Basis der vorliegenden Informationen unklar.

Es konnten keine Informationen bezliglich der statistischen Positivitat der beiden zu vergleichenden
Populationen identifiziert werden. Die Auswertungen beziehen eine Merkmalsauspragung
beziiglich des Genotyps ein. Das Matching fir diese Merkmalsauspragung konnte fiir 9 von
15 Personen (60 %) aus den Interventionsstudien durchgefiihrt werden. Auf Basis der vorliegenden
Unterlagen ist unklar, ob der Genotyp die einzige relevante Variable zur Beschreibung des
Phanotyps ist. Ungemessenes Confounding kann nicht ausgeschlossen werden.

In der Gesamtschau liegen weitgehende Mangel im Aufbau und bezlglich der Vergleichbarkeit
der Vergleichspopulation, Confounder-ldentifizierung, Time-Zero des Beobachtungsbeginns
und der statistischen Methoden (Positivitat) vor. Die vom pU vorgelegten Ergebnisse sind daher
nicht fir die Quantifizierung eines Zusatznutzens geeignet.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Zur Nutzenbewertung wird fir Studie MCD-501 die Teilpopulation N = 4 herangezogen, da die
weiteren Personen (N = 6) in Studie MCD-201 (ibergegangen sind (siehe Kapitel 2.2).

Tabelle 9: Allgemeine Angaben; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201 (Datenschnitt:
16.09.2022) und MCD-202 (Datenschnitt: 16.09.2022)

Alleemeine Angaben MCD-501 MCD-201 MCD-202
. g N =4 N=8 N=3
FAS, n (%) 4 (100) 8 (100) 3 (100)
Sicherheitspopulation, n (%) 4 (100) 8(100) 3 (100)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 4 (100)? 1(12,5) 1(33,3)
Aufgrund von:
UE 0(0) 0(0) 0 (0)
Krankheitsprogression 0(0) 0(0) 0(0)
Entscheidung Arztin/Arzt 0(0) 0(0) 1(33,3)?
Lost to Follow-up 0(0) 0(0) 0(0)
Tod 2 (50,0) 0(0) 0(0)
Protokollverletzung 0(0) 0(0) 0(0)
Entzug der Einverstandniserklarung 0(0) 0(0) 0 (0)
Studienmedikament im Handel erhaltlich 0(0) 1(12,5) 0(0)
Schlechte Prognose 2 (50,0) 0(0) 0(0)
Personen, die die Studie beendet haben, n (%) -4 7 (87,5) 2 (66,6)
Mediane Behandlungsdauer Monate (min; max) rcPMP rcPMP
0,58 (0,20; | 34,5 (8,8; 52,9)°
14,8)°'| Fosdenopterin| Fosdenopterin
86,0(29,3;94,7)| 17,1 (0,3; 72,2)
Mediane Beobachtungsdauer Monate (min; max) k. A. k.A.® k. A.

U Fr Studie MCD-501 werden nur die Ergebnisse fir die Teilpopulation N = 4 dargestellt.

2 Daten zu Abbruchgriinden sind aus dem EPAR. [1]

3 Bei einer Patientin wurde die Behandlung nach 9 Tagen aufgrund schlechter neurologischer Prognose abgebrochen.

4 Keine Angaben moglich, da es sich bei Studie MCD-501 um eine retrospektive Datenerhebung handelt.

%) Selbst berechnet anhand der Daten aus Tabelle 28 des EPAR. [1]

® Die mediane Teilnahme an der Studie (ab Einwilligung) lag bei 87,2 Monaten (min; max: 29,3; 95,5). Es ist unklar,
ob dies die Beobachtungsdauer inkl. Sicherheits-Follow-up ist.

Abkiirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; FAS: Full Analysis Set; rcPMP: rekombinantes aus Escherichia

coli gewonnenes zyklisches Pyranopterin-Monophosphat; k. A.: keine Angabe; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation der Studien MCD-501, MCD-201 und MCD-202

. . . . MCD-501 MCD-201 MCD-202
Charakterisierung der Studienpopulation N=4 N=8 N=3
Alter zu Baseline (Monate)

MW (SD) k. A. k. A. k. A.
Median (min; max)
Alter bei erster Wirkstoff-Gabe (Monate) rcPMP rcPMP
MW (SD) k. A. 0,53 (k. A.)
Median (min; max) 0,18 (0,03; 2,3)"
Fosdenopterin| Fosdenopterin
45,2 (23,0) 11,2% (k. A.)
51,9 (8; 75)| 0,03 (0,03; 33,4)
Geschlecht, n (%)
mannlich 3(75,0) 3(37,5) 1(33,3)
weiblich 1(25,0) 5(62,5) 2 (66,7)
Abstammung (genetisch), n (%)
asiatisch 0 3(37,5) 1(33,3)
kaukasisch/weiR 4 (100) 5(62,5) 2 (66,7)
Region, n (%)
Nordamerika 1(25,0) 1(12,5) 0
Europa 3(75,0) 3(37,5) 0
Andere 0 4 (50,0) 3(100)
Gestationsalter (Wochen)
MW (SD) 37,4 (1,78) 38,8 (1,52) 38,1 (1,85)
Median (min; max) 37,7 (35; 39) 39,0(36;41)| 38,0(36,3; 40)
Alter bei genetischer Diagnose (Tage)
MW (SD) -28,0(86,3)| -29,3(84,74)| 171,7(507,17)
Median (min; max) 10,0 (-157; 25)| 3,0(-181; 59)|-105,0(-137;757)
Alter bei den ersten MoCD-Symptomen (Tage) N=2
MW (SD) 1,8 (0,96) 1,5 (1,41) 1,0 (0,00)
Median (min; max) 1,5(1; 3) 1,0(1;5) 1,0(1; 1)
Patienten mit friihen Anfiillen (im Uterus oder inner-
halb der ersten 28 Tage nach der Geburt), n (%)
Keine Anfalle 0 2 (25,0) 1(33,3)
Erste Anfdlle im Uterus oder wahrend der 4 (100) 5(62,5) 2 (66,7)
Neugeborenenperiode (Tag 1-28)
Erste Anfdlle nach der Neugeborenenperiode 0 1(12,5) 0
MoCD-Symptome und -Anzeichen, n (%)
Anfalle 4 (100) 5(62,5) 1(33,3)
Fltterungsschwierigkeiten 4 (100) 4 (50,0) 1(33,3)
Schrilles Schreien 3(75,0) 4 (50,0) 0
Gesteigerte Schreckreaktion 2 (50,0) 3(37,5) 0
Metabolische Azidose 2 (50,0) 2 (25,0) 0
Hypertonie k. A. 3(37,5) 0
Hypotonie k. A. 2 (25,0) 0
Encephalopathie k. A. 3(37,5) 0
Intrakranielle Blutungen 2 (50,0) 0 0
Andere 2 (50,0) 5(62,5) 0
Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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1) Die Daten stammen aus dem Studienbericht. Die 6 Personen, die zuvor in Studie MCD-501 waren, haben die erste Dosis
rcPMP innerhalb der ersten 9 Lebenstage erhalten, 3 von ihnen am ersten Tag. Der Mittelwert wurde selbst berechnet.
2 Der Mittelwert wurden selbst berechnet.

Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; MoCD: Molybdan-Cofaktor-Mangel; MW: Mittelwert; rcPMP: rekombinantes
aus Escherichia coli gewonnenes zyklisches Pyranopterin-Monophosphat; SD: Standardabweichung.

Protokollverletzungen

Anhand der in den Studien MCD-501, MCD-201 und MCD-202 dokumentierten Protokollverletzungen
ergeben sich keine verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.
Begleitmedikation

Anhand der in den Studien MCD-501, MCD-201 und MCD-202 dokumentierten Begleitmedikation
ergeben sich keine verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.

3.2 Mortalitat

Tabelle 11: Gesamtiiberleben; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201 (Datenschnitt:
16.09.2022) und MCD-202 (Datenschnitt: 16.09.2022), Sicherheitspopulation

Gesamtiiberleben MCD-501 MCD-201 MCD-202
N=4 N=8 N=3
Mediane Beobachtungsdauer fir 1) 2) 3)
Gesamtliberleben, Monate (min; max) k. A. k. A. k. A.
Todesfalle, n (%) 2 (50,0) 0 0
Zensierungen, n (%) 2 (50,0) 8 (100) 3 (100)
lebend beim letzten Kontakt 2 (50,0) k. A k.A.%
lebend beim Datenschnitt 0 k.A% k. A
Mediane Uberlebenszeit, Monate [95%-KI] k. A. n. a. n. a.

Y Es liegen keine Angaben zur medianen Beobachtungsdauer vor. Die mediane Behandlungsdauer betrug 0,58 Monate
(min; max: 0,20; 14,8).

2 Es liegen keine Angaben zur medianen Beobachtungsdauer vor. Die mediane Behandlungsdauer betrug 86,0 Monate
(min; max: 29,3; 94,7).

3 Es liegen keine Angaben zur medianen Beobachtungsdauer vor. Die mediane Behandlungsdauer betrug 17,1 Monate
(min; max: 0,3; 72,2).

4 Es liegen keine Angaben zu Zensierungsgriinden fiir den Datenschnitt vom 16.09.2022 vor. Aus den Angaben zur
Patientendisposition geht hervor, dass 1 Person die Studie verlassen hat, da Fosdenopterin im Handel erhéltlich war.
Bei den anderen 7 Personen wird davon ausgegangen, dass sie zum Datenschnitt zensiert wurden.

S Es liegen keine Angaben zu Zensierungsgriinden fiir den Datenschnitt vom 16.09.2022 vor. Aus den Angaben zur
Patientendisposition geht hervor, dass 1 Person die Studie vorzeitig aufgrund einer arztlichen Entscheidung verlassen
hat. Bei den anderen 2 Personen wird davon ausgegangen, dass sie zum Datenschnitt zensiert wurden.

Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n. a.: nicht anwendbar.
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3.3 Morbiditat
Nahrungsaufnahme

Es liegen keine Ergebnisse zu Studie MCD-501 fiir N =4 vor. Die deskriptiven Ergebnisse der
Studie MCD-202 wurden selbst berechnet, da nur individuelle Patientendaten vorlagen.

Tabelle 12: Nahrungsaufnahme; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201 (Datenschnitt:
16.09.2022) und MCD-202 (Datenschnitt vom 16.09.2022), FAS

MCD-501 MCD-201 MCD-202
Nahrungsaufnahme N=4 N=8 N=3
n (%) n (%) n (%)

Baseline

oral A 5(62,5) 2(66,7)

nicht-oral T 3(37,5) 1(33,3)

fehlend 0(0) 0 (0)
Monat 12

oral A 5(62,5) 2 (66,7)

nicht-oral T 3(37,5) 0(0)

fehlend 0(0) 1(33,3)
Monat 48

oral A 4 (50,0) i

nicht-oral T 3(37,5)

fehlend 1(12,5)

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; k A.: keine Angabe.

Wachstumsparameter

Es liegen keine Ergebnisse zu Studie MCD-501 fiir N = 4 vor. Fiir Studie MCD-202 liegen die
Rohwerte der Wachstumsparameter auf Individualebene vor, jedoch keine z-Scores auf
aggregierter Ebene.

Bei Studie MCD-201 ist die Ricklaufquote fir den Kopfumfang (z-Scores) in den statistischen
Outputs zu gering (zu Baseline N = 5, danach geringer). Daher werden die Ergebnisse zum Kopf-
umfang (z-Score) nicht dargestellt.

Tabelle 13: Wachstumsparameter (z-Scores); Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201
(Datenschnitt: 16.09.2022) und MCD-202 (Datenschnitt: 16.09.2022), FAS

Wachstumsbarameter MCD-501 MCD-201 MCD-202
P N=4 N=8 N=3
KorpergroRe (z-Score)
Baseline
MW (SD) k. A. -0,51 (2,24)Y k. A.
Median (min; max) -0,47 (-5,0; 2,9)
Monat 48 N=7
MW (SD) k. A. -0,73 (2,88) k. A.
Median (min; max) -0,69 (-6,2; 3,0)
Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Wachstumsbarameter MCD-501 MCD-201 MCD-202
P N=4 N=8 N=3

Korpergewicht (z-Score)
Baseline

MW (SD) k. A. 0,06 (2,06) k. A.

Median (min; max) 0,35(-2,7;3,7)
Monat 48 N=7

MW (SD) k. A. -0,24 (1,61)Y k. A.

Median (min; max) -0,17 (-2,7; 2,6)

Y Die Baseline-Werte fiir KérpergroRe (z-Score) und Kérpergewicht (z-Score) wurden aus den statistischen Outputs
(Datenschnitt: 16.09.2022) extrahiert. Sie weichen von den Werten ab, die in Modul 4 und im EPAR (Datenschnitt:
31.10.2020) berichtet wurden.

Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert;
SD: Standardabweichung.

GMFCS-E&R

Es liegen keine Ergebnisse zu Studie MCD-501 fiir N = 4 vor. Die Riicklaufquote fiir N = 10 ist zu
Baseline und den weiteren Erhebungszeitpunkten < 70 %.

Tabelle 14: GMFCS-E&R; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.) und MCD-201 (Datenschnitt:

16.09.2022), FAS
GMFCS-E&R M§D=-301 M:|D='2801
Baseline
Level IV, n (%) 3(37,5)
Level I, n (%) 0(0)
Level llI, n (%) k. A. 0(0)
Level IV, n (%) 0(0)
Level V2, n (%) 3(37,5)
fehlend 2 (25,0)
Monat 48
Level I, n (%) 3(37,5)
Level I, n (%) 0(0)
Level lll, n (%) k. A. 0(0)
Level IV, n (%) 0(0)
Level V, n (%) 4 (50,0)
fehlend 1(12,5)

U Level | bedeutet: Geht ohne Einschrankungen.
2 Level V bedeutet: Wird in einem manuellen Rollstuhl transportiert.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; GMFCS-E&R: Gross Motor Function Classification System — Expanded and
Revised version; k. A.: keine Angabe.

Bayley IlI

Es liegen keine Ergebnisse zu Studie MCD-501 fir N =4 vor. Aus den statistischen Outputs flr
N = 10 geht hervor, dass Daten zur Bayley Il erst ab Monat 24 vorliegen. Es sind keine Daten zu
Baseline vorhanden.
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3.4 Lebensqualitat

Es liegen keine Ergebnisse zur Lebensqualitat vor.

3.5 Sicherheit
MCD-501

Es liegen keine Ergebnisse zu Studie MCD-501 fiir N = 4 vor. Die Ergebnisse zu UE von N =10
wurden aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt. Bei der Interpretation der Daten ist zu
beachten, dass 6 der 10 Personen spater auch an Studie MCD-201 teilnahmen.

Dargestellt wurden , Treatment-Emergent Adverse Events” (TEAE), die ab der ersten Einnahme
von rcPMP bis 28 Tage nach Abbruch der Studie auftraten. Der Schweregrad wurde nur fiir SUE
bestimmt (mittels einer studienindividuellen Schweregradeinteilung), daher ist die Anzahl an SUE
hoher als die der schweren UE (siehe Anhang). Anzeichen und Symptome, die mit der Grund-
erkrankung in Verbindung stehen, werden nicht als UE gewertet. Dazu gehdren Krampfanfalle;
psychomotorische Retardierung; ektopische Linsen; dysmorphe Zeichen; Hypertonus; Hypotonie;
spastische Tetraplegie; Opisthotonus; Enophthalmus; Myoklonus; Ernahrungsschwierigkeiten;
Mikrozephalie; Nystagmus; zerebrale Blindheit; schlaganfalldhnliche Episoden.

MCD-201

Dargestellt wurden TEAE, die ab der ersten Einnahme von Fosdenopterin bis zu 7 Tage nach
Abbruch der Studie auftraten. Somit ist die Nachbeobachtungsphase sehr kurz. Es erfolgte eine
studienindividuelle Schweregradeinteilung der UE. Es liegen keine zusatzlichen Auswertungen
unter Nichtbericksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der
Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlieBen, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in
die Erfassung der UE eingingen. Es ist unklar, warum die Anzahl an SUE hoher ist als die der
schweren UE.

MCD-202

Es liegen keine aggregierten Daten fir den Datenschnitt vom 16.09.2022 vor. Daher wurde der
Datenschnitt vom 31.10.2021 aus Modul 4 im Anhang dargestellt, ein Abgleich mit statistischen
Outputs fand nicht statt, da diese nicht vorlagen.

Dargestellt wurden TEAE, die ab der ersten Einnahme von Fosdenopterin bis 28 Tage nach
Abbruch der Studie auftraten. Es erfolgte eine studienindividuelle Schweregradeinteilung der
UE. Es liegen keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberlicksichtigung von erkrankungs-
bezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlieRen,
dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der UE ist zu beachten, dass eine Patientin bereits nach
9 Tagen aus der Studie ausschied.
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Tabelle 15: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE;
Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201 (Datenschnitt: 16.09.2022) und

MCD-202 (Datenschnitt: 16.09.2022), Sicherheitspopulation

Zusammenfassung der UE MCD-501 MCD-201 MCD-202
(N =4)Y (N=8) (N=3)?

Personen mit mindestens einem ... n (%) n (%) n (%)

UE (ergdnzend dargestellt) k. A. 8 (100) 3 (100)

SUE k. A. 7 (87,5) 3 (100)

schweren UE k.A.% 5(62,5) 3(100)

UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fihrte® k.AY 0 0

1 |n Studie MCD-501 wurden Anzeichen und Symptome, die mit der Grunderkrankung in Verbindung stehen, nicht als
UE gewertet. Dazu gehort Krampfanfalle, psychomotorische Retardierung, ektopische Linsen, dysmorphe Zeichen,
Hypertonus, Hypotonie, spastische Tetraplegie, Opisthotonus, Enophthalmus, Myoklonus, Erndhrungsschwierig-
keiten, Mikrozephalie, Nystagmus, zerebrale Blindheit und schlaganfallahnliche Episoden.

2 Die aggregierten Sicherheitsdaten der Studie MCD-202 wurden fiir den Datenschnitt (16.09.2022) selbst berechnet.

3 |n Studie MCD-501 wurde der Schweregrad nur flir SUE aus den Patientenakten extrahiert.

4 MCD-201 und MCD-202: Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zur Riicknahme der
Einverstdandniserklarung, inakzeptabler Toxizitdt oder anderen medizinischen Griinden, die im Ermessen des
Prifpersonals liegen, je nachdem, was friiher auftrat. Diese moglichen Therapieabbruchgriinde, die vor einem
potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten kénnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar, weshalb
die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist. Da die Daten fir Studie MCD-501
aus Patientenakten extrahiert wurden, ist unklar, ob dhnliche Kriterien zum Studienabbruch im ,Named-Patient

Treatment Plan” vorlagen.

3 |n Studie MCD-501 wurden Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UE nur fir SUE extrahiert.
Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 16: UE mit Inzidenz > 20 %; Studien MICD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201 (Datenschnitt:
16.09.2022) und MCD-202 Datenschnitt: 16.09.2022), Sicherheitspopulation

UE MCD-501" MCD-201 MCD-202?
MedDRA-Systemorganklasse N=4 N=8 N=3
Preferred Term n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems k. A. 4 (50,0) k. A.
Eisenmangelanamie k. A. 2 (25,0) k. A.
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths k. A. 2 (25,0) k. A.
Augenerkrankungen k. A. 4 (50,0) k. A.
Schwellung des Auges k. A. 2 (25,0) k. A.
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts k. A. 7 (87,5) k. A.
Abdominalschmerz k. A. 2 (25,0) k. A.
Obstipation k. A. 2 (25,0) k. A.
Diarrho k. A. 3(37,5) k. A.
Ubelkeit k. A. 2 (25,0) k. A.
Erbrechen k. A. 6 (75,0) k. A.
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UE MCD-501Y MCD-201 MCD-202?
MedDRA-Systemorganklasse N=4 N=8 N=3
Preferred Term n (%) n (%) n (%)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am k. A. 8(100) k. A.
Verabreichungsort
Absonderung an der Katheterstelle k. A. 2 (25,0) k. A.
Extravasation an der Katheterstelle k. A. 2 (25,0) k. A.
Schmerzen an der Katheterstelle k. A. 2 (25,0) k. A.
Komplikation in Verbindung mit dem Medizinprodukt k. A. 6 (75,0) k. A.
Reaktion am Ort eines Medizinprodukts k. A. 2 (25,0) k. A.
Fieber k. A. 7 (87,5) k. A.
Infektionen und parasitare Erkrankungen k. A. 8 (100) k. A.
COVID-19 k. A. 2 (25,0) k. A
Infektion an der Katheterstelle k. A. 2 (25,0) k. A.
Infektion im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt k. A. 2 (25,0) k. A.
Ohreninfektion k. A. 2 (25,0) k. A.
Virale Gastroenteritis k. A. 2 (25,0) k. A.
Grippe k. A. 4 (50,0) k. A.
Infektion der unteren Atemwege k. A. 3(37,5) k. A.
Nasopharyngitis k. A. 2 (25,0) k. A.
Otitis media k. A. 3(37,5) k. A.
Pharyngitis k. A. 2 (25,0) k. A.
Pneumonie k. A. 4 (50,0) k. A.
Sepsis k. A. 2 (25,0) k. A.
Infektion der oberen Atemwege k. A. 2 (25,0) k. A.
Harnwegsinfektion k. A. 2 (25,0) k. A.
Windpocken k. A. 2 (25,0) k. A.
Infektion eines GefalR-Medizinprodukts k. A. 2 (25,0) k. A.
Virusinfektion k. A. 5(62,5) k. A.
Virale Infektion der oberen Atemwege k. A. 2 (25,0) k. A.
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte k. A. 7 (87,5) k. A.
Komplikationen
Kontusion k. A. 2 (25,0) k. A.
Gelenksluxation k. A. 2 (25,0) k. A.
Untersuchungen k. A. 4 (50,0) k. A.
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen k. A. 3(37,5) k. A.
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und k. A. 4 (50,0) k. A.
Knochenerkrankungen
Deformitat des FuRes k. A. 2 (25,0) k. A.
Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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UE MCD-501Y MCD-201 MCD-202?
MedDRA-Systemorganklasse N=4 N=8 N=3
Preferred Term n (%) n (%) n (%)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte k. A. 2 (25,0) k. A.
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems k. A. 5(62,5) k. A.
Krampfanfall k. A. 3(37,5) k. A.
Produktprobleme k. A. 4 (50,0) k. A.
Dislokation eines Medizinprodukts k. A. 3(37,5) k. A.
Leck eines Medizinprodukts k. A. 2 (25,0) k. A.
Psychiatrische Erkrankungen k. A. 3(37,5) k. A.
Agitiertheit k. A. 2 (25,0) k. A.
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und k. A. 7 (87,5) k. A.
Mediastinums
Husten k. A. 4 (50,0) k. A.
Epistaxis k. A. 2 (25,0) k. A.
Schmerzen im Oropharynx k. A. 2 (25,0) k. A.
Niesen k. A. 2 (25,0) k. A.
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes k. A. 7 (87,5) k. A.
Ausschlag k. A. 3(37,5) k. A.
Erythemat6ser Hautausschlag k. A. 2 (25,0) k. A.
Ausschlag makulo-papulds k. A. 2 (25,0) k. A.
Hauterkrankung k. A. 2 (25,0) k. A.
GefaRerkrankungen k. A. 3(37,5) k. A.

Y Daten zu UE der Studie MCD-501 fiir N = 4 liegen nicht vor. Es liegen nur Daten fir N = 10 vor, die im Anhang dargestellt
werden. Von diesen 10 Personen sind 6 Personen in Studie MCD-201 Gibergegangen.
2 Daten zu den UE der Studie MCD-202 liegen flr den Datenschnitt vom 16.09.2022 nur als Listing vor. Die
aggregierten Daten des Datenschnitts vom 31.10.2021 sind im Anhang dargestellt.

Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 17: SUE, die bei > 5 % der Personen aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und
Preferred Term; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201 (Datenschnitt:
16.09.2022) und MCD-202 (Datenschnitt: 16.09.2022), Sicherheitspopulation

SUE McD-501" MCD-201 MCD-202?
MedDRA-Systemorganklasse N=4 N=8 N=3
Preferred Term n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts k. A. 1(12,5) k. A.
Erosive Osophagitis k. A. 1(12,5) k. A.
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am k. A. 5(62,5) k. A.
Verabreichungsort
Absonderung an der Katheterstelle k. A. 1(12,5) k. A.
Extravasation an der Katheterstelle k. A. 1(12,5) k. A.
Irritation an der Katheterstelle k. A. 1(12,5) k. A.
Komplikation in Verbindung mit dem Medizinprodukt k. A. 4 (50,0) k. A.
Fieber k. A 2 (25,0) k. A
Schwellung k. A. 1(12,5) k. A.
Infektionen und parasitare Erkrankungen k. A. 6 (75,0) k. A.
Bakteriamie k. A. 1(12,5) k. A.
Abszess an der Katheterstelle k. A. 1(12,5) k. A.
Infektion an der Katheterstelle k. A. 2 (25,0) k. A.
Infektion im Zusammenhang mit einem k. A. 2 (25,0) k. A.
Medizinprodukt
Infektion der unteren Atemwege k. A. 2 (25,0) k. A.
Otitis media k. A. 1(12,5) k. A.
Pneumonie k. A. 2 (25,0) k. A.
Pneumonie grippal k. A. 1(12,5) k. A.
Rhinovirusinfektion k. A. 1(12,5) k. A.
Sepsis k. A. 1(12,5) k. A.
Harnwegsinfektion k. A. 1(12,5) k. A.
Infektion eines GefalR-Medizinprodukts k. A. 2 (25,0) k. A.
Virusinfektion k. A. 1(12,5) k. A.
Virale Infektion der oberen Atemwege k. A. 1(12,5) k. A.
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte k. A. 2 (25,0) k. A.
Komplikationen
Blutung nach einem Eingriff k. A. 1(12,5) k. A.
Postoperatives Lungenversagen k. A. 1(12,5) k. A.
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen k. A. 2 (25,0) k. A.
Dehydration k. A. 1(12,5) k. A.
Diabetische Ketoazidose k. A. 1(12,5) k. A.
Diabetes mellitus Typ 1 k. A. 1(12,5) k. A.
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SUE MCD-501Y MCD-201 MCD-202?
MedDRA-Systemorganklasse N=4 N=8 N=3
Preferred Term n (%) n (%) n (%)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und k. A. 1(12,5) k. A.
Knochenerkrankungen
Gelenkkontraktur k. A. 1(12,5) k. A.
Erkrankungen des Nervensystems k. A. 2 (25,0) k. A.
Dystonie k. A. 1(12,5) k. A.
Epilepsie k. A. 1(12,5) k. A.
Krampfanfall k. A. 1(12,5) k. A.
Produktprobleme k. A. 1(12,5) k. A.
Dislokation eines Medizinprodukts k. A. 1(12,5) k. A.
Leck eines Medizinprodukts k. A. 1(12,5) k. A.
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und k. A. 2 (25,0) k. A.
Mediastinums
Akute respiratorische Insuffizienz k. A. 1(12,5) k. A.
Pneumonitis durch Aspiration k. A. 1(12,5) k. A.
Respiratorische Insuffizienz k. A. 1(12,5) k. A.
Obstruktion der oberen Luftwege k. A. 1(12,5) k. A.
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes k. A. 1(12,5) k. A.
Hauterkrankung k. A. 1(12,5) k. A.
Chirurgische und medizinische Eingriffe k. A. 1(12,5) k. A.
Zentralvenenkatheter k. A. 1(12,5) k. A.
GefaRerkrankungen k. A. 2 (25,0) k. A.
Blutung k. A. 1(12,5) k. A.
Venenthrombose k. A. 1(12,5) k. A.

1) Daten zu UE der Studie MCD-501 fur N = 4 liegen nicht vor. Es liegen nur Daten fiir N = 10 vor, die im Anhang dargestellt
werden. Von diesen 10 Personen sind 6 Personen in die Studie MCD-201 libergegangen.
2 Daten zu den UE der Studie MCD-202 liegen flir den Datenschnitt vom 16.09.2022 nur als Listing vor. Die
aggregierten Daten des Datenschnitts vom 31.10.2021 sind im Anhang dargestellt.

Abkilrzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; k. A.: keine Angabe; (S)UE: (Schwerwiegendes)

Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 18: Schwere UE, die bei > 5 % der Personen aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und
Preferred Term; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.), MCD-201 (Datenschnitt:
16.09.2022) und MCD-202 (Datenschnitt: 16.09.2022), Sicherheitspopulation

Schwere UE McD-501" MCD-201 MCD-202?
MedDRA-Systemorganklasse N=4 N=8 N=3
Preferred Term n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts k. A. 2 (25,0) k. A.
Barrett-Ulkus k. A. 1(12,5) k. A.
Obstipation k. A. 1(12,5) k. A.
Erosive Osophagitis k. A. 1(12,5) k. A.
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am k. A. 4 (50,0) k. A.
Verabreichungsort
Komplikation in Verbindung mit dem Medizinprodukt k. A. 3(37,5) k. A.
Fieber k. A. 1(12,5) k. A
Infektionen und parasitire Erkrankungen k. A. 4 (50,0) k. A.
Bakteridamie k. A. 1(12,5) k. A.
Infektion im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt k. A. 2 (25,0) k. A
Infektion der unteren Atemwege k. A. 1(12,5) k. A.
Rhinovirusinfektion k. A. 1(12,5) k. A.
Infektion eines GefalR-Medizinprodukts k. A. 1(12,5) k. A.
Virusinfektion k. A. 1(12,5) k. A.
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte k. A. 1(12,5) k. A.
Komplikationen
Postoperatives Lungenversagen k. A. 1(12,5) k. A.
Untersuchungen k. A. 1(12,5) k. A.
C-reaktives Protein erhoht k. A. 1(12,5) k. A.
Procalcitonin erhoht k. A. 1(12,5) k. A.
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen k. A. 1(12,5) k. A.
Diabetische Ketoazidose k. A. 1(12,5) k. A.
Diabetes mellitus Typ 1 k. A. 1(12,5) k. A.
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und k. A. 1(12,5) k. A.
Knochenerkrankungen
Gelenkkontraktur k. A. 1(12,5) k. A.
Erkrankungen des Nervensystems k. A. 1(12,5) k. A.
Dystonie k. A. 1(12,5) k. A.
Produktprobleme k. A. 1(12,5) k. A.
Dislokation eines Medizinprodukts k. A. 1(12,5) k. A.
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und k. A. 2 (25,0) k. A.
Mediastinums
Akute respiratorische Insuffizienz k. A. 1(12,5) k. A.
Respiratorische Insuffizienz k. A. 1(12,5) k. A.
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Schwere UE MCD-501" MCD-201 MCD-202?
MedDRA-Systemorganklasse N=4 N=8 N=3
Preferred Term n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes k. A. 1(12,5) k. A.
Hauterkrankung k. A. 1(12,5) k. A.
GefaBerkrankungen k. A. 2 (25,0) k. A.
Blutung k. A. 1(12,5) k. A.
Venenthrombose k. A. 1(12,5) k. A.

1) Daten zu UE der Studie MCD-501 fiir N = 4 liegen nicht vor. Es liegen nur Daten fir N = 10 vor, die im Anhang dargestellt
wurden. Von diesen 10 Personen sind 6 Personen in die Studie MCD-201 {ibergegangen.
2 Daten zu den UE der Studie MCD-202 liegen fiir den Datenschnitt vom 16.09.2022 nur als Listing vor.

Abkirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; k. A.: keine Angabe; UE: Unerwiinschtes
Ereignis.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Fosdenopterin

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf den Nutzen von Fosdenopterin zur Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit Molybdan-Cofaktor-Mangel (MoCD) Typ A.

Fosdenopterin ist eine Substratersatztherapie zur Langzeitanwendung. GemaR Fachinformation
wird die Dosis von Fosdenopterin bei Patientinnen und Patienten, die jlinger als 1 Jahr alt sind,
Uber einen Zeitraum von 3 Monaten auf eine Zieldosis von 0,90 mg/kg/Tag titriert (sieche Anhang).
Bei Kindern und Jugendlichen ab 1 Jahr bis unter 18 Jahre sowie bei Erwachsenen betragt die
empfohlene Dosis von Fosdenopterin 0,90 mg/kg/Tag. [9]

Gemal} EPAR ist Fosdenopterin ein synthetisch gewonnenes zyklisches Pyranopterin-Monophosphat
(cPMP). Es wird davon ausgegangen, dass es funktionell identisch mit endogenem cPMP ist und
den gleichen Stoffwechsel durchlauft. Fosdenopterin und rekombinantes aus Escherichia coli
gewonnenes zyklisches Pyranopterin-Monophosphat (rcPMP) werden im EPAR als therapeutisch
gleichwertig betrachtet. [1]

Die Nutzenbewertung bezieht sich auf die Daten der zulassungsbegriindenden Studien MCD-501,
MCD-201 und MCD-202. In Studie MCD-501 wurde als Intervention rcPMP verabreicht und in den
Studien MCD-201 und MCD-202 Fosdenopterin. Die Dosierung ist in den Studien fiir Fosdenopterin-
Hydrobromid-Dihydrat angegeben, in der Fachinformation flir Fosdenopterin ist die Dosierung
hingegen als freie Base angegeben. Eine Umrechnungstabelle ist im Anhang dargestellt.

Der Vergleich mit der nattrlichen Verlaufskohorte (MCD-502 und MCD-503) wird aus methodischen
Griinden nicht herangezogen (siehe Kapitel 2.6).

Fir Studie MCD-501 wurden retrospektiv Daten aus Krankenakten von Patientinnen und Patienten
mit MoCD Typ A extrahiert, die im Rahmen eines ,Named-Patient Treatment Plan“ mit rcPMP
behandelt wurden. Laut EPAR erhielten alle Personen 240 ug/kg als Hochstdosis [1]. Diese Dosis
ist deutlich geringer als die empfohlene Dosierung gemaR Fachinformation.

Die mit rcPMP (vor)behandelten Personen hatten die Moglichkeit, in die prospektive Studie MCD-201
Uberzugehen und eine Behandlung mit Fosdenopterin zu erhalten. Insgesamt gingen 6 der
10 Patientinnen und Patienten mit MoCD Typ A aus Studie MCD-501 in Studie MCD-201 Uber.
Diese Personen erhielten zuerst 2 Monate lang Fosdenopterin in derselben Dosis wie rcPMP, dann
erfolgte eine 4-monatige Aufdosierungsphase bis maximal 1.200 pg/kg/Tag, die in der Extensions-
phase beibehalten wurde. Das Dosierungsschema entspricht nicht den Empfehlungen der
Fachinformation. Eine Hochdosierung wird darin nur fiir Kinder unter 1 Jahr empfohlen. Dartiber
hinaus sind in der Studie die Anfangsdosen geringer und der Titrationszeitraum ist langer als die
Empfehlung der Fachinformation. Laut EPAR wurde die Maximaldosis nur von 4 der 8 Personen
erreicht.

In der ebenfalls prospektiven Phase-II/Ill-Studie MCD-202 sollten anfangs nur Neugeborene mit
einer Diagnose von MoCD Typ A eingeschlossen werden, spater wurde das Anwendungsgebiet
auf Sduglinge und Kleinkinder bis 5 Jahre mit MoCD Typ A erweitert. Bei den Kindern durften keine
Auffalligkeiten im Gehirn vorliegen, die klinisch signifikant waren (z. B. kortikale oder subkortikale
zystische Enzephalomalazie, klinisch signifikante intrakranielle Blutung), und der Score der modi-
fizierten Glasgow Coma Scale musste 2 7 sein. Die Patientinnen und Patienten erhielten anfangs
700 pg/kg/Tag Fosdenopterin (bei Friihgeborenen betrug die Anfangsdosis 525 pg/kg/Tag), die ab
Tag 28 aufdosiert wurde bis zu einer Maximaldosis von 1.200 pg/kg/Tag. Das Dosierungsschema
in Studie MCD-202 entspricht in etwa den Dosierungsempfehlungen der Fachinformation. Die
Maximaldosis wurde von 2 der 3 Personen erreicht.
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Von den 4 Personen, die nur in Studie MCD-501 waren, kam eine aus Nordamerika und 3 kamen
aus Europa. Von den 8 Personen, die insgesamt an der Studie MCD-201 teilgenommen haben, kam
eine Person aus Nordamerika, 3 kamen aus Europa und 4 aus anderen Regionen. Alle 3 Kinder der
Studie MCD-202 kamen aus anderen Regionen als Nordamerika und Europa. Es wird angenommen,
dass die Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragen werden kdnnen.

4.2 Design und Methodik der Studie
MCD-501

Studie MCD-501 war eine retrospektive Datenerhebung von Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten
aus Patientenakten. Daher konnten nur Patientendaten extrahiert werden, wenn sie vorher
erhoben und in der Patientenakte festgehalten wurden. Eingeschlossen wurden Patientinnen und
Patienten mit MoCD, die im Rahmen eines ,,Named-Patient Treatment Plan”“ am oder vor dem
31.12.2013 rcPMP erhalten haben. Aufgrund des retrospektiven Designs lagen keine Kriterien zum
Abbruch der Behandlung vor und es war kein primarer Endpunkt definiert. Das Ende der Studie
sollte nach der letzten Datenerhebung der letzten Person sein. Es ist unklar, ab und bis wann Daten
extrahiert und wie lang die Personen beobachtet wurden. Im Studienbericht wurde berichtet, dass
ein Datenschnitt vom 28.08.2013 fiir einen Interimsbericht verwendet wurde, allerdings wird nicht
davon ausgegangen, dass sich die Ergebnisse auf diesen Datenschnitt beziehen, da gemaR Protokoll
Patientinnen und Patienten bis zum 31.12.2013 eingeschlossen wurden. Daher ist unklar, von
welchem Datenschnitt die Ergebnisse sind, die im Rahmen der Nutzenbewertung dargestellt wurden.

Insgesamt wurden 10 Personen mit MoCD Typ A eingeschlossen, von diesen gingen 6 Personen
spater in Studie MCD-201 {iber. Zur Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der 4 Personen
herangezogen, die nur an Studie MCD-501 teilgenommen haben.

Es haben 3 Jungen und 1 Madchen an Studie MCD-501 teilgenommen, die alle kaukasischer
Abstammung waren. Es liegen keine Angaben zum Alter vor, allerdings wird aufgrund des frithen
Eintretens von Symptomen (in den ersten Lebenstagen) angenommen, dass die Patientinnen und
Patienten im Neugeborenen- oder Sauglingsalter waren. Alle Patientinnen und Patienten hatten
bereits im Uterus oder wahrend der ersten 28 Tage nach der Geburt Anfille erlitten. Weitere
MoCD-Symptome waren Fitterungsschwierigkeiten (n = 4), schrilles Schreien (n = 3), gesteigerte
Schreckreaktion (n = 2), metabolische Azidose (n = 2) sowie intrakranielle Blutungen (n = 2).

Die mediane Behandlungsdauer lag bei 17,5 Tagen (min; max: 6; 451). Alle 4 Patientinnen und
Patienten haben die Einnahme von rcPMP abgebrochen, 2 Kinder aufgrund einer schlechten
Prognose und 2 Kinder, weil sie gestorben sind.

MCD-201

Studie MCD-201 war eine multizentrische, einarmige Phase-lI-Dosiseskalationsstudie zu
Fosdenopterin. 6 der 8 Patientinnen und Patienten hatten zuvor an Studie MCD-501 teilgenommen.
2 weitere Patientinnen und Patienten wurden aufgenommen, die zuvor rcPMP im Rahmen eines
Compassionate-Use-Programms erhalten haben. Die Studie umfasst eine 6-monatige Titrations-
phase und eine Extensionsphase (ohne zeitliche Begrenzung). Ein Behandlungsabbruch sollte
erfolgen, wenn die Einverstandniserklarung zurlickgezogen wurde, bei inakzeptabler Toxizitat oder
wenn andere medizinische Griinde vorlagen, die im Ermessen des arztlichen Priifpersonals waren.
Weitere Kriterien waren das Einstellen der Entwicklung oder die Verfligbarkeit des Wirkstoffs.
Es wurde kein primarer Endpunkt fiir Studie MCD-201 definiert.

Fiir Studie MCD-201 wurde in Protokoll oder SAP nicht vorab definiert, wann ein Datenschnitt
erfolgen soll. Es ist unklar, wie viele Datenschnitte durchgefiihrt und ausgewertet wurden. Somit
kann eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden. Im EPAR und in
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Modul 4 wurde bei den Effektivitdtsendpunkten der Datenschnitt vom 31.10.2020 dargestellt und
fiir die Sicherheitsendpunkte der Datenschnitt, der ein Jahr spater erfolgte (31.10.2021). Die
statistischen Outputs, die im Rahmen der Nutzenbewertung eingereicht wurden, beziehen sich
auf den Datenschnitt vom 16.09.2022. Dieser Datenschnitt (16.09.2022) wurde auch im Studien-
bericht dargestellt. Da in Studie MCD-201 die letzte Person die Studie am 03.08.2022 beendet hat,
wird davon ausgegangen, dass es sich hierbei um den final verfligbaren Datenschnitt handelt.

Insgesamt haben 8 Kinder teilgenommen, 3 Jungen und 5 Madchen. 5 Kinder waren kaukasischer
und 3 asiatischer Abstammung. Die Kinder waren bei der ersten Fosdenopterin-Gabe im Median
4,3 Jahre alt. Die erste Gabe von rcPMP erhielten sie bereits im medianen Alter von 5,5 Tagen.
5 Kinder hatten bereits im Uterus Anfadlle oder wahrend der ersten 28 Tage nach der Geburt,
1 Kind hatte die ersten Anfalle nach dem ersten Lebensmonat und bei 2 Kindern wurden keine
Anfalle beobachtet. Weitere MoCD-Symptome waren Fiitterungsschwierigkeiten (n = 4), schrilles
Schreien (n =4), gesteigerte Schreckreaktion (n =3), metabolische Azidose (n =2), Hypertonie
(n = 3), Hypotonie (n = 2) sowie Enzephalopathie (n = 3).

Die mediane Behandlungsdauer lag bei 86,0 Monaten (min; max: 29,3; 94,7), also bei 7,2 Jahren
(min; max: 2,4; 7,9). Zuvor hatten die Personen im Median 34,5 Monate (min; max: 8,8; 52,9)
rcPMP erhalten (also 2,9 Jahre (min; max: 0,7; 4,4)). 1 Person ist aus der Studie ausgeschieden,
da das Medikament im Handel erhéltlich war, alle anderen wurden bis zum Datenschnitt vom
16.09.2022 beobachtet.

MCD-202

Studie MCD-202 war eine prospektive multizentrische, einarmige Phase-II/IlI-Studie. Die Studie
bestand aus einer 12-monatigen Behandlungsphase (inkl. Titration) mit Fosdenopterin und einer
24-monatigen Langzeitbehandlungsphase mit Fosdenopterin. Nach dieser konnten die Patientinnen
und Patienten wie in Studie MCD-201 Fosdenopterin weiter erhalten, bis der Wirkstoff im freien
Handel erhaltlich war oder die Entwicklung gestoppt wurde. Ein Behandlungsabbruch sollte bei
Rucknahme der Einverstandniserklarung, inakzeptabler Toxizitdt oder aus anderen medizinischen
Griinden, die im Ermessen des arztlichen Priifpersonals lagen, erfolgen (analog zu MCD-201).
Primdrer Endpunkt war das Gesamtiiberleben.

Flr Studie MCD-202 wurde in Protokoll oder SAP nicht vorab definiert, wann ein Datenschnitt
erfolgen soll. Es ist unklar, wie viele Datenschnitte durchgefiihrt und ausgewertet wurden. Somit
kann eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden. Im EPAR und in
Modul 4 wurde fiir die Effektivitatsendpunkte der Datenschnitt vom 31.10.2020 dargestellt und
fiir die Sicherheitsendpunkte der Datenschnitt, der ein Jahr spéater erfolgte (31.10.2021). Die
statistischen Outputs, die im Rahmen der Nutzenbewertung eingereicht wurden, beziehen sich
auf den Datenschnitt vom 16.09.2022, mit Ausnahme einiger Laborparameter (16.09.2021). Dieser
Datenschnitt (16.09.2022) wurde auch im Studienbericht verwendet. Die letzte Person beendete
die Studie am 13.09.2022, sodass davon ausgegangen werden kann, dass es sich hierbei um den
final verfiigbaren Datenschnitt handelt.

An Studie MCD-202 haben 3 Personen teilgenommen, 1 Junge und 2 Madchen. 1 Kind war
asiatischer und 2 kaukasischer Abstammung. 2 Personen erhielten die erste Fosdenopterin-Gabe
bereits am ersten Lebenstag, die 3. Patientin war bei Studieneintritt bereits im Kleinkindalter und
erhielt die erste Dosis mit 33,4 Monaten. Nur 1 Kind hatte friihe Symptome und Anzeichen von
MoCD Typ A; dazu gehorten Anfadlle und Fitterungsschwierigkeiten. Dieses Kind schied nach
9 Tagen auf Anordnung des arztlichen Personals wieder aus der Studie aus. Die beiden anderen
Kinder verblieben in der Studie bis zum Datenschnitt vom 16.09.2022. Die mediane Behandlungs-
dauer betrug 17,1 Monate (min; max: 0,3; 72,2).
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Vergleich der drei Studien

Die drei Studien MCD-501, MCD-201 und MCD-202 unterscheiden sich grundlegend beziiglich
Studiendesign, Einschlusskriterien und Dosierung.

Waéhrend Studie MCD-501 eine retrospektive Erhebung war, bei der die vorhandenen Daten aus
Patientenakten extrahiert wurden, gab es in den Studien MCD-201 und MCD-202 klare Vorgaben
fir die Verabreichung der Intervention und eine prospektive Erhebung gemafd Erhebungszeittabelle.

Zum Einschluss in Studie MCD-501 war eine MoCD-Diagnose sowie eine Behandlung mit rcPMP
erforderlich. Die Patientinnen und Patienten der Studie MCD-201 mussten eine Vorbehandlung
mit rcPMP erhalten haben, insgesamt gingen 6 der 10 Personen der Studie MCD-501 in Studie
MCD-201 tber. Die tbrigen 4 Personen wurden als Patientinnen und Patienten der Studie MCD-501
dargestellt. Es wird daher angenommen, dass die Personen der Studie MCD-201 &lter waren als
die der Studie MCD-501. Baseline-Daten zum Alter der Personen liegen nicht vor. In Studie MCD-201
hatten die Patientinnen und Patienten bei der ersten Gabe von Fosdenopterin ein medianes Alter
von 51,9 Monaten (min; max: 8; 75). Aufgrund dieses im Vergleich spateren Therapiebeginns kann
ein ,,Immortal Time Bias” fuir Studie MCD-201 nicht ausgeschlossen werden. An Studie MCD-202
sollten anfangs nur Neugeborene teilnehmen, allerdings wurden die Einschlusskriterien um
Sauglinge und Kleinkinder erweitert, sodass letztendlich 2 Neugeborene und 1 Kleinkind mit spater
Diagnose in die Studie aufgenommen wurden. Ein wichtiges Ausschlusskriterium der Studie MCD-202
war der Schweregrad der bestehenden Schadigungen im Gehirn. Personen mit einer kortikalen
oder subkortikalen zystischen Enzephalomalazie, klinisch signifikanten intrakraniellen Blutungen
oder anderen Auffalligkeiten in Aufnahmen des Gehirns wurden nicht in die Studie aufgenommen.
Dieses Einschusskriterium bzgl. des Schweregrads der Schadigungen im Gehirn bestand nicht in
den Studien MCD-501 und MCD-201. Ein Vergleich des Schweregrads der Hirnschadigung zu
Baseline ist nicht moglich, da keine Daten dazu vorliegen.

Die maximale Dosierung, die in Studie MCD-501 verwendet wurde (240 pg/kg/Tag), entspricht der
Anfangsdosis in Studie MCD-201. Die maximale Dosis in Studie MCD-201 lag bei 1.200 pg/kg/Tag.
In Studie MCD-202 lag die Anfangsdosis bei 700 pg/kg/Tag (Friihgeborene (<37 Wochen):
525 pg/kg/Tag) und wurde ebenfalls auf 1.200 pg/kg/Tag hochtitriert. Somit unterscheidet sich
das Dosierungsschema, das in den Studien eingesetzt wurde.

Darliber hinaus liegen Unterschiede bei der Erhebung und Operationalisierung von Endpunkten
vor sowie bei der Frequenz der Erhebungen (siehe Kapitel 2.3)

Aufgrund dieser Unterschiede wird auf eine gemeinsame Auswertung der drei Studien verzichtet.

Indirekter Vergleich

Der pU vergleicht in Modul 4 die gepoolten Ergebnisse der Interventionsstudien (MCD-201, MCD-202
und MCD-501) mit einer nattirlichen Verlaufskohorte (MCD-502 und MCD-503). Aus Studie MCD-502
liegen retrospektive und prospektive Daten vor. Es ist ein nicht randomisierter Vergleich ohne
Briickenkomparator.

In der Gesamtschau liegen weitgehende Mangel im Aufbau und bezliglich der Vergleichbarkeit
der Vergleichspopulation, Confounder-ldentifizierung (einschlieBlich der fehlenden systematischen
Recherche nach relevanten Faktoren), Time-Zero des Beobachtungsbeginns und der statistischen
Methoden (Positivitat) vor (siehe Kapitel 2.6). Daher wird der indirekte Vergleich ohne Briicken-
komparator fir die Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.
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Verzerrungspotential

Da die drei Studien ohne Kontrollgruppe durchgefiihrt wurden, kann eine vergleichende Einschatzung
zu Wirksamkeit und Sicherheit nicht vorgenommen werden. Darliber hinaus sind die sehr kleinen
StichprobengréRen zu beachten. Aufgrund der fehlenden Vergleichsgruppe wird das Verzerrungs-
potential der Studien MCD-501, MCD-201 und MCD-202 auf Studien- und Endpunktebene als hoch
bewertet.

4.3 Mortalitat

In den drei Studien wurden Todesfélle im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst. Bei der Interpre-
tation der Daten ist zu beachten, dass in den Studien MCD-201 und MCD-202 kein Uberlebens-
Follow-up erfolgt ist. Das Sicherheits-Follow-up erfolgte in Studie MCD-201 innerhalb von 7 Tagen
nach Behandlungsabbruch und in Studie MCD-202 nach 28 Tagen. Da die Patientinnen und
Patienten der Studie MCD-201 bereits eine Vorbehandlung mit rcPMP aufweisen mussten, ist ein
,Jmmortal Time Bias“ nicht auszuschlieRen.

In Studie MCD-501 (N = 4) lag die mediane Behandlungszeit von rcPMP bei 17,5 Tagen (min; max:
6; 451). Es traten 2 Todesfalle auf. Die anderen 2 Personen sind aufgrund einer schlechten Prognose
vorzeitig aus der Studie ausgeschieden. Es ist unklar, ob diese Personen noch am Leben sind.

In Studie MCD-201 (N = 8) lag die mediane Behandlungszeit von Fosdenopterin zum vorliegenden
Datenschnitt (16.09.2022) bei 86,0 Monaten (min; max: 29,3; 94,7). Es wurden keine Todesfille
verzeichnet. Von den Patientinnen und Patienten der Studie MCD-201 ist 1 Person vorzeitig aus
der Studie ausgeschieden, da Fosdenopterin im Handel erhéltlich war.

In Studie MCD-202 (N = 3) lag die mediane Behandlungszeit von Fosdenopterin zum vorliegenden
Datenschnitt (16.09.2022) bei 17,1 Monaten (min; max: 0,3; 72,2). Es wurden bis dahin keine
Todesfalle verzeichnet. 1 Patientin ist jedoch bereits nach 9 Tagen nach Ermessen des arztlichen
Personals aus der Studie ausgeschieden. Ob diese Person noch am Leben ist, kann aufgrund der
zu kurzen Nachbeobachtungsdauer nicht bewertet werden.

Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe ist eine Interpretation und Bewertung des Effekts von
Fosdenopterin auf die Mortalitdt von Kindern mit MoCD Typ A nicht moglich.

4.4 Morbiditat

Fur die Endpunktkategorie ,Morbiditdt” legte der pU Daten zu den Endpunkten ,,Biomarker” (S-
Sulfocystein, Xanthin, Harnsaure), ,Nahrungsaufnahme®, ,,Wachstumsparameter” (KérpergrofRe,
Korpergewicht, Kopfumfang), ,,GMFCS-E&R*, ,,Bayley llI“, ,WPPSI“, , Sitzen ohne Unterstiitzung”,
»Anfdlle“, ,,Neurologische Untersuchungen” (Spontanbewegungen, Rumpftonus, Extremitdten-
Tonus, Tiefe Sehnenreflexe und Primitive Reflexe) und ,,Neuroimaging“ vor.

Bei den Endpunkten ,,Sitzen ohne Unterstiitzung”, ,,Anfalle” und ,,Neurologische Untersuchungen”
bestehen wesentliche Unklarheiten hinsichtlich der Operationalisierung, daher werden sie nicht
zur Nutzenbewertung herangezogen. Des Weiteren werden Laborparameter (,,Biomarker”) sowie
bildgebende Verfahren (,,Neuroimaging”) als nicht patientenrelevant eingestuft. Die Bayley Il
wird zwar als patientenrelevant eingestuft, allerdings ist in den Studien der Ricklauf zu gering,
es fehlt die Baseline-Erhebung oder es liegen keine Daten vor, sodass keine Ergebnisse dargestellt
werden kdnnen. Beim WPPSI war ebenfalls der Ricklauf zu gering.

Die Ergebnisse zu ,Nahrungsaufnahme”, ,,Wachstumsparameter” und ,,GMFCS-E&R* werden
im Folgenden dargestellt.
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Nahrungsaufnahme
Flr Studie MCD-501 (N = 4) liegen keine Ergebnisse vor.

In Studie MCD-201 konnten 5 Personen zu Baseline die Nahrung oral aufnehmen, bei 3 Personen
war eine nicht-orale Nahrungsaufnahme erforderlich. Auch zu Monat 12 erfolgte die Nahrungs-
aufnahme bei 5 Personen oral und bei 3 nicht-oral. Zu Monat 48 nahmen 4 Personen die
Nahrung auf dem oralen Wege zu sich, 3 nicht-oral und fiir 1 Person lagen keine Daten vor.

Die Ergebnisse der Studie MCD-202 wurden selbst berechnet, da nur individuelle Patientendaten
vorliegen. Es nahmen zu Baseline 2 Personen die Nahrung oral zu sich und 1 Person nicht-oral.
Zu Monat 12 nahmen weiterhin 2 Person die Nahrung oral zu sich zu und fiir 1 Person lagen
keine Ergebnisse vor.

Aufgrund des einarmigen Designs der drei Studien ist eine Interpretation und Bewertung des Effekts
von Fosdenopterin auf die Nahrungsaufnahme von Kindern mit MoCD Typ A nicht moglich.

Wachstumsparameter

Flr die Berechnung der z-Scores wurden fiir Kinder bis 5 Jahre die Referenztabellen der WHO
herangezogen und fir altere Kinder die Tabellen der CDC.

Es liegen keine Ergebnisse zu den Wachstumsparametern fiir Studie MCD-501 (N = 4) vor. Bei Studie
MCD-202 lagen Rohwerte der Wachstumsparameter auf Individualebene vor, jedoch keine
z-Scores auf aggregierter Ebene.

Fir Studie MCD-201 wurden Baseline-Werte fiir KérpergroRe und Korpergewicht (z-Scores) aus
den statistischen Outputs (Datenschnitt: 16.09.2022) extrahiert. Sie weichen von den Werten ab,
die in Modul 4 und im EPAR (Datenschnitt: 31.10.2020) berichtet wurden. Der z-Score zur medianen
KorpergrolRe der Patientinnen und Patienten betrug zu Baseline -0,47 (min; max: -5,0; 2,9). Zu
Monat 48 lag er bei -0,69 (min; max: -6,2; 3,0). Der z-Score zum Korpergewicht der Patientinnen und
Patienten betrug zu Baseline 0,35 (min; max: -2,7; 4,7) und zu Monat 48 -0,17 (min; max: -2,7; 2,6).
Fur den Kopfumfang (z-Score) ist die Riicklaufquote zu gering, daher werden die Ergebnisse nicht
dargestellt.

Aufgrund des einarmigen Designs der drei Studien ist eine Interpretation und Bewertung des Effekts
von Fosdenopterin auf die KérpergrofRe und das Kérpergewicht von Kindern mit MoCD Typ A
nicht moglich.

GMFCS-E&R

Es liegen keine Ergebnisse zum GMFCS-R&R fiir Studie MCD-501 (N = 4) vor. Die Riicklaufquote
fiir Studie MCD-501 (N = 10) war zu Baseline und den weiteren Erhebungszeitpunkten < 70 %.
In Studie MCD-202 wurde der GMFCS-E&R erst ab einem Alter von 12 Monaten erhoben, eine
Baseline-Erhebung war nicht vorgesehen. Daher werden die Ergebnisse der Studie MCD-202
nicht bericksichtigt.

In Studie MCD-201 hatten zu Baseline 3 Personen im GMFCS-E&R das Level | (ohne Einschrankungen)
und 3 Personen das Level V (starke Einschrankungen); die Angaben von 2 Personen fehlten. Zu
Monat 48 hatten 3 Personen das Level | und 4 Personen das Level V, zu 1 Person lagen keine
Daten vor.

Aufgrund des einarmigen Designs der drei Studien ist eine Interpretation und Bewertung des Effekts
von Fosdenopterin auf die Grobmotorik von Kindern mit MoCD Typ A nicht moglich.
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4.5 Lebensqualitat

Es liegen keine Ergebnisse zur Lebensqualitat vor.

4.6 Sicherheit
MCD-501

Es liegen keine Ergebnisse zu Studie MCD-501 fiir N = 4 vor. Die Ergebnisse zu UE von N =10
wurden aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt.

MCD-201

Die Auswertungen zur Sicherheit beziehen sich auf die Sicherheitspopulation (N = 8). Es werden
samtliche unerwiinschten Ereignisse als UE gewertet, die ab der ersten Einnahme von Fosdenopterin
bis innerhalb von 7 Tage nach Abbruch der Studien auftraten. Der pU legte keine zusatzlichen
Auswertungen unter Nichtberlicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen
der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlief3en, dass Ereignisse der Grunderkrankung in den
beobachteten UE enthalten sind, da bspw. bei 3 Personen ein Krampfanfall als UE erfasst wurde.
Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Sicherheitsdaten teilweise auch Wirksamkeits-
aspekte abbilden. Diese potentielle Uberschneidung sollte bei der Interpretation der Studien-
ergebnisse berlcksichtigt werden. Zur Bewertung des Schweregrads wurden studieneigene Kriterien
festgelegt, es wird zwischen ,,mild“, ,,moderat” und ,,schwer” unterschieden.

Die mediane Behandlungsdauer betrug 86 Monate (min; max: 29,3; 94,7). Zum vorliegenden
Datenschnitt vom 16.09.2022 waren bei allen Personen (N = 8; 100 %) UE aufgetreten. Von diesen
wiesen 5 ein schweres UE und 7 ein SUE auf. Es ist unklar, warum weniger Personen ein schweres UE
als ein SUE hatten. Keine Person brach die Behandlung von Fosdenopterin aufgrund von UE ab.

UE jeglichen Schweregrads wurden bei mindestens 3 der 8 Personen (mind. 37,5 %) in den SOC
,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems”, , Augenerkrankungen”, , Untersuchungen®,
,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen®, ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkran-
kungen”, ,Erkrankungen des Nervensystems”, , Produktprobleme”, , Psychische Erkrankungen”
sowie ,,GefaBerkrankungen” dokumentiert. Mindestens 7 der 8 Personen (mind. 87,5 %) hatten
Ereignisse in den SOC , Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts”, , Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort”, ,Infektionen und parasitdare Erkrankungen®,
»Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen®, ,Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums” und , Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes”.

Ein SUE wurde bei mindestens 2 der 8 Personen (25 %) in den SOC ,,Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen®, Stoffwechsel- und Erndghrungsstérungen®, , Erkrankungen des
Nervensystems”, ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums” sowie
,Gefalerkrankungen” dokumentiert. Mindestens 5 der 8 Personen (62,5%) hatten SUE in den
SOC ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort” und ,,Infektionen und
parasitdre Erkrankungen®.

Ein schweres UE wurde bei mindestens 2 der 8 Personen (25 %) in den SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts®, , Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort”,
»Infektionen und parasitare Erkrankungen®, , Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums” sowie ,GefaRerkrankungen” dokumentiert.
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MCD-202

Die Auswertungen zur Sicherheit beziehen sich auf die Sicherheitspopulation (N = 3). Es wurden
samtliche unerwiinschten Ereignisse als UE gewertet, die ab der ersten Einnahme von Fosdenopterin
bis 28 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation auftraten. Der pU legte keine zusatzlichen
Auswertungen unter Nichtberlicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen
der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlieBen, dass Ereignisse der Grunderkrankung in
den beobachteten UE enthalten sind. Zur Bewertung des Schweregrads wurden studieneigene
Kriterien festgelegt, es wird zwischen ,,mild“, ,,moderat” und ,schwer” unterschieden.

Die mediane Behandlungsdauer betrug in Studie MCD-202 17,1 Monate (min; max: 0,3; 72,2).
Zum vorliegenden Datenschnitt vom 16.09.2022 sind bei allen Personen (N = 3; 100 %) schwere UE
und SUE aufgetreten. Niemand brach die Behandlung von Fosdenopterin aufgrund von UE ab.

Auf Ebene der Systemorganklassen und Preferred Terms liegen fiir den Datenschnitt vom 16.09.2022
nur Listings vor, aggregierte Daten liegen nur fiir den Datenschnitt vom 31.10.2021 vor. Diese
wurden im Anhang dargestellt.

Zusammenfassung

Der Effekt von Fosdenopterin auf die Sicherheit kann auf Grundlage der vorgelegten einarmigen
Studiendaten nicht abschlieSend beurteilt werden.

Gemal EPAR hat Fosdenopterin ein giinstiges Sicherheitsprofil. Die meisten UE, die zu erwarten
sind, stehen im Zusammenhang mit dem zentralen Zugang, der fiir die tagliche intravenodse
Verabreichung von Fosdenopterin erforderlich ist. Die Zahl der behandelten Personen ist jedoch
sehr begrenzt, sodass keine belastbaren Schlussfolgerungen zu Wirksamkeit und Sicherheit
gezogen werden koénnen. Es liegen keine Langzeitdaten zur Sicherheit von Fosdenopterin vor.
Daher wird vom CHMP eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter auBergewdhnlichen
Umstanden empfohlen. Eine nicht-interventionelle , Post-Authorisation Safety Study” (PASS)
wird als sinnvolles Instrument angesehen, um in der Phase nach der Zulassung so viele Daten
wie moglich zu Sicherheit und Wirksamkeit zu sammeln.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Fosdenopterin ist zugelassen zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Molybdan-
Cofaktor-Mangel (MoCD) Typ A. Die Nutzenbewertung von Fosdenopterin basiert auf den
zulassungsbegrindenden Studie MCD-501, MCD-201 und MCD-202.

Studie MCD-501 war eine retrospektive Datenerhebung durch Extraktion von Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten aus Patientenakten. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, die im
Rahmen eines ,,Named-Patient Treatment Plan“ am oder vor dem 31.12.2013 rcPMP erhalten
haben. Aufgrund des retrospektiven Designs lagen keine Kriterien zum Abbruch der Behandlung
vor und es war kein primarer Endpunkt definiert. Daten zu Wirksamkeitsendpunkten wurden
extrahiert, wenn sie erhoben und die Ergebnisse in den Patientenakten festgehalten wurden.
Insgesamt wurden 10 Personen mit MoCD Typ A eingeschlossen, von diesen gingen 6 Personen
spater in Studie MCD-201 uber. In der Nutzenbewertung sind die Ergebnisse der 4 Personen
dargestellt, die nur an Studie MCD-501 teilgenommen haben.

Studie MCD-201 war eine prospektive, multizentrische, einarmige Phase-II-Studie zur Dosisfindung
von Fosdenopterin. 6 der 8 Patientinnen und Patienten der Studie MCD-201 hatten zuvor an
Studie MCD-501 teilgenommen. 2 weitere Patientinnen und Patienten wurden aufgenommen,
die ebenfalls zuvor rcPMP im Rahmen eines Compassionate-Use-Programms erhalten haben.
Die Studie umfasst eine 6-monatige Titrationsphase und eine Extensionsphase ohne zeitliche
Begrenzung. Ein Behandlungsabbruch sollte erfolgen, wenn die Einverstandniserklarung zuriick-
gezogen wurde, bei inakzeptabler Toxizitat oder wenn andere medizinische Griinde vorlagen,
die im Ermessen des arztlichen Prifpersonals lagen. Weitere Kriterien waren die Einstellung der
Entwicklung oder die Verfligbarkeit des Wirkstoffs im freien Handel. Es wurde kein primérer
Endpunkt fiir Studie MCD-201 definiert.

Studie MCD-202 war eine prospektive, multizentrische, einarmige Phase-I/1lI-Studie, die aus einer
12-monatigen Behandlungsphase (inkl. Titration) mit Fosdenopterin und einer 24-monatigen
Langzeitbehandlungsphase bestand. Nach dieser konnten die Patientinnen und Patienten wie in
Studie MCD-201 Fosdenopterin weiter erhalten, bis der Wirkstoff im freien Handel erhaltlich war
oder die Entwicklung gestoppt wurde. Ein Behandlungsabbruch sollte bei Riicknahme der
Einverstandniserkldarung, inakzeptabler Toxizitat oder anderen medizinischen Griinden, die im
Ermessen des arztlichen Priifpersonals lagen (analog zu MCD-201), erfolgen. Primarer Endpunkt
war das Gesamtiiberleben.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte der Studien werden in
der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Weitergehende, Gber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle hinaus-
gehende Erlduterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte, finden sich in den
jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.
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Tabelle 19: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studien MCD-501, MCD-201

und MCD-202
. MCD-501 MCD-201 MCD-202
Darstellung der Ergebnisse N=4 N=8 N=3
Mortalitat
Personen | Mediane | N | Personen | Mediane Personen | Mediane
mit Uber- mit Uber- mit Uber-
Ereignis, | lebenszeit Ereignis, | lebenszeit Ereignis, | lebenszeit
n(%) |(Monate) n(%) |(Monate) n (%) |(Monate)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-Kl]
Gesamtiberleben 2 k.A.| 8 0 n. a. 0 n. a.
Morbiditat
Nahrungsaufnahme Personen mit N Personen mit Personen mit
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)
Baseline 8
oral A 5(62,5) 2(66,7)
nicht-oral o 3(37,5) 1(33,3)
fehlend 0(0) 0(0)
Monat 12 8
oral A 5(62,5) 2 (66,7)
nicht-oral T 3(37,5) 0(0)
fehlend 0(0) 1(33,3)
Monat 48 8
oral A 4 (50,0) i
nicht-oral T 3(37,5)
fehlend 1(12,5)
Wachstumsparameter MW (SD) N MW (SD) MW (SD)
Median (min; max) Median (min; max) Median (min; max)
KorpergroRe (z-Score)
Baseline 8 -0,51 (2,24)Y
k. A. 0,47 (-5,0; 2,9) k. A.
Monat 48 7 -0,73 (2,88)
k. A. 10,69 (-6,2; 3,0) k. A.
Korpergewicht (z-Score)
Baseline 8 0,06 (2,06)
k. A. 0,35 (-2.7: 3.7) k. A.
Monat 48 7 -0,24 (1,61)
k. A. 0,17 (-2,7; 2,6) k. A.
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. MCD-501 MCD-201 MCD-202
Darstellung der Ergebnisse N=4 N=8 N=3
GMFCS-E&R Personen mit Personen mit Personen mit
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)
Baseline
Level | 3(37,5)
Level Il 0(0)
Level I k. A. 0(0) n. a.
Level IV 0(0)
Level V 3(37,5)
fehlend 2 (25,0)
Monat 48
Level | 3(37,5)
Level Il 0(0)
Level Il k. A. 0(0) n. a.
Level IV 0(0)
Level V 4 (50,0)
fehlend 1(12,5)
Sicherheit?

Unerwiinschte Ereignisse

Personen mit
Ereignis, n (%)

Personen mit
Ereignis, n (%)

Personen mit
Ereignis, n (%)

Studientherapie fuhrte

Schwere UE? k. A. 5(62,5) 3 (100)
SUE k. A% 7 (87,5) 3 (100)
UE, das zum Abbruch der k.AY 0 0

Y Die Baseline-Werte fiir KorpergréRe (z-Score) und Kérpergewicht (z-Score) wurden aus den statistischen Outputs

extrahiert. Sie weichen von den Werten ab, die in Modul 4 und im EPAR berichtet wurden.

2 \Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.
3 Es wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet.

4 n Studie MCD-501 wurde der Schweregrad nur flir SUE aus den Patientenakten extrahiert.

3 |n Studie MCD-501 wurden Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UE nur fir SUE extrahiert.

Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; GMFCS-E&R: Gross Motor Function Classification System —
Expanded and Revised version; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n. a.: nicht anwendbar;
SD: Standardabweichung; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Titrationsplan

Friuhgeborene
(Gestationsalter weniger als
37 Wochen)

Termingerecht Geborene
(Gestationsalter ab
37 Wochen)

Anfangsdosis

0,40 mg/kg einmal taglich

0,55 mg/kg einmal taglich

Dosis in Monat 1

0,70 mg/kg einmal taglich

0,75 mg/kg einmal taglich

Dosis in Monat 3

0,90 mg/kg einmal taglich

0,90 mg/kg einmal taglich

Abbildung 2: Anfangsdosis- und Titrationsplan von Fosdenopterin fiir Patientinnen und Patienten
unter einem Jahr basierend auf dem Gestationsalter gemdfS Fachinformation [9]

Dose of Equivalent
Fosdenopterin HBr | Fosdenopterin in Origin’s Proposed Label Origin’s Proposed Label
(ng'kg) Free Base Form | Dosing for Fosdenopterin (FB) | Dosing for Fosdenopterin (FB)
(ng/ke) (ng/kg)"? (mg/kg)’
240 182 - -
480 363 - -
525 397 400 0.40
700 530 550 0.55
720 545 - -
900 681 700 0.70
960 726 - -
1000 756 750 0.75
1200 908 900 0.90
1300 983 - -
Abbreviations: - = no proposed dose; HBr = hydrobromide; FB = free base

1 Proposed doses are rounded to the nearest 50 pg of fosdenopterin in free base form to minimize potential
dosing/medication errors

2 Proposed doses include values dependent on patient’s gestational age at the time of birth
Abbildung 3: Verabreichte Fosdenopterin Hydrobromid-Dosen der Studien und dquivalente Dosen
fiir die freie Base [1]
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Tabelle 20: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE; Studie MICD-501

(Datenschnitt: k. A.), Sicherheitspopulation

Zusammenfassung der UE MCD-501

N=10
Personen mit mindestens einem ... n (%)
UE (erganzend dargestellt) 9(90,0)
SUE 8(80,0)
Schwere UE k.AY
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fihrte k.A.?

Yn Studie MCD-501 wurde der Schweregrad nur fiir SUE erhoben. Insgesamt hatten 4 Personen (40 %) ein

schweres SUE.

2 |n Studie MCD-501 wurde fiir SUE nur erhoben, ob ein Ereignis zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte. Dies

war bei keiner der Personen der Fall.

Abkiirzungen: k. A.: keine Angabe; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Unerwinschte Ereignisse

Tabelle 21: UE mit Inzidenz > 20 %; Studien MICD-501 (Datenschnitt: k. A.) und MCD-202

(Datenschnitt: 31.10.2021), Sicherheitspopulation

UE MCD-501 MCD-202
MedDRA-Systemorganklasse N=10 N=3
Preferred Term n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 2 (20,0) 1(33,3)
An3mie 2 (20,0) 1(33,3)
Augenerkrankungen 2 (20,0) 1(33,3)
Bindehautblutung - 1(33,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 4 (40,0) 2 (66,7)
Erbrechen - 2 (66,7)
Diarrho - 1(33,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 8(80,0) 1(33,3)
Dislokation eines Medizinprodukts 2(20,0) -
Leck eines Medizinprodukts 2(20,0) 1(33,3)
Komplikation in Verbindung mit dem Medizinprodukt 2(20,0) 1(33,3)
Fieber 3(30,0) 1(33,3)
Blutung an der Katheterstelle - 1(33,3)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 8(80,0) 2 (66,7)
Bronchitis - 1(33,3)
Infektion im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt 3(30,0) -
Medizinproduktbedingte Sepsis 2(20,0) -
Durch Pilze verursachte Hautinfektion 2(20,0) -
Gastroenteritis - 1(33,3)
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UE MCD-501 MCD-202
MedDRA-Systemorganklasse N=10 N=3
Preferred Term n (%) n (%)
Virale Gastroenteritis - 1(33,3)
Orale Candidose 2(20,0) -
Otitis media 2(20,0) 1(33,3)
Nasopharyngitis - 1(33,3)
Pneumonie 3(30,0) 1(33,3)
Virusinfektion - 1(33,3)
Sepsis 2(20,0) -
Infektion der oberen Atemwege 3(30,0) -
Windpocken 2(20,0) -
Infektion an der Katheterstelle - 1(33,3)
Bakteriamie - 1(33,3)
Virale Tonsillitis - 1(33,3)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen - 1(33,3)
Kontusion - 1(33,3)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen - 2 (66,7)
Hypoglykdamie - 2 (66,7)
Erkrankungen des Nervensystems - 1(33,3)
Krampfanfall - 1(33,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 5 (50,0) 2 (66,7)
Husten - 1(33,3)
Rhinorrhoe - 1(33,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 5(50,0) 2 (66,7)
Dermatitis - 1(33,3)
Ekzem 2(20,0) 1(33,3)
Chirurgische und medizinische Eingriffe 2(20,0) 1(33,3)
Zentralvenenkatheter - 1(33,3)
GefaRerkrankungen 2(20,0) -

Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 22: SUE, die bei > 5 % der Personen aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred
Term; Studien MCD-501 (Datenschnitt: k. A.) und MCD-202 (Datenschnitt: 31.10.2021),

Sicherheitspopulation

SUE MCD-501 MCD-202
MedDRA-Systemorganklasse N=10 N=3
Preferred Term n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (20,0) 1(33,3)
Nekrotisierende Kolitis 1(10,0) -
Stomatitis 1(10,0) -
Erbrechen 1(33,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 5(50,0) 1(33,3)
Dislokation eines Medizinprodukts 2 (20,0) -
Leck eines Medizinprodukts 1(10,0) -
Komplikation in Verbindung mit dem Medizinprodukt - 1(33,3)
Schwellung an der Katheterstelle - 1(33,3)
Komplikation in Verbindung mit dem Medizinprodukt 2 (20,0) -
Fieber 2 (20,0) -
Infektionen und parasitare Erkrankungen 6 (60,0) 1(33,3)
Infektion im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt 3(30,0) -
Medizinproduktbedingte Sepsis 2 (20,0) -
Febrile Infektion 1(10,0) -
Gastroenteritis - 1(33,3)
Virale Gastroenteritis - 1(33,3)
Infektion 1(10,0) -
Pneumonie 2 (20,0) 1(33,3)
Pneumonie durch Respiratorisches Synzytial-Virus 1(10,0) -
Atemwegsinfektion 1(10,0) -
Sepsis 2 (20,0) -
Staphylokokkeninfektion 1(10,0) -
Sepsis durch Staphylokokken 1(10,0) -
Infektion der oberen Atemwege 1(10,0) -
Windpocken 1(10,0) -
Bakteriamie - 1(33,3)
Virusinfektion - 1(33,3)
Virale Tonsillitis - 1(33,3)
Erkrankungen des Nervensystems 1(10,0) 1(33,3)
Myoklonus 1(10,0) -
Krampfanfall - 1(33,3)
Subduraler Erguss 1(10,0) -
Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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SUE MCD-501 MCD-202
MedDRA-Systemorganklasse N=10 N=3
Preferred Term n (%) n (%)
Psychiatrische Erkrankungen 1(10,0) -
Reizbarkeit 1(10,0) -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 2 (20,0) 1(33,3)
Apnoe - 1(33,3)
Pleuraerguss 1(10,0) -
Atemstorung 1(10,0) -
Chirurgische und medizinische Eingriffe - 1(33,3)
Zentralvenenkatheter - 1(33,3)

Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegendes

unerwinschtes Ereignis.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

In Studie MCD-501 wurde der Schweregrad des Ereignisses nur fiir SUE bestimmt. Daher wurden
in der Tabelle nur schwere UE aufgefiihrt, die auch schwerwiegend waren.

Tabelle 23: Schwere UE, die bei > 5 % der Personen aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und
Preferred Term; Studie MICD-501 (Datenschnitt: k. A.), Sicherheitspopulation

Schwere UE MCD-501
MedDRA-Systemorganklasse N=10
Preferred Term n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (20,0)
Nekrotisierende Kolitis 1(10,0)
Stomatitis 1(10,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 1(10,0)
Fieber 1(10,0)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 3 (30,0)
Infektion im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt 1(10,0)
Medizinproduktbedingte Sepsis 2(20,0)
Pneumonie 2(20,0)
Pneumonie durch Respiratorisches Synzytial-Virus 1(10,0)
Staphylokokkeninfektion 1(10,0)
Sepsis durch Staphylokokken 1(10,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 1(10,0)
Atemstorung 1(10,0)

Abkiirzungen: k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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