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Hintergrund

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

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

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer
Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des
betreffenden Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR & 35a Absatz1 Satz12 SGBV
Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt.

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

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Omaveloxolon in
seiner Sitzung am 11. Juni 2024 zur Kenntnis genommen. Darlber hinaus wurde mit Schreiben
vom 15. Marz 2024 das IQWiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

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

Die Nutzenbewertung wird am 17.Juni 2024 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA
(http://www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Es wird dariiber hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR
des Zusatznutzens beschlieBt der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Veroéffentlichung der
Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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1 Fragestellung

Omaveloxolon (Skyclarys®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,,Orphan Drug”. GemaR § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht libersteigen, das AusmalR des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
Die Bewertung bezieht sich auf folgende Indikation [23]:

Behandlung der Friedreich-Ataxie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 16 Jahren.

GemaR Fachinformation betrdgt die zugelassene Dosierung 150 mg Omaveloxolon
(3 Hartkapseln zu je 50 mg) einmal taglich [23].

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Omaveloxolon
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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 als rele- Studie relevant | Ausschluss
(Nummer) Dossier vom pU |vant fiir die Ableitung des |fiir die Nutzen- |grund

eingereicht Zusatznutzens erachtet bewertung

Studien zum Wirkstoff
MOXIe (408-C-1402) ¥ | Ja Ja Ja -
Studien zu externen Kontrollen
Friedreich Ataxia —
Clinical Outcome Ia SUDDOTtiv Nein Siehe
Measures Study (FA- PP Kapitel 2.6
CcComs) ?

9 Zulassungsrelevante Studie gemald EPAR.
2 Im Rahmen des Zulassungsverfahrens bei der EMA supportiv zu der Zulassungsstudie eingereicht.

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

Zur Nutzenbewertung fiir Omaveloxolon herangezogene Unterlagen
e Dossier des pU zu Omaveloxolon [1]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [6]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll, statistischem Analyseplan (SAP) und
Zusatzanalysen der Studie MOXle (408-C-1402) [24,25,29,30]

e Studienbericht und SAP zum indirekten Vergleich MOXle und FA-COMS [26,27,28]
e Fachinformation zu Omaveloxolon [23]
e Publikationen zu Omaveloxolon [12,13,14,17]

2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung von Omaveloxolon im vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf der
Zulassungsstudie 408-C-1402 (MOXle). Die Studie und die Intervention werden in den Tabellen
2-3 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie MOXle

Charakteris- Beschreibung
tikum
Design und Die MOXle-Studie ist eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte, doppelt-

Studienablauf |verblindete Phase-II-Studie bei Patientinnen und Patienten mit Friedreich-Ataxie.
Die Studie besteht aus 3 Teilen:

Teil 1: Randomisiert-kontrollierte, doppelblinde Dosisfindungsphase zur
Bestimmung der Omaveloxolon-Dosis fiir Teil 2
e 3:1-Randomisierung in bis zu 9 Kohorten mit jeweiligen Dosierungen von
2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg, 160 mg und 300 mg Omaveloxolon
(n =6) oder Placebo (n =2)
e 12-wochige Behandlungsphase
e 4-wochige Nachbeobachtung der Sicherheit

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Omaveloxolon
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Teil 2: Randomisiert-kontrollierte, doppelblinde Studienphase zur Untersuchung
der Wirksamkeit und Sicherheit von Omaveloxolon (150 mg) vs. Placebo
e 1:1-Randomisierung, stratifiziert nach Pes-cavus-Status? (Pes cavus vs. kein
Pes cavus)
e 48-wochige, kontrollierte Behandlungsphase (Fl-konforme Dosierung)
e 4-wochige Nachbeobachtung der Sicherheit

Teil 3: Open-Label-Extensionsphase zur Untersuchung der Langzeitsicherheit und -
wirksamkeit

e Alle Personen erhalten Omaveloxolon in Fl-konformer Dosierung.

e 144-wochige, einarmige Behandlungsphase

Teil 1 und 2 (RCT-Phasen) umfassen unterschiedliche Patientinnen und Patienten,
die nach Abschluss von Teil 1 und Teil 2 und Priifung der Eignung? in die einarmige
Langzeit-Extensionsphase (OLE) Gbergehen konnten. Die Patientinnen und
Patienten wurden bei Eintritt in die OLE nicht von der Studienbehandlung in Teil 1
oder Teil 2 entblindet. Zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung sind Teil 1 und Teil 2
der Studie abgeschlossen; Teil 3 der Studie lauft noch.

Zur Beantwortung der Fragestellung fir die Nutzenbewertung wird die
doppelblinde RCT-Phase (Teil 2) herangezogen.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

e Genetisch bestétigte Friedreich-Ataxie (FA)

e MmFARS-Score > 20 und < 80. Der Durchschnitt der beiden mFARS-Scores, die
beim Screening und an Tag 1 ermittelt wurden, mussten innerhalb eines
zuldssigen Bereichs liegen und durften nicht mehr als 4,5 Punkte voneinander
abweichen.

e Mannlich oder weiblich und > 16 Jahre und < 40 Jahre alt

e Keine Veranderung des Trainingsprogramms in den letzten 30 Tagen vor dem
ersten Studientag und Bereitschaft, dieses Trainingsprogramm wahrend des
Studienzeitraums beizubehalten

e Patientinnen und Patienten mussten in der Lage sein, den ,,Maximal Exercise
Test” durchzufiihren.

¢ Intakte Nierenfunktion, definiert als geschatzte glomerulare Filtrationsrate
(eGFR) = 60 ml/min/1,73 m? unter Verwendung der 4-Variablen-Formel der
Modification of Diet in Renal Disease

e Linksventrikulare Ejektionsfraktion = 40 % (basierend auf einem
Echokardiogramm, das beim Screening oder innerhalb von 90 Tagen vor dem
Screening durchgefiihrt wurde)

Wesentliche Ausschlusskriterien
e Unkontrollierter Diabetes (HbAlc > 11,0 %)
e BNP-Wert > 200 pg/ml
e Klinisch signifikante linksseitige Herzerkrankung und/oder eine klinisch
signifikante Herzerkrankung in der Vorgeschichte, mit Ausnahme einer
leichten bis mittelschweren Kardiomyopathie im Zusammenhang mit FA,
einschlieRlich, aber nicht beschrankt auf eine der folgenden Erkrankungen:
0 klinisch signifikante angeborene oder erworbene Herzklappenerkrankung
0 Herzbeutelverengung (basierend auf einem Echokardiogramm, das zum
Screening oder innerhalb von 90 Tagen vor dem Screening durchgefiihrt
wurde)
0 restriktive oder kongestive Kardiomyopathie (basierend auf einem
Echokardiogramm, das zum Screening oder innerhalb von 90 Tagen vor
dem Screening durchgefiihrt wurde)

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

0 symptomatische Koronarerkrankung (friiherer Myokardinfarkt, perkutane
Koronarintervention, koronare Bypassoperation oder Angina pectoris)

0 Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz in den letzten 5 Jahren

0 Herzinsuffizienz, definiert als New York Heart Association Klasse > 2

0 Vorgeschichte von Vorhofflimmern

0 instabile Herzrhythmusstorungen in der Vorgeschichte
e Klinisch signifikante Anomalien in der klinischen Hamatologie oder Biochemie,
einschlieRlich, aber nicht beschrankt auf Erh6hungen der AST- oder ALT-Werte
um mebhr als das 1,5 x ULN (Werte iber diesem Grenzwert waren zuldssig,
wenn sie auf eine Muskelverletzung zuriickzufiihren waren.)
e Patientinnen und Patienten, die innerhalb von 7 Tagen vor dem ersten
Studientag eines der folgenden Medikamente eingenommen hatten oder die
Einnahme eines dieser Medikamente wahrend der Studienteilnahme planten:
0 empfindliche Substrate fiir Cytochrom P450 2C8 oder 3A4 (z. B.: Repaglinid,
Midazolam, Sildenafil)

0 malige oder starke Hemmstoffe oder Induktoren von Cytochrom P450 3A4
(z. B. Carbamazepin, Phenytoin, Ciprofloxacin, Grapefruitsaft)

0 Substrate fiir den p-Glykoprotein-Transporter (z. B. Ambrisentan, Digoxin)

e Klinisch signifikante Lebererkrankung in der Vorgeschichte (z. B. Fibrose,
Zirrhose, Hepatitis) oder beim Screening klinisch relevante Abweichungen in
den Labortests, einschlieRlich einer der folgenden Punkte:

O ALT und/oder AST > 1,5 x ULN

O Bilirubin > 1,2 x ULN

0 alkalische Phosphatase > 2 x ULN

0 Albumin < Lower Limit of Normal (LLN)

e Patientinnen und Patienten, die innerhalb von 14 Tagen vor dem ersten
Studientag antioxidative Prdparate, einschlief8lich, aber nicht beschrankt auf
Idebenon, Coenzym Q10, Nikotinamid und Vitamin E, eingenommen hatten,
welche liber der empfohlenen Tagesdosis lagen, oder die Einnahme eines
dieser Praparate wahrend der Studienteilnahme planten

e Dokumentierte mitochondriale Atmungskettenerkrankung in der
Vorgeschichte

e Innerhalb der letzten 5 Jahre thromboembolische Ereignisse in der
Vorgeschichte

e 30 Tage vor dem 1. Studientag Einnahme einer gerinnungshemmenden
Therapie

e Patientinnen und Patienten, bei denen wahrend der Studie eine chirurgische
Behandlung wegen Skoliose oder Fulldeformitat geplant war

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Gescreent gesamt: N =156
Randomisiert/Eingeschlossen: N = 103
Intervention: N =51

Kontrolle: N =52

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Studienzentren
11 Studienzentren (USA: N = 7; Australien: N = 1; Osterreich: N = 1; Italien: N = 1;
Vereinigtes Konigreich: N = 1)

Studienzeitraum
e Erste Person erste Visite: 20. Oktober 2017
e Letzte Person letzte Visite: 31. Oktober 2019

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris- Beschreibung
tikum
Endpunkte Priméare Endpunkte

gemaR Studien-| e modified Friedreich Ataxia Rating Scale (mFARS)-Score
protokoll e Sicherheit

Sekundare Endpunkte
e Maximale Belastbarkeit, Peak Work Maximal Exercise Test
e Patient Global Impression of Change (PGI-C)
e Clinical Global Impression of Change (CGI-C)

Explorative Endpunkte
e Short Form (SF)-36
e 9-Hole Peg Test (9-HPT)
e Timed 25-Foot Walk Test (T25-FWT)
e Einschrankung bei Alltagsaktivitaten (ADL)
e Haufigkeit von Stlirzen

D Pes cavus ist definiert als eine muskuloskelettale FuBRdeformitdt, die durch ein hohes Fulgewdlbe
gekennzeichnet ist (= HohlfuB). Die Subpopulation mit Pes cavus war auf 20 % der gesamten randomisierten
Population begrenzt.

2 Prifung auf Eignung zur Teilnahme an OLE: Die Studienteilnehmenden mussten eine 12-wdchige Behandlung
in Teil 1 oder eine 48-wdchige Behandlung mit Omaveloxolon in Teil 2 abgeschlossen haben, durften keine
Protokollabweichungen aufweisen und die Einschluss- und Ausschlusskriterien der OLE erfillen.

Abkirzungen: ADL: Activities of Daily Living; BNP: B-Typ natriuretisches Peptid; ALT: Alanin-Aminotransferase;
AST: Aspartat-Aminotransferase; CGI-C: Clinical Global Impression of Change; FA: Friedreich-Ataxie; FI:
Fachinformation; LLN: Unterer Normbereich; mFARS: modified Friedreich Ataxia Rating Scale; 9-HPT: 9-Hole Peg
Test; OLE: Open-Label Extension; PGI-C: Patient Global Impression of Change; SF-36: Short-Form-36 Health
Survey; T25-FWT: Timed 25-Foot Walk Test; ULN: Oberer Normbereich.

Protokollanderungen

Es wurden 8 Anderungen des Originalprotokolls vom 23. Juli 2014 bis zur Verdffentlichung des
Studienberichts vom 05. November 2020 vorgenommen. Alle Patientinnen und Patienten in
der Studie MOXle Teil 2 wurden im Rahmen der Version 9 (Amendment 8) des
Studienprotokolls vom 17. August 2017 in die Studie aufgenommen. Eine relevante Anderung
dieses Amendments war, dass die Dauer der Studie MOXle Teil 2 von 24 auf 48 Wochen
verlangert wurde.

Charakterisierung der Intervention

Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention Omaveloxolon in der Studie MOXle Teil 2

Intervention Kontrolle
Omaveloxolon Placebo
e Dosierung: 150 mg Omaveloxolon (3 Hartkapseln zu je 50 mg) | e Wie bei Intervention, ohne
einmal taglich; peroral den aktiven Wirkstoff
Studienteilnehmende mussten das Studienmedikament dauerhaft | Regeln zum Abbruch der
absetzen, wenn eine der folgenden Bedingungen eintrat: Studienmedikation:
e ALT oder AST > 8 x ULN e Wie bei Intervention

e ALT oder AST > 5 x ULN fur mehr als 2 Wochen

e ALT oder AST >3 x ULN und TBL > 2 x ULN

e ALT oder AST > 3 x ULN mit dem Auftreten von Midigkeit,
Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen im rechten oberen
Quadranten, Fieber, Hautausschlag und/oder
Eosinophilie (> 5 %)

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Omaveloxolon
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Intervention Kontrolle

Nicht erlaubte Begleitmedikation

e Gerinnungshemmende Medikamente, mit Ausnahme von taglichem ,Baby-Aspirin“ (bis zu
81 mg)

e Antioxidative Praparate, einschlieRlich, aber nicht beschrankt auf Idebenon, Coenzym Q10,
Nikotinamid und Dosierungen, die die empfohlene Tagesdosis an Vitamin E Gberschreiten

e Empfindliche Substrate fiir Cytochrom P450 2C8 oder 3A4 (z. B. Repaglinid, Midazolam,
Sildenafil)

e MaRige oder starke Hemmstoffe oder Induktoren von Cytochrom P450 3A4 (z. B.
Carbamazepin, Phenytoin, Ciprofloxacin, Grapefruitsaft)

e Substrate flr den p-Glykoprotein-Transporter (z. B. Ambrisentan, Digoxin)

e Jegliche interventionelle Therapie zur Behandlung der Friedreich-Ataxie-Krankheit, mit
Ausnahme eines konstanten Ubungsprogramms

e Antispastika

e Pflanzliche Praparate, Vitamine, Mineralien oder rezeptfreie Medikamente

Erlaubte Begleitmedikation

Antibiotika

Tagliches Multivitamin

Schmerzmittel

Andere Medikamente zur Behandlung gleichzeitiger Erkrankungen
Orale, implantierbare oder injizierbare Verhitungsmittel

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; ULN: Oberer Normbereich.

2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel werden die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung,
Patientenrelevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehorige
Studienbericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur
herangezogen. Ergdanzend wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Alle Endpunkte der
eingeschlossenen Studie (siehe Tabelle 2) wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die
in der nachfolgenden Tabelle 4 nicht gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen
der Nutzenbewertung als patientenrelevant bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 4
stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 4: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie MOXle Teil 2

Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigung in
Dossier des pU der Nutzenbewertung

Todesfalle Mortalitat Ja Ja

mFARS-Score?) Ja Nein

Maximale Belastbarkeit,

Peak Work Maximal Exercise Ja Nein

Test

PGI-C Ja Ja

CGI-C Morbiditat Ja Nein

9-HPT Ja Ja

T25-FWT Ja Ja

ADL Ja Ja

Haufigkeit von Stilirzen Ja Nein
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Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigung in
Dossier des pU der Nutzenbewertung
SF-36 Lebensqualitat Ja Ja
Unerwiinschte Ereignisse? Sicherheit Ja Ja

Y Primarer Endpunkt.

Abkirzungen: ADL: Activities of Daily Living; CGI-C: Clinical Global Impression of Change; mFARS: modified
Friedreich Ataxia Rating Scale; 9-HPT: 9-Hole Peg Test; PGI-C: Patient Global Impression of Change; SF-36: Short-
Form-36 Health Survey; T25-FWT: Timed 25-Foot Walk Test.

2.3.1 Mortalitat

Todesfille
Der Endpunkt , Todesfalle” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Todesfalle werden im Rahmen der Beobachtung der Sicherheitsendpunkte von Baseline (erste
Einnahme der Studienmedikation) bis zum Behandlungsende bzw. bis 30 Tage nach der letzten
Einnahme der Studienmedikation bei vorzeitigem Behandlungsende erhoben.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

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

2.3.2 Morbiditat

mFARS — modified Friedreich Ataxia Rating Scale

Der Endpunkt ,mFARS” zur Erhebung der Krankheitsschwere wird in der Nutzenbewertung
aufgrund nicht nachvollziehbarer Operationalisierung und unklarer Validitat nicht beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die modifizierte Friedreich Ataxia Rating Scale (mFARS) misst mittels Funktionstests die
korperlichen Funktionen von Patientinnen und Patienten mit Friedreich-Ataxie (FA) in
4 Domanen: bulbdre Funktion, Koordination der oberen Extremitdten, Koordination der
unteren Extremitaten und aufrechte Stabilitat. Die mFARS basiert auf den Instrumenten FARS
und FARSn (Neuro). Die FARS wurde 2005 entwickelt. Fir die FARSnh wurden einige Items der
FARS gestrichen und 2 weitere Items hinzugefligt (maximal zu erreichende Punktzahl: 125).
Fir die mFARS wurden Items der FARSn gestrichen, die nicht direkt funktionale Fahigkeiten
bewerten (Domane zum peripheren Nervensystem sowie 2 bulbdre Komponenten (Al und
A2), siehe Abbildung 1). Zur Berechnung des Gesamtscores der mFARS werden die einzelnen
Werte addiert (maximal zu erreichende Punktzahl: 93). Ein hoherer Score indiziert eine
starkere korperliche Beeintrachtigung. In der Studie MOXle Teil 2 umfasst der Gesamtscore
99 Punkte statt 93 Punkten. Ausgewertet wurden die 4 Domanen bulbare Funktion,
Koordination der oberen Extremitaten, Koordination der unteren Extremitaten und aufrechte
Stabilitat, einschliefRlich der 2 bulbdren Komponenten Al und A2. Die Domaéne peripheres
Nervensystem wird bei der Bildung des Gesamtscores nicht bericksichtigt.
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FARSN mFARS
(N=125) (N=93)
A1#** (3) Facial atrophy A3 (2) Cough Bulbar Bulbar -
A2**(3) Tongue atrophy A4 (3) Speech (11) (5)
B1 (3+3) Finger-finger B4 (3+3) Rapid movements Upper limb Upper limb
B2 (4+4) Nose-finger BS (4+4) Finger taps coordination coordination
B3 (4+4) Dysmetria (36) (36)

Lower limb Lower limb
coordination coordination

[ C1 (4+4) Heel-shin slide ]
(16) (16)

C2 (4+4) Heel-shin tap

D2 (5+5) Musc. weakness D5 (2+2) Deep tendon nemnous

D3 (2+2) Vibratory sense reflexes system

[ D1 (2+2) Muscle atrophy D4 (2+2) Position sense } FEAETERE]
(26)

E1 (4)Sitting position E4 (4) Tandem stance

E2A (4) Stance feet apart ES (4) Stance, dom. foot Upright
E2B (4) With eyes closed  E6 (3) Tandem walk stability
E3A (4) Stance, feet E7 (5) Gait 36)

together.
E3B (4) With eyes closed

Maximum score/subscale/item scores are shown in brackets. ltems in subscales B, C, and D are conducted separately on lateral sides; ** items A1 and A2 are
excluded in the mFARS examination. FARS = Friedreich Ataxia Rating Scale; mFARS = modified FARS.

Abbildung 1: Messmodell der neurologischen Untersuchungen des FARSn und des mFARS [31]

In der Studie MOXle Teil 2 wurde der umfangreichere FARSn erhoben. Die Erhebung erfolgte
durch einen Neurologen/eine Neurologin; wenn moglich sollte zu allen
Erhebungszeitpunkten dieselbe Person den Test mit dem Patienten/der Patientin
durchfiihren. Zusatzlich gab es eine Anleitung zur Testdurchfihrung (Studienmanual).
Patienten/Patientinnen, die den Test noch nicht kannten, konnten einen Ubungstest wahrend
des Screenings machen. Mit Ausnahme des Ubungstests sollte der Test immer nach dem
maximalen Belastungstest durchgefiihrt werden.

Neben der mittleren Verdanderung sollte der Anteil an Personen mit einer Verbesserung bzw.
Verschlechterung (<-1,9 bzw. 21,9) berechnet werden. Die Auswertungen zum
ausfuhrlicheren FARSn sollten laut Protokoll explorativ sein.

Wenn bei den Doménen bulbare Funktion, Koordination der oberen Extremitaten,
Koordination der unteren Extremitaten und peripheres Nervensystem eine Antwort fehlte,
sollte der Wert der letzten Erhebung Gbernommen werden. Bei der Domaéne aufrechte
Stabilitdt sollte bei den Fragen 1 bis 5 der Mittelwert der aktuellen Antworten gebildet
werden. Nur wenn keine Antwort vorliegt sowie bei Frage 6 und 7 soll der Wert der letzten
Erhebung libertragen werden.

Der mFARS-Baseline-Wert diente als Einschlusskriterium fiir die Studienteilnahme. Fir die
Bildung des Baseline-Wertes wurde der Mittelwert des mFARS vom Screening und von Tag 1
berechnet. Die beiden Werte sollten sich maximal um 4,5 Punkte unterscheiden. Wenn die
Werte die zuldssige Differenz von 4,5 Punkten um mindestens das Zweifache liberschreiten
(d. h. mindestens 9 Punkte Unterschied), wird der mFARS-Wert des Screenings als ungiiltig
betrachtet und es wurde lediglich der Wert von Tag 1 als Baseline-Wert verwendet.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nur teilweise nachvollziehbar. Obwohl die mFARS als primarer
Endpunkt definiert ist, ist unklar, warum der umfangreichere FARSn erhoben wurde. Dariiber
hinaus erschlieRt sich nicht, warum fiir die Berechnung des mFARS die beiden Items
Gesichtsatrophie (A1) und Zungenatrophie (A2) verwendet wurden, die von der mFARS nicht
umfasst sind. Somit liegen Auswertungen fiir eine Version des Fragebogens mit einer maximal
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zu erreichenden Punktzahl von 99 anstatt der validierten mFARS mit 93 Punkten vor. Laut pU
liegt eine klinisch relevante Verdnderung (MID) bei 1,9 Punkten pro Jahr. Die erstmals im
Studienbericht genannte MID kann anhand der Referenzpublikation [21] nicht nachvollzogen
werden. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird eine Relevanzschwelle von 15 % der
Skalenspannweite als addaquat angesehen.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,mFARS” wird als patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) angesehen.

Validitat
Es liegen keine Hinweise in der Literatur zur Existenz der in der MOXle-Studie eingesetzten
Version der mFARS mit 99 Punkten vor. Die folgende Bewertung bezieht sich auf die Version

des mFARS (93 Punkte). Es wurden 2 Validierungsstudien identifiziert, an denen 1011 und 172
Personen mit FA teilgenommen haben.

Die Reliabilitat und Validitat des mFARS (93 Punkte) konnten weitgehend bestéatigt werden,
wobei die Domadne bulbadre Funktion keine Uberzeugenden Werte beziglich der internen
Konsistenz aufwies und zum Teil Decken- und Bodeneffekte vorlagen [31,32]. An der
Entwicklung des Fragebogens waren keine Betroffenen beteiligt, so dass die Inhaltsvaliditat
nicht eingeschatzt werden kann. Angaben zur Anderungssensitivitit liegen nicht vor.

Da der in der Studie MOXle Teil 2 eingesetzte Fragebogen mit maximal zu erreichender
Punktzahl von 99 nicht der Validierung zugrundeliegenden und etablierten Version des
Fragebogens mit einer maximal zu erreichenden Punktzahl von 93 entspricht, wird der
Endpunkt nicht bericksichtigt.

Maximale Belastbarkeit, Peak Work Maximal Exercise Test

Der Endpunkt ,,Maximale Belastbarkeit” mittels Peak Work Maximal Exercise Test wird in der
Nutzenbewertung aufgrund nicht-gegebener Validitat nicht berlicksichtigt.
Operationalisierung

Beschreibung

Die maximale Belastbarkeit der Patientinnen und Patienten wurde mithilfe von
Fahrradergometrie auf einem stationaren Liegerad erhoben. Die Untersuchung sollte
innerhalb der Studienvisite als erster Funktionstest durchgefiihrt werden.

Es wurde u. a. die maximale Belastung (W/kg), die Herzfrequenz und der systolische Blutdruck
erhoben. Im Dossier wurde die maximale Belastung (W/kg) dargestellt. Neben der mittleren
Veranderung soll der Anteil an Personen mit einer Verbesserung berechnet werden. Die
Responderanalyse wurde im Studienbericht und in Modul 4 nicht dargestellt.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitgehend nachvollziehbar. Es ist unklar, ob sich die Methode des
Fahrradfahrens bei Personen mit FA zur Erhebung der kardinalen Funktionen eignet, da das
Bewegen der Pedale aufgrund der Ataxie ungenau, verlangsamt und eingeschrankt sein kann.
Ein niedriger Wert ist daher nicht nur ein Hinweis auf ein kardiologisches Symptom, sondern
ebenfalls auf die motorisch-koordinatorischen Einschrankungen der unteren Extremitaten.

Patientenrelevanz und Validitat

Der pU beschreibt, dass die Prifung der maximalen Belastbarkeit der friihzeitigen Erkennung
von Kardiomyopathien dient. Kardiomyopathien sind als patientenrelevante Symptomatik im
vorliegenden Anwendungsgebiet anzusehen, die Patientenrelevanz der maximalen
Belastbarkeit ist nicht gegeben. Eine Surrogatvalidierung zum Endpunkt wurde nicht
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vorgelegt. Es ist zudem weder beschrieben noch belegt, ab welchem Schwellenwert sich eine
Kardiomyopathie erkennen lieRe. Eine inhaltlich sinnvolle und verstdndliche Interpretation
von Veranderungen dieses Endpunktes erscheint dariber hinaus schwierig.

PGI-C — Patient Global Impression of Change
Der Endpunkt ,,PGI-C* wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie MOXle Teil 2 wurde mithilfe des PGI-C der subjektive Eindruck einer Person zur
Veranderung des klinischen Gesundheitszustands im Vergleich zum Behandlungsbeginn
erfasst. Der PGI-C bezieht sich auf das patientenberichtete Therapieansprechen und wird
anhand einer 7-Punkte-Skala von ,sehr verbessert” (= 1), ,,stark verbessert” (= 2), ,ein wenig
verbessert” (= 3), ,unverandert” (= 4), ,,wenig schlechter” (= 5), ,viel schlechter” (= 6) und
»sehr viel schlechter” (= 7) beantwortet.

Die Patientinnen und Patienten flllten den PGI-C im Anschluss an die Erhebung der
neurologischen FARS oder des Clinical Global Impression of Change (CGI-C) aus.

Laut Protokoll wurden fiir die Auswertung der Personen mit einer Verbesserung Personen als
Responder gewertet, wenn sie sich im PGI-C ,sehr verbessert” oder ,,stark verbessert” haben.
Im Modul 4 und im Studienbericht hingegen wurden Personen mit einer Verbesserung als
Responder gewertet, wenn sie < 4 Punkte im PGI-C aufwiesen; Personen mit unverandertem
Gesundheitszustand bei 4 Punkten und Personen mit einer Verschlechterung im
Gesundheitszustand bei > 4 Punkten. Fehlende Werte wurden nicht imputiert.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Die Post-hoc-Auswertung, bei der jegliche
Verbesserung (< 4 Punkte) als Responder gewertet wird, wird als sachgerecht bewertet.

Patientenrelevanz

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

Validitat

Bei der riickwirkenden Einschatzung einer Veranderung missen die Befragten in der Lage sein,
sowohl ihren gegenwartigen Zustand als auch ihren Ausgangszustand zu quantifizieren und
daraus eine mentale Subtraktion durchzufiihren. Dies scheint jedoch nicht méglich zu sein.
Stattdessen wird bei dieser Abschatzung grolRtenteils der gegenwartige Gesundheitszustand
erfasst. Dieser Effekt wird umso groRer, je langer das Erinnerungsintervall ist. Auch sind
Erkrankungen mit hoher Symptomvariabilitdit besonders anfdllig fur diese Form der
Verzerrung, den Recall Bias [10,19,20]. Diese Faktoren scheinen relevant fiir die vorliegende
Erhebung zu sein, bei der fiir einen 48-wochigen Zeitraum im variablen Erkrankungsbild von
Friedreich-Ataxie eine Einschatzung getroffen wird. Trotz dieser moglichen Einschrankung
wird der PGI-C fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.
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CGI-C - Clinical Global Impression of Change

Der Endpunkt ,CGI-C* wird in der Nutzenbewertung aufgrund nicht-gegebener
Patientenrelevanz nicht berticksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie MOXle Teil 2 wurde mithilfe des CGI-C, einer Fremdbeurteilungsskala zur
Bewertung durch das Priifpersonal, die globale Veranderung des klinischen Gesamteindrucks
des Studienteilnehmenden im Vergleich zum Studienbeginn erfasst. Die Bewertung des
Schweregrads im Vergleich zum Studienbeginn (vor Gabe der Studienmedikation) erfolgt auf
einer 7-Punkteskala ,sehr starke Verbesserung” (= 1), ,starke Verbesserung” (= 2), ,geringe
Verbesserung” (=3), ,keine Veranderung (=4), ,geringe Verschlechterung” (=5), starke
Verschlechterung (= 6), ,,sehr starke Verschlechterung” (= 7).

Das Prifpersonal kann frithere Ergebnisse von Studienbewertungen zur klinischen Beurteilung
des CGI-C beriicksichtigen. Das Prifpersonal fillte diese Bewertung im Anschluss an die
Erhebung der neurologischen FARS oder des PGI-C aus.

Laut Protokoll wurden fiir die Auswertung der Personen mit einer Verbesserung Personen als
Responder gewertet, wenn sie sich im CGI-C ,sehr verbessert” oder ,stark verbessert” haben.
Im Modul 4 und im Studienbericht hingegen wurden Personen mit einer Verbesserung als
Responder gewertet, wenn sie < 4 Punkte im CGI-C aufwiesen; Personen mit unverandertem
Gesundheitszustand bei 4 Punkten und Personen mit einer Verschlechterung im
Gesundheitszustand bei > 4 Punkten. Fehlende Werte wurden nicht imputiert.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Die Post-hoc-Auswertung, bei der jegliche
Verbesserung (< 4 Punkte) als Responder gewertet wird, wird als sachgerecht bewertet.

Patientenrelevanz

Die Einschdatzung des Prifpersonals zur Veranderung des Gesundheitszustands des
Studienteilnehmenden wird als nicht patientenrelevant bewertet. Grundsatzlich wird die
Selbsteinschatzung der betroffenen Person zu ihrem Krankheitszustand im Vergleich zu einer
Fremdeinschatzung fir die Nutzenbewertung bevorzugt.

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

9-HPT — 9-Hole Peg Test

Der Endpunkt ,9-HPT“ zur Erhebung der Feinmotorik der oberen GliedmalRen wird in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie MOXle Teil 2 wurde die Feinmotorik der oberen Gliedmalen mit dem 9-Hole Peg
Test (9-HPT) erhoben. Dabei handelt es sich um eine quantitative Messung der
feinmotorischen Funktion der oberen Extremitdten (Arme und Hande).

Die zu testende Person sitzt an einem Tisch und soll 9 Stifte (Pegs) aus einem genormten
Behalter herausnehmen und in die 9 Locher eines Bretts stecken. AnschlieBend soll sie diese
nacheinander wieder herausnehmen und in den Behadlter zuriicklegen. Es wird die Zeit
gemessen, die fiir den Test benétigt wird. Es wird sowohl die dominante als auch die nicht-
dominante Hand in 2 aufeinander folgenden Versuchen zweimal getestet. Ldngere Testzeiten
spiegeln eine starkere Beeintrachtigung der Funktion der oberen Extremitdten wider.
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Verglichen werden soll die Einsteckgeschwindigkeit der beiden Gruppen. Es wird
unterschieden zwischen der Geschwindigkeit je Peg (Pegs/Sekunden) und der
Gesamtgeschwindigkeit (reziproker Wert = 1/Sekunden). Bei beiden Formeln wird der Wert je
Hand berechnet, die Sekundenzahl der beiden Versuche wird gemittelt. Die primare Analyse
bezieht sich auf die Gesamtgeschwindigkeit der nicht-dominanten Hand (reziproker Wert).
Neben den beschriebenen Analysen sollte eine explorative Responderanalyse durchgefiihrt
werden mit der Verbesserung als Responsekriterium. Diese wurde im Studienbericht und
Modul 4 nicht dargestellt.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitgehend nachvollziehbar. Der Erhebungsbogen liegt vor,
allerdings fehlt das Studienmanual. Es liegen keine Angaben vor, welcher Wert bei einem
Abbruch eingetragen wird. Es ist unklar, in welcher Reihenfolge der Test in Bezug auf die
anderen Tests durchgefihrt wurde.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt 9-HPT wird im vorliegenden Anwendungsgebiet als patientenrelevant
angesehen.

Validitat

Es liegt eine Validierungsstudie mit 29 Personen mit FA vor, in der die konvergente Validitat
untersucht wurde. Diese zeigt eine hohe Korrelation mit der Krankheitsdauer, der Cooperative
Ataxia Group ataxia scale und dem T25-FWT [16]. Darliber hinaus liegen mehrere Studien vor,
in denen die psychometrischen Gitekriterien des Instruments bei anderen neurologischen
Patientenpopulationen untersucht wurde (u.a. Morbus Parkinson, Multiple Sklerose). Es
zeigen sich u. a. eine gute Reliabilitdt (Test-Retest- und Interrater-Reliabilitdt), Prazision,
Konstruktvaliditdt und Anderungssensitivitat [3,7,9,22]. Aufgrund der Validierung der 9-HPT
in verschiedenen neurologischen Patientenpopulationen sowie dem vielfdltigen Einsatz in
klinischen Studien wird die Validitat des Instruments als hinreichend tbertragbar angesehen.
Im Studienbericht und Dossier wurde die Einsteckgeschwindigkeit dargestellt. Zur Beurteilung

der Veranderung der Feinmotorik der oberen Gliedmafen wird die Dauer (in Sekunden) als
adaquater fur eine inhaltlich sinnvolle und verstandliche Interpretation angesehen.

T25-FWT - Timed 25 Foot Walk Test

Der Endpunkt ,T25-FWT“ zur Erhebung der Beinfunktion wird in der Nutzenbewertung
beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie MOXle Teil 2 wurde die Beinfunktion mit dem Timed 25 Foot Walk Test (T25-
FWT) erhoben. Beim T25-FWT wird die Zeit gemessen, die eine Person benétigt, um eine
Strecke von 25 FuRR (7,6 m) zu bewaltigen. Der Einsatz von Hilfsmitteln wie Gehhilfen und
Rollatoren ist erlaubt. Wurde bei der ersten Erhebung ein Hilfsmittel verwendet, sollte dies
auch bei allen weiteren Erhebungen genutzt werden. Langere Testzeiten spiegeln eine
starkere Beeintrachtigung der Gehfahigkeit der Person wider.

Laut SAP hatten die Personen 2 Versuche. Wenn beide Versuche erfolgreich waren, sollte der
Mittelwert der bendétigten Zeit gebildet werden. Andernfalls sollte nur die Zeit des
abgeschlossenen Laufs fiir die Analysen verwendet werden. Verglichen werden sollte die
Geschwindigkeit pro FuB (FulR/Sekunde) und die Gesamtgeschwindigkeit (reziproker Wert,
1/Sekunde). Die Gesamtgeschwindigkeit stellt gemaR SAP die Hauptanalyse dar. AuRerdem
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sollte eine Responderanalyse zum Anteil an Personen mit einer Verbesserung durchgefihrt
werden. Diese konnte im Studienbericht und Modul 4 nicht identifiziert werden.

Die Studienteilnehmenden konnten entscheiden, ob der Test aufgezeichnet werden soll oder
nicht. Bei Zustimmung wurde der Test ein weiteres Mal ohne Zeitdruck und -messung
durchgefihrt. Fiir die Videoaufnahme gab es eine Anleitung.

Bewertung

Die beschriebene Operationalisierung des T25-FWT ist weitgehend nachvollziehbar. Es ist
unklar, welcher Wert in den Erhebungsbogen eingetragen wurde, wenn eine Person den Test
nicht geschafft hat. Das Studienmanual liegt nicht vor.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt T25-FWT wird im vorliegenden Anwendungsgebiet als patientenrelevant
angesehen.

Validitat

Es liegt eine Validierungsstudie mit 29 Personen mit FA vor, in der die konvergente Validitat
untersucht wurde. Diese zeigt eine hohe Korrelation mit der Krankheitsdauer, der Cooperative
Ataxia Group ataxia scale und dem 9-HPT [16]. Dariliber hinaus liegen mehrere
Ubersichtsarbeiten zu den Giitekriterien des Instruments bei Personen mit Multiple Sklerose
vor. Es zeigen sich u. a. eine gute Reliabilitdt und Konstruktvaliditdt. Die Variabilitdt der
Gehgeschwindigkeit war im Allgemeinen bei Personen mit einer gréBeren Behinderung hoher.
Trainingseffekte haben sich nicht eingestellt [11,18]. Aufgrund der dhnlichen Symptomatik
beim Laufen wird die Validitat des Instruments als hinreichend ibertragbar angesehen.

Im Studienbericht und Dossier wurde die Gehgeschwindigkeit dargestellt. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wird analog zum 9-HPT die Zeit in Sekunden als adaquater fiir eine inhaltlich
sinnvolle und verstandliche Interpretation angesehen.

ADL - Activities of Daily Living
Der Endpunkt ,ADL“ zur Erhebung der Einschrankung in Alltagsaktivitaten wird in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie MOXle Teil 2 dient der patientenberichtete Fragebogen , Activities of Daily Living
(ADL)“ der Erhebung von Einschriankungen bei Alltagsaktivitaten.

Der Fragebogen enthalt 9 krankheitsspezifische Items, die die Patientinnen und Patienten
beziiglich ihrer Einschrankungen bei Tatigkeiten, Funktionen und Aktivitaten im taglichen
Leben beurteilen sollen (Sprache, Schlucken, Essen schneiden und Handhabung von
Utensilien, Ankleiden, personliche Hygiene, Stirze, Gehen, Qualitdt der Sitzposition und
Blasenfunktion). Ein niedriger Wert (0) bedeutet keine Einschrankung, ein hoher Wert (max.
4 Punkte), dass die Person nicht in der Lage ist, die Tatigkeit/Aktivitat auszufiihren. Der
Gesamtscore addiert sich aus den Werten der einzelnen Items und reicht von 0 bis 36. Wenn
die Bewertung von mindestens einem Item fehlt, wird der Gesamtscore nicht berechnet,
sondern als fehlend betrachtet.

Die Erhebung erfolgte durch geschultes Prifpersonal, wenn moglich sollte zu allen
Erhebungszeitpunkten dieselbe Person den Test mit den Studienteilnehmenden durchfihren.

Zur Auswertung soll die Veranderung gegentiber Baseline und der Anteil an Personen mit einer
Verbesserung berechnet werden. Im Studienbericht wird definiert, dass eine klinisch
relevante Verbesserung ab 0,4 Punkten pro Jahr vorliegt.
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Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Laut pU liegt eine klinisch
relevante Verdanderung (MID) bei 0,4 Punkten pro Jahr. Die Herleitung der dargelegten MID
kann anhand der Referenzpublikation [21] nicht nachvollzogen werden. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung wird eine Relevanzschwelle von 15 % der Skalenspannweite als addaquat
angesehen.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ADL wird als patientenrelevanter Endpunkt entsprechend §2 Satz 3 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) angesehen.

Validitat

Detaillierte Informationen zur Fragebogenentwicklung der ADL-Skala liegen nicht vor und die
Einbindung von Patientinnen und Patienten in den Entwicklungsprozess ist nicht
dokumentiert. Die Inhaltsvaliditat des Fragebogens erscheint vor diesen Hintergrund fraglich,
jedoch weist die ADL-Skala hohe Korrelationen zu arztbewerteten Instrumenten und
Funktionstests in der Indikation auf (FARS, 9-HPT, T25-FWT, Vision) [21,33]. Der ADL ist ein
etabliertes Instrument und wird regelhaft in klinischen Studien eingesetzt [2,4,15,21]. Es
liegen keine Informationen zur Reliabilitat, Strukturvaliditit und Anderungssensitivitit vor.
Basierend auf der Augenscheinvaliditat wird das Instrument als geeignet angesehen, um
Einschrankungen in Alltagsaktivitdaten zu erfassen.

Haufigkeit von Stiirzen

Der Endpunkt , Haufigkeit von Stirzen” wird in der Nutzenbewertung aufgrund unklarer
Validitat nicht bertcksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie MOXle Teil 2 wurde ein Sturz definiert als ein Ereignis, bei dem der oder die
Betroffene unbeabsichtigt auf dem Boden oder auf einer anderen tieferen Ebene zum Liegen
aufkommt.

Die Probanden erhielten wahrend des Screenings ein sogenanntes ,Sturz-Tagebuch” und
sollten alle Stiirze, die zwischen dem Screening und der Visite in Woche 48 auftraten,
eintragen. Zu jedem Sturzeintrag gehorte u. a. das Datum und die Uhrzeit eines jeden Sturzes,
der Ort des Sturzes, die dem Sturz vorangegangene Aktivitat, die wahrgenommene Ursache
des Sturzes sowie eventuelle Verletzungen nach dem Sturz.

Die Gesamtzahl der Stiirze vor und nach der Verabreichung des Studienmedikaments wurde
angegeben sowie die Anzahl der Stiirze pro 12 Wochen-Intervall (d. h. Tag 1 bis Woche 12,
Woche 12 bis 24, Woche 24 bis 36 und Woche 36 bis 48) zusammengefasst und nach Anzahl
der Patientinnen und Patienten pro Gruppe normiert. AnschlieRend wurde die Anzahl der
Stirze deskriptiv zusammengefasst.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitgehend nachvollziehbar. Es wurde nicht beschrieben, ob das
Sturz-Tagebuch in digitaler Form oder in Papierform war. Aufgrund der moglichen
feinmotorischen und visuellen Einschrankungen bei FA ist unklar, ob alle Patientinnen und
Patienten in der Lage waren, das Tagebuch selbststandig zu fiihren. Eine mogliche
Unterstlitzung durch betreuende Angehdrige wurde im Protokoll nicht erwahnt. Auch wurden
ein vorheriges Training oder eine Anleitung zum standardisierten Vorgehen nicht beschrieben.
Dariber hinaus fehlt die Information, in welchem zeitlichen Intervall das Sturztagebuch (z. B.
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direkt nach dem Sturz, einmal taglich oder in einem anderen zeitlichen Rhythmus) ausgefullt
werden sollte. Daher ist unklar, ob die Daten vollstandig erhoben wurden.

Patientenrelevanz

Stiirze werden, insbesondere aufgrund der schwerwiegenden Verletzungen, die in Folge eines
unkontrollierten Sturzes eintreten kdnnen, per se als patientenrelevant eingestuft. Das Risiko
fiir Stiirze ist abhdngig vom Schweregrad der Friedreich-Ataxie. Patienten und Patientinnen
mit einer starker ausgepragten Gangstorung stiirzen gegebenenfalls haufiger.

Validitat

Aufgrund der bei der Operationalisierung genannten Kritikpunkte und Unsicherheiten kann
die Validitat der Erhebung der Stiirze nicht bewertet werden.

2.3.3 Lebensqualitat

SF-36
Der Endpunkt ,,SF-36“ wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der Fragebogen , Short-Form-36 Health Survey” (SF-36) wurde in der Studie MOXle Teil 2 zur
Erfassung der selbstberichteten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat eingesetzt.

Der SF-36 beinhaltet 36 Items, die 8 Domdnen zugeordnet werden: ,Korperliche
Funktionsfahigkeit”, ,Korperliche Rollenfunktion®, ,Korperlicher Schmerz”, ,Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung”, ,Vitalitdt”, ,Soziale Funktionsfahigkeit, ,Emotionale
Rollenfunktion“ und ,Psychisches Wohlbefinden”. Zusatzlich werden die 8 Domanen zu einem
,Korperlichen Summenscore” (Physical Component Summary, PCS) und einem ,,Psychischen
Summenscore” (Mental Component Summary, MCS) zusammengefasst. Ausgewertet werden
sowohl die Domanenwerte als auch die Summenscores. Fiir die Domanen- und Summenscores
bedeuten héhere Werte eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Bezugszeitraum ist
die vergangene Woche [35].

Eine Verschlechterung wurde als Veranderung von Baseline zu Woche 48 um < -9,4 Punkte in
der PCS und £-9,6 Punkte in der MCS definiert. Dies entspricht 15 % der Skalenspannweite.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Die Responseschwelle fiir eine Verschlechterung
von £-9,4 bzw. £-9,6 Punkten ist adaquat.

Patientenrelevanz

Die Lebensqualitat mittels SF-36 wird in der vorliegenden Operationalisierung als patienten-
relevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Der Endpunkt SF-36 wird als generisches und valides Erhebungsinstrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bewertet.
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2.3.4 Sicherheit

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

Operationalisierung
Beschreibung

Unerwinschte Ereignisse (UE) sind in der Studie MOXle Teil 2 definiert als jegliche
unerwiinschte medizinische Ereignisse, unabhangig davon, ob sie als arzneimittelbedingt
angesehen werden oder nicht. Ein UE kann jedes unglinstige und unbeabsichtigte Anzeichen
(z. B. anormaler Laborbefund), Symptom oder jede Krankheit sein, die zeitlich mit der
Anwendung eines Arzneimittels zusammenhangt, ohne dass ein Urteil Uber die Kausalitat
moglich ist. Diese Definition schliel$t jedes neu aufgetretene Ereignis oder jeden friiheren
Zustand ein, der seit der Verabreichung des Studienmedikaments an Schwere oder Haufigkeit
zugenommen hat.

UE, die auf Begleiterkrankungen, Reaktionen auf Begleiterkrankungen, Reaktionen auf
Begleitmedikationen oder das Fortschreiten von Krankheitszustanden zuriickzufiihren sind,
missen ebenfalls gemeldet werden. Vorerkrankungen (die vor Beginn des
Erfassungszeitraums der UE vorliegen) gelten als Begleiterkrankungen und sollten nicht als UE
erfasst werden. Tritt bei der Patientin / dem Patienten jedoch eine Verschlechterung oder
Komplikation einer solchen Begleiterkrankung auf, sollte die Verschlechterung oder
Komplikation (mit Ausnahme des Fortschreitens der Erkrankung) als UE erfasst werden.

Jedes UE sollte als eine einzige Diagnose erfasst werden. Begleitende Anzeichen (einschlieBlich
abnormaler Labortestwerte oder EKG-Befunde) oder Symptome sollten nicht als zusatzliche UE
erfasst werden. Wenn eine Diagnose nicht bekannt ist, sollten die Anzeichen oder Symptome
als UE erfasst werden. Veranderungen der Labortestwerte oder EKG-Parameter gelten nur dann
als UE, wenn sie als klinisch bedeutsam eingestuft werden. Wenn abnormale Labortestwerte
oder EKG-Befunde die Folge einer Pathologie sind, fiir die es eine Gesamtdiagnose gibt (z. B.
erhohte Kreatininwerte bei Nierenversagen), sollte nur die Diagnose als UE gemeldet werden.

Geplante elektive Eingriffe (Operationen oder Therapien), die zur Behandlung von
Erkrankungen durchgefiihrt werden, die bereits vor der Teilnahme der Person an der Studie
bestanden (z. B. elektive Parodontaloperationen, elektive Leistenbruchoperationen), sollten
nicht als UE erfasst werden, sondern nur in den Originalunterlagen des Studienteilnehmenden
dokumentiert werden. Wenn ein zuvor geplanter Eingriff vorzeitig durchgefihrt wird (z. B. als
Notfall), weil sich der zuvor bestehende Zustand verschlechtert, sollte die Verschlechterung
des Zustands als UE erfasst werden.

In der Studie MOXle Teil 2 sollten UE ab der Einnahme der Studienmedikation bis 30 Tage nach
der letzten Gabe der Studienmedikation erhoben werden.

UE wurden durch Befragungen und Untersuchungen (korperliche Untersuchung, diagnostische
Verfahren) durch das Priifpersonal erhoben und in der Krankenakte dokumentiert.

Das Auftreten von UE wird gemaf} Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, 14.1)
nach Systemorganklasse und Preferred Term erfasst. In der Studie wird der Schweregrad des
UE wie folgt eingeteilt:
e Mild: Symptome, die die Ublichen sozialen und funktionellen Aktivitaten nicht oder nur
minimal beeintrachtigen
e Moderat: Symptome, die eine mehr als minimale Beeintrachtigung der tiblichen sozialen
und funktionellen Aktivitaten verursachen
e Schwer: Symptome, die zur Unfdhigkeit flihren, Ubliche soziale und funktionelle
Aktivitaten durchzufihren.
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SUE sind definiert als jegliches Ereignis, das eines der folgenden Kriterien aufweist:
e Tod
e Lebensbedrohlich
e Bedurfte einer Hospitalisierung oder der Verlangerung einer bestehenden Hospitalisierung
e Fihrt zu anhaltender oder signifikanter Behinderung oder erheblichen

Beeintrachtigungen, normale Lebensfunktionen auszuiiben

Kongenitale Anomalie / ein Geburtsfehler

e Wichtiges medizinisches Ereignis (Ereignisse, die keines der oben definierten Kriterien
erfullen. Sie kdnnen jedoch als schwerwiegend angesehen werden, wenn sie nach
angemessener medizinischer Beurteilung die Person gefdhrden kdnnen und einen
medizinischen oder chirurgischen Eingriff erfordern, um eines der anderen in der SUE-
Definition aufgefiihrten Ereignisse zu verhindern.)

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Die studienindividuelle Schweregradeinteilung
der UE wird als sachgerecht beurteilt.

Patientenrelevanz und Validitat

Das Auftreten von UE ist patientenrelevant. 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 kdonnen.

2.3.5 Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten
Endpunkte findet sich in Tabelle 5.

Tabelle 5: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten Endpunkte in der Studie MOXle Teil 2

Studienvisite Visite 1 | Visite 2 | Visite 7 | Visite 9 | Visite 11 Visite 13 Visite 14

(Woche) S Tagl | W12 w24 W36 w48 w529

Endpunkt (Behandlungs- |(Studienende/4-
ende) wochige Nach-

beobachtung)

Todesfalle kontinuierlich

PGI-C? X X X X

9-HPT X X X X

T25-FWT X x> x3 x3

ADL X X X X

SF-36 X X X

Ungrvs{unschte kontinuierlich

Ereignisse

9 Untersuchungen sollten auch im Falle eines vorzeitigen Studienabbruchs durchgefiihrt werden.

2 Patientinnen und Patienten fiillten den PGI-C im Anschluss an die neurologische FARS- oder CGI-C-Erhebung
aus.

3 Bei Studienteilnehmenden, die einer Videoaufzeichnung des T25-FWT zustimmten, wurde der Test ein
weiteres Mal ohne Zeitmessung durchgefiihrt.

Abkirzungen: 9-HPT: 9-Hole Peg Test; ADL: Activities of Daily Living; CGI-C: Clinical Global Impression of Change;
FARS: Friedreich Ataxia Rating Scale; PGI-C: Patient Global Impression of Change; S: Screening; SF-36: Short-Form-
36 Health Survey; T25-FWT: Timed 25-Foot Walk Test; W: Woche.
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2.4 Statistische Methoden

Der urspringliche SAP (Version 1.0) wurde am 16.05.2019 veroffentlicht und basiert auf dem
Studienprotokoll Version 9.0 (17.08.2017). Die Veroffentlichung des finalen SAP (Version 2.0)
erfolgte am 18.09.2019 und basiert auch auf dem Studienprotokoll Version 9.0.

Analysepopulationen

e |TT-Population: umfasst alle randomisierten Personen, kategorisiert nach ihrer
randomisierten  Behandlungszuweisung (unabhdngig davon, ob sie das
Studienmedikament erhalten haben oder nicht). In den originalen Studiendokumenten
wird diese Population als ,,All Randomized Population (ARP)” bezeichnet und war fir
deskriptive Analysen der Wirksamkeit vorgesehen.

e Full Analysis Set (FAS): Alle Personen ohne Pes cavus, fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert vorliegt, kategorisiert nach der jeweiligen randomisierten
Behandlungszuweisung (unabhangig davon, ob sie das Studienmedikament erhalten
haben oder nicht). Die FAS-Population war fiir die primdre Analyse der Wirksamkeit
vorgesehen.

e Sicherheitspopulation: Alle Personen, die mindestens eine Dosis der randomisierten
Studienmedikation erhalten haben. Die Sicherheitspopulation wird verwendet fir die
Analyse der Sicherheitsendpunkte.

Datenschnitte

Fir die Nutzenbewertung wird der finale Datenschnitt verwendet. Fir die
Wirksamkeitsendpunkte werden die Auswertungen (ITT-Population) zu Woche 48 und fir die
Sicherheitsendpunkte die Auswertungen (Sicherheitspopulation) zu Woche 52 herangezogen.

Praspezifizierte Subgruppenanalysen

GemalR SAP waren fir alle Endpunkte folgende Subgruppen praspezifiziert:
e Alter (< 18 vs. > 18 Jahre)
e Geschlecht (weiblich vs. mannlich)
Geografische Region (USA vs. andere)
Ethnizitat (nicht-hispanisch/-lateinamerikanisch vs. hispanisch/lateinamerikanisch)
e Abstammung (weil} vs. andere)
e GAA1-Repeat-Lange > 675 (ja vs. nein)

Es liegen keine Interaktionstests fir Subgruppen vor. Einzig fir die GAA1-Repeat-Lange > 675
wurden Subgruppenauswertungen fiir den PGI-C (ITT-Population) im Modul 4 prasentiert.
Zudem gibt es keine Angaben zu fehlenden Werten in den jeweiligen Subgruppen.

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Zur Bestimmung der LS-Mean Differenz zwischen den beiden Behandlungsgruppen fiir den
PGI-C (nach 48 Wochen) war eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) praspezifiziert. Post hoc wurde
eine Responderanalyse flir eine Verbesserung (<4 Punkte, jegliche Verbesserung) bzw.
Verschlechterung (> 4 Punkte; jegliche Verschlechterung) im PGI-C zu Woche 48 vorgelegt.
Fehlende Werte wurden nicht imputiert. Fiir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der
Responderanalyse dargestellt.

Zur Bestimmung der LS-Mean Differenz zwischen den beiden Behandlungsgruppen fir die
Endpunkte ADL, 9-HPT, T25-FWT und SF-36 (nach 48 Wochen) waren Analysen mittels Mixed
Model for Repeated Measurement (MMRM) geplant. Post hoc wurde eine Responderanalyse fir
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eine Verschlechterung im SF-36 mit einer Relevanzschwelle von <-9,4 bzw. <-9,6 Punkten
vorgelegt, die in der Nutzenbewertung dargestellt wird.

Fiir die Sicherheitsendpunkte wurden posthoc relative Risiken (RR) mit 95%-
Konfidenzintervall (95%-KI) berechnet.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

In der Studie MOXle Teil 2 wurden keine Imputationen fir die in der Nutzenbewertung
herangezogenen Endpunkte durchgefihrt.

Einschatzung der statistischen Auswertungen

Die durchgefiihrten statistischen Analysen werden als adaquat angesehen. Es fehlen jedoch
Angaben zum verwendeten statistischen Modell bzw. Testverfahren und zu
Adjustierungsvariablen in der Auswertung der unerwiinschten Ereignisse.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 6: Verzerrungspotential der Studie MOXle Teil 2
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MOXle Teil 2 Ja Ja Unklar?  Unklar? Nein Ja??) Hoch

9 Unbeabsichtigte Entblindung durch das haufige Auftreten charakteristischer UE im Omaveloxolon-Arm wie
beispielsweise , Ubelkeit” (33,3 %), ,Abdominalschmerz” (21,6 %), ,ALT erhéht” (37,3 %) oder ,AST erhéht”
(21,6 %) moglich.

2 Es bestehen Unterschiede in den Baselinecharakteristika zwischen den Behandlungsgruppen: 60,8 % der
Studienteilnehmenden im Omaveloxolon-Arm waren weiblich, im Placebo-Arm waren lediglich 32,7 %
weiblich. Der Anteil an Personen mit einer GAAl-Repeat-Lange = 675 war héher im Omaveloxolon-Arm
(51,0 %) als im Placebo-Arm (40,4 %). Studienteilnehmende im Omaveloxolon-Arm wiesen haufiger eine
Kardiomyopathie (49,0 %) sowie operative Behandlung der Skoliose (31,4 %) als im Placebo-Arm (28,8 % bzw.
19,2 %) auf.

3 Unterschied von ca. 10% im vorzeitigen Abbruch der Studie zwischen den Behandlungsarmen
(Omaveloxolon: 11,8 % und Placebo: 1,9 %).

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; GAA: Guanin-Adenin-Adenin; UE:
Unerwiinschtes Ereignis.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als hoch eingeschitzt. Das
Verzerrungspotential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 7 dargestelit.
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Tabelle 7: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte der

Studie MOXle Teil 2
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Todesfille Ja Nein? Nein Nein Unklar®
PGI-C Unklar® Nein® Nein Unklar® Hoch
ADL Unklar® Nein® Nein Unklar” Hoch
SF-36 Unklar® Nein® Nein Unklar” Hoch
Unerwiinschte Ereignisse Unklar® Nein Y2 Nein Unklar”® Hoch

9 Auswertungen in Sicherheitspopulation.

2 6 Personen (11,8 %) im Omaveloxolon-Arm und 1 Person (1,9 %) im Placebo-Arm brachen die Studie vorzeitig
ab. Zudem liegen keine Angaben zur Beobachtungszeit vor.

3 Da in beiden Behandlungsarmen die gleiche Haufigkeit an Todesféllen (N = 0) berichtet wurde, wird die
Ergebnissicherheit als nicht eingeschrankt angesehen.

4 Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass das haufige Auftreten charakteristischer UE im Omaveloxolon-
Arm wie beispielsweise ,Ubelkeit” (33,3 %), ,Abdominalschmerz“ (21,6 %), ,ALT erh6ht“ (37,3 %) oder , AST
erhoht” (21,6 %) zu einer Entblindung der betroffenen Personen und Behandler gefiihrt hat.

® Zu Woche 48 liegen Daten fiir 44 Personen (86,3 %) im Omaveloxolon-Arm und fiir 51 Personen (98,1 %) im
Placebo-Arm vor. Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Aufgrund des Unterschiedes zwischen den
Behandlungsarmen von 11,8 % in den Ricklaufquoten zu Woche 48 wird das Verzerrungspotential als hoch
eingestuft.

® Trotz Unterschieden >10% zwischen den Behandlungsarmen wurden die Variablen Geschlecht und
Kardiomyopathien nicht im statistischen Modell bzw. in Sensitivitdtsanalysen bericksichtigt.

? Relevante Confounder (siehe Kapitel 2.6 indirekter Vergleich) wie z. B. das Geschlecht und GAA1-Repeat-
Lange = 675 sowie Kardiomyopathien wurden trotz Unterschieden > 10 % zwischen den Behandlungsarmen
nicht im statistischen Modell bzw. in Sensitivitdtsanalysen beriicksichtigt.

8 Es konnten keine Angaben zur Berechnung des Effektschatzers und der p-Werte identifiziert werden und es
bleibt unklar, ob das Stratifizierungsmerkmal Pes cavus (Pes cavus vs. kein Pes cavus) im statistischen Modell
bericksichtigt wurde.

Abkirzungen: ADL: Activities of Daily Living; ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase;
GAA: Guanin-Adenin-Adenin; ITT: Intention to treat; PGI-C: Patient Global Impression of Change; SF-36: Short-
Form-36 Health Survey; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

2.6 Indirekter Vergleich

Der pU legt mit dem Dossier als supportive Evidenz fir den primdren Endpunkt ,,modifizierte
Friedreich Ataxia Rating Scale (mFARS)“ einen indirekten Vergleich zur Langzeitwirksamkeit von
Omaveloxolon gegeniiber ,Best Supportive Care” (BSC) in Form einer Propensity-Score-
Matching-Analyse Uber einen Zeitraum von 3 Jahren vor [13,17]. Hierbei wurde der Verlauf der
Krankheitsschwere gemessen anhand der mFARS aus der Open-Label-Extensionsphase (OLE)
der MOXle-Studie in einem indirekten Vergleich ohne Briickenkomparator einer natirlichen
Verlaufskohorte aus der ,Friedreich Ataxia Clinical Outcome Measures Study (FA-COMS)” als
externe Kontrollkohorte gegentiibergestellt. Der pU reicht fir diese Post-hoc-Analyse einen SAP
und Studienbericht fiir den indirekten Vergleich ein [26,27]. In den eingereichten Unterlagen
konnte kein Studienprotokoll fur das Register FA-COMS identifiziert werden.
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Um in die OLE der MOXle-Studie eingeschlossen zu werden, mussten die Patientinnen und
Patienten eine 12-wochige Behandlung in Teil 1 oder eine 48-wochige Behandlung mit
Omaveloxolon in Teil 2 abgeschlossen haben, durften keine Protokollabweichungen
aufweisen und mussten die Einschluss- und Ausschlusskriterien der OLE erfiillen. Alle
Studienteilnehmenden der OLE erhielten einmal taglich 150 mg Omaveloxolon. Fir die Studie
MOXle OLE wurde der Datenschnitt vom 24. Méarz 2022 der 144-wochigen OLE fir den
indirekten Vergleich berticksichtigt und umfasste n = 149 Studienteilnehmende. Fiir FA-COMS
wurden Daten vom 24. Marz 2021 und n = 810 Personen genutzt.

Als externe Kontrollkohorte wurden retrospektiv patientenindividuelle Daten aus dem
Register FA-COMS herangezogen. Den Studienunterlagen ist zu entnehmen, dass in FA-COMS
Manner oder Frauen im Alter von 16 bis 40 Jahren und einer genetisch bestatigten Friedreich-
Ataxie (FA) eingeschlossen wurden. Ausschlusskriterien waren nicht definiert. Die FA-
Patientinnen und Patienten wurden in 14 Studienzentren (USA: N =9, Australien, Neuseeland
& Indien: N = 1; Kanada: N = 2) seit 2003 rekrutiert. In der FA-COMS erfolgte die Erhebung des
MFARS einmal im Jahr, in der MOXle OLE alle 24 Wochen (ca. 2 x Jahr). Darliber hinaus wird
fir den indirekten Vergleich (zwischen FA-COMS und Studie MOXle OLE) anstatt des
validierten mFARS mit 93 Punkten eine Version mit 99 Punkten verwendet. Zu einer Version
des mFARS mit 99 Punkten finden sich keine Angaben in der Literatur, so dass der Endpunkt
als nicht adaquat angesehen wird.

Um in die jeweilige Studienpopulation fir das Propensity Score Matching aufgenommen
werden zu kdnnen, mussten die Patientinnen und Patienten in der MOXle OLE und FA-COMS
einen mFARS-Baselinewert, mindestens eine Post-Baseline-mFARS innerhalb von 3 Jahren
nach Baseline und Werte fir alle Propensity-Score-Modell-Kovariaten (Geschlecht,
Baselinewert mFARS-Score, Alter, Alter bei Beginn der FA sowie Baselinewert fiir die Gangart)
aufweisen. Die Auswahl geeigneter Personen auf Grundlage der Verfligbarkeit von Daten
erhoht das Risiko fir einen Selektionsbias. Fur den indirekten Vergleich wurden jeweils
n = 136 Personen eingeschlossen. Fir eine Sensitivitdtsanalyse (Subpopulation) mussten die
Patientinnen und Patienten der externen Kontrollgruppe (FA-COMS) folgende zusatzlichen
Anforderungen erflllen: mFARS-Baselinewert von 8 bis 74 und Alter zwischen 16 und 40
Jahren (n = 278); analog der Einschlusskriterien in der MOXle-Studie.

Der indirekte Vergleich wird aufgrund verschiedener Limitationen nicht in der
Nutzenbewertung herangezogen. Ein wesentlicher Kritikpunkt ist, dass keine systematische
Recherche sowie Expertenbefragung fiir die Auswahl der Confounder erfolgte. Es wurden
lediglich Faktoren, die sich als prognostisch erwiesen haben und in beiden Studien (FA-COMS
und MOXle OLE) vorhanden waren, als Confounder zur Bestimmung der Propensity-Scores
verwendet. Die Auswahl von Confoundern anhand der Verfligbarkeit im Datensatz wird als
inaddaquat bewertet, da ein als relevant identifizierter Confounder seinen Stellenwert nicht
dadurch verliert, dass zu ihm keine Informationen im Datensatz vorliegen. Fir die Aufnahme
in die Vergleichspopulation mussten in der FA-COMS Daten fir die verwendeten Confounder
vorliegen, aber nicht fur wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der klinischen Studie (u. a.
kardiovaskulare = Komorbiditdten). Dies schrdnkt eine mogliche Validitat und
Verallgemeinerbarkeit eines adjustierten Propensity-Score-Modells ein.

Insgesamt gingen 5 Confounder (Geschlecht, Baselinewert mFARS-Score, Alter, Alter bei
Beginn der FA sowie Baselinewert fur die Gangart) in das Modell zur Herleitung der Propensity
Scores durch eine logistische Regression ein. Die beiden Variablen ,Guanin-Adenin-Adenin
(GAA1)-Repeat-Lange” und ,Pes-Cavus-Status” waren laut pU nicht fir alle Patientinnen und
Patienten verfligbar und wurden daher nicht berticksichtigt in der Propensity-Score-Matching-
Analyse. Die GAA1-Repeat-Linge lag bei 92 % der FA-COMS- und 87,9 % der MOXle-OLE-
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Teilnehmenden vor. Der Pes-cavus-Status hingegen lag nur bei 53,3% der FA-COMS-
Teilnehmenden und bei allen Teilnehmenden der MOXle OLE (Stratifizierungsfaktor der
Randomisierung fir MOXle Teil 2) vor. Da sich statistisch signifikante Unterschiede
(p £0,0001) in der GAA1-Repeat-Ldnge zwischen den Studienteilnehmenden der FA-COMS
und MOXle OLE zeigen, kann von keiner Strukturgleichheit der beiden Populationen
ausgegangen werden. Beide Variablen werden in der MOXle Teil 2 (RCT) mittels
Subgruppenanalyse (fiir GAA1-Repeat-Lange) sowie der Analysen im FAS (Personen ohne Pes
cavus) vertiefter ausgewertet. Des Weiteren zeigen sich auch in der GAA2-Repeat-Lange
statistisch signifikante Unterschiede (p < 0,0001) zwischen den Studienteilnehmenden der FA-
COMS und MOXle OLE. Fir diese 3 Variablen liegen keine Angaben zur SMD vor. Die
Berlicksichtigung  aller relevanten = Confounder und  Effektmodifikatoren  als
Adjustierungsvariablen ist bei der Durchfihrung eines indirekten Vergleichs ohne
Brickenkomparator notwendig, um die notwendige Strukturgleichheit zu erreichen. Das
beschriebene Vorgehen zur Confounder-ldentifikation stellt jedoch nicht sicher, dass
relevante bzw. nicht gemessene Faktoren als Confounder beriicksichtigt wurden. Zudem
werden relevante Unterschiede bekannter Confounder bei der Adjustierung nicht
berlicksichtigt.

Dartiber hinaus schliefen in MOXle Teil 2 von N = 51 Personen im Interventionsarm nur n = 44
den 48-wochigen RCT ab und n =43 gehen in die OLE Gber (84 %). Im Placeboarm hingegen
schliefen von N =52 Personen n =50 den RCT ab und n =49 gehen in die OLE Uber (94 %).
Dies fiihrt zu einem Selektionsbias (Survivorship-Bias), so dass die Population in der OLE nicht
mehr der ITT-Population entspricht. Zudem beginnt die Datenerhebung in FA-COMS im Jahr
2003, der erste Patient / die erste Patientin wurde in die MOXle OLE am 30. Oktober 2018
eingeschlossen, so dass sich ein zeitlicher Unterschied von 15 Jahren ergeben kann. Durch den
langen Zeitraum ist unsicher, ob der Therapiealgorithmus (z. B. Diagnostik, Physiotherapie) in
diesem heterogenen Krankheitsbild Uber den Zeitraum hinweg vergleichbar mit der
Einschatzung zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung geblieben ist. Die fehlende zeitliche
Parallelitdat der klinischen Studie und des Registers kann Auswirkungen auf die Positivitat
haben.

In den eingereichten Unterlagen werden die Ergebnisse des indirekten Vergleichs, inklusive
Propensity-Score-Matching zum mFARS beschrieben. Es sind jedoch nur unzureichend
Informationen zur Giite des indirekten Vergleichs, wie Gegenliberstellung der
Baselinecharakteristika der Grundpopulationen (810 Personen der FA-COMS und 149
Personen der MOXle OLE) oder auch zur Uberpriifung der Robustheit des Verfahrens
verfugbar (u. a. Sensitivitdtsanalysen).

2.6.1 Zusammenfassende Bewertung der Methodik des indirekten Vergleichs

Der indirekte Vergleich ohne Briickenkomparator wird nicht fiir die Nutzenbewertung
beriicksichtigt. Ein wesentlicher Kritikpunkt bezieht sich auf die Confounderidentifikation
einschlieRlich der fehlenden systematischen Recherche nach relevanten Faktoren sowie auf
die Frage der Strukturgleichheit zwischen den vergleichenden Populationen durch potentiell
nicht adaquat abgebildete Ein- und Ausschlusskriterien. Zudem besteht ein Risiko fir
Selektionsbias aufgrund der Studienabbrecher insbesondere im Omaveloxolon-Arm in Teil 2
der MOXle-Studie, so dass die Population in der OLE nicht mehr der ITT-Population entspricht.
Eine weitere Limitation ist die nicht addaquate Operationalisierung der mFARS und die
fehlende zeitliche Parallelitat von FA-COMS und MOXle OLE.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie
3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation
Tabelle 8: Allgemeine Angaben; Studie MOXle Teil 2
Studie MOXle Teil 2 Omaveloxolon Placebo
N =51 N =52
n (%) n (%)

ITT-Population® 51 (100) 52 (100)
FASY 40 (78,4) 42 (80,8)
Sicherheitspopulation® 51 (100) 52 (100)
Behandlung bis Woche 48 abgeschlossen 44 (86,3) 50 (96,2)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation 7 (13,7) 2 (3,8)
Aufgrund von:

UE 4(7,8) 2(3,8)

Entzug der Einverstandniserklarung 3(5,9) 0(0)
Studien-Follow-up bis Woche 52 abgeschlossen 45 (88,2) 51(98,1)
Abbruch der Studie 6(11,8) 1(1,9)
Aufgrund von:

Administrativen Griinde 2(3,9) 0(0)

Entzug der Einverstandniserklarung 4 (7,8) 1(1,9)
Mediane Behandlungsdauer in Tagen (min; max) 336,0(17; 355)| 337,0(57; 343)
Mediane Beobachtungsdauer in Tagen (min; max) k. A. k. A.

Y Definition, siehe Kapitel 2.4 Statistische Methoden

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie MOXle Teil 2; ITT-Population

Studie MOXle Teil 2 Omaveloxolon Placebo
N =51 N =52

Alter (Jahre)

MW (SD) 23,4 (6,1) 24,1 (7,9)

Median (min; max) 22,0 (16; 39) 21,0 (16; 40)
Altersgruppe (Jahre), n (%)

<18 9(17,6) 15 (28,8)

>18 42 (82,4) 37 (71,2)
Geschlecht, n (%)

mannlich 20(39,2) 35 (67,3)

weiblich 31 (60,8) 17 (32,7)
Abstammung (genetisch), n (%)

kaukasisch/weil} 50 (98,0) 50 (96,2)

andere 1(2,0) 2 (3,8)
Region, n (%) k. A. k. A.
Pes Cavus¥, n (%)

ja 10 (19,6) 10(19,2)

nein 41 (80,4) 42 (80,8)
Alter bei Beginn der FA (Jahre)

MW (SD) 14,8 (5,7) 15,3 (5,3)

Median (min; max) 13,0 (5; 36) 15,5 (5; 30)
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Studie MOXIe Teil 2 Omaveloxolon Placebo
N =51 N =52
BMI
MW (SD) 23,2 (5,1) 22,8 (4,8)
Median (min; max) 22,7 (16,1; 43,0)| 21,4 (15,6; 40,5)
Krankheitsdauer (Jahre)
MW (SD) 4,7 (3,8) 4,4 (4,4)
Median (min; max) 4,0 (0; 16) 3,0(0; 17)
Durchschnittliche Anzahl an Stunden pro Woche, an denen ein
Trainingsprogramm (Exercise Regimen) durchgefiihrt wurde
MW (SD) 5,8 (4,5) 5,1(4,3)
Median (min; max) 5,0 (0; 28) 4,0 (0;17)
GAA1-Repeat-Linge? n=41 n=43

676,2 (267,9)
670,0 (170; 1270)

Median (min; max)

750,0 (6; 1500)

GAA1-Repeat-Linge > 675%, n (%) n=41 n=43
nein 15 (29,4) 22 (42,3)
ja 26 (51,0) 21(40,4)

GAA2-Repeat-Linge? n=40 n=42
MW (SD) 781,5(310,8) 762,4 (316,5)

752,5 (170; 1400)

Gehfihigkeit, n (%)

gehfahig 46 (90,2) 49 (94,2)
nicht gehfahig 5(9,8) 3(5,8)
Mobilitdtshilfen, n (%)

Keine 25 (49,0) 29 (55,8)
Rollstuhl 11 (21,6) 8(15,4)
Gehhilfe 10 (19,6) 8(15,4)
Gehstock 2(3,9) 3(5,8)
Hilfe durch eine andere Person 0(0) 1(1,9)
Hand der Betreuungsperson halten 1(2,0) 0(0)
In Situationen, die Gleichgewicht erfordern:

Unterstitzung durch eine andere Person oder einen

Handtrolley 1(2,0) 0(0)
Mobilitatsroller und Rollstuhl 0 (0) 1(1,9)
Rolling bag oder Rollator 0 (0) 1(1,9)
Benutzt Scooter, gelegentlich auch Gehhilfe und Rollstuhl 1(2,0) 0(0)
Wanderstock 0 (0) 1(1,9)

Krankheitshistorie, n (%)

Kardiomyopathie 25 (49,0) 15 (28,8)
Araflexie 47 (92,2) 51(98,1)
Operativer Eingriff am Ful® 4(7,8) 2 (3,8)
Sensorische Neuropathie 26 (51,0) 26 (50,0)
Schwierigkeiten beim Schlucken 12 (23,5) 17 (32,7)
Skoliose 39 (76,5) 37 (71,2)
Operative Behandlung der Skoliose 16 (31,4) 10 (19,2)

Y Stratifikationsfaktor der Randomisierung.

2 Fir die Teilnahme an der Studie musste eine genetisch bestatigte Diagnose der FA vorliegen. Das Vorliegen
von Informationen Uber die Lange der GAA-Repeats ist auf die jeweilige Methode und Dokumentation in der

Krankenakte beschrankt.

Abkirzungen: FA: Friedreich-Ataxie; GAA: Guanin-Adenin-Adenin; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe;

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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Protokollverletzungen

Anhand der in der Studie MOXle Teil 2 dokumentierten Protokollverletzungen ergeben sich
keine verzerrenden Aspekte flr die Bewertung des Zusatznutzens.

Begleitmedikation

Anhand der in der Studie MOXle Teil 2 dokumentierten Begleitmedikation ergeben sich keine
verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.

3.2 Mortalitat

Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheitserhebungen erfasst. In der Studie MOXle Teil 2
traten im Studienverlauf keine Todesfalle auf.

3.3 Morbiditat
PGI-C

Die Ergebnisse der Responderanalysen fiir eine Verbesserung (< 4 Punkte) bzw.
Verschlechterung (> 4 Punkte) im PGI-C in der Studie MOXle Teil 2 sind in Tabelle 10
dargestellt. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im PGI-C (Verbesserung
oder Verschlechterung) zwischen Omaveloxolon und Placebo zu Woche 48. Im Omaveloxolon-
Arm fehlen zu Woche 48 Angaben von 7 Personen (13,7 %) und im Placebo-Arm von 1 Person
(1,9 %). Personen mit fehlenden Daten wurden in der Analyse nicht berticksichtigt.

Tabelle 10: Responderanalysen fiir eine Verbesserung bzw. Verschlechterung im PGI-C zu Woche
48, Studie MOXle Teil 2, ITT

Studie MOXIe Teil 2 Omaveloxolon Placebo RR [95%-KI] ¥;
PGI-C N =51 N =52 p-Wert
n (%) n (%)
N = 44 N=51| 1,69[0,95;3,01];
Verbesserung? zu Woche 48 19 (43,2) 13 (25,5) 0,08
N =44 N=51| 0,66 [0,38;1,14];
Verschlechterung® zu Woche 48 13 (29,5) 23 (45,1) 0,13

9 Post hoc berechnet: RR mit 95%-KI mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test unter Bericksichtigung des Pes-
cavus-Status.

2 Verbesserung ist definiert als < 4 Punkte (jegliche Verbesserung) im PGI-C.

3 Verschlechterung ist definiert als > 4 Punkte (jegliche Verschlechterung) im PGI-C.

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; Kl: Konfidenzintervall; PGI-C: Patient Global Impression of Change; RR:
Relatives Risiko.

Der pU beschreibt im Nutzendossier, dass sich bei Personen mit einer GAA1-Repeat-Lange
> 675 fir die Verbesserung im PGI-C ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Omaveloxolon im Vergleich zu Placebo zeigt. GAA1-Repeat-Lange > 675 liegt nur fiir ca. 80 %
der ITT-Population vor. Da kein Interaktionstest fiir die Subgruppenanalyse sowie keine
Angaben zu fehlenden Werten vorliegen, sind die Ergebnisse nicht bewertbar.

9-HPT

Es liegen keine Ergebnisse fur den Endpunkt ,9-HPT“ fiir die Zeit in Sekunden vor. Da die
Ergebnisse fur die vom pU dargestellte Geschwindigkeit zu Woche 48 nicht statistisch

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Omaveloxolon



Seite 31
Gemeinsamer
Bundesausschuss

signifikant sind, wird davon ausgegangen, dass die Ergebnisse fir die Zeit in Sekunden
ebenfalls nicht statistisch signifikant sein werden.

T25-FWT

Es liegen keine Ergebnisse fir den Endpunkt , T25-FWT* fur die Zeit in Sekunden vor. Da die
Ergebnisse fir die vom pU dargestellte Geschwindigkeit zu Woche 48 nicht statistisch
signifikant sind, wird davon ausgegangen, dass die Ergebnisse fir die Zeit in Sekunden
ebenfalls nicht statistisch signifikant sein werden.

ADL
Tabelle 11: Verdnderung im ADL zu Woche 48, Studie MOXle Teil 2; ITT-Population
Studie MOXle Teil 2 Omaveloxolon Placebo
ADLY N =51 N =52
Baseline
n (%) 51 (100) 52 (100)
MW (SD) 11,0 (4,5) 9,9 (4,7)
Veréinderung von Baseline zu Woche 48
n (%) 44 (86,3) 51 (98,1)
LS Mean (SE) 0,28 (0,42) 1,05 (0,39)
LS-Mean Differenz [95%-KI]?; p-Wert -0,78 [-1,93; 0,38]; 0,19

9 Skala von 0 bis 36 Punkten; hohere Werte korrespondieren mit starker ausgepragter Einschrankung in den
Alltagsaktivitaten.

2 MMRM mit Baseline-ADL-Wert, Behandlungsgruppe, Erhebungszeitpunkt, Studienzentrum, Vorliegen eines
Pes cavus, Interaktion Behandlungsgruppe x Erhebungszeitpunkt und Interaktion Baseline-ADL-Wert x
Erhebungszeitpunkt. Keine Imputation von fehlenden Werten.

Abkirzungen: ADL: Activities of Daily Living; ITT: Intention to treat; Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares;
MMRM: Mixed Model for Repeated Measurement; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler.

3.4 Lebensqualitat
SF-36

Die Ergebnisse der Responderanalysen fiir eine Verschlechterung im SF-36 in der Studie
MOXle Teil 2 ist in Tabelle 12 dargestellt. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede in den Summenscores PCS und MCS zwischen Omaveloxolon und Placebo zu
Woche 48. Im Omaveloxolon-Arm fehlen zu Woche 48 Angaben von 7 Personen (13,7 %) und
im Placebo-Arm von 1 Person (1,9 %). Personen mit fehlenden Daten wurden in der Analyse
nicht bericksichtigt.

Tabelle 12: Responderanalysen fiir eine Verschlechterung um 15 % im SF-36 zu Woche 48; Studie
MOXle Teil 2; ITT-Population

Studie MOXIe Teil 2 Omaveloxolon Placebo RR [95%-KI] ¥;
SF-36 N =51 N =52 p-Wert
n (%) n (%)
Psychischer Summencore (MCS)?
N =44 N=51| 1,16[0,25; 5,42];
Verschlechterung® zu Woche 48 3(6,8) 3(5,9) 0,85
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Studie MOXle Teil 2 Omaveloxolon Placebo RR [95%-KI] ¥;
SF-36 N=51 N =52 p-Wert
n (%) n (%)
Koérperlicher Summencore (PCS)?
N=44 N=51| 0,89[0,21;3,71];
Verschlechterung® zu Woche 48 3(6,8) 4 (7,8) 0,87

D Post hoc berechnet: RR mit 95%-KI mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test unter Beriicksichtigung des Pes-
cavus-Status. Keine Imputation von fehlenden Werten.

2 Hohere Werte korrespondieren mit héherer Lebensqualitat.

3 Eine Verschlechterung wurde vom pU als Veranderung von Baseline zu Woche 48 um <-9,4 Punkte in der PCS
und <£-9,6 Punkte in der MCS definiert. Dies entspricht 15 % der Skalenspannweite.

Abkilrzungen: ITT: Intention to treat; KlI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Component Summary; PCS: Physical
Component Summary; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR: Relatives Risiko; SF-36: Short-Form-36 Health
Survey.

3.5 Sicherheit

In der Studie MOXle Teil 2 wurden alle UE, die nach der ersten Verabreichung der
Studienmedikation bis 30 Tage nach der letzten Einnahme der Studienmedikation auftraten,
bericksichtigt. Es liegt keine mediane Beobachtungsdauer vor. Die mediane
Behandlungsdauer ist mit 336 Tagen im Omaveloxolon-Arm und 337 Tagen im Placebo-Arm
jedoch fur beide Studienarme vergleichbar.

Der pU legte keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtbericksichtigung von
erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die UE-Erfassung eingingen.

Tabelle 13: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE; Studie MOXle Teil 2,
Sicherheitspopulation

Studie MOXle Teil 2 Omaveloxolon Placebo RR [95%-K1]Y;
Personen mit mindestens einem ... N =51 N =52 p-Wert
n (%) n (%)

UE (erganzend dargestellt) 51 (100) 52 (100) -

Schwere UE 5(9,8) 0(0)| 11,21 [0,64; 197,67];
0,10

SUE 5(9,8) 3(5,8) 1,70 [0,43; 6,74];
0,45

UE, das zum Abbruch der 4(7,8) 2(3,8) 2,04 [0,39; 10,65];

Studienmedikation flihrte 0,40

9 Keine Angaben zum verwendeten statistischen Modell bzw. Testverfahren.
Abkurzungen: KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 14: UE jeglichen Schweregrads mit Inzidenz > 10 % (bzw. mind. 10 Personen) in einem
Studienarm in der Studie MOXle Teil 2; Sicherheitspopulation

Studie MOXle Teil 2 Omaveloxolon Placebo RR [95%-K1]Y;
MedDRA-Systemorganklasse N=51 N =52 p-Wert
Preferred Term n (%) n (%)
Allg. Erkrankungen und Beschwerden am 19 (37,3) 17 (32,7)| 1,14 [0,67; 1,93];
Verabreichungsort 0,63
Ermidung 11 (21,6) 7 (13,5)| 1,60(0,67; 3,81];
0,29
Erkrankungen der Atemwege, des 20(39,2) 14 (26,9)| 1,46 [0,83; 2,56];
Brustraums und Mediastinums 0,19
Schmerzen im Oropharynx 9(17,6) 3(5,8) 3,06 [0,88;
10,66]; 0,08
Husten 6(11,8) 4(7,7)| 1,53 [0,46;5,10];
0,49
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 34 (66,7) 21(40,4)| 1,65[1,13;2,42];
0,01
Ubelkeit 17 (33,3) 7 (13,5)| 2,48 [1,12;5,46];
0,02
Abdominalschmerz 11 (21,6) 3(5,8) 3,74 [1,11;
12,62]; 0,03
Diarrho 10 (19,6) 5(9,6)| 2,04[0,75;5,55];
0,16
Erbrechen 8(15,7) 6(11,5)| 1,36[0,51; 3,64];
0,54
Erkrankungen der Geschlechtsorgane 7 (13,7) 0(0) 15,29 [0,90;
und der Brustdriise 260,90]; 0,06
Erkrankungen der Haut und des 16 (31,4) 7 (13,5)| 2,33 [1,05; 5,19];
Unterhautgewebes 0,04
Erkrankungen des Nervensystems 27 (52,9) 22 (42,3)| 1,25 [0,83; 1,89];
0,28
Kopfschmerzen 19 (37,3) 13 (25,0)| 1,49 [0,83; 2,69];
0,19
Schwindel 3(5,9) 6(11,5)| 0,51[0,14;1,93];
0,32
Herzerkrankungen 5(9,8) 7 (13,5)| 0,73 [0,25; 2,15];
0,57
Infektionen und parasitare 32 (62,7) 30(57,7)| 1,09 [0,79; 1,49];
Erkrankungen 0,60
Infektion der oberen Atemwege 14 (27,5) 15(28,8)| 0,95 [0,51; 1,77];
0,88
Nasopharyngitis 7 (13,7) 9(17,3)| 0,79[0,32;1,97];
0,62
Psychiatrische Erkrankungen 6(11,8) 9(17,3)| 0,68 [0,26; 1,77];
0,43
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Studie MOXIe Teil 2 Omaveloxolon Placebo RR [95%-KI]Y;
MedDRA-Systemorganklasse N=51 N =52 p-Wert
Preferred Term n (%) n (%)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 24 (47,1) 21(40,4)| 1,17 [0,75; 1,81];
Knochenerkrankungen 0,50
Arthralgie 9(17,6) 10(19,2)| 0,92 [0,41; 2,07];
0,84
Muskelspasmen 8(15,7) 3(5,8)| 2,72 [0,76; 9,68];
0,12
Rickenschmerzen 7 (13,7) 4(7,7)| 1,78 [0,56; 5,73];
0,33
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 8(15,7) 3(5,8)| 2,72 [0,76;9,68];
0,12
Verminderter Appetit 6(11,8) 2(3,8) 3,06 [0,65;
14,46]; 0,16
Verletzung, Vergiftung und durch 33 (64,7) 32(61,5)| 1,05[0,78; 1,41];
Eingriffe bedingte Komplikationen 0,74
Kontusion 17 (33,3) 19 (36,5) 0,91
[0,54; 1,55]; 0,73
Exkoriation 13 (25,5) 12 (23,1) 1,10
[0,56; 2,19]; 0,78
Risswunde 8(15,7) 8(15,4)| 1,02[0,41;2,51];
0,97
Bénderzerrung 5(9,8) 8(15,4)| 0,64[0,22;1,82];
0,40
Untersuchungen 27 (52,9) 8(15,4)| 3,44 [1,73;6,85];
< 0,001
Alanin-Aminotransferase erhéht 19 (37,3) 1(1,9) 19,37 [2,69;
139,39]; 0,003
Aspartat-Aminotransferase erhoht 11 (21,6) 1(1,9) 11,22 [1,50;
83,74]; 0,02

9 Keine Angaben zum verwendeten statistischen Modell bzw. Testverfahren.

Abkirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko;

UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Schwere UE traten in keiner SOC und PT bei =5 % der Personen in einem Studienarm auf.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Einzig im SOC ,Herzerkrankungen” traten bei 25 % der Personen in einem Studienarm SUE
auf. Im Omaveloxolon-Arm traten bei N = 3 (5,9 %) und im Placebo-Arm bei N =1 (1,9 %) SUE

auf. Effektschatzer liegen nicht vor.

UE von besonderem Interesse

Es waren keine UE von besonderem Interesse praspezifiziert.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Omaveloxolon




Seite 35
Gemeinsamer
Bundesausschuss

4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Omaveloxolon

Omaveloxolon (Skyclarys®) wird zur Behandlung der Friedreich-Ataxie bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 16 Jahren angewendet. GemaR Fachinformation betrdgt die zugelassene
Dosierung 150 mg Omaveloxolon (3 Hartkapseln zu je 50 mg) einmal taglich [23].

In die fir die Nutzenbewertung herangezogene pivotale Studie MOXle Teil 2 wurden
Patientinnen und Patienten mit genetisch bestatigter Friedreich-Ataxie und einem mFARS-
Score zwischen 220 und < 80 im Alter von > 16 und <40 Jahren eingeschlossen. Zudem wurden
Personen mit klinisch signifikanten Herzerkrankungen und unkontrolliertem Diabetes mellitus
von der Studie ausgeschlossen. Im Anwendungsgebiet besteht eine solche Einschrankung
nicht, es lassen sich somit keine Aussagen zu Patientinnen und Patienten im Alter > 40 Jahre
und mit einem mFARS von < 20 oder > 80 ableiten. Insbesondere schwer erkrankte Personen
sind somit nicht umfasst. Die Dosierung und Behandlungsdauer von Omaveloxolon erfolgte
Fl-konform.

Die Studienpopulation wurde in Europa (jeweils 1 Studienzentrum in Osterreich, Italien und
Vereinigtes Kdnigreich), USA (7 Studienzentren) und Australien (1 Studienzentrum) rekrutiert.
Von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
auszugehen.

4.2 Design und Methodik der Studie
Studiendesign

Die MOXle-Studie ist eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte, doppelt-verblindete
Phase-II-Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Omaveloxolon im
Vergleich zu Placebo bei Patientinnen und Patienten mit Friedreich-Ataxie im Alter von 16 bis
40 Jahren. Die Studie besteht aus 3 Teilen. Teil 1 ist eine randomisiert-kontrollierte,
doppelblinde Dosisfindungsphase liber 12 Wochen zur Bestimmung der Omaveloxolon-Dosis
fir Teil 2. Teil 2 ist eine randomisiert-kontrollierte, doppelblinde Studienphase zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Omaveloxolon vs. Placebo (iber 48
Wochen, mit einer anschlieRenden 4-wdchigen Nachbeobachtung der Sicherheit. Nach
Abschluss von Teil 1 und Teil 2 und Prifung der Eignung konnten die Studienteilnehmenden
in die 144-wochige, einarmige Langzeit-Extensionsphase (Teil 3: OLE) libergehen. Zum
Zeitpunkt der Nutzenbewertung sind Teil 1 und Teil 2 der Studie abgeschlossen; Teil 3 der
Studie lauft noch.

Zur Beantwortung der Fragestellung fir die Nutzenbewertung wird die doppelblinde RCT-
Phase (Teil 2) der Studie MOXle herangezogen. Die Dosierung in Teil 2 erfolgte in der
Fachinformation empfohlenen Dosis (150 mg Omaveloxolon). Patientinnen und Patienten
wurden 1:1 in die Behandlungsarme randomisiert, stratifiziert nach Pes-cavus-Status (Pes
cavus vs. kein Pes cavus). Pes cavus ist definiert als eine muskuloskelettale FuRdeformitat, die
durch ein hohes FuBgewdlbe gekennzeichnet ist (= HohlfuRB). Die Subpopulation mit Pes cavus
war auf 20 % der gesamten randomisierten Population begrenzt.

Studienpopulation

In der Studie MOXle Teil 2 wurden 51 Personen in den Omaveloxolon-Arm und 52 in den
Placebo-Arm randomisiert (ITT-Population). Im Omaveloxolon-Arm haben 40 Personen und
im Placebo-Arm 42 Personen keinen Pes Cavus (FAS). Die FAS-Population ist fiir die
Nutzenbewertung nicht relevant, da die gesamte ITT-Population herangezogen wird. 44
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Personen (86,3 %) im Omaveloxolon-Arm und 50 (96,2 %) im Placebo-Arm schlossen die 48-
wochige Behandlung ab. In beiden Behandlungsarmen beendete jeweils 1 Person mehr das
Studien-Follow-up bis Woche 52, so dass insgesamt 6 Personen (11,8 %) im Omaveloxolon-
Arm und 1 (1,9%) im Placebo-Arm die Studie abbrachen. 4 Personen (7,8 %) im
Omaveloxolon-Arm und 1 Person (1,9 %) im Placebo-Arm zogen die Einverstandniserklarung
zuriick und 2 Personen (3,9 %) im Omaveloxolon-Arm brachen aufgrund von administrativen
Grinden die Studie ab.

Die mediane Behandlungsdauer war mit 336 bzw. 337 Tagen vergleichbar zwischen den
Behandlungsarmen. Angaben fiir die mediane Beobachtungsdauer konnten nicht identifiziert
werden. Die Patientencharakteristika zu Baseline waren in beiden Behandlungsarmen
groBtenteils vergleichbar (Tabelle 9). In der Studie MOXle Teil 2 betragt das mediane Alter im
Omaveloxolon-Arm 22,0 Jahre und im Placebo-Arm 21,0 Jahre. Jedoch war die Anzahl an
Jugendlichen (< 18 Jahre; Einschluss ab 16 Jahre) im Placebo-Arm (28,8 %) fast doppelt so hoch
wie im Omaveloxolon-Arm (17,6 %). Nahezu alle Studienteilnehmenden waren européischer
Abstammung. Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten war gehfadhig (> 90 %) und ca. die
Hélfte benotigte noch keine Mobilitatshilfen. 19,6 % bzw. 21,6 % im Omaveloxolon-Arm
benutzen Gehilfen und sitzen im Rollstuhl; im Placebo-Arm liegt der Anteil bei jeweils 15,4 %.

Wesentliche Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigen sich in den folgenden
Baselinecharakteristika: 60,8 % der Studienteilnehmenden im Omaveloxolon-Arm waren
weiblich, im Placebo-Arm waren lediglich 32,7% weiblich. Zudem wiesen
Studienteilnehmende im Omaveloxolon-Arm haufiger eine Kardiomyopathie (49,0 %) sowie
operative Behandlung der Skoliose (31,4 %) als im Placebo-Arm (28,8 % bzw. 19,2 %) auf.
Daten zur GAA1-Repeat-Ldnge liegen nur von 41 Personen im Omaveloxolon-Arm und 43
Personen im Placebo-Arm vor. Der Anteil an Personen mit einer GAA1-Repeat-Lange > 675
war jedoch héher im Omaveloxolon-Arm (51,0 %) als im Placebo-Arm (40,4 %). Die Anzahl der
GAA-Repeats ist ein prognostischer Faktor und korreliert mit einem friheren Beginn und der
Schwere der Friedreich-Erkrankung [5,8]. Kardiomyopathien sind die Haupttodesursachen bei
der Friedreich-Ataxie [34]. Es ist nicht auszuschlieRen, dass im Omaveloxolon-Arm starker
betroffene Personen enthalten sind.

Studienmedikation

Alle Personen der ITT-Population erhielten die vorgesehene Studienmedikation. Diese
umfasste im Interventions-Arm 150 mg Omaveloxolon und im Kontroll-Arm Placebo. Laut
Modul 4 wird den Patientinnen und Patienten zuséatzlich im Placebo-Arm Best Supportive Care
(BSC) gegeben. Es ist unklar, was unter BSC verstanden wird, da hierzu Informationen in den
Studienunterlagen fehlen.

Verzerrungspotential

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als hoch bewertet. Griinde dafiir sind die
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen von >10% in den genannten
Baselinecharakteristika und vorzeitigem Studienabbruch sowie einer moglichen
unbeabsichtigten Entblindung aufgrund des haufigen Auftretens charakteristischer UE in den
SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” und ,Untersuchungen” im Omaveloxolon-
Arm.

Indirekter Vergleich

Der vom pU als supportive Evidenz vorgelegte indirekte Vergleich von Omaveloxolon
gegentber BSC fiir den primdren Endpunkt ,mFARS” wird aufgrund methodischer
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Limitationen, welche sich im Wesentlichen auf das Vorgehen bei der Confounderauswahl, die
fehlende zeitliche Parallelitdt, den moglichen Selektionsbias und die nicht adaquate
Operationalisierung der mFARS beziehen, nicht in der Nutzenbewertung bericksichtigt
(Kapitel 2.6).

4.3 Mortalitat

Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheitserhebungen erfasst. Es traten in der Studie
MOXIe Teil 2 im Studienverlauf keine Todesfalle auf.

4.4 Morbiditat

In der Endpunktkategorie ,,Morbiditat“ wurden die patientenrelevanten Endpunkte ,,PGI-C*,
,9-HPT”, ,T25-FWT” und , ADL” fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Die Endpunkte ,mFARS", ,Maximale Belastbarkeit mittels Peak Work Maximal Exercise Test”,
»,CGI-C” und , Haufigkeit von Stlirzen” werden aus unterschiedlichen Griinden nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen. Die detaillierte Bewertung der Endpunkte ist im Kapitel 2.3
abgebildet.

Der primare Endpunkt der Studie MOXle Teil 2 zur Erhebung der Krankheitsschwere der
Patientinnen und Patienten mit Friedreich-Ataxie ist die mFARS. Da der in der Studie MOXle
Teil 2 eingesetzte Fragebogen mit maximal zu erreichender Punktzahl von 99 nicht der
Validierung zugrundeliegenden und etablierten Version des Fragebogens mit einer maximal
zu erreichenden Punktzahl von 93 entspricht, wurde der Endpunkt nicht bertcksichtigt (siehe
Kapitel 2.3.2).

Fiir die beiden Endpunkte ,9-HPT” und ,T25-FWT” liegen nur Ergebnisse fir die
Geschwindigkeit vor. Zur Beurteilung der Verdnderung der Feinmotorik der oberen
Gliedmallen mittels 9-HPT sowie der Beinfunktion mittels T25-FWT wird die Dauer (in
Sekunden) als adaquater fiir eine inhaltlich sinnvolle und verstdandliche Interpretation
angesehen. Da die Ergebnisse fiir die vom pU dargestellte Geschwindigkeit zu Woche 48 fir
die Endpunkte 9-HPT und T25-FWT nicht statistisch signifikant sind, wird davon ausgegangen,
dass die Ergebnisse fiir die Zeit in Sekunden ebenfalls nicht statistisch signifikant sein werden.

Fir den Endpunkt ,,PGI-C” zeigten sich in den Responderanalysen fiir eine Verbesserung (< 4
Punkte) bzw. Verschlechterung (>4 Punkte) keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen Omaveloxolon und Placebo zu Woche 48. Im Omaveloxolon-Arm fehlen zu Woche
48 Angaben von 7 Personen (13,7 %) und im Placebo-Arm von 1 Person (1,9 %). Personen mit
fehlenden Daten wurden in der Analyse nicht berticksichtigt.

Fir den Endpunkt ,ADL (Einschrankungen bei Alltagsaktivitdten)” liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Omaveloxolon und Placebo zu Woche 48 vor. Im
Omaveloxolon-Arm fehlen zu Woche 48 Angaben von 7 Personen (13,7 %) und im Placebo-
Arm von 1 Person (1,9 %).

Relevante Confounder (siehe Kapitel 2.6 indirekter Vergleich) wie z. B. Geschlecht und GAA1-
Repeat-Lange =675 (nur fiir PGI-C vorliegend) wurden trotz Unterschieden von >10%
zwischen den Behandlungsarmen nicht in den statistischen Auswertungen beriicksichtigt. Es
ist unklar, wie sich das auf das Verzerrungspotential auswirkt. Insgesamt wird das
Verzerrungspotential fir die Endpunkte ,,PGI-C” und ,,ADL” aufgrund des Unterschiedes von
11,8 % in den Ricklaufquoten zu Woche 48 zwischen den Behandlungsarmen als hoch
eingestuft.
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4.5 Lebensqualitat

Far den Endpunkt ,,SF-36“ liegt fur die Verschlechterung um 15 % der Skalenspannweite der
Summenscores PCS und MCS kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Omaveloxolon und Placebo zu Woche 48 vor. Im Omaveloxolon-Arm fehlen zu Woche 48
Angaben von 7 Personen (13,7 %) und im Placebo-Arm von 1 Person (1,9 %). Personen mit
fehlenden Daten wurden in den Analysen nicht bericksichtigt. Aufgrund des Unterschiedes
von 11,8 % in den Ricklaufquoten zu Woche 48 zwischen den Behandlungsarmen wird das
Verzerrungspotential als hoch eingestuft.

4.6 Sicherheit

In der Studie MOXle Teil 2 entspricht die Sicherheitspopulation der ITT-Population. Es wurden
alle UE beriicksichtigt, die nach der ersten Verabreichung der Studienmedikation bis 30 Tage
nach der letzten Einnahme der Studienmedikation auftraten. Es liegt keine mediane
Beobachtungsdauer fiir UE vor. Die mediane Behandlungsdauer ist mit 336 Tagen im
Omaveloxolon-Arm und 337 Tagen im Placebo-Arm jedoch fiir beide Studienarme vergleichbar.

Der pU legte keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtbericksichtigung von
erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht
auszuschlielen, dass Ereignisse der Grunderkrankung wie z.B. Herzerkrankungen und
Muskelspasmen mit in die UE-Erfassung eingingen.

Zu Woche 52 zeigten sich fir schwere UE, SUE sowie UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation fiihrten, in der Studie MOXle Teil 2 keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Omaveloxolon und Placebo.

Bei den UE jeglichen Schweregrads nach SOC und PT mit einer Inzidenz > 10 % zeigten sich im
SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” (RR [95%-Kl]: 1,65 [1,13; 2,42]; p = 0,01) und
den dazugehérigen PT ,Ubelkeit” (RR [95%-KI]: 2,48 [1,12; 5,46]; p=0,02) und
»2Abdominalschmerzen” (RR [95%-KI]: 3,74 [1,11; 12,62]; p = 0,03) und im SOC ,,Erkrankungen
der Haut und des Unterhautgewebes” (RR [95%-KI]: 2,33 [1,05; 5,19], p = 0,04 ) statistisch
signifikante Unterschiede zuungunsten von Omaveloxolon gegeniiber Placebo. Des Weiteren
zeigten sich im SOC ,Untersuchungen” (RR [95%-KI]: 3,44 [1,73; 6,85]; p <0,001) und den
dazugehorigen PT ,Alanin-Aminotransferase erhoht” (RR [95%-Kl]: 19,37 [2,69; 139,39];
p = 0,003) und ,Aspartat-Aminotransferase erhoht” (RR [95%-KI]: 11,22 [1,50; 83,74]; p=0,02)
statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Omaveloxolon gegeniiber Placebo.

Schwere UE traten in keiner SOC und PT bei > 5 % der Personen in einem Studienarm auf. SUE
traten einzig im SOC , Herzerkrankungen” bei > 5 % der Personen in einem Studienarm auf. Im
Omaveloxolon-Arm traten bei N = 3 (5,9 %) und im Placebo-Arm bei N =1 (1,9 %) SUE auf. Ein
Relatives Risiko mit 95%-Konfidenzintervall liegt nicht vor. UE von besonderem Interesse
waren nicht praspezifiziert.

Das Verzerrungspotential fir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” in der Studie MOXle
Teil 2 wird aufgrund des Unterschiedes von ca. 10 % im vorzeitigen Abbruch der Studie
zwischen den Behandlungsarmen (Omaveloxolon: 11,8 % und Placebo: 1,9 %) als hoch
eingestuft. Zudem ist unklar, wie die Effektschatzer und p-Werte berechnet wurden und
inwiefern eine adjustierte Auswertung vorgenommen wurde.

Die EMA beschreibt das Sicherheitsprofil von Omaveloxolon im Allgemeinen als gut
vertraglich. Ein Anstieg der AST- und ALT-Werte ist ein wichtiges Sicherheitsrisiko, das in einer
Sicherheitsstudie nach der Markteinfihrung (PASS) weiter beobachtet werden muss [6].
Wichtige potentielle Sicherheitsbedenken sind medikamenteninduzierte Leberschdaden und
kongestive Herzinsuffizienz [6].
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Omaveloxolon ist zugelassen fir die Behandlung der Friedreich-Ataxie bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 16 Jahren. Die Nutzenbewertung von Omaveloxolon basiert auf der
zulassungsbegriindenden Studie MOXle (Teil 2), einer multizentrischen, randomisierten,
kontrollierten, doppelt-verblindeten Phase-II-Studie zur Untersuchung der Sicherheit und
Wirksamkeit von Omaveloxolon im Vergleich zu Placebo bei Patientinnen und Patienten mit
Friedreich-Ataxie.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung bertlicksichtigten Endpunkte der Studie werden in
der folgenden Tabelle unter Berticksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst.
Es wird dargestellt, ob unter Omaveloxolon ein statistisch signifikant positiver Effekt bei
hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (1) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch
signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem ({/) oder niedrigem (4 {)
Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

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

Tabelle 15: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie MOXle Teil 2

Studie Omaveloxolon Placebo Omaveloxolon | Effekt
MOXle Teil 2 N =51 N =52 vs. Placebo
Darstellung der
Ergebnisse
Mortalitat
NY | Personen mit Ereignis, | NY Personen mit RR [95%-KI];
n (%) Ereignis, n (%) p-Wert
Todesfille?
| 517 0(0)| 52 0(0)] | o
Morbiditat
N¥ | Personen mit Ereignis, | N¥ Personen mit RR [95%-KI]®;
n (%) Ereignis, n (%) p-Wert
PGI-C
Verbesserung® 44 19 (43,2)| 51 13 (25,5) 1,69 [0,95; o
zu Woche 48 3,01]; 0,08
Verschlechterung | 44 13(29,5)| 51 23 (45,1) 0,66 [0,38; AN
7 zu Woche 48 1,14]; 0,13
N¥ | Baseline | Anderung | N¥ |Baseline| Anderung LS-Mean-
MW (SD) | Woche 48 MW | Woche 48 Differenz
zu Baseline (SD) |zu Baseline| [95%-KI]?;
LS Mean LS Mean p-Wert
(SE) (SE)
ADL?
51| 11,0(4,5)| 0,28 (0,42) |52 9,9 (4,7)| 1,05 (0,39) -0,78 [-1,93; AN
0,38]; 0,19
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Studie Omaveloxolon Placebo Omaveloxolon | Effekt
MOXle Teil 2 N =51 N =52 vs. Placebo
Darstellung der
Ergebnisse
Lebensqualitat
N¥ | Personen mit Ereignis, | N¥ Personen mit RR [95%-KI]>);
n (%) Ereignis, n (%) p-Wert
SF-36 — Psychischer Summencore (MCS) ¥
Verschlechterung | 44 3(6,8)| 51 3(5,9) 1,16 [0,25; PN
12)2u Woche 48 5,42]; 0,85
SF-36 — Kérperlicher Summencore (PCS) 'V
Verschlechterung | 44 3(6,8)| 51 4(7,8) 0,89 [0,21; o
12)2u Woche 48 3,71]; 0,87
Sicherheit®
NY | Personen mit Ereignis, | NY Personen mit RR [95%-KI] ¥,
n (%) Ereignis, n (%) p-Wert
Schwere UE®® 513 5(9,8)| 52° 0 (0) 11,21 [0,64; o
197,67]; 0,10
SUE 513 5(9,8)| 52° 3(5,8) 1,70 [0,43; o
6,74]; 0,45
UE, das zum 513 4(7,8)| 52° 2(3,8) 2,04 [0,39;
Abbruch der 10,65]; 0,40 o
Studienmedikatio
n flihrte

9 Sicherheitspopulation (siehe Kapitel 2.4).

2 Todesfalle wurden Uber die Sicherheit erhoben.

3 6 Personen (11,8 %) im Omaveloxolon-Arm und 1 Person (1,9 %) im Placebo-Arm brachen die Studie vorzeitig ab.

4 ITT-Population (siehe Kapitel 2.4).

% Post hoc berechnet: RR mit 95%-KI mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test unter Berlcksichtigung des Pes-
cavus-Status.

® Verbesserung ist definiert als < 4 Punkte (jegliche Verbesserung) im PGI-C.

" Verschlechterung ist definiert als > 4 Punkte (jegliche Verschlechterung) im PGI-C.

8 MMRM mit Baseline-ADL-Wert, Behandlungsgruppe, Erhebungszeitpunkt, Studienzentrum, Vorliegen eines
Pes cavus, Interaktion Behandlungsgruppe x Erhebungszeitpunkt und Interaktion Baseline-ADL-Wert x
Erhebungszeitpunkt. Keine Imputation von fehlenden Werten.

9 Skala von 0 bis 36 Punkten; hohere Werte korrespondieren mit starker ausgepragter Einschrankung in den
Alltagsaktivitaten.

19 Anzahl Personen zu Woche 48: N =44 im Omaveloxolon-Arm und N =51 im Placebo-Arm. Die Anzahl
entspricht denjenigen Personen, die fir die Berechnung der Verdanderung von Baseline zu Woche 48
eingingen.

) Hohere Werte korrespondieren mit hoherer Lebensqualitat.

2 Eine Verschlechterung wurde vom pU als Verdnderung von Baseline zu Woche 48 um <-9,4 Punkte in der PCS
und <£-9,6 Punkte in der MCS definiert. Dies entspricht 15 % der Skalenspannweite.

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

4 Keine Angaben zum verwendeten statistischen Modell bzw. Testverfahren.

% Es wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet (siehe Kapitel 2.3.4).

Abkirzungen: ADL: Activities of Daily Living; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental
Component Summary; MMRM: Mixed Model for Repeated Measurement; MW: Mittelwert; PCS: Physical
Component Summary; PGI-C: Patient Global Impression of Change; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR:
Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Short-Form-36 Health Survey; (S)UE:
(Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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