IQWiG

Neugeborenenscreening auf
metachromatische Leukodystrophie

| ABSCHLUSSBERICHT | | | |
] EENEEENEEEEE

Projekt: S25-01 Version: 1.0 Stand: 26.06.2026 IQWiG-Berichte — Nr. 2273
DOI: 10.60584/525-01




Abschlussbericht $25-01

Version 1.0

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie

Impressum

Herausgeber

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie

Auftraggeber

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
16.01.2025

Interne Projektnummer

$25-01

DOI-URL
https://doi.org/10.60584/525-01

Anschrift des Herausgebers

Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Siegburger Str. 237
50679 Koln

Tel.: +49 221 35685-0
Fax: +49 221 35685-1

E-Mail: info@iqwig.de
Internet: www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

26.06.2026

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)


mailto:info@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Abschlussbericht $25-01 Version 1.0
Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie 26.06.2026

Zitiervorschlag

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Neugeborenenscreening
auf metachromatische Leukodystrophie; Abschlussbericht [online]. 2026 [Zugriff:
TT.MM.JJJJ]. URL: https://doi.org/10.60584/S25-01.

Schlagwoérter

Neugeborenen-Screening, Leukodystrophie — Metachromatische, Nutzenbewertung,
Systematische Ubersicht

Keywords

Neonatal Screening, Leukodystrophy — Metachromatic, Benefit Assessment, Systematic
Review

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ii -



Abschlussbericht $25-01 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie 26.06.2026

Dieser Bericht wurde unter Beteiligung einer externen Sachverstandigen erstellt.

Fir die Inhalte des Berichts ist allein das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen [IQWiG] verantwortlich.

Externe Sachverstandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das Institut
bearbeiten, haben gemaR § 139b Abs. 3 Satz 2 Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) —
Gesetzliche Krankenversicherung  ,alle  Beziehungen zu Interessenverbanden,
Auftragsinstituten, insbesondere  der  pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieRlich Art und H6he von Zuwendungen” offenzulegen. Das
Institut hat von der Sachverstindigen ein ausgefiilltes ,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der
externen Sachverstandigen zur Offenlegung von Beziehungen sind in Kapitel A8
zusammenfassend dargestellt. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhéangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden.

Externe Sachverstdndige

=  Annette Elisabeth Bley, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg
Das IQWiG dankt der externen Beteiligten fiir ihre Mitarbeit am Projekt.

Beteiligung von Betroffenen

Im Rahmen der Berichterstellung wurden Betroffene konsultiert.
An dem Betroffenengesprach nahmen 5 Personen (4 Familien) teil.

Ziel des Betroffenengesprachs war es, Informationen zu folgenden Themenbereichen zu
erhalten:

=  Erfahrungen, Wiinsche und Sorgen in Bezug auf die Diagnostik, Auswirkungen der
Erkrankung auf Leben und Alltag und der Umgang damit,

=  Winsche an die Behandlung einschlieBlich Therapieziele sowie Erfahrungen und Sorgen
in Bezug auf Behandlungen,

= Erwartungen an die Frilherkennungsuntersuchung und Motivation zur Teilnahme,
Erfahrungen mit der Untersuchung, Konsequenzen von Ergebnissen und Sorgen in Bezug
auf die Screening-Untersuchung.

Das IQWiG dankt den Betroffenen fiir ihre Beteiligung an dem personlichen Austausch sowie
der Europadischen Vereinigung gegen Leukodystrophien (ELA) Deutschland e. V. fir ihre

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - iii -



Abschlussbericht $25-01 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie 26.06.2026

Unterstltzung. Die Betroffenen sowie ELA Deutschland e.V. waren nicht in die
Berichterstellung eingebunden.

Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG
= David Henry Seidel

= Katrin Dreck

* Moritz Felsch

= Daniel Fleer

=  Wolfram GroR

=  Marie Kumpf

= Ulrike Lampert

* Claudia-Martina Messow
=  Ulrike Paschen

=  Vera Weingartner

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Abschlussbericht $25-01 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie 26.06.2026

Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
screenings auf metachromatische Leukodystrophie (MLD) und infolgedessen einer
Vorverlegung der Diagnosestellung und Behandlung im Vergleich zum jetzigen klinischen
Vorgehen ohne das Neugeborenenscreening auf MLD.

Im Rahmen dieser Fragestellung sollen aulRerdem die verschiedenen diagnostischen
Testverfahren zur Friiherkennung der MLD bewertet werden.

Fazit

Zum Vergleich eines Neugeborenenscreenings auf metachromatische Leukodystrophie (MLD)
versus kein Neugeborenenscreening lagen keine vergleichenden Interventionsstudien der
Screeningkette vor. Daher wurden Studien zur diagnostischen Glte sowie Interventions-
studien, die einen Vergleich eines friiheren mit einem spateren Therapiebeginn ermdglichen,
herangezogen und mittels des Linked-Evidence-Ansatzes zusammengefiihrt. Unter der
diagnostischen Gute wurden bei der vorliegenden Indikation neben der Fritherkennung der
MLD auch die (prasymptomatische) Differenzierung der MLD-Verlaufsformen bewertet.

Die Ergebnisse zur diagnostischen Glte zur Friherkennung der MLD zeigen, dass
Neugeborene mit MLD identifiziert werden kdnnen.

Die Ergebnisse zur diagnostischen Gute zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen
unterliegen Einschrankungen, deuten aber darauf hin, dass mittels der Arylsulfatase-A(ARSA)-
Enzymaktivitat (allein sowie in ODER-Kombination mit dem ARSA-Genotyp) eine Vorhersage
des frihen (spatinfantil und frihjuvenil) bzw. spaten (spatjuvenil und adult) MLD-
Krankheitsbeginns bei Neugeborenen moglich erscheint. Aktuelle Daten einer deutschen
Pilotstudie implizieren jedoch, dass noch weitere Daten bendtigt werden, da sich bei der
praktischen Umsetzung eine hohe intraindividuelle Variabilitdit der gemessenen ARSA-
Enzymaktivitat zeigt.

Ergebnisse zur Vorverlegung der Gentherapie zeigen dramatische Vorteile beim spatinfantilen
MLD-Subtyp hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und der grobmotorischen Funktion. Fir die 3
anderen MLD-Verlaufsformen liegen aktuell unzureichende Daten vor, um den Nutzen und
Schaden der Therapievorverlegung (Gentherapie bzw. allogene Stammzelltransplantation) fir
diese Gruppen ausreichend sicher abzuwagen zu kdnnen. Fir die Patientinnen und Patienten
mit spatem MLD-Krankheitsbeginn entsteht screeningimmanent ein Schaden durch die
Vorverlegung der Diagnosestellung um Jahre bis Jahrzehnte.
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Auf Basis der Ergebnisse wirde sich ein selektives Screening nur auf den spatinfantilen MLD-
Subtyp anbieten. Allerdings erscheint dies aufgrund des Zeitpunkts des Tests zur
Differenzierung (im Rahmen der konfirmatorischen Diagnostik) nach dem aktuellen
Kenntnisstand nicht umsetzbar. Daher wurde unter Beachtung der MLD-Subtyp-spezifischen
Evidenzlage eine Ubergreifende Bewertung des Nutzens eines Neugeborenenscreenings auf
MLD vorgenommen. Insgesamt gibt es kein Anzeichen, dass bei den 3 nicht spatinfantilen
MLD-Subtypen ein Schaden in einer GroRRenordnung entsteht, die es bei Betrachtung der
dramatischen Vorteile hinsichtlich des Uberlebens fiir die Kinder mit spatinfantilem MLD-
Subtyp, also bei knapp der Hélfte der Betroffenen, gerechtfertigt erscheinen lielle, die Vorteile
des Screenings als Ganzes infrage zu stellen. Diese Einschatzung gilt fur ein Neugeborenen-
screening auf MLD, das ein engmaschiges Monitoring aller identifizierten Kinder umfasst.
Insgesamt ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen des Neugeborenenscreenings auf
MLD im Vergleich zu keinem Neugeborenenscreening auf MLD.
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1 Hintergrund

Krankheitsbild

Die metachromatische Leukodystrophie (MLD) ist eine autosomal-rezessiv vererbte lysosomale
Speicherkrankheit, die zu den Stoffwechselerkrankungen zdhlt [1] (Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme [ICD-10] [2] E75.2). Es
handelt sich um eine seltene Erkrankung; die Pravalenz in Europa wird mit 0,38 bis 1,85:100 000
Lebendgeburten angegeben [1]. In Deutschland wird von 5 bis 16 Fallen pro Jahr ausgegangen,
bezogen auf die durchschnittliche Anzahl an Lebendgeburten [3]. In der Mehrheit der Falle
manifestiert sich die Erkrankung bereits im Kleinkind- oder friihen Kindesalter [1].

Charakteristisch fur die MLD ist eine fortschreitende Neurodegeneration und Demyelinisierung
[4]. Die Ursache liegt in pathogenen Varianten in beiden Allelen des ARSA-Gens, das die
Arylsulfatase A (ARSA) kodiert [5]. Nur in sehr seltenen Fallen liegen der MLD pathogene
Varianten im Prosaposin-Gen (PSAP) zugrunde. Weiterhin konnen Veranderungen im Sulfatase-
modifying-factor-1(SUMF1)-Gen zu einer multiplen Sulfatase-Defizienz fihren, bei der — wie bei
MLD aufgrund pathogener ARSA-Genvarianten — auch die ARSA-Enzymaktivitat verringert sein
kann. Im Folgenden geht es ausschlielRlich um die MLD mit biallelischen pathogenen ARSA-
Genvarianten, da aktuell nur fir diese krankheitsmodifizierende Therapieoptionen vorliegen
[4]. Das ARSA-Enzym wird zur Spaltung von Sulfatiden in ihre beiden Einzelkomponenten
Cerebrosid und Sulfat in den Lysosomen bendtigt [6]. Durch den Gendefekt wird der Abbau von
Sulfatid gestort, wodurch sich dieses in verschiedenen Geweben im Korper ablagert und zu
Schadigungen u. a. im zentralen und peripheren Nervensystem fihrt [4]. Darlber hinaus kdnnen
Gallenblasenanomalien wie Wandverdickungen oder hyperplastische Polypen auftreten, bevor
sich die MLD neurologisch manifestiert [4]. Die MLD kann unterschiedliche Verlaufe nehmen
und verschiedene Symptome aufweisen [7]. Basierend auf dem Alter der Patientinnen und
Patienten bei Symptombeginn hat sich eine Klassifizierung in 4 MLD-Subtypen etabliert [4]: 1)
spatinfantil (Late infantile): < 30 Monate; 2) friihjuvenil (Early juvenile): > 2,5 bis <6 Jahre; 3)
spatjuvenil (Late juvenile): 7 bis <16 Jahre; 4) erwachsen (Adult): > 16 Jahre. Ein friheres
Auftreten der Symptome geht typischerweise mit einer schnelleren Progression der Erkrankung
und einer kiirzeren Lebenserwartung einher [1]. Aktuelle Expertenkonsense empfehlen daher,
die 4 MLD-Subtypen aufzuteilen in einen frihen (spatinfantiler und friihjuveniler MLD-Subtyp)
oder spaten (spatjuveniler und erwachsener / adulter MLD-Subtyp) MLD-Krankheitsbeginn
[4,5]. Diese Einteilung ist flr die Therapiezuweisung mafigeblich (siehe unten). Die Symptome
unterscheiden sich je nach MLD-Subtyp bzw. MLD-Krankheitsbeginn. Beim friihen MLD-Krank-
heitsbeginn stehen motorische Beeintrachtigungen, Dysphagie, Entwicklungsverzogerungen
oder Verhaltensauffalligkeiten im Vordergrund. Beim spaten MLD-Krankheitsbeginn treten bei
einigen Patientinnen und Patienten motorische sowie kognitive und psychiatrische Symptome
auf, bei anderen Patientinnen und Patienten jedoch ausschlieflich kognitive und psychiatrische
Symptome [7]. Die beobachteten Haufigkeiten der MLD-Subtypen in Studien variieren je nach
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Ort der Untersuchung und Erfassungsmethode; insgesamt gilt der spatinfantile MLD-Subtyp mit
bis zu 62 % der MLD-Falle als haufigster MLD-Subtyp in Europa [1]. Unbehandelt fihrt dieser vor
dem Erreichen des Erwachsenenalters zum Tod [7].

Diagnose und Therapie

Zur konfirmatorischen Diagnose der MLD hat sich ein 3-teiliges Verfahren etabliert [4]: 1)
laborchemische Messung der ARSA-Enzymaktivitdt im Blut, 2) Nachweis erhohter Sulfatide im
Urin und 3) Sequenzierung des ARSA-Gens. Die Tests gelten einzeln jeweils nicht als
ausreichend, um die MLD sicher zu erkennen [4]. Zudem kann durch den 3-teiligen Test im
Gegensatz zur ausschlieRlichen ARSA-Gensequenzierung die MLD z.B. von einem ARSA-
Pseudomangel (ARSA pseudo-deficiency) unterschieden werden. Bei einem ARSA-Pseudo-
mangel weisen die Trager ARSA-Genotypen auf, die zu einer vergleichbar eingeschrankten
ARSA-Enzymaktivitat flihren wie bei MLD, ohne dass sich daraus eine pathologische
Sulfatidanhaufung ergibt und bleiben folglich ihr Leben lang gesund [4]. Teil der MLD-
Diagnosestellung ist zudem idealerweise die Sequenzierung des ARSA-Gens der biologischen
Eltern [4,5]. Die Klassifizierung der ARSA-Genvarianten soll gemald den Kriterien des American
College of Medical Genetics (ACMG) erfolgen [4]. Die ACMG empfiehlt dazu eine Einteilung in
pathogene (Klasse 5), wahrscheinlich pathogene (Klasse 4), benigne (Klasse 1) und
wahrscheinlich benigne Varianten (Klasse 2) sowie Varianten unklarer Signifikanz (VUS;
Klasse 3) [8]. Die pathogenen ARSA-Genvarianten kdnnen weiter unterschieden werden in
0-Varianten (Loss-of-Function[LoF]-Varianten), die mit einem (nahezu) vollstandigen
Funktionsverlust einhergehen, und R-Varianten, bei denen eine Restenzymaktivitat erhalten
bleibt [5]. Proteintrunkierende Varianten (PTVs) werden oft als LoF-Varianten interpretiert [9].
Der Nachweis typischer Lasionsmuster mithilfe magnetresonanztomografischer
Untersuchungen des Gehirns kann die Diagnose im Erkrankungsverlauf bestatigen und die
Einschatzung der MLD-Verlaufsform und des klinischen Schweregrads unterstiitzen [4]. Die
auf dem Phanotyp basierende Einteilung der MLD-Subtypen kann bislang nur zu Teilen
genetisch prognostiziert werden [4,5,10]. Insbesondere der spatinfantile MLD-Subtyp kann
durch bestimmte biallelische ARSA-Genvarianten bereits zu grof3en Teilen prasymptomatisch
bestimmt werden [4]. Fiir die anderen MLD-Subtypen sind bestimmte prognostische ARSA-
Genvarianten bekannt, hier wird allerdings noch weiterer Forschungsbedarf festgestellt
[4,10].

Derzeit gibt es 2 krankheitsmodifizierende Therapieoptionen fir die MLD [4,5]. Fir Kinder mit
(prognostiziertem) friihen MLD-Krankheitsbeginn steht die medikamentose Therapie
Atidarsagen autotemcel (auch: Libmeldy oder OTL-200) zur Verfiigung (im Folgenden als
Gentherapie bezeichnet). Hierbei handelt es sich um eine autologe Blutstammzell- oder
Knochenmarktransplantation, bei der die CD34+ Zellen unter Verwendung eines lentiviralen
Vektors genetisch so verandert werden, dass sie anschlieRend das funktionelle ARSA-Enzym
exprimieren konnen [11]. Fur die Behandlung ist eine myeloablative Konditionierung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Abschlussbericht $25-01 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie 26.06.2026

erforderlich, vorzugsweise mit Busulfan [11]. Die Gentherapie ist zugelassen zur Behandlung
von MLD ,die durch Mutationen in beiden Allelen des Gens fir die Arylsulfatase A (ARSA)
gekennzeichnet ist, welche zu einer Verringerung der enzymatischen Aktivitat von ARSA fiihrt:
1) bei Kindern mit im prasymptomatischen spaten Sauglings- (pre-symptomatic late infantile,
PSLI) oder prasymptomatischen friihen Kindesalter (pre-symptomatic early juvenile, PSEJ)
auftretenden Formen” und 2) ,bei Kindern mit der im frihsymptomatischen friihen
Kindesalter (early symptomatic early juvenile, ESEJ) auftretenden Form, die jedoch noch
selbstandig gehen kénnen, vor dem Einsetzen einer kognitiven Verschlechterung® [11].
Frihsymptomatisch wird demnach definiert Uber die Gehfdhigkeit und den
Intelligenzquotienten (1Q). Fir Kinder mit (prognostiziertem) spatem MLD-Krankheitsbeginn
kann eine allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation (allogene SZT, im Folgenden
auch allo-SZT) erwogen werden [4]. Diese ist als stationare Leistung in Deutschland verfligbar,
aber es liegt bislang keine wissenschaftliche Bewertung des Nutzens oder Schadens der allo-
SZT bei MLD vor. Gemald aktueller Expertenkonsense [4,5] kann die allo-SZT eingesetzt werden
bei pra- und friihsymptomatischen Kindern des spatjuvenilen MLD-Subtyps sowie bei pra- und
frilhsymptomatischen Personen des erwachsenen / adulten MLD-Subtyps. Nach derzeitigem
Wissensstand ist eine allo-SZT ineffektiv beim spatinfantilen MLD-Subtyp sowie bei dem friih-
oder spatjuvenilen MLD-Subtyp mit bereits fortgeschrittenen Symptomen [4,12]. Gemall dem
europdischen Expertenkonsens [4] konnten ohne ein Neugeborenenscreening auf MLD die
Kinder insbesondere prasymptomatisch nur durch ebenfalls erkrankte altere Geschwister
diagnostiziert werden; Geschwister weisen den gleichen ARSA-Genotyp und meist den
gleichen MLD-Subtyp auf [13]. Bei den frihen MLD-Verlaufsformen ist die Variabilitat
hinsichtlich des Alters bei Symptombeginn geringer als bei den spaten MLD-Verlaufsformen.
Durch eine verzogerte Diagnosestellung sei es derzeit flir etwa 2 Drittel der MLD-Erkrankten
nicht mehr moglich, die verfligbaren Therapien nutzen zu kénnen. Flir symptomatische MLD-
Patientinnen und Patienten verbleiben rein palliative bzw. supportive MaBnahmen [4].

Zur prasymptomatischen Friherkennung von MLD kann auf Filterpapier aufgetropftes
Trockenblut verwendet werden [4,14]. Bei dem in Deutschland gemaR der Kinder-Richtlinie
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) [15] durchgefiihrten erweiterten
Neugeborenenscreening (ENS) wird in der 36. bis 72. Lebensstunde Fersen- oder Venenblut
gewonnen, auf Filterpapierkarten aufgetropft, bei Raumtemperatur getrocknet und
hinsichtlich einiger Zielerkrankungen untersucht. Das ENS dient generell der Friiherkennung
von angeborenen endokrinen Stérungen, Stoffwechseldefekten, Defekten des Immun- oder
Blutsystems sowie des neuromuskuldren Systems, die die kognitive und korperliche
Kindesentwicklung gefahrden [15]. MLD gehort bisher nicht zu den 16 Zielerkrankungen, die
im Rahmen des ENS untersucht werden. Das Ziel eines Neugeborenenscreenings auf MLD ist
die frihere Identifikation und Behandlung von betroffenen Kindern [4,5]. Voraussetzung dafir
ist eine Methode, die vor Auftreten von Symptomen und damit unabhangig vom Alter bei
Symptombeginn eine Differenzierung zwischen den MLD-Subtypen ermdoglicht.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
screenings auf metachromatische Leukodystrophie (MLD) und infolgedessen einer
Vorverlegung der Diagnosestellung und Behandlung im Vergleich zum jetzigen klinischen
Vorgehen ohne das Neugeborenenscreening auf MLD.

Im Rahmen dieser Fragestellung sollen aulRerdem die verschiedenen diagnostischen
Testverfahren zur Frilherkennung der MLD bewertet werden.
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3 Methoden

In die Nutzenbewertung wurden vergleichende Studien der Screeningkette eingeschlossen.
Fiir den Fall, dass solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantitdt und Qualitat
vorliegen sollten, war eine Bewertung von Interventionsstudien, die einen Vergleich eines
friilheren gegenliber einem spdteren Therapiebeginn ermdglichen, sowie von Studien zur
diagnostischen Giite (sowohl zur Friherkennung von MLD als auch zur Differenzierung der
MLD-Verlaufsformen) als die einzelnen Bausteine der Screeningkette vorgesehen (Linked-
Evidence).

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Neugeborene. Die Priifintervention bildete
das Neugeborenenscreening auf MLD in Kombination mit einer Vorverlegung der
Diagnosestellung und Behandlung. Als Vergleichsintervention galt kein Screening auf MLD.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat,

=  Morbiditat, insbesondere grobmotorische Funktion, kognitive Funktion,
Entwicklungsverzogerungen, psychische und Verhaltenssymptome,
Krankenhausaufenthalte,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

= Nebenwirkungen.

Es sollten randomisierte kontrollierte Studien (Randomized controlled Trials [RCTs]) in die
Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Sofern die auf RCTs basierende Datenlage zur
Nutzenbewertung nicht ausreichte, sollten auch nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien und vergleichende Kohortenstudien (mit zeitlich paralleler oder mit
nicht zeitlich paralleler Kontrollgruppe) eingeschlossen werden. Hinsichtlich der Studiendauer
bestand keine Einschrankung.

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

Sofern keine vergleichende Interventionsstudie der Screeningkette identifiziert wurde,
wurden in die Bewertung auch Interventionsstudien mit Patientinnen und Patienten mit
bestatigter MLD beriicksichtigt, die einen Vergleich eines friiheren gegeniiber einem spateren
Therapiebeginns ermdglichten. Die Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten der
Interventionsgruppe mit frilherem Therapiebeginn musste auf die Screeningsituation bei
Neugeborenen im Rahmen des ENS gemalR der Kinder-Richtlinie in Deutschland [15]
Ubertragbar sein. Fir die zu prifende Intervention wurde deshalb jeweils ein
prasymptomatischer Behandlungsbeginn bericksichtigt. Als Vergleichsintervention galt
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jeweils ein spdterer Therapiebeginn bei bereits vorliegender Symptomatik. In Abhangigkeit
des (prognostizierten) MLD-Krankheitsbeginns bzw. MLD-Subtyps ergaben sich
unterschiedliche Optionen als Vergleichsintervention. Da die Diagnosestellung bei MLD
aktuell (ohne Neugeborenenscreening) in der Regel erst bei Vorliegen von Symptomen erfolgt
(siehe Kapitel 1), wenn eine krankheitsmodifizierende Therapie haufig bereits nicht mehr
indiziert ist, wurde auch die rein symptomatische Behandlung bzw. Best supportive Care (BSC)
als Vergleichsintervention beriicksichtigt. Eine Ubersicht (ber die resultierenden
bewertungsrelevanten Vergleiche je MLD-Subtyp ist Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Ubersicht der Teilfragestellungen zur Therapievorverlegung unter
Berlicksichtigung der MLD-Subtypen

MLD-Verlaufsform Bewertungsrelevanter Vergleich
Priifintervention: Vergleichsintervention:
Friiher Therapiebeginn Spéater Therapiebeginn
(Prognostizierter) friiher MLD-Krankheitsbeginn
spatinfantil prasymptomatisch Atidarsagen autotemcel symptomatisch Best supportive Care
(im Folgenden: Gentherapie)
frihjuvenil prasymptomatisch Gentherapie symptomatisch Best supportive Care
prasymptomatisch Gentherapie frihsymptomatisch Gentherapie

(Prognostizierter) spater MLD-Krankheitsbeginn

spatjuvenil prasymptomatisch allo-SZT symptomatisch Best supportive Care
prasymptomatisch allo-SZT frihsymptomatisch allo-SZT

adult prasymptomatisch allo-SZT symptomatisch Best supportive Care
prasymptomatisch allo-SZT frihsymptomatisch allo-SZT

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; MLD: metachromatische Leukodystrophie

Zur allo-SZT ist anzumerken, dass der Nutzen dieser Therapie derzeit ungewiss ist, es liegt
keine entsprechende Bewertung der Behandlung in der Indikation MLD in Deutschland vor.
Da sie jedoch als stationédre Leistung in der Versorgung ist und bei MLD angewendet wird (vgl.
Kapitel 1), wurde sie in der vorliegenden Nutzenbewertung als Therapieoption
mitberiicksichtigt.

Bei den Studien mit Daten zu Patientinnen und Patienten mit spatem Therapiebeginn
(symptomatisch therapiert) mussten konkrete Angaben fiir die Patientinnen und Patienten
zum Alter bei Symptombeginn sowie zur Dauer zwischen dem Auftreten erster Symptome und
dem Therapiebeginn vorliegen.

Fir die Untersuchung wurden die gleichen patientenrelevanten Endpunkte und Studientypen
betrachtet, wie bereits bei den vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette
genannt. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.
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Studien zur diagnostischen Giite

Im Rahmen der vorliegenden Bewertung wurden gemaf Auftrag Studien zur diagnostischen
Gute von Tests zur Friherkennung einer MLD herangezogen. Dariiber hinaus wurden Studien
zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen (friiher versus spater MLD-Krankheitsbeginn
oder die 4 MLD-Subtypen) nach gestellter MLD-Diagnose herangezogen. Dies wurde fir die
vorliegende Bewertung als notwendig erachtet, da die Therapiewahl von dieser
Differenzierungsmoglichkeit abhangt.

Friherkennung von MLD

Der Indextest war bei der Friiherkennung der MLD das Screening auf MLD unter Verwendung
von Trockenblut auf Filterpapierkarten. Den Referenztest bildete hierbei ein 3-teiliges
Verfahren aus 1.) einer laborchemischen Messung der ARSA-Enzymaktivitdt im Blut, 2.) dem
Nachweis erhohter Sulfatide im Urin und 3.) der Sequenzierung des ARSA-Gens. Bei
unauffdlligem Befund im Indextest konnte alternativ auch eine ausreichend lange
Nachbeobachtung akzeptiert werden. Eingeschlossen wurden Studien, aus denen Kennzahlen
zur diagnostischen Gilite im Hinblick auf die Entdeckung einer MLD verfligbar waren. Es
wurden diagnostische Querschnitt- und Kohortenstudien herangezogen, bei unzureichender
Datenlage sukzessive auch diagnostische retrospektive Kohortenstudien oder Studien im
Verification-of-only-positive-Testers(VOPT)-Design.

Differenzierung der MLD-Verlaufsformen

Der Indextest beinhaltete bei der Differenzierung der MLD-Verlaufsformen alle in den Studien
verwendeten diagnostischen Testverfahren oder Kombinationen von Testverfahren, die sich
an die Diagnosestellung von MLD anschlossen. Den Referenztest bildete hierbei der natiirliche
Verlauf der Erkrankung, d. h. der phanotypisch diagnostizierte MLD-Krankheitsbeginn bzw.
MLD-Subtyp. Fir die Untersuchung wurden Studien eingeschlossen, aus denen Kennzahlen
zur diagnostischen Gite im Hinblick auf die Differenzierung der MLD-Verlaufsformen (friiher
versus spater MLD-Krankheitsbeginn oder die 4 MLD-Subtypen) verfiigbar waren. Es wurden
diagnostische Querschnitt- und Kohortenstudien herangezogen, bei unzureichender
Datenlage auch diagnostische retrospektive Kohortenstudien oder retrospektive Fall-
Kontrollstudien.

Informationsbeschaffung, Informationsbewertung und Synthese

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Suche nach systematischen Ubersichten
(SUs) in den Datenbanken MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic
Reviews) und International Health Technology Assessment (HTA) Database, sowie auf den
Websites des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Abschlussbericht $25-01 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie 26.06.2026

Es wurde je Teilfragestellung gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle SU infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im
Folgenden: Basis-SU).

Lag fir eine der Teilfragestellungen eine solche Basis-SU vor, erfolgte in einem 2. Schritt eine
erginzende Suche nach Studien fiir den Zeitraum, der nicht durch die Basis-SU abgedeckt war.
Andernfalls erfolgte die Suche nach Studien ohne Einschrankung des Zeitraums.

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials (Letztere nicht fir Studien zur
Bewertung der diagnostischen Giite) durchgefiihrt.

Dariber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, Herstelleranfragen, offentlich zugdngliche Dokumente von Zulassungs-
behorden, vom G-BA Ubermittelte Dokumente, die G-BA- und IQWiG-Website, die Sichtung
von Referenzlisten identifizierter SUs, aus Anhdrungsverfahren zur Verfiigung gestellte
Dokumente und Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhangig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Bei Studien
zur diagnostischen Giite wurde neben dem Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zudem die
Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation (berpriift. Die Ergebnisse der
einzelnen vergleichenden Interventionsstudien wurden nach Endpunkten geordnet
beschrieben.

Da Gberwiegend keine geeignete Ergebnisdarstellung in den Primarquellen vorlag, wurden die
im vorliegenden Bericht prasentierten Ergebnisse groftenteils selbst berechnet (z.B.
Berechnung der Hazard Ratios [HR] aus den Kaplan-Meier-Kurven).

Bei der Interventionsstudie zur Gentherapie wurden Geschwisteranalysen durchgefiihrt,
sofern sich bei einem patientenrelevanten Endpunkt dramatische Effekte zeigten, um das
Ergebnis zusatzlich abzusichern. Dazu wurden jeweils Daten der behandelten Patientinnen
und Patienten aus der Interventionsgruppe mit Daten ihrer unbehandelten symptomatischen
Geschwister mit BSC verglichen.

Aufgrund der geringen Fallzahlen in den eingeschlossenen Studien zur allo-SZT wurden
individuelle Patientendaten (IPD) fur Patientinnen und Patienten mit spdtem MLD-
Krankheitsbeginn ohne weitere Adjustierung in einem gemeinsamen Datensatz allo-SZT
zusammengefasst. Damit erhoht sich die Fallzahl und es lassen sich Aussagen zur Richtung
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moglicher Effekte machen. Als Mindestvoraussetzung zur Darstellung von Ergebnissen wurde
eine Fallzahl von n = 3 Patientinnen oder Patienten pro Gruppe festgelegt.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen
und Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfillt waren.

Flr vergleichende Interventionsstudien sollte fiir jeden Endpunkt eine Aussage zur Beleglage
des (hoheren) Nutzens oder (héheren) Schadens eines Screenings bzw. eines friiheren
Therapiebeginns getroffen werden. Dabei waren 4 Abstufungen der Aussagesicherheit
moglich: Es lag entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere
Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3
Situationen vor. Der letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden
Daten keine der 3 lbrigen Aussagen zulieBen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein
Anhaltspunkt fiir einen (h6heren) Nutzen oder (héheren) Schaden vor” getroffen. Aussagen
zum Nutzen auf Basis von Studien mit niedrigerer Evidenzstufe (quasirandomisierte
kontrollierte oder retrospektive vergleichende Studien) waren nur moglich, wenn die
vorliegenden Effekte so grofl waren, dass sie sich nicht allein durch die Einwirkung von
StorgrofRen erkldren lieen (dramatischer Effekt). Konnten die Kriterien eines dramatischen
Effekts nicht angewendet werden, erfolgte fiir die vergleichenden Interventionsstudien eine
alleinige endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens und Aussage zur
Beleglage. Der Nutzen des Screenings wurde durch die Gegenlberstellung der
gesundheitsbezogenen Konsequenzen der moglichen Testergebnisse und ihrer
Wahrscheinlichkeiten zusammen mit einer Aussage zum Nutzen eines friheren
Therapiebeginns abgeleitet (Linked-Evidence-Ansatz). Die Aussagesicherheit bezlglich des
Nutzens des Screenings bericksichtigte auf diese Weise sowohl die Aussagesicherheit
beziglich des Nutzens eines friiheren Therapiebeginns als auch beziglich der diagnostischen
Gute.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Es wurde keine systematische Ubersicht als Basis-SU zum Zweck der Identifizierung von
Priméarstudien beriicksichtigt. 1 identifizierte SU zu Therapiestudien bei MLD wurde zur
Sichtung der Referenzlisten bericksichtigt, jedoch nicht als Basis fiir die Recherche nach
Studien zum Therapiebeginn herangezogen.

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Die Informationsbeschaffung ergab keine fiir die Fragestellung relevante vergleichende
Interventionsstudie zur Screeningkette. Es wurden keine geplanten oder laufenden
vergleichenden Interventionsstudien zur Screeningkette identifiziert. Es wurden nicht
vergleichende (1-armige) Interventionsstudien zur Screeningkette, teils mit berichteten
Ergebnissen, identifiziert; diese wurden fiir den vorliegenden Bericht als Studien zur
diagnostischen Glite herangezogen (siehe Abschnitt 4.5). Die letzte Suche nach
Interventionsstudien zur Screeningkette fand am 29.01.2026 statt.

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

Die Informationsbeschaffung ergab insgesamt 10 relevante vergleichende Interventions-
studien zum Therapiebeginn.

Zwei davon, die Studie Orchard Therapeutics 2025 (11 Dokumente, 6 Studienregistereintrage)
und die laufende Studie LongTERM-MLD (1 Dokument) mit Interimsergebnissen, wurden fir
die Fragestellung einer Therapievorverlegung der Gentherapie eingeschlossen, mit Daten zu
den bewertungsrelevanten Vergleichen bei Patientinnen und Patienten mit frihem MLD-
Krankheitsbeginn (siehe Tabelle 1). Es wurde keine geplante und keine weitere laufende
Studie identifiziert.

Die Ubrigen 8 Studien (8 Dokumente) wurden fiir die Fragestellung zur Therapievorverlegung
allo-SZT bei Patientinnen und Patienten mit spatem MLD-Krankheitsbeginn eingeschlossen,
mit Daten zu mindestens 1 der 2 bewertungsrelevanten Vergleiche (siehe Tabelle 1). Bei allen
8 Studien handelt es sich um retrospektive vergleichende Kohortenstudien, wobei
vergleichende Daten teilweise nur aus Subgruppen vorlagen oder auf Basis
patientenindividueller Daten selbst berechnet wurden. Es wurde keine geplante sowie 1
laufende Studie identifiziert. Des Weiteren wurde 1 abgeschlossene Studie zum
Therapiebeginn mit einer allo-SZT ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

Es wurde 1 weitere laufende Studie identifiziert, welche nicht eindeutig einer Therapie
zugeordnet werden konnte. Diese Studie untersucht u.a. die aktuell verfligbaren
Behandlungen bei Leukodystrophien, zielt damit breiter auf angeborene neurodegenerative
Erkrankungen bzw. Stoffwechselerkrankungen ab und betrachtet nicht ausschlieBlich MLD.
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Die Relevanz dieser Studie ist flir die vorliegende Bewertung unklar, da ungewiss ist, ob
Uberhaupt Patientinnen und Patienten mit MLD eingeschlossen werden bzw. wurden und ob
Daten zu berichtsrelevanten Vergleichen vorliegen werden.

Die letzte Suche nach vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn fand am
29.01.2026 statt.

Studien zur diagnostischen Giite

Die Informationsbeschaffung ergab 6 relevante Studien zur diagnostischen Giite. Davon
wurden 4 Studien (5 Dokumente) zur Friherkennung von MLD und 2 Studien (3 Dokumente)
zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen eingeschlossen. Weder fiir die Frilherkennung
von MLD noch fiir die Differenzierung der MLD-Verlaufsformen wurden Studien identifiziert,
in denen Neugeborene sowohl konsekutiv eingeschlossen als auch die Trennkriterien der
Indextests prospektiv festgelegt wurden. Es wurden keine geplante Studie, 2 laufende Studien
und 1 abgeschlossene Studie ohne berichtete Ergebnisse zur Friherkennung von MLD
identifiziert. Es wurde keine geplante, laufende oder abgebrochene Studie zur Differenzierung
der MLD-Verlaufsformen identifiziert.

Die letzte Suche nach Studien zur diagnostischen Glte fand am 09.02.2026 statt.

Ubersicht eingeschlossene Studien

Eine Ubersicht (iber alle eingeschlossenen Studien fiir die jeweiligen Fragestellungen und
Teilfragestellungen einschlieBlich der Darstellung der Vergleiche befindet sich in Tabelle 2.
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Tabelle 2: Ubersicht der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Fragestellung Studie Vergleich Daten
Krankheitsbeginn verwertbar®
Teilfragestellung
Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette
keine relevanten Studien identifiziert
Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn
(Prognostizierter) friiher MLD-Krankheitsbeginn
Gentherapie Orchard Therapeutics | spatinfantiler MLD-Subtyp: ja
(Atidarsagen 2025 prasymptomatischer Therapiebeginn versus
autotemcel) (symptomatisch) Best supportive Care
frihjuveniler MLD-Subtyp: ja
prasymptomatischer Therapiebeginn versus
(symptomatisch) Best supportive Care
friihjuveniler MLD-Subtyp: ja
prasymptomatischer versus
frihsymptomatischer Therapiebeginn
LongTERM-MLD spatinfantiler MLD-Subtyp: (ja)®
prasymptomatischer Therapiebeginn versus
(symptomatisch) Best supportive Care
frithjuveniler MLD-Subtyp: (ja)®
prasymptomatischer Therapiebeginn versus
(symptomatisch) Best supportive Care
frihjuveniler MLD-Subtyp: (ja)b
prasymptomatischer versus
frihsymptomatischer Therapiebeginn
(Prognostizierter) spater MLD-Krankheitsbeginn®
allogene Beerepoot 2025 prasymptomatischer Therapiebeginn versus nein
Stammazell- ' Beschle 2020 symptomatisch Best supportive Care nein
transplantation
Groeschel 2016 nein
van Rappard 2016 nein
Schoenmakers 2026 (ja)?
Beerepoot 2025 prasymptomatischer versus nein
Beschle 2020 frihsymptomatischer Therapiebeginn ja®
Boucher 2015 ja®
Groeschel 2016 ja®
Martin 2013 nein
van den Broek 2018 nein
van Rappard 2016 nein
Schoenmakers 2026 (ja)?
Studien zur diagnostischen Giite
Friherkennung Hong 2021 - ja
von MLD Laugwitz 2024 ja
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Tabelle 2: Ubersicht der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Fragestellung Studie Vergleich Daten
Krankheitsbeginn verwertbar?®
Teilfragestellung

Malvagia 2025 a

Wu 2024 i
Differenzierung Santhanakumaran 2022 |- a
der MLD- — '
Verlaufsformen Trinidad 2023 i

a. Fir Details siehe in den nachfolgenden Abschnitten 4.3, 4.4, 4.5 und 4.6.

b. Es wurde lediglich eine kursorische Priifung der Ergebnisse der Studie LongTERM-MLD dahin gehend
durchgefiihrt, ob sie aktuell weitere Erkenntnisse zur Therapievorverlegung tiber die Ergebnisse der
Studie Orchard Therapeutics 2025 hinaus liefern (siehe Abschnitt 4.3.1.2).

c. Studienpopulationen umfassen teils alle 4, teils nur juvenile MLD-Subtypen; fir die vorliegende
Bewertung wurden jeweils nur die Falle mit spatjuvenilem oder adultem MLD-Subtyp aus den Studien
beriicksichtigt. Aus Ubersichtlichkeitsgriinden erfolgte keine separate Darstellung der Vergleiche pro
MLD-Subtyp.

d. Es wurde lediglich eine kursorische Priifung der Ergebnisse der Studie Schoenmakers 2026 dahin gehend
durchgefiihrt, ob sie aktuell weitere Erkenntnisse zur Therapievorverlegung tiber die Ergebnisse des
Datensatzes allo-SZT hinaus liefern (siehe Abschnitt 4.4.5).

e. nur fur Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem MLD-Subtyp

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; MLD: metachromatische Leukodystrophie

4.2 \Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette wurden nicht identifiziert. Daher
erfolgte eine Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette — zum einen anhand von
vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4), zum
anderen anhand von Studien zur diagnostischen Giite (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).

4.3 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn — (prognostizierter) frither
MLD-Krankheitsbeginn — Gentherapie

4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien (Gentherapie)
4.3.1.1 Studie Orchard Therapeutics 2025

Bei der Studie Orchard Therapeutics 2025 handelt es sich um einen integrierten Datensatz
(IDS) aus 2 klinischen Studien und 3 erweiterten Zugangsprogrammen (Expanded Access
Programs, im Folgenden als Studien bezeichnet) zur Gentherapie, dem Daten 1 Studie zum
natirlichen Verlauf der Erkrankung gegeniibergestellt wurden (Natural History [NHx], im
Folgenden BSC). Im vorliegenden Bericht wurden ausschlieBlich die Ergebnisse zum
aktuellsten publizierten Datenschnitt gemaR der Publikation Fumagalli 2025 (IDS: 01.11.2022,
BSC: 01.11.2021) [16] sowie den entsprechenden vom Hersteller (ibermittelten Dokumenten
zu diesen zugrunde liegenden 6 Studien herangezogen. Es liegen jeweils separate
Auswertungen flr Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem oder friihjuvenilem MLD-
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Subtyp vor, sowie bei Patientinnen und Patienten mit friihjuvenilem MLD-Subtyp dartber
hinaus zum Symptomstatus (pra- versus friihsymptomatisch) zum Zeitpunkt der Gentherapie.
Insgesamt lagen aus der Studie Orchard Therapeutics 2025 Ergebnisse fiir alle 3
bewertungsrelevanten Vergleiche im Sinne einer Vorverlegung des Therapiebeginns bei
frihem MLD-Krankheitsbeginn vor (siehe Tabelle1l), bzw. Daten die ermoglichten,
entsprechende Ergebnisse selbst zu berechnen. Die Studie wurde als retrospektive
Kohortenstudie mit teils zeitlich paralleler (Vergleich prasymptomatischer versus
frlhsymptomatischer Therapiebeginn) und teils zeitlich nicht paralleler Kontrollgruppe
(préasymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC) bewertet.

Zur Beschreibung der Studie Orchard Therapeutics 2025 werden nachfolgend die dem IDS
sowie der symptomatischen Vergleichsgruppe mit BSC zugrunde liegenden Studien kurz
skizziert. Allen 6 Studien gemein ist, dass sie monozentrisch im selben Studienzentrum in
Italien  durchgefiihrt wurden. Die Studien wurden allesamt als 1-armige
Verlaufsbeobachtungen bzw. Fallserien / -berichte eingeordnet und entsprachen separat
betrachtet somit nicht den Einschlusskriterien einer vergleichenden Interventionsstudie.
Dariberhinausgehende Informationen, u. a. zu Ein- und Ausschlusskriterien, finden sich in den
Details des Berichts (siehe Abschnitt A3.3.1.1).

Studie 201222 (NCT01560182)

Die Studie 201222 [17] begann im Jahr 2010 mit der Rekrutierung und lauft gemak Angaben
des Herstellers noch [18] (gemal Studienregistereintragen abgeschlossen [19,20]). In allen 3
Quellen wird als geplantes Fertigstellungsdatum der 19.09.2025 angegeben. In der Studie
wurden insgesamt 20 Patientinnen und Patienten mit der frischen Formulierung der
Gentherapie behandelt: 8 mit spatinfantilem MLD-Subtyp prasymptomatisch, 4 mit
frihjuvenilem MLD-Subtyp prasymptomatisch (1 dieser 4 Patientinnen und Patienten hatte
einen intermedidren Subtyp zwischen spatinfantilem und friihjuvenilem MLD-Subtyp und
wurde fiir die Analysen dem prasymptomatisch frithjuvenilen MLD-Subtyp zugeordnet) und 6
mit frihjuvenilem MLD-Subtyp frihsymptomatisch. 2 in der Studie 201222 frihsympto-
matisch behandelte Patientinnen und Patienten waren urspriinglich in der Kohorte zum
natirlichen Verlauf (Studie 204949) eingeschlossen; in die Studie Orchard Therapeutics 2025
gingen nur Daten ein, die im Rahmen der Studie 201222 erhoben wurden. Insgesamt ist eine
Nachbeobachtung der behandelten Patientinnen und Patienten von jeweils mindestens 8
Jahren geplant.

Studie 205756 (NCT03392987)

Die Studie 205756 [21] begann im Jahr 2018 mit der Rekrutierung und ist mittlerweile
abgeschlossen. Die Angaben zum Fertigstellungsdatum variieren je nach Quelle, gemaR
Angaben des Herstellers am 10.03.2025 [18] und gemd&f Studienregistereintragen am
10.03.2026 [22,23]. In der Studie wurden insgesamt 10 Patientinnen und Patienten
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prasymptomatisch mit der kryokonservierten Formulierung der Gentherapie behandelt: 4 mit
spatinfantilem MLD-Subtyp und 6 mit frihjuvenilem MLD-Subtyp. Insgesamt ist eine
Nachbeobachtung der behandelten Patientinnen und Patienten von jeweils mindestens 8
Jahren geplant. Im Rahmen der Familienanamnese der in der Studie 205756 behandelten
Patientinnen und Patienten wurden zu 6 erkrankten, unbehandelten Geschwistern (2 mit
spatinfantilem MLD-Subtyp und 4 mit friihjuvenilem MLD-Subtyp) Daten u. a. zum Alter bei
schwerem grobmotorischen Funktionsverlust bzw. bei Versterben erhoben.

Studie CUP 206258

Bei der Studie CUP 206258 [24] handelt es sich um ein Arzneimittel-Hartefallprogramm, in
dem 5 Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem MLD-Subtyp (n = 4) oder friihjuvenilem
MLD-Subtyp (n =1) ab dem Jahr 2017 prasymptomatisch mit der frischen Formulierung der
Gentherapie behandelt wurden. Der Hersteller gab an, dass die Studie noch lduft und am
25.07.2025 abgeschlossen sein sollte [18].

Studie HE 205029

Bei der Studie HE 205029 [24] handelt es sich um eine Krankenhausausnahmegenehmigung,
bei der 3 Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem MLD-Subtyp ab dem Jahr 2015
prasymptomatisch mit der frischen Formulierung der Gentherapie behandelt wurden. Der
Hersteller gab an, dass die Studie noch lauft und am 25.07.2025 abgeschlossen sein sollte [18].

Studie CUP 207394

Bei der Studie CUP 207394 [25] handelt es sich um ein Arzneimittel-Hartefallprogramm, in
dem 1 Kind mit friihjuvenilem MLD-Subtyp im Jahr 2013 frihsymptomatisch mit der frischen
Formulierung der Gentherapie behandelt wurde. Der Hersteller gab an, dass die Studie noch
lduft und am 19.09.2025 abgeschlossen sein sollte [18].

Studie 204949 (NHx)

Bei der Studie 204949 handelt es sich um eine Teilpopulation der Studie LDM1 zum
natirlichen Verlauf der MLLD [26]. Die Studie 204949 diente als historische Kontrollkohorte zur
Studie 201222 und umfasste entsprechend nur Patientinnen und Patienten mit friihem MLD-
Krankheitsbeginn (spatinfantiler MLD-Subtyp und frihjuveniler MLD-Subtyp oder ein
intermedidrer Subtyp dazwischen), wahrend die Gbergeordnete Studie LDM1 alle 4 MLD-
Subtypen umfasste. Die Patientinnen und Patienten wurden allesamt symptomatisch
diagnostiziert und erhielten eine rein symptomatische Behandlung bzw. Versorgung im Sinne
von BSC [26]. Insgesamt wurden 43 Patientinnen und Patienten ab dem Jahr 2004
eingeschlossen, davon 28 mit spatinfantilem MLD-Subtyp und 15 mit frihjuvenilem MLD-
Subtyp. GemaR Angaben des Herstellers ist die Studie abgeschlossen (finaler Datenschnitt
vom 01.11.2021) [18].
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2 der 43 Patientinnen und Patienten erhielten vor der Aufnahme in die Studie 204949
experimentelle Therapien (1 allo-SZT, 1 intrathekale Infusion von Spenderleukozyten). Bei
beiden Patientinnen und Patienten wurde ein Therapieversagen festgestellt und ihr weiterer
Krankheitsverlauf wurde von der Studiengruppe als vergleichbar mit dem Verlauf der tGbrigen
Patientinnen und Patienten mit BSC angesehen, sodass ihre Daten in der natirlichen
Verlaufskohorte bertcksichtigt wurden.

Charakteristika der Studie Orchard Therapeutics 2025
Population

Die Studienteilnehmenden der 6 zugrunde liegenden Studien wurden von einem
unabhangigen Prifkomitee (Independent Review Committee, IRC) auf ihre Eignung fiir den
Einschluss in die Analysen geprift und ggf. hinsichtlich des MLD-Subtyps und des
Symptomstatus reklassifiziert. Im Vergleich zu den Patientenzahlen je MLD-Subtyp in den
einzelnen Studien ergeben sich daher Abweichungen im IDS und dem symptomatischen
Vergleich mit BSC, die aus Ausschlissen oder Reklassifizierungen des MLD-Subtyps bzw.
Symptomstatus der Studienteilnehmenden durch das IRC resultierten (Details siehe Abschnitt
A3.3.1.2). Die Ergebnisse des vorliegenden Berichts basieren auf der Klassifizierung gemaR der
Publikation Fumagalli 2025 und nicht gemal der urspriinglichen Klassifizierung durch das
Studienzentrum, die in den Studienberichten zugrunde liegt.

Insgesamt wurden Daten von 37 der urspringlich 39 mit der Gentherapie behandelten
Patientinnen und Patienten fiir die Analysen zur Wirksamkeit beriicksichtigt (18
prasymptomatisch mit spatinfantilem MLD-Subtyp, 8 prasymptomatisch mit friihjuvenilem
MLD-Subtyp und 11 friihsymptomatisch mit frihjuvenilem MLD-Subtyp). 2 behandelte
Patientinnen und Patienten aus der Studie 201222 entsprachen rickwirkend nicht der
Indikation gemaR Zulassung (1 symptomatisches Kind mit spatinfantilem MLD-Subtyp und 1
progressiv. symptomatisches Kind mit frihjuvenilem MLD-Subtyp) und wurden daher
ausschlieBlich in den Auswertungen zu Nebenwirkungen bertlicksichtigt. Fir die
symptomatische Vergleichsgruppe mit BSC standen Daten von 43 Patientinnen und Patienten
(26 mit spatinfantilem MLD-Subtyp und 17 mit frihjuvenilem MLD-Subtyp) aus der Studie
204949 zum natdurlichen Verlauf zur Verfiigung, davon 21 Geschwister von behandelten
Patientinnen und Patienten [16], sowie zusatzliche Daten von 6 erkrankten, unbehandelten
Geschwistern aus der Studie 205756 (ausschlieflich zu den Endpunkten grobmotorische
Funktion und Gesamtliberleben). Die meisten Patientinnen und Patienten der 6 Studien (84 %)
waren kaukasisch-europdischer Abstammung.

Details zu den Ein- und Ausschlusskriterien sind den einzelnen Studien zu entnehmen (siehe
Tabelle 24). Zusammengefasst basierte die MLD-Diagnosestellung auf den Elementen des
3-teiligen Standards (siehe Kapitel 1) [16]. Der MLD-Subtyp wurde jeweils anhand des Alters
bei Symptombeginn bestimmt, bei prasymptomatischen Patientinnen und Patienten erfolgte
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die Zuordnung gemdaR dem MLD-Subtyp ihrer an MLD erkrankten dlteren Geschwister
(Indexfalle): beim spatinfantilen MLD-Subtyp <30 Monate und beim frihjuvenilen MLD-
Subtyp zwischen 30 Monaten und 6 Jahren (d. h. der 7. Geburtstag wurde noch nicht erreicht).
Darliber hinaus wurde der MLD-Subtyp mittels des ARSA-Genotyps und / oder dem Vorliegen
einer reduzierten Nervenleitgeschwindigkeit bestimmt [16]. Aus den Dokumenten des
Herstellers ist zudem erkennbar, dass alle prasymptomatisch mit der Gentherapie
behandelten Patientinnen und Patienten ein an MLD erkranktes Geschwister hatten. Bei 15
von 18 prasymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem MLD-
Subtyp (83,3 %) wurden dabei Daten zu den Geschwistern im Rahmen der Studien 204949
oder 205756 fir die symptomatische Vergleichsgruppe mit BSC erfasst. Die restlichen 3
Patientinnen und Patienten hatten ebenfalls Geschwister, die jedoch nicht an Studien
teilnahmen. Bei 7 von 8 prasymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten mit
frihjuvenilem MLD-Subtyp (87,5 %) wurden Daten zu den Geschwistern im Rahmen der
Studien 204949 oder 205756 fir die symptomatische Vergleichsgruppe mit BSC erfasst. Das
Ubrige Kind hatte ebenfalls ein Geschwister, das jedoch nicht an einer Studie teilnahm. Die
Geschwister wurden im vorliegenden Bericht auf Basis der vom Hersteller ibermittelten
Dokumente verifiziert und wie in Kapitel 3 beschrieben wurden teilweise eigene
Berechnungen in Form von zusatzlichen Geschwisteranalysen durchgefihrt.

Fiir jede Studie gab es separate Studienprotokolle mit Unterschieden hinsichtlich der
Einschlusskriterien und Definitionen des Symptomstatus. Die Definitionen des Symptomstatus
in den Studien waren nicht identisch, aber &hnlich. Fir die Abgrenzung zwischen
prasymptomatisch und frihsymptomatisch wurde eine Elektroneurografie und eine
Magnetresonanz-Bildgebung des Gehirns sowie der IQ und die Gehfahigkeit verwendet.

Intervention und Vergleich

29 von 39 behandelten Patientinnen und Patienten wurden mit der frischen Formulierung der
Gentherapie behandelt. Die derzeit zugelassene kryokonservierte Formulierung der
Gentherapie erhielten ausschlieRlich 10 Patientinnen und Patienten im Rahmen der Studie
205756. 26 der Patientinnen und Patienten erhielten zuvor eine myeloablative
Konditionierung und 13 eine sub-myeloablative Konditionierung.

Die therapiebedingte Krankenhausaufenthaltsdauer (definiert als die Zeit von 1 Tag vor Beginn
der Konditionierung bis zum Tag der Entlassung) belief sich gemadR der vom Hersteller
Ubermittelten Dokumente auf folgende Zeitspannen (aus den Studien 201222, 205756,
HE 205029 und CUP 206258, jeweils Spanne der Mediane [Spanne vom kleinsten Minimum
zum groRten Maximum]):

= spatinfantiler MLD-Subtyp: 48-52 Tage [37-94 Tage]
= frihjuveniler MLD-Subtyp: 40-52 Tage [34—67 Tage]
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Die Vergleichsgruppen in der Publikation Fumagalli 2025 zur Studie Orchard Therapeutics
2025 stellten symptomatisch erkrankte Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem oder
friihjuvenilem MLD-Subtyp dar, die jeweils eine rein symptomatische Behandlung im Sinne
von BSC erhielten. Diese Vergleichsgruppen sind auch im vorliegenden Bericht relevant.
Dariber hinaus wurde im vorliegenden Bericht beim friihjuvenilen MLD-Subtyp der
frlhsymptomatische (spate) Therapiebeginn mit der Gentherapie als Vergleich zum
prasymptomatischen (friihen) Therapiebeginn herangezogen (eigene Berechnung).

Endpunkte

Der in der Publikation Fumagalli 2025 verwendete primare Endpunkt ist die grobmotorische
Funktion in der Operationalisierung Uberleben ohne schwere motorische Beeintrachtigung im
Vergleich zwischen Patientinnen und Patienten, die mit der Gentherapie behandelt wurden,
und Patientinnen und Patienten, die symptomatisch BSC erhielten [16]. Dieser Endpunkt
wurde abweichend zu den primaren Endpunkten der zugrunde liegenden Interventions-
studien von der Food and Drug Administration (FDA) vorgeschlagen und retrospektiv
festgelegt [16]. Darliber hinaus wurden vergleichende Daten zu den patientenrelevanten
Endpunkten Gesamtiiberleben, grobmotorische Funktion (1 weitere Operationalisierung) und
kognitive Funktion berichtet. Ergebnisse zu Nebenwirkungen (unerwiinschte Ereignisse [UEs]
und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse [SUEs]) liegen in der Publikation nur fur mit
der Gentherapie behandelte Patientinnen und Patienten und zudem nicht getrennt nach MLD-
Subtypen vor. Aus diesem Grund wurden im vorliegenden Bericht Nebenwirkungen auf der
Basis der vom Hersteller tibermittelten Dokumente zu den dem IDS zugrunde liegenden
Interventionsstudien beriicksichtigt.

4.3.1.2 Studie LongTERM-MLD

Bei der laufenden Studie LongTERM-MLD (OTL-200-10, EUPAS48374) [27] handelt es sich um
eine prospektive Beobachtungsstudie, fiir die vom Hersteller ibermittelte Interimsergebnisse
vorliegen. Die europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) hatte im Oktober 2020 die
Durchflihrung dieser Studie auf Basis eines Registers fiir die weitere Beurteilung der Sicherheit
von Atidarsagen autotemcel vom Hersteller gefordert, woraufhin die Studie im Dezember
2022 gestartet wurde. Das geplante Fertigstellungsdatum der Studie liegt gemalRk den Angaben
des Herstellers im Jahr 2042 [18] (gemal EMA 29.03.2041 [27]).

Im vorliegenden Bericht wird die durch den Hersteller Gbermittelte 1. Interimsanalyse mit
dem Datenschnitt vom 31.05.2024 herangezogen. Diese Interimsanalyse diente zur
Unterstitzung der Erneuerung der Marktzulassung durch die EMA und umfasst momentan
ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit frithem MLD-Krankheitsbeginn. Im Sommer
2026 beginnt die Wiederaufnahme des Nutzenbewertungsverfahrens fiir die Gentherapie im
G-BA [28,29]. Es ist anzunehmen, dass die Ergebnisse dieser Interimsanalyse oder aktuellere
Datenschnitte der Studie darin einflieBen. Aus diesem Grund wurde im vorliegenden Bericht
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lediglich eine grobe Skizzierung der Studie sowie eine kursorische Priifung der Ergebnisse
dahin gehend durchgefiihrt, ob sie aktuell weitere Erkenntnisse zur Therapievorverlegung
Uber die Ergebnisse der Studie Orchard Therapeutics 2025 hinaus liefern.

Das Hauptziel der Studie LongTERM-MLD ist die Bewertung der Dauerhaftigkeit der klinischen
Wirksamkeit und der langfristigen Sicherheit nach einer Behandlung mit der Gentherapie bei
Patientinnen und Patienten mit MLD. Alle Studienteilnehmenden werden ab der Gentherapie
planmaRig 15 Jahre oder bis zum Tod, loss to follow-up oder bis zum Widerruf der Einwilligung
zur Studienteilnahme nachbeobachtet, je nachdem, was zuerst eintritt.

In die Studie werden 2 Patientengruppen eingeschlossen und unterschieden:

=  Gruppe 1 (,group 1“): Patientinnen und Patienten, die im klinischen
Entwicklungsprogramm im Rahmen von klinischen Studien und erweiterten
Zugangsprogrammen mit der Gentherapie behandelt wurden,

=  Gruppe 2 (,group 2“): Patientinnen und Patienten, die auRerhalb des klinischen
Entwicklungsprogramms mit der Gentherapie behandelt werden.

Die Gruppe 1 aus dem klinischen Entwicklungsprogramm entspricht der Studienpopulation
der Studie Orchard Therapeutics 2025 (n = 39; siehe Abschnitt 4.3.1.1). Ihnen wurde bzw. wird
angeboten in die Studie LongTERM-MLD einzutreten, sobald sie die Mindestnachbeobachtung
von 8 Jahren nach der Gentherapie der jeweiligen Studie, an der sie urspringlich
teilgenommen haben (1 der 5 Interventionsstudien des IDS), abgeschlossen haben. Die
restliche Nachbeobachtungsdauer in der Studie LongTERM-MLD betragt fir diese
Patientinnen und Patienten dann entsprechend noch 7 weitere Jahre. Anders als in der Studie
Orchard Therapeutics 2025 werden die Patientinnen und Patienten in der Studie LongTERM-
MLD gemal’ der urspriinglichen Studienklassifizierung des MLD-Subtyps und Symptomstatus
ausgewertet (siehe auch Abschnitt 4.3.1.1 und A3.3.1.2). Fir die Gruppe 1 werden in der
Interimsanalyse ausschlieBlich  Wirksamkeitsdaten berichtet, jedoch noch keine
Sicherheitsdaten (Ergebnisse zu Nebenwirkungen). Fur die Analysen zur Wirksamkeit werden
in der Interimsanalyse ausschlieBlich 35 der insgesamt 39 Patientinnen und Patienten
bericksichtigt. Analog zu den beiden bereits in Abschnitt 4.3.1.1 beschriebenen Kindern (1
symptomatisch spatinfantil, 1 progressiv symptomatisch friihjuvenil) sind 2 weitere Kinder
riickwirkend als nicht geeignet fir eine Behandlung mit der Gentherapie eingeschatzt worden.
Die Ergebnisse dieser insgesamt 4 Kinder sind somit nicht in die Analysen zur Wirksamkeit der
Studie LongTERM-MLD eingeflossen (siehe auch Fachinformation der EMA zu Atidarsagen
autotemcel [11]).

Fir die Gruppe 2 ist geplant, insgesamt 30 zusatzliche Patientinnen und Patienten (20
prasymptomatisch spatinfantil oder frihjuvenil und 10 frihsymptomatisch frihjuvenil)
einzuschlieBen. Diese Patientinnen und Patienten werden aullerhalb des klinischen
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Entwicklungsprogramms, seit der Marktzulassung oder im Rahmen eines Arzneimittel-
Hartefallprogramms mit der kryokonservierten Formulierung der Gentherapie behandelt.
Bislang wurden insgesamt 10 Patientinnen und Patienten in die Gruppe 2 eingeschlossen
(n=5 prasymptomatisch spétinfantil, n=3 prasymptomatisch frihjuvenil, n=2
friihsymptomatisch friihjuvenil). GemaR Fachinformation [11] wurden alle prasymptomatisch
behandelten Patientinnen und Patienten identifiziert, nachdem ein alteres Geschwister
Symptome entwickelt und eine MLD-Diagnose erhalten hatte. Dies fiihrte dazu, dass auch
andere Familienmitglieder getestet wurden. In der Interimsanalyse werden sowohl die
Wirksamkeitsdaten als auch die Sicherheitsdaten dieser Gruppe berichtet. Des Weiteren
sollen alle Off-label mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten sowie die
Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem MLD-Subtyp aus der Studie OTL-200-07
(NCT04283227 [30], siehe Abschnitt 5.7) in die Gruppe 2 eingeschlossen werden.

Den Ergebnissen beider Gruppen werden Daten aus der Studie 204949 zum natdrlichen
Verlauf der Erkrankung (BSC) vergleichend gegeniibergestellt (siehe Abschnitt 4.3.1.1). Dies
betrifft u. a. Daten zu dem Endpunkten Gesamtiberleben, grobmotorische Funktion (GMFC-
MLD) sowie Nebenwirkungen.

Die Bedingungen bzw. Zeitpunkte fiir weitere Interimsanalysen sind im Studienprotokoll der
Studie LongTERM-MLD praspezifiziert.

In der aktuellen Version der Fachinformation zu Atidarsagen autotemcel (Stand 16.12.2025
[11]) wurde ein Teil der Ergebnisse der 1. Interimsanalyse der Studie LongTERM-MLD wie
beispielsweise das Gesamtiiberleben und das Uberleben ohne schwere motorische
Beeintrachtigung je MLD-Subtyp und Symptomstatus publiziert.

4.3.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte (Gentherapie, Studie Orchard
Therapeutics 2025)

Aus der Studie Orchard Therapeutics 2025 wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
extrahiert. Das Ergebnis der kursorischen Prifung der Interimsergebnisse der Studie
LongTERM-MLD ist in Abschnitt 4.3.5 dargestellt.

Tabelle 3 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
der eingeschlossenen Studie Orchard Therapeutics 2025.
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Tabelle 3: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (vergleichende Interventionsstudien
zum Therapiebeginn: Gentherapie, Studie Orchard Therapeutics 2025)

MLD-Subtyp Endpunkte
Vergleich Mortalitat Morbiditat LQ Nebenwirkungen
Studie g
()
3 5 g
o () - N
] < X U
9 Q [ 0 (U
= 2 s wn B
4 H w x5
= 2 c o £ 3
= e o 2 s 7
E E - = cC c
3 5 Z g 2 8 . &
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Spatinfantiler MLD-Subtyp
Prasymptomatischer Therapiebeginn versus Best supportive Care
Orchard Therapeutics 2025 ‘ ° | ° | o? ‘ b | o¢ | ok
Friihjuveniler MLD-Subtyp
Prasymptomatischer Therapiebeginn versus Best supportive Care
Orchard Therapeutics 2025 ‘ od | o | o? ‘ -b | o¢ | o¢
Pra- versus frithsymptomatischer Therapiebeginn
Orchard Therapeutics 2025 ‘ od | o | o? ‘ b | o® | o¢

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fir die Nutzenbewertung verwertbar; ausschlieRlich erganzende
Darstellung in den Details des Berichts.

: Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

. Die Erhebung des Endpunkts ist nicht ausreichend sicher valide, siehe Abschnitt A4.3.1.

. Fir den Endpunkt wurden Ergebnisse in 1 von 5 Interventionsstudien, die dem integrierten Datensatz
zugrunde liegen, berichtet und es lagen keine vergleichenden Daten vor.

. Es lagen keine vergleichenden Daten gegenliber Best supportive Care (nattrlicher Verlauf) vor.

. ausschlieflich deskriptive Darstellung

. Vergleichende Daten zwischen den mit der Gentherapie behandelten Gruppen lagen vor, jedoch nur auf
Basis der Einzelstudien des integrierten Datensatzes mit jeweils unterschiedlicher
Nachbeobachtungsdauer (siehe Abschnitt A3.3.5.1).

o o

m Q O

LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitdt; MLD: metachromatische Leukodystrophie; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Fir alle 3 Vergleiche waren Daten zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und grobmotorische
Funktion berichtet und verwertbar. Fir die beiden Vergleiche beim friihjuvenilen MLD-Subtyp
erfolgt aufgrund der geringen Patientenzahlen bzw. wenigen Fallen mit ausreichend langer
Nachbeobachtung jedoch eine ausschlielich deskriptive Darstellung. Weitere diesbezligliche
Ausfihrungen finden sich in Abschnitt 4.3.4.2.

Fir alle 3 Vergleiche waren die Daten zu folgenden Endpunkten nicht fir die
Nutzenbewertung verwertbar:
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* Die Erhebung des Endpunkts kognitive Funktion in der Operationalisierung Uberleben
ohne bestatigte schwere kognitive Beeintrachtigung (insbesondere die Score-
Berechnung fur den Cut-off) ist nicht ausreichend sicher valide. Weitere diesbezligliche
Ausfihrungen finden sich in Abschnitt A4.3.1. Die berichteten Daten wurden als nicht fiir
die Nutzenbewertung verwertbar erachtet, werden jedoch zu Informationszwecken
jeweils erganzend dargestellt.

=  Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde nur fiir 1 Interventionsstudie
(205756, n = 10) des IDS zur Behandlung mit der Gentherapie im Studienbericht
Ergebnisse berichtet. Dieser Endpunkt wurde weder in den anderen 4
Interventionsstudien noch in der natiirlichen Verlaufskohorte (symptomatisch BSC)
erhoben und somit lagen keine vergleichenden Daten vor. Die Daten waren daher nicht
fir die Nutzenbewertung verwertbar.

= Fir den Endpunkt Nebenwirkungen liegen vergleichende Daten zwischen den mit der
Gentherapie behandelten Gruppen mit frihjuvenilem MLD-Subtyp vor, jedoch nur auf
Basis der Einzelstudien des IDS mit jeweils unterschiedlicher Nachbeobachtungsdauer.
Dagegen liegen keine vergleichenden Daten gegenliber BSC vor, da in der natiirlichen
Verlaufskohorte (symptomatisch BSC) keine Erhebung von Daten zu (S)UEs erfolgte.
Weitere diesbeziigliche Ausfihrungen finden sich in den Abschnitten 5.3 und A4.3.1. Die
berichteten Daten waren daher nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar, werden
jedoch zu Informationszwecken jeweils erganzend dargestellt.

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (Gentherapie, Studie Orchard
Therapeutics 2025)

Das Verzerrungspotenzial wurde in beiden Vergleichen (prasymptomatischer Therapiebeginn
versus symptomatisch BSC, pra- versus frihsymptomatischer Therapiebeginn)
endpunktiibergreifend fir die Studie Orchard Therapeutics 2025 als hoch eingestuft. Dies lag
am retrospektiven Studiendesign (mit zeitlich paralleler oder mit nicht zeitlich paralleler
Kontrollgruppe).

Da sich das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt auf die Endpunktebene
niederschlagt, ist das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial samtlicher Endpunkte
ebenfalls als hoch zu bewerten. Es erfolgte daher keine weitergehende endpunktspezifische
Bewertung des Verzerrungspotenzials. Die qualitative Ergebnissicherheit ist fur alle
Endpunkte als gering zu bewerten.

4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (Gentherapie, Studie Orchard
Therapeutics 2025)

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Studie Orchard Therapeutics 2025 zu den Endpunkten
mit verwertbaren Daten (Gesamtiiberleben und grobmotorische Funktion) dargestellt. Die
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Endpunkte mit Daten, die nicht fir die Nutzenbewertung verwertbar waren (kognitive
Funktion und Nebenwirkungen), werden in Abschnitt A3.3.5 ergdnzend dargestellt.

4.3.4.1 Spatinfantiler MLD-Subtyp

Der spatinfantile MLD-Subtyp ist durch einen Symptombeginn im Lebensalter von der Geburt
bis 2,5 Jahren (30 Monaten) definiert (siehe Kapitel 1 und [11]). In der Studie Orchard
Therapeutics 2025 betrug das Alter der prasymptomatisch mit der Gentherapie behandelten
Patientinnen und Patienten mit spatinfantiiem MLD-Subtyp zum Zeitpunkt des letzten
Kontaktes oder Todes im Median 7,4 Jahre (Spannweite: [3,2; 13,4]) (siehe Tabelle 25). Somit
hatten alle 18 Patientinnen und Patienten im vorliegenden Datenschnitt das Alter, bis zu dem
Symptome im natirlichen Verlauf definitionsgemal auftreten, bereits Uberschritten.
Aufgrund des hohen Geschwisteranteils (siehe Abschnitt 4.3.1.1) kann fir die
prasymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem MLD-Subtyp
angenommen werden, dass der MLD-Subtyp korrekt prognostiziert wurde.

Fiir den Vergleich prasymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC werden 18
zu 28 bzw. 26 (je nach Endpunkt) Patientinnen und Patienten ausgewertet. Es lag ein
ausreichend langer paralleler Beobachtungszeitraum der Vergleichsgruppen bezogen auf das
Alter vor.

Die Geschwisteranalysen fiir den spatinfantilen MLD-Subtyp zum Gesamtiiberleben und zur
grobmotorischen Funktion basieren auf 15 mit der Gentherapie behandelten Patientinnen
und Patienten und 13 Patientinnen und Patienten, die symptomatisch BSC erhielten. Die
Uberzahl in der Behandlungsgruppe entsteht dadurch, dass es in 2 Familien mit je 3 Kindern
jeweils 2 behandelte Geschwister und 1 alteres Geschwister in der natirlichen
Verlaufskohorte gab.

4.3.4.1.1 Prasymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC
4.3.4.1.1.1 Gesamtiiberleben

Der Endpunkt Gesamtiiberleben war definiert als der Zeitraum zwischen der Geburt und dem
Tod jeglicher Ursache. Beobachtungen von Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt des
Datenschnitts nicht verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert.

Zum Zeitpunkt des herangezogenen Datenschnitts lebten alle 18 prasymptomatisch mit der
Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten und hatten ein medianes Alter von 7,4
Jahren (Spanne: [3,2; 13,4]) erreicht. Dagegen waren 19 der 28 (67,9 %) Patientinnen und
Patienten in der symptomatischen Vergleichsgruppe mit BSC verstorben und das mediane
Alter der Patientinnen und Patienten mit BSC zum Zeitpunkt ihres Todes wird mit 5,9 Jahren
(Spanne: [3,5; 13,4]) berichtet.
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Im Vergleich eines friiheren (prasymptomatischen) Therapiebeginns versus eines spateren
(symptomatischen) Therapiebeginns mit BSC zeigt sich ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten des prasymptomatischen Therapiebeginns (HR: 0,03; 95 %-Konfidenzintervall
[95 %-KI]: [0,0003; 0,25]; p < 0,001; siehe Tabelle 26 und Abbildung 6).

Das Ergebnis zum Gesamtiiberleben aller Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem MLD-
Subtyp wird durch die Geschwisteranalyse bestatigt (HR: 0,02; 95 %-KlI: [0,0002; 0,19];
p <0,001; siehe Abbildung 7). Dies lasst darauf schlieRen, dass der Effekt nicht dadurch
begriindet sein kann, dass die 15 Patientinnen und Patienten in der Vergleichsgruppe ohne
behandelte Geschwister schwerere Verldaufe als die 13 Patientinnen und Patienten in der
Vergleichsgruppe mit behandelten Geschwistern aufweisen.

Diese Ergebnisse lassen sich nicht allein durch die Einwirkung von StérgréRen erklaren.
Insgesamt liegt beim spatinfantilen MLD-Subtyp beim Vergleich eines prasymptomatischen
Therapiebeginns versus symptomatisch BSC fiir den Endpunkt Gesamtiberleben ein
dramatischer Effekt zugunsten eines frilheren (prasymptomatischen) Therapiebeginns vor.

4.3.4.1.1.2 Grobmotorische Funktion

Die fiir den Endpunkt grobmotorische Funktion dargestellten Ergebnisse beruhen jeweils auf
dem Instrument Gross Motor Function Classification for MLD (GMFC-MLD). Das Instrument
ermoglicht sowohl eine retrospektive als auch eine prospektive Datenerhebung. Die GMFC-
MLD dient dazu, bei Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 18 Monaten die
grobmotorische Funktion zu erheben und umfasst 7 Level:

= Level O: altersentsprechendes, freies Gehen ohne Unterstiitzung

= Level 1: freies Gehen mit Auffalligkeiten, z. B. Gangunsicherheit

= Level 2: Gehen nur mit Unterstiitzung, freies Gehen nicht moglich (weniger als 5
Schritte)

= Level 3: freies Sitzen UND Fortbewegung, z. B. Krabbeln. Gehen auch mit Unterstiitzung
nicht moglich

= Level4:
o freies Sitzen, aber keine Fortbewegung, ODER
o kein freies Sitzen, aber Fortbewegung, z. B. Krabbeln

= Level 5: keine Fortbewegung und kein Sitzen ohne Unterstlitzung moglich, aber
Kopfkontrolle erhalten

= Level 6: Verlust jeglicher Fortbewegungsfahigkeit, keine Kontrolle Giber Kopf und Rumpf
mehr erhalten
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Zum Endpunkt grobmotorische Funktion liegen 2 Operationalisierungen vor: zum einen der
kombinierte Endpunkt Uberleben ohne motorische Beeintriachtigung (,survival free from
motor impairment”) und zum anderen der kombinierte Endpunkt Uberleben ohne schwere
motorische Beeintrachtigung (,survival free from severe motor impairment”). Die
Bezeichnungen der kombinierten Endpunkte wurden aus der Publikation Fumagalli 2025
ibernommen.

Das Uberleben ohne motorische Beeintriachtigung wurde definiert als der Zeitraum von der
Geburt bis zum ersten Eintreten des Verlusts der Gehfadhigkeit (GMFC-MLD-Level > 3, bestatigt
bei allen nachfolgenden Untersuchungen) oder bis zum Tod jeglicher Ursache. Trotz dieser
Bezeichnung kénnten Patientinnen und Patienten jedoch eine motorische Beeintrachtigung
der Level 1 oder 2 aufweisen.

Das Uberleben ohne schwere motorische Beeintrachtigung wurde definiert als der Zeitraum
von der Geburt bis zum ersten Auftreten eines Verlusts der Bewegungsfahigkeit und eines
Verlusts der Fahigkeit, ohne Unterstiitzung zu sitzen (GMFC-MLD-Level >5), oder dem Tod.
GemaR der Autorengruppe wurde das Ereignis GMFC-MLD-Level >5 (Verlust aller
grobmotorischen Funktionen mit Ausnahme der Kopfkontrolle) gewéhlt, da es eine Schwelle
darstellt, ab der die Aktivitditen des taglichen Lebens und die Lebensqualitat stark
beeintrachtigt sind [16].

Wenn zum Zeitpunkt des Datenschnitts keines der definierten Ereignisse eingetreten war,
wurden bei beiden Operationalisierungen die Beobachtungen dieser Patientinnen und
Patienten zum Zeitpunkt der letzten GMFC-MLD-Erhebung zensiert.

In den der Studie Orchard Therapeutics 2025 zugrunde liegenden Studien wurde das
Instrument teilweise erst im Studienverlauf eingefiihrt. Sofern erforderlich wurden die Daten
zum erreichten GMFC-MLD-Level der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
retrospektiv anhand von Krankenakten und mittels Elternbefragungen ermittelt.

Ergebnisse zur grobmotorischen Funktion

Zum Zeitpunkt des herangezogenen Datenschnitts hatte 1 von 18 (5,6 %) prasymptomatisch
mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten einen GMFC-MLD-Level von 6
erreicht. Bei den restlichen 17 behandelten Patientinnen und Patienten lag zum Zeitpunkt des
Datenschnitts ein GMFC-MLD-Level von 0 (n=4), von 1 (n =9) oder von 2 (n = 4) vor. In der
symptomatischen Vergleichsgruppe mit BSC war hingegen bei allen ausgewerteten
Patientinnen und Patienten ein Ereignis des kombinierten Endpunkts eingetreten.

Die meisten Ereignisse in den kombinierten Endpunkten Uberleben ohne motorische
Beeintriachtigung (GMFC-MLD-Level >3 oder der Tod) bzw. Uberleben ohne schwere
motorische Beeintrachtigung (GMFC-MLD-Level > 5 oder Tod) sind in der Vergleichsgruppe
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schon aufgetreten, bevor die ersten Patientinnen und Patienten in der Vergleichsgruppe
verstorben sind (siehe Abbildung6 zum Gesamtiberleben, sowie Abbildung8 und
Abbildung 10). Die Teilkomponente Tod spielt in den kombinierten Endpunkten somit nur eine
untergeordnete Rolle und die Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen basieren fast
ausschlieBlich auf dem Vergleich der Patientinnen und Patienten mit einem GMFC-MLD-Level
>3 bzw. > 5. Auf eine Darstellung der Einzelkomponenten der kombinierten Endpunkte wird
daher verzichtet.

Hinsichtlich des Uberlebens ohne motorische Beeintrichtigung (GMFC-MLD-Level > 3 oder
Tod) zeigt sich beim spatinfantilen MLD-Subtyp fir den Vergleich eines friiheren
(prasymptomatischen) Therapiebeginns versus eines spateren (symptomatischen)
Therapiebeginns mit BSC ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten des
prasymptomatischen Therapiebeginns (HR: 0,01; 95 %-KlI: [0,002; 0,11]; p <0,001; siehe
Tabelle 26 und Abbildung 8).

Das Ergebnis aller Patientinnen und Patienten mit spatinfantiiem MLD-Subtyp fir das
Uberleben ohne motorische Beeintrichtigung wird durch die Geschwisteranalyse bestatigt
(HR: 0,004; 95 %-KI: [0,00002; 0,04]; p < 0,001; sieche Abbildung 9).

Dariiber hinaus unterstreichen die Ergebnisse des Uberlebens ohne schwere motorische
Beeintrachtigung (GMFC-MLD-Level 25 oder Tod) den gezeigten Effekt (HR: 0,01; 95 %-KI:
[0,0001; 0,06]; p < 0,001; siehe Tabelle 26 und Abbildung 10). Das Ergebnis wird durch die
Geschwisteranalyse bestatigt (siehe Abbildung 11).

Diese Ergebnisse lassen sich nicht allein durch die Einwirkung von StérgroRen erklaren.
Insgesamt liegt beim spatinfantilen MLD-Subtyp beim Vergleich eines prasymptomatischen
Therapiebeginns versus symptomatisch BSC fiir den Endpunkt grobmotorische Funktion ein
dramatischer Effekt zugunsten eines frilheren (prasymptomatischen) Therapiebeginns vor.

Aus den vom Hersteller Ubermittelten Dokumenten geht hervor, dass nach dem
herangezogenen Datenschnitt (entsprechend der Publikation Fumagalli 2025) zum
Datenschnitt 29.03.2024 bei 1 weiterem Kind mit spatinfantilem MLD-Subtyp und prasympto-
matischem Therapiebeginn eine motorische Beeintrachtigung (GMFC-MLD-Level > 3) in Form
einer Verschlechterung im GMFC-MLD-Level von 2 auf 4 eingetreten ist. Der Effekt fir die
grobmotorische Funktion wird unverandert als dramatisch eingestuft.

4.3.4.2 Frihjuveniler MLD-Subtyp

Der friihjuvenile MLD-Subtyp ist durch einen Symptombeginn im Lebensalter von 2,5 bis <7
Jahren (84 Monaten) definiert (siehe Kapitel 1 und [11]). In der Studie Orchard Therapeutics
2025 hatte die Halfte (4 von 8) der prasymptomatisch mit der Gentherapie behandelten
Patientinnen und Patienten mit frihjuvenilem MLD-Subtyp zum vorliegenden Datenschnitt
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noch nicht das Alter erreicht, bis zu dem Symptome im natirlichen Verlauf definitionsgemaf
auftreten. Aus diesem Grund sowie der geringen Patientenzahl mit prasymptomatischen
Therapiebeginn insgesamt (n = 8) erfolgt eine rein deskriptive Darstellung der Ergebnisse fiir
beide bewertungsrelevanten Vergleiche (versus symptomatisch BSC bzw. versus
frihsymptomatischer Therapiebeginn).

4.3.4.2.1 Prasymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC

Das Alter der 8 Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes oder zum
Zeitpunkt des Todes betrug im Median 6,1 Jahre (Spannweite: [2,1; 12,0]) (siehe Tabelle 25);
dies entspricht ca. 73 Monaten. Nur fiir 4 der 8 prasymptomatisch mit der Gentherapie
behandelten Patientinnen und Patienten mit frihjuvenilem MLD-Subtyp lag eine
Nachbeobachtung vor, in der die Patientinnen und Patienten mindestens 84 Monate (7 Jahre)
alt waren und die das Alter, in dem ihre Geschwister bereits symptomatisch waren,
ausreichend abdeckte. 3 der restlichen 4 Patientinnen und Patienten hatten ein Alter von
mindestens 84 Monaten nicht erreicht und ihre Nachbeobachtung endete vor der ersten
GMFC-MLD-Erhebung des jeweiligen Geschwisters. Daher deckte die Nachbeobachtung dieser
3 Patientinnen und Patienten den moglichen Symptombeginn beim friihjuvenilen MLD-Subtyp
im natlrlichen Verlauf nicht komplett ab. Das verbleibende Kind verstarb zu einem frihen
Zeitpunkt und wird trotz der dadurch bedingten kurzen Nachbeobachtung bericksichtigt.

Fiir den Vergleich prasymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC werden 8
zu 21 Patientinnen und Patienten mit frihjuvenilem MLD-Subtyp ausgewertet. Bei diesem
Vergleich bestehen Bedenken hinsichtlich der Ubertragbarkeit: das Alter bei Symptombeginn
lag in der Vergleichsgruppe mit BSC im Median um mehrere Monate unter dem Alter bei
Symptombeginn in der Gruppe der frihsymptomatisch mit der Gentherapie behandelten
Patientinnen und Patienten im IDS, dhnlich auch das Alter bei Diagnosestellung (siehe
Tabelle 25). Dies legt nahe, dass die symptomatischen Patientinnen und Patienten in der BSC-
Gruppe im Durchschnitt potenziell schwerere Krankheitsverlaufe hatten als die
friihsymptomatisch mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten. Es konnte
sich also um eine Selektion von Patientinnen und Patienten mit schwereren
Krankheitsverldaufen aus der Kohorte der Patientinnen und Patienten mit friihjuvenilem MLD-
Subtyp handeln. Fir den vorliegenden Vergleich des prasymptomatischen Therapiebeginns
versus symptomatisch BSC besteht dadurch das Risiko einer Verzerrung der Ergebnisse
zugunsten der Gruppe mit prasymptomatischem Therapiebeginn.

4.3.4.2.1.1 Gesamtiiberleben

Zum Zeitpunkt des herangezogenen Datenschnitts starb 1 von 8 (12,5 %) prasymptomatisch
mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten und 3 von 21 (14,3 %)
Patientinnen und Patienten in der symptomatischen Vergleichsgruppe mit BSC.
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Im Vergleich eines frilheren (prasymptomatischen) Therapiebeginns versus eines spateren
(symptomatischen) Therapiebeginns mit BSC zeigt sich kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied (HR: 1,85; 95 %-KI: [0,16; 20,81]; p = 0,613, siehe Abbildung 12).

Das verstorbene prasymptomatisch behandelte Kind erhielt die Gentherapie im Alter von 11,3
Monaten. GemaRR den vom Hersteller (ibermittelten Dokumenten [24] erhielt das bis zu
diesem Zeitpunkt klinisch Gberwiegend unauffallige Kind im Alter von 2,1 Jahren die Diagnose
einer Viruserkrankung. Am Folgetag wurden ein ausgedehnter Infarkt und Odem in der linken
Gehirnhilfte festgestellt. Spater an diesem Tag verstarb das Kind (bevorzugter Begriff
[Preferred Term, PT] ischamischer Zerebralinfarkt Grad 5). Eine Autopsie wurde nicht
durchgefiihrt. Es lagen keine bekannten pradisponierenden Risikofaktoren fiir ein
thrombotisches Ereignis vor, es traten keine vaskuldaren / endothelialen Komplikationen nach
der Behandlung auf und es gab keine bekannte Vorgeschichte von Traumata in den Tagen vor
dem Ereignis. Die Prifarztinnen und -drzte schatzten das Ereignis als nicht in Zusammenhang
mit der Gentherapie stehend ein, da nach ihrer Ansicht keine ausreichenden Informationen
vorlagen, um einen kausalen Zusammenhang zwischen dem Ereignis und der Gentherapie
herzustellen. Aufgrund des verzogerten Auftretens (1,14 Jahre nach der Gentherapie) und des
scheinbaren Fehlens biologischer Mechanismen, schatzte auch der Hersteller das Ereignis als
nicht mit der Gentherapie in Zusammenhang stehend ein.

Der erste Todesfall in der Vergleichsgruppe mit BSC trat im Alter von 9,4 Jahren auf, der zweite
im Alter von 10,3 Jahren und der dritte im Alter von 17,0 Jahren.

In den vom Hersteller Gbermittelten Dokumenten gibt es zuséatzliche Informationen zu
Geschwistern aus der symptomatischen Vergleichsgruppe mit BSC (Studie 204949) von
behandelten Patientinnen und Patienten aus der Studie 201222. Zum aktuellsten Datenschnitt
der Studie 201222 vom 29.03.2024 sind demnach 4 weitere symptomatisch mit BSC
behandelte Geschwister mit friihjuvenilem MLD-Subtyp verstorben. Diese Patientinnen und
Patienten verstarben alle in einem Alter zwischen 15 und 25 Jahren, in dem (l{berwiegend)
noch keine Nachbeobachtung der prasymptomatisch behandelten Patientinnen und
Patienten vorliegt.

4.3.4.2.1.2 Grobmotorische Funktion

Zum Zeitpunkt des herangezogenen Datenschnitts trat bei 1 der 8 (12,5 %) prasymptomatisch
mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten ein Ereignis in den
kombinierten Endpunkten Uberleben ohne motorische Beeintrichtigung (GMFC-MLD-Level
> 3 oder Tod) bzw. Uberleben ohne schwere motorische Beeintrachtigung (GMFC-MLD-Level
> 5 oder Tod) ein. Das Kind verstarb im Alter von 2,1 Jahren (siehe Abschnitt 4.3.4.2.1.1) mit
einem GMFC-MLD-Level von 0. Die 7 Patientinnen und Patienten ohne Ereignis behielten zum
Zeitpunkt des Datenschnitts einen GMFC-MLD-Level von 0. In der symptomatischen
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Vergleichsgruppe mit BSC war hingegen bei 13 von 17 (76,5 %) ausgewerteten Patientinnen
und Patienten ein GMFC-MLD-Level 2 3 und bei 14 von 21 (66,7 %) ein GMFC-MLD-Level > 5
aufgetreten. Die meisten Ereignisse in den kombinierten Endpunkten Uberleben ohne
motorische Beeintrichtigung (GMFC-MLD-Level >3 oder der Tod) bzw. Uberleben ohne
schwere motorische Beeintriachtigung (GMFC-MLD-Level >5 oder Tod) sind in der
Vergleichsgruppe schon aufgetreten, bevor die ersten Patientinnen und Patienten in der
Vergleichsgruppe verstorben sind (siehe Abbildung 12 zum Gesamtiiberleben sowie
Abbildung 13 und Abbildung 14). Die Teilkomponente Tod spielt in den kombinierten
Endpunkten somit nur eine untergeordnete Rolle und die Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen basieren fast ausschlielRlich auf dem Vergleich der Patientinnen und
Patienten mit einem GMFC-MLD-Level 23 bzw. 25. Auf eine Darstellung der
Einzelkomponenten der kombinierten Endpunkte wird daher verzichtet.

Hinsichtlich des Uberlebens ohne motorische Beeintrichtigung (GMFC-MLD-Level > 3 oder
Tod, siehe Abschnitt 4.3.4.1.1.2) zeigt sich beim friihjuvenilen MLD-Subtyp fiir den Vergleich
eines friheren (prasymptomatischen) Therapiebeginns versus eines spateren
(symptomatischen) Therapiebeginns mit BSC ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied
(HR: 0,12; 95 %-KI: [0,02; 0,97]; p = 0,020; siche Abbildung 13).

Die Ergebnisse des Uberlebens ohne schwere motorische Beeintrichtigung (GMFC-MLD-
Level 25 oder Tod, siehe Abschnitt 4.3.4.1.1.2) fallen entsprechend aus (HR: 0,15; 95 %-KI:
[0,02; 1,18]; p = 0,039; siehe Abbildung 14).

Aufgrund der unzureichenden Datenlage ist die Ergebnisdarstellung als rein deskriptiv zu
verstehen (siehe Abschnitt 4.3.4.2).

4.3.4.2.2 Prasymptomatischer versus frilhsymptomatischer Therapiebeginn

Fiir diesen Vergleich ist ausschlaggebend, dass sich bezogen auf das Alter die
Nachbeobachtungsspannen der Patientinnen und Patienten aus beiden Gruppen ausreichend
lange Uberschneiden, um etwaige Unterschiede eines friheren (prasymptomatischen)
Therapiebeginns versus eines spateren (frihsymptomatischen) Therapiebeginns erkennen zu
konnen. Die prasymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten mit friihjuvenilem
MLD-Subtyp waren zum Zeitpunkt der Gentherapie im Median deutlich jlinger als die
frihsymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten (Median: 16,1 Monate;
Spannweite: [11,3; 48,9] versus 69,0 Monate [30,5; 139,7]; siehe Tabelle 25). Anhand der
publizierten individuellen Verlaufe zur GMFC-MLD (siehe Supplement Figure S2 [16]) ist
ersichtlich, dass die Uberschneidung als ausreichend eingeschitzt werden kann, um den
Vergleich deskriptiv darstellen zu konnen. Wie in Abschnitt 4.3.4.2.1 beschrieben, liegt das
durchschnittliche Alter bei Symptombeginn der Vergleichsgruppe mit friihsymptomatischem
Therapiebeginn deutlich nach dem der symptomatischen Vergleichsgruppe mit BSC, was
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nahelegt, dass die frihsymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten potenziell
mildere Verlaufe hatten. Fir den vorliegenden Vergleich des pra- versus
frihsymptomatischen Therapiebeginns besteht dadurch das Risiko einer Verzerrung der
Ergebnisse zuungunsten des friiheren, prasymptomatischen Therapiebeginns.

Fiir den Vergleich pra- versus friihsymptomatischer Therapiebeginn werden 8 zu 11
Patientinnen und Patienten mit friihjuvenilem MLD-Subtyp ausgewertet.

4.3.4.2.2.1 Gesamtiiberleben

Zum Zeitpunkt des herangezogenen Datenschnitts starben 1 von 8 (12,5 %) prasymptomatisch
mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten (siehe Abbildung 15) und 2 von
11 (18,2 %) frihsymptomatisch mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten.

Im Vergleich eines friiheren (prasymptomatischen) Therapiebeginns versus eines spateren
(frihsymptomatischen) Therapiebeginns zeigt sich kein statistisch  signifikanter
Gruppenunterschied (HR: 0,91; 95 %-Kl: [0,08; 10,17]; p = 0,940; siehe Abbildung 15).

Beide Patientinnen und Patienten mit friihsymptomatischem Therapiebeginn verstarben
aufgrund einer Dysphagie Grad 5. Das eine Kind erhielt die Gentherapie im Alter von 69
Monaten (entspricht ca. 5,8 Jahre) und verstarb ca. 15 Monate danach. Das andere Kind
erhielt die Gentherapie im Alter von 71 Monaten (entspricht ca. 5,9 Jahre) und verstarb ca. 8
Monate danach. Beide Patientinnen und Patienten litten neben der Dysphagie auch unter
anderen Symptomen wie beispielsweise motorischem Funktionsverlust. Die Prifarztinnen
und -arzte schatzten beide Ereignisse als nicht in Zusammenhang mit der Gentherapie stehend
ein. Die Ereignisse wurden mit dem Fortschreiten der MLD-Erkrankung erklart und mit der
Entscheidung, keine Erndhrungssonde oder perkutane endoskopische Gastrostomie zu legen.

4.3.4.2.2.2 Grobmotorische Funktion

Zum Zeitpunkt des herangezogenen Datenschnitts verstarb 1 (12,5%) von 8
prasymptomatisch mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten, ohne dass
dieses Kind ein reduziertes GMFC-MLD-Level >0 aufwies (siehe Abschnitt 4.3.4.2.1.2).
Dagegen waren 2 (18,2 %) von 11 frithsymptomatisch mit der Gentherapie behandelten
Patientinnen und Patienten verstorben und 5 (45,5 %) bzw. 4 (36,4 %) wiesen ein GMFC-MLD-
Level > 3 bzw. GMFC-MLD-Level 25 auf. Bei den 4 behandelten Patientinnen und Patienten
ohne Ereignis lag zum Zeitpunkt des Datenschnitts ein GMFC-MLD-Level von 0 (n=1), von 1
(n=2)odervon 2 (n=1)vor.

Hinsichtlich des Uberlebens ohne motorische Beeintrichtigung (GMFC-MLD-Level > 3 oder
Tod, siehe Abschnitt 4.3.4.1.1.2) zeigt sich beim frihjuvenilen MLD-Subtyp flir den Vergleich
eines friheren (prasymptomatischen) Therapiebeginns versus eines spateren
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(frihsymptomatischen) Therapiebeginns kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied
(HR: 0,45; 95 %-KI: [0,05; 3,85]; p = 0,458; Abbildung 16).

Die Ergebnisse des Uberlebens ohne schwere motorische Beeintrichtigung (GMFC-MLD-
Level 25 oder Tod, siehe Abschnitt 4.3.4.1.1.2) fallen entsprechend aus (HR: 0,98; 95 %-KI:
[0,09; 11,00]; p = 0,986; siehe Abbildung 17).

Aus den vom Hersteller Ubermittelten Dokumenten geht hervor, dass nach dem
herangezogenen Datenschnitt (entsprechend der Publikation Fumagalli 2025) zum
Datenschnitt 29.03.2024 bei 1 weiterem Kind mit friihjuvenilem MLD-Subtyp und frihsympto-
matischem Therapiebeginn eine schwere motorische Beeintrachtigung (GMFC-MLD-Level > 5)
in Form einer Verschlechterung im GMFC-MLD-Level von 4 auf 5 eingetreten ist.

4.3.5 Weitere Daten: Interimsergebnisse der Studie LongTERM-MLD

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktibergreifend als hoch eingestuft. Dies lag am
retrospektiven Studiendesign (mit zeitlich paralleler oder mit nicht zeitlich paralleler
Kontrollgruppe).

Patientinnen und Patienten aus der Studie Orchard Therapeutics 2025 (Gruppe 1)

Die kursorische Priifung der weiteren Daten der 35 (39 abziiglich der 4 nachtréglichen
Ausschlisse) mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten aus Gruppe 1
ergab, dass verglichen mit den in Abschnitt 4.3.4 dargestellten Ergebnissen aus der Studie
Orchard Therapeutics 2025 keine weiteren Todesfdlle und auch keine weiteren Ereignisse
beim Endpunkt grobmotorische Funktion (GMFC-MLD-Level 25 bzw. > 3) hinzugekommen
sind.

Fiir den spatinfantilen MLD-Subtyp ergeben sich somit keine Anderungen der Ergebnisse im
Vergleich zur Studie Orchard Therapeutics 2025.

Bei den beiden Vergleichen zum frihjuvenilen MLD-Subtyp liegt aufgrund der wenigen
prasymptomatisch behandelten Fallen mit ausreichend langer Nachbeobachtung weiterhin
eine unzureichende Datenlage vor: 3 prasymptomatisch behandelte Patientinnen und
Patienten mit frihjuvenilem MLD-Subtyp haben immer noch kein Alter von mindestens 84
Monaten erreicht (siehe Abschnitt 4.3.4.2.1).

Beim Vergleich pra- versus friihsymptomatischer Therapiebeginn beim friihjuvenilen MLD-
Subtyp ergab sich eine Anderung verglichen mit den Ergebnissen der Studie Orchard
Therapeutics 2025. Die 2 frihsymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten, die
verstarben (siehe Abschnitt 4.3.4.2.2.1), flieBen in der Studie LongTERM-MLD nicht mehr in
die Analysen zur Wirksamkeit ein (siehe Abschnitt 4.3.1.2 und [11]).
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Insgesamt hat die Studie LongTERM-MLD auch bei geringfligig langerer Nachbeobachtung
einzelner Patientinnen und Patienten mit frihjuvenilem MLD-Subtyp keine Auswirkungen auf
die Ergebnisse der Studie Orchard Therapeutics 2025. Aus diesem Grund wird auf eine
Aktualisierung der entsprechenden Analysen im vorliegenden Bericht verzichtet.

Zusatzlich eingeschlossene Patientinnen und Patienten (Gruppe 2)

Die kursorische Priifung der weiteren Daten zur Gruppe 2 ergab vorldufige Ergebnisse fiir
insgesamt 10 zusatzlich mit der Gentherapie behandelte Patientinnen und Patienten,
wodurch sich das Fazit des vorliegenden Berichts jedoch nicht dndert. Angesichts der
bevorstehenden Wiederaufnahme des Nutzenbewertungsverfahrens fiir die Gentherapie im
G-BA (siehe Abschnitt 4.3.1.2) wird auf eine ausfiihrliche Darstellung der weiteren Daten
verzichtet. Nachfolgend werden die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und
grobmotorische Funktion sowie Nebenwirkungen lediglich kurz skizziert.

Alle 5 prasymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem MLD-
Subtyp hatten zum Datenschnitt das Alter von 2,5 Jahren, bis zu dem definitionsgemaf
Symptome im natlrlichen Verlauf auftreten, bereits Uberschritten. Keiner dieser 5
Patientinnen und Patienten war zum Zeitpunkt des Datenschnitts verstorben. Es lag ein GMFC-
MLD-Level von 0 (n=3), von 1 (n=1) oder von 2 (n=1) vor, somit war kein Ereignis im
Endpunkt grobmotorische Funktion (GMFC-MLD-Level >5 bzw. >3) eingetreten. Diese
Ergebnisse unterstiitzen die Ergebnisse aus der Studie Orchard Therapeutics 2025.

Von den 3 prasymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten mit frihjuvenilem
MLD-Subtyp hatte zum Datenschnitt nur 1 Kind ein Alter von mindestens 84 Monaten, bis zu
dem definitionsgemall Symptome im natiirlichen Verlauf auftreten, erreicht. Keiner dieser 3
Patientinnen und Patienten war verstorben. Die Daten zur GMFC-MLD waren nicht
aussagekraftig.

Die beiden frihsymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten mit friihjuvenilem
MLD-Subtyp hatten zum Datenschnitt ein Alter von mindestens 84 Monaten bereits
Uberschritten. Keiner dieser beiden Patientinnen und Patienten war verstorben. Die Daten zur
GMFC-MLD waren nicht aussagekraftig.

Dariber hinaus wird in der Interimsanalyse berichtet, dass MLD-Subtyp-tbergreifend keine
Insertionsonkogenesen und keine mit Malignitat in Zusammenhang stehenden UEs in der
Gruppe 2 auftraten. Vergleichende Daten zu Nebenwirkungen (mit BSC) lagen nicht vor. Daher
wurde auf eine weitere Prifung und Darstellung der vorlaufigen Ergebnisse zu
Nebenwirkungen aus Basis der Interimsanalyse verzichtet.
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4.4 \Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn — (prognostizierter) spater
MLD-Krankheitsbeginn — allogene Stammzelltransplantation (allo-SZT)

4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien (allo-SZT)

Alle 8 eingeschlossenen Studien wiesen ein retrospektives Design auf. Aufgrund der insgesamt
geringen Fallzahlen wurde in der Nutzenbewertung nicht zwischen spezifischen
Studiendesigns (zeitlich parallele versus zeitlich nicht parallele Kontrollgruppe, Fall-Kontroll-
Studie) unterschieden. Es wurden alle verfligbaren Studien, aus denen vergleichende Daten
zu mindestens einem der berichtsrelevanten Vergleiche (siehe Tabelle 1) vorlagen, fir die
vorliegende Bewertung bericksichtigt. Aus 4 der 8 Studien lagen verwertbare Daten fiir die
vorliegende Nutzenbewertung vor und diese werden im Folgenden skizziert. IPD aus 3 dieser
4 Studien wurden zum Zeitpunkt des Vorberichts zusammengefasst ausgewertet (siehe
,Datensatz allo-SZT“). Die vierte Studie (Schoenmakers 2026) resultierte aus der Anhoérung
zum Vorbericht, berichtet keine IPD und lieR sich u. a. auch aufgrund von Uberlappung der
Patientenkollektive nicht in den Datensatz integrieren; diese Studie wird daher separat
dargestellt (siehe Abschnitt 4.4.1.2).

Die 4 Studien, aus denen zum Abschlussbericht keine verwertbaren Daten vorlagen, sind
erganzend im Abschnitt A3.4.1.2 dargestellt.

4.4.1.1 Datensatz allo-SZT

Es wurden die IPD von insgesamt 29 Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem MLD-
Subtyp aus den 3 im folgenden beschriebenen Studien Beschle 2020, Boucher 2015 und
Groeschel 2016 in einem gemeinsamen Datensatz zusammengefasst unter Anwendung der in
den Abschnitten A1.2 und A3.4.1.1.1 beschriebenen Methodik. In den Datensatz sind Daten
von Patientinnen und Patienten aus mehreren deutschen Zentren und den USA eingegangen,
die im Zeitraum von 1984 bis 2015 mit einer allo-SZT behandelt wurden. Angaben zu
individuellen Konditionierungsregimen und zur Graft versus Host Disease (GvHD)-Prophylaxe
von Beschle 2020, Boucher 2015 und Groeschel 2016 sind in Tabelle 31 dargestellt.

Aus den 3 Studien liegen Ergebnisse zum Vergleich eines pra- versus eines
friihsymptomatischen Therapiebeginns auf Basis patientenindividueller Daten vor. 8 der 29
Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem MLD-Subtyp wurden prasymptomatisch
transplantiert. Als Vergleichsgruppe standen Daten fiir 21 Patientinnen und Patienten mit
spatjuvenilem MLD-Subtyp und frithsymptomatischem Therapiebeginn zur Verfiigung (siehe
Tabelle 32).

Beschle 2020

In der monozentrischen Studie Beschle 2020 [12] aus Deutschland wurden Daten von
insgesamt 12 Patientinnen und Patienten mit juvenilem MLD-Subtyp (9 davon als spatjuvenil
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ausgewiesen) ausgewertet, die im Zeitraum von 2001 bis 2015 mit einer allo-SZT behandelt
wurden. Juvenile MLD wurde dabei definiert als erste klinische Symptome im Alter zwischen
2,5 und 16 Jahren, darunter friihjuvenile MLD in der Spanne bis < 7 Jahre. Die MLD-Diagnose
basierte auf der Analyse der ARSA-Enzymaktivitdt in Leukozyten kombiniert mit der
Ausscheidung von Sulfatiden im Urin und wurde durch eine Gen-Mutationsanalyse bestatigt.
Prasymptomatisch wurde die Diagnose Uber erkrankte Geschwister mit juveniler MLD gestellt
oder liber einen ARSA-Genotyp, der mit der juvenilen Gruppe assoziiert war, sowie entweder
Verdnderungen in einer Magnetresonanztomografie (MRT) (,,MRI changes”) und / oder eine
reduzierte Nervenleitgeschwindigkeit. Die Stammzelltransplantate wurden aus Knochenmark
oder peripherem Blut gewonnen. In der Studie Beschle 2020 erhielten die Patientinnen und
Patienten fast ausschlieBlich eine myeloablative Konditionierung (bei der Person mit der
Identifikationsnummer [ID] 1 in der Studie ist die myeloablative Konditionierung aufgrund der
Dosierung unklar). Die behandelten Patientinnen und Patienten erhielten alle eine GvHD-
Prophylaxe.

3 der 9 Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem MLD-Subtyp wurden prasymptomatisch
transplantiert, die (ibrigen 6 Patientinnen und Patienten friihsymptomatisch. Durch einen
Hinweis in der Publikation ist ersichtlich, dass insgesamt 5 Patientinnen und Patienten mit
spatjuvenilem MLD-Subtyp bereits in der Studienpopulation der Studie Groeschel 2016 (siehe
unten) berichtet wurden. Durch den Abgleich der jeweils verfligbaren patientenindividuellen
Daten beider Publikationen ist ersichtlich, dass alle 3 prasymptomatisch sowie 2
frihsymptomatisch transplantierten Patientinnen und Patienten aus der Studienpopulation
Beschle 2020 auch in der Studienpopulation Groeschel 2016 enthalten sind. Da die Studie
Groeschel 2016 insgesamt eine groRRere Fallzahl umfasst und in Bezug auf die Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten kein relevanter Informationsverlust vorlag, wurden die
Ergebnisse der prasymptomatisch behandelten Fille aus der Studie Beschle 2020 nicht
separat dargestellt, sondern im Rahmen der Studie Groeschel 2016 bericksichtigt. Aus der
Studie Beschle 2020 wurden ausschliel3lich Daten fiir 4 zusatzliche Patientinnen und Patienten
mit spatjuveniler MLD und frilhsymptomatischen Therapiebeginn fiir den Datensatz allo-SZT
in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezogen. Es lagen Ergebnisse zu den Endpunkten
Gesamtmortalitat, transplantationsassoziierte Mortalitdt, Krankheitsverlauf und GvHD vor.

Weiterhin lagen in der Studie Beschle 2020 Daten zu einer unbehandelten Kontrollkohorte
von 35 Patientinnen und Patienten mit juveniler MLD vor. Angaben, die Riickschlisse zur
Anzahl der darin enthaltenen Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem MLD-Subtyp
erlauben wiirden, lagen nicht vor. Darliber hinaus wurden keine bewertungsrelevanten
Auswertungen berichtet. Insgesamt lagen somit keine verwertbaren Ergebnisse aus dieser
Studie zum Vergleich prasymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC vor.
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Boucher 2015

In der monozentrischen Studie Boucher 2015 [31] aus den USA wurden Daten von insgesamt
43 Patientinnen und Patienten mit MLD ausgewertet, die im Zeitraum von 1984 bis 2013 mit
einer allo-SZT behandelt wurden, davon 27 mit einem juvenilen und 9 mit einem adulten MLD-
Subtyp. Juvenile MLD wurde definiert als erste klinische Symptome im Alter zwischen 30
Monaten und < 16 Jahren, adulte MLD als erste klinische Symptome ab > 16 Jahren. Die MLD-
Diagnose galt als bestétigt, bei einer niedrigen ARSA-Enzymaktivitat (,low ARSA“) sowie
zusatzlich erhohten Sulfatiden im Urin oder zusatzlich radiologischen und klinischen
Anzeichen einer Leukodystrophie und einem betroffenen Geschwister mit niedriger ARSA-
Enzymaktivitdt sowie erhohten Sulfatiden im Urin. Die Zuordnung des MLD-Subtyps erfolgte
nach dem Alter, in dem die Krankheit bei der Patientin bzw. dem Patienten bzw. (bei
prasymptomatischen Kindern) einem Geschwister gemaR der Krankenakte klinisch manifest
wurde. Die Stammzelltransplantate wurden aus Knochenmark oder Nabelschnurblut
gewonnen. In der Studie Boucher 2015 erhielten die Patientinnen und Patienten Gberwiegend
eine myeloablative Konditionierung (87,5 %), die (Ubrigen ein dosisreduziertes
Konditionierungsregime (12,5 %). Die behandelten Patientinnen und Patienten erhielten eine
GvHD-Prophylaxe.

Aus der Studie liegen verwertbare Ergebnisse zum Vergleich eines pra- versus
friihsymptomatischen Therapiebeginns auf Basis berichteter IPD vor. Somit konnten fir die
vorliegende Nutzenbewertung 15 der insgesamt 27 Patientinnen und Patienten mit juvenilem
MLD-Subtyp als spatjuvenil eingeschatzt werden. 2 der 15 Patientinnen und Patienten mit
spatjuvenilem MLD-Subtyp wurden prasymptomatisch transplantiert.

Fiir den Vergleich standen entsprechend Daten fir 13 Patientinnen und Patienten mit
spatjuvenilem MLD-Subtyp und friihsymptomatischem Therapiebeginn zur Verfiigung. Bei 1
Patientin in dieser Gruppe lag bei Therapiebeginn eine bereits fortgeschrittene Symptomatik
vor (nicht friihsymptomatisch), weshalb ihre Daten in der vorliegenden Nutzenbewertung
nicht bericksichtigt wurden.

Insgesamt wurden Daten von 14 Patientinnen und Patienten (prasymptomatisch: n = 2;
friihsymptomatisch: n =12) mit spatjuvenilem MLD-Subtyp fiir die vorliegende Bewertung
und den Datensatz allo-SZT berlicksichtigt. Es lagen Ergebnisse fiir die patientenrelevanten
Endpunkte Gesamtliberleben, transplantationsassoziierte Mortalitdt, grobmotorische
Funktion und GvHD aus dieser Studie vor.

Fir die Patientinnen und Patienten mit adultem MLD-Subtyp lagen keine verwertbaren Daten
vor, da nur 1 Patientin prasymptomatisch behandelt wurde. Es war somit kein sinnvoller
Vergleich zum friihsymptomatischen Therapiebeginn maoglich.
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Groeschel 2016

In der multizentrischen Studie Groeschel 2016 [32] aus Deutschland wurden Daten von
insgesamt 24 Patientinnen und Patienten mit juvenilem MLD-Subtyp ausgewertet, die im
Zeitraum von 1991 bis 2012 in 3 Zentren mit einer allo-SZT behandelt wurden. Juvenile MLD
wurde dabei definiert als erste klinische Symptome im Alter zwischen 2,5 und 16 Jahren. Auf
Basis berichteter IPD wurden fiir die vorliegende Nutzenbewertung 13 Patientinnen und
Patienten davon als spatjuvenil eingeschéatzt. Die MLD-Diagnose basierte auf der Analyse der
ARSA-Enzymaktivitat in Leukozyten kombiniert mit der Ausscheidung von Sulfatiden im Urin
und wurde durch eine Gen-Mutationsanalyse bestatigt. Prasymptomatisch basierte die
Diagnose auf Veranderungen in einer MRT (,,MRI Changes“) oder einer reduzierten Nervenleit-
geschwindigkeit sowie Geschwistern mit juvenilem MLD-Subtyp und einem ARSA-Genotyp,
der mit dem juvenilen Verlauf assoziiert war. Die Stammzelltransplantate wurden aus
Knochenmark gewonnen. In der Studie Groeschel 2016 erhielten die Patientinnen und
Patienten mehrheitlich eine myeloablative Konditionierung, nur Patientinnen und Patienten,
die retransplantiert werden mussten, erhielten bei der 2. Konditionierung ein dosisreduziertes
Konditionierungsregime. Die behandelten Patientinnen und Patienten erhielten alle eine
GvHD-Prophylaxe.

Wie bereits bei der Studie Beschle 2020 beschrieben, enthélt die Studie Groeschel 2016
insgesamt 5 Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem MLD-Subtyp, welche auch in der
Studie Beschle 2020 analysiert wurden (siehe auch Tabelle 34).

Aus der Studie liegen Ergebnisse zum Vergleich eines pra- versus eines frihsymptomatischen
Therapiebeginns auf Basis patientenindividueller Daten vor. 7 der 13 Patientinnen und
Patienten mit spatjuvenilem MLD-Subtyp wurden prasymptomatisch transplantiert.

Fir den Vergleich standen Daten fiir 6 Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem MLD-
Subtyp und frihsymptomatischen Therapiebeginn zur Verfiigung.

Bei 1 Person mit spatjuvenilem MLD-Subtyp in der Interventionsgruppe (prasymptomatischer
Therapiebeginn) erfolgte die allo-SZT vor dem 2. Lebensjahr. Bei 1 spatjuvenilen Person in der
Vergleichsgruppe (friihsymptomatischer Therapiebeginn) lag bei Therapiebeginn jeweils eine
bereits fortgeschrittene Symptomatik vor (nicht frihsymptomatisch). Beide Personen wurden
daher in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.

Insgesamt wurden somit Daten von 11 Patientinnen und Patienten (prasymptomatisch: n = 6;
frihsymptomatisch: n=>5) fiir die vorliegende Bewertung und den Datensatz allo-SZT
beriicksichtigt. Es lagen Ergebnisse fiir die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtiberleben,
transplantationsassoziierte Mortalitat, Krankheitsverlauf, grobmotorische Funktion und GvHD
aus dieser Studie vor.
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Weiterhin lagen in der Studie Groeschel 2016 Daten zu einer unbehandelten Kontrollkohorte
von 41 Patientinnen und Patienten mit juveniler MLD aus dem Deutschen Leukonet-Netzwerk
vor. Angaben, die Riickschllisse zur Anzahl der darin enthaltenen Patientinnen und Patienten
mit spatjuvenilem MLD-Subtyp erlauben wirden, lagen nicht vor. Dariliber hinaus wurden
keine bewertungsrelevanten Auswertungen berichtet. Angefragte Details und Analysen zu
dieser unbehandelten Kohorte im Rahmen einer Autorenanfrage standen bis zum
Redaktionsschluss des Abschlussberichts aus. Insgesamt lagen somit keine verwertbaren
Ergebnisse aus dieser Studie zum Vergleich prasymptomatischer Therapiebeginn versus
symptomatisch BSC vor. Allerdings ist diese Kohorte in der im Rahmen der Anh6érung zum
Vorbericht von der Autorengruppe vorgelegten Registerauswertung der MLD-Initiative (MLDi)
enthalten (siehe Studie Schoenmakers 2026 im Abschnitt 4.4.5 und Tagesordnungspunkt
[TOP] 2 im Wortprotokoll der wissenschaftlichen Erdrterung, siehe Dokumentation der
Anhorung zum Vorbericht [115]).

4.4.1.2 Studie Schoenmakers 2026

In der multizentrischen, retrospektiven Kohortenstudie Schoenmakers 2026 wurden Daten
von insgesamt 131 Patientinnen und Patienten mit spatem MLD-Krankheitsbeginn
(spatjuveniler MLD-Subtyp: n =96, adulter MLD-Subtyp: n = 35) ausgewertet, die entweder
einer Behandlung mit allo-SZT oder mit BSC erhalten hatten. Ein spatjuveniler MLD-Subtyp
wurde definiert ab einem Alter zwischen 7 und unter 16 Jahren, ein adulter MLD-Subtyp ab
16 Jahren. Prdasymptomatisch wurden die Patientinnen und Patienten anhand des
Krankheitsbeginns eines symptomatischen Geschwisters eingeteilt. Auf Basis des MLDi-
Registers wurden Patientinnen und Patienten aus 9 europdischen Zentren eingeschlossen, die
nach dem Jahr 1991 behandelt wurden. Aus dem Manuskript bleibt der Zeitpunkt des
Datenschnitts unklar bzw. bis zu welchem Zeitpunkt behandelte Patientinnen und Patienten
fir die Auswertung beriicksichtigt wurden.

Insgesamt 15 Patientinnen und Patienten wurden prasymptomatisch mit einer allo-SZT
behandelt (spatjuvenil: n =8, adult: n =7), 37 wurden frilhsymptomatisch mit einer allo-SZT
behandelt (spatjuvenil: n =27, adult: n=10) und die Gbrigen Patientinnen und Patienten
liefern Daten zum natrlichen Verlauf der MLD (spatjuvenil: n = 61, adult: n = 18). Es werden
u.a. Ergebnisse je MLD-Subtyp zu den Vergleichen pra- versus friihsymptomatischer
Therapiebeginn mit allo-SZT und prasymptomatisch allo-SZT versus symptomatisch BSC
berichtet. Es finden sich keine Angaben zu den Details der allo-SZT (Herkunft der
Stammzelltransplantate, Konditionierung, Spenderkompatibilitdit oder GvHD-Prophylaxe).
Somit konnte nicht geprift werden, ob die durchgefiihrten Transplantationen dem aktuellen
Versorgungsstandard entsprachen und, inwiefern beim Vergleich eines pra- versus
friihsymptomatischen Therapiebeginns die Gruppen bezogen auf die allo-SZT miteinander
vergleichbar waren.
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Im Rahmen der Studie wurden u.a. Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten
Gesamtliberleben, transplantationsassoziierte Mortalitdt, grobmotorische Funktion (GMFC-
MLD), kognitive Funktion, Verlust der expressiven Sprachfunktion, Fahigkeit zum Essen und
Trinken, Krankheitsstatus, Retransplantation sowie zu dem kombinierten Endpunkt
interventions-/ereignisfreies Uberleben und zu Nebenwirkungen erfasst.

Einige ausgewertete Falle Gberschneiden sich mit den bereits publizierten Fallen aus den
Studien Beschle 2020, Boucher 2015 und Grdschel 2016, wobei die Nachbeobachtungszeiten
in der Auswertung von Schoenmakers 2026 jedoch langer sind (siehe TOP 2 im Wortprotokoll
der wissenschaftlichen Erorterung, siehe Dokumentation der Anhorung zum Vorbericht
[115]). Das genaue Ausmal der Uberlappung der Patientinnen und Patienten aus den
Analysen im Bericht (Datensatz allo-SZT) und der Studie Schoenmakers 2026 konnte u. a.
mangels berichteter IPD nicht geklart werden. Dartiber hinaus ist davon auszugehen, dass es
sich nicht um eine vollstindige Datenbasis handelt, denn weder besteht eine
Registrierungspflicht im MLDi, noch wurden aus allen teilnehmenden Zentren der
Registerauswertung jeweils vollstandig alle Falle ausgewertet (siehe TOP 2 im Wortprotokoll
der wissenschaftlichen Erorterung, siehe Dokumentation der Anhorung zum Vorbericht
[115]). Aufgrund der beschriebenen Unklarheiten unterliegen die Ergebnisse dieser
Auswertung potenziell einer Verzerrung durch Selektion.

Daher wurde im vorliegenden Bericht lediglich eine kursorische Prifung der Ergebnisse sowie
eine rein deskriptive Darstellung der Ergebnisse zu zentralen Endpunkten durchgefiihrt (siehe
Abschnitt 4.4.5).

4.4.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte (Datensatz allo-SZT)
Aus 3 Studien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten fir den Datensatz allo-SZT

extrahiert.

Die Tabelle 4 zeigt die Ubersicht der verfligbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
aus den eingeschlossenen Studien je Vergleich.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38-



Abschlussbericht $25-01 Version 1.0
Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie 26.06.2026

Tabelle 4: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Datensatz allo-SZT) (mehrseitige Tabelle)

MLD-Subtyp Endpunkte
Vergleich Mortalitat Morbiditat LQ Nebenwirkungen Weitere
Studie Endpunkte
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Boucher 2015 ° ° ° o¢ - of ol - - - oh o
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Adulter MLD-Subtyp

keine verwertbaren Daten!

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

a. Aus den Studien Beschle 2020, Groeschel 2016 und van Rappard 2016 liegen keine verwertbaren Daten zu diesem Vergleich vor. Es wurde daher auf eine
Endpunktklassifizierung fir diesen Vergleich verzichtet.

b. Aufgrund der Uberschneidungen in den Patientenkollektiven von den Studien Beschle 2020 und Groeschel 2016 wurden die Daten bei den Endpunkten nicht
doppelt in der Nutzenbewertung verwertet. Die Daten aus der Studie Groeschel 2016 wurden primar herangezogen, aufgrund von aussagekraftigeren
Operationalisierungen, groReren analysierten Patientenzahlen oder oftmals langeren Nachbeobachtungszeiten. Aus der Studie Beschle 2020 wurden
ausschlieflich Daten fiir 4 zusatzliche Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem MLD-Subtyp und friihsymptomatischen Therapiebeginn herangezogen, die
in der Studie Groeschel 2016 nicht enthalten sind.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -39-



Abschlussbericht $25-01 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie 26.06.2026

Tabelle 4: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Datensatz allo-SZT) (mehrseitige Tabelle)

MLD-Subtyp Endpunkte
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c. Inder Studie Beschle 2020 liegen zwar Daten fiir den Endpunkt grobmotorische Funktion vor, aber nur fiir den GMFM bzw. fiir den GMFC-MLD ohne Angaben
zum zeitlichen Verlauf (Eintritt in das nachste Level).

d. Es werden zwar Daten in Form von individuellen Verlaufen berichtet, die grafisch dargestellten Verlaufe sind jedoch nicht eindeutig fiir alle Patientinnen und
Patienten zuzuordnen, daher sind die Ergebnisse nicht interpretierbar.

e. Inder Studie Beschle 2020 wurde 1 Fall von Virdmie und 1 Fall von Veno-occlusive disease als aufgetretene Komplikationen berichtet. Diese Komplikationen
beziehen sich auf 2 Patientinnen mit frihjuvenilem MLD-Subtyp. Diese Daten wurden daher nicht weiter untersucht und in der vorliegenden Bewertung nicht
berlcksichtigt.

f. Eslagen in der Interventionsgruppe (prasymptomatische Behandlung mit einer allo-SZT) nur Daten zu N = 1 Person vor. Das Kriterium fir eine

Mindestgruppengrofie von N = 3 in der Interventions- und Vergleichsgruppe ist nicht erfullt.

Es wurden nur Ereignisse gezahlt, die zum Tod flihrten.

Es wurden nur Komplikationen aufgefiihrt, welche zum Tod fiihrten. Die Todesursachen wurden bei den Endpunkten Gesamtiiberleben und

transplantationsassoziierte Mortalitat bertcksichtigt.

i. Inden Studien wurden Ergebnisse zu weiteren Endpunkten berichtet, jedoch keine verwertbaren Daten fir die vorliegende Bewertung. Folgende weitere
Endpunkte ohne verwertbare Daten wurden in den Studien genannt: adaptives Verhalten, Probleme beim Sprachausdruck (expressive Sprachstorung), Verlust
der Sprachfunktion, gesundheitsbezogene Lebensqualitat

j. Inder Interventionsgruppe (prasymptomatischer Therapiebeginn) war nur 1 Patientin.

> m

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification for MLD;
GMFM: Gross Motor Function Measure; GvHD: Graft versus Host Disease; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitdt; MLD: metachromatische Leukodystrophie; N:
Anzahl Patientinnen und Patienten; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse
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4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (Datensatz allo-SZT)

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktlibergreifend fir alle 3 Studien zum
Therapiebeginn mit einer allo-SZT als hoch eingestuft. Dies lag an den retrospektiven
Studiendesigns der Studien (mit zeitlich paralleler oder mit nicht zeitlich paralleler
Kontrollgruppe) und fehlender Adjustierung(soption) fiir Confounder (z.B. Alter bei
Therapiebeginn, abweichendes Konditionierungsregime, GvHD-Prophylaxe, Jahr der
Transplantation, ARSA-Genotyp bei den prasymptomatischen Fallen). Auch das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wurde daher fir alle zugehorigen Endpunkte als
hoch und damit die qualitative Ergebnissicherheit dieser Endpunkte als gering bewertet.

4.4.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (Datensatz allo-SZT)

Fir den Vergleich eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit einer allo-SZT versus
symptomatisch BSC lagen keine verwertbaren Daten aus den 3 Studien des Datensatzes allo-
SZT fur die vorliegende Nutzenbewertung vor. Es stehen Daten aus Autorenanfragen zu 2 der
insgesamt 3 Studien mit potenziell verfliigbaren Daten zu diesem Vergleich aus (siehe
Tabelle 18).

Fiir den Vergleich eines pra- versus eines frihsymptomatischen Therapiebeginns mit einer
allo-SZT lagen Daten aus 3 Studien fir insgesamt 8 versus 21 Patientinnen und Patienten mit
spatjuvenilem MLD-Subtyp vor. Fir den adulten MLD-Subtyp liegen fir diesen Vergleich keine
verwertbaren Daten vor (zu wenige Falle pro Vergleichsgruppe, siehe Abschnitt A1.2). Weitere
Daten zu diesem Vergleich stehen aus Autorenanfragen fir 3 Studien aus (siehe Tabelle 18).

In den folgenden Abschnitten erfolgt nur eine rein deskriptive Darstellung der verwertbaren
Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, da aufgrund der Vielzahl mdoglicher
Confounder und der geringen Fallzahlen auch bei vorliegenden dramatischen Effekten keine
Aussage zum Nutzen oder Schaden abgeleitet wird (siehe Abschnitt A4.3.2).

4.4.4.1 Spatjuveniler MLD-Subtyp

4.4.4.1.1 Prasymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC

Flr diesen Vergleich liegen keine verwertbaren Ergebnisse fiir Patientinnen und Patienten mit
spatjuvenilem MLD-Subtyp aus den Studien des Datensatzes allo-SZT vor.

4.4.4.1.2 Prasymptomatischer versus frihsymptomatischer Therapiebeginn

4.4.4.1.2.1 Gesamtiberleben

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegen verwertbare Daten fiir alle 29 Patientinnen und
Patienten des Datensatzes allo-SZT vor (siehe Tabelle 36). In allen 3 Studien auf denen der
Datensatz allo-SZT basiert (Beschle 2020, Boucher 2015, Groeschel 2016), war die
Operationalisierung des Endpunkts Gesamtiiberleben nicht ndher definiert.
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Anhand der Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 20) ist erkennbar, dass es einen ausreichend
langen vergleichbaren Beobachtungszeitraum der Interventionsgruppe mit
prasymptomatischem Therapiebeginn und der Vergleichsgruppe mit frithsymptomatischem
Therapiebeginn bezogen auf das Alter gab. In der Interventionsgruppe mit
prasymptomatischem Therapiebeginn verstarb 1 der 8 Patientinnen und Patienten (12,5 %)
im Beobachtungszeitraum. Im Gegensatz dazu verstarben insgesamt 10 von 21 Patientinnen
und Patienten (47,6 %) mit frihsymptomatischen Therapiebeginn im vergleichbaren
Zeitraum. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied im Vergleich eines
prasymptomatischen zu einem frilhsymptomatischen Therapiebeginns (HR: 0,24; 95 %-KI:
[0,03; 1,86]; p = 0,136).

Eine zusatzliche Sensitivitatsanalyse, deren Beobachtungszeitraum mit der allo-SZT-
Behandlung beginnt, weicht nummerisch nur minimal von diesem Ergebnis ab. Die Ergebnisse
zeigen in die gleiche Richtung. Auf die zusatzliche grafische und tabellarische Darstellung
wurde daher verzichtet.

4.4.4.1.2.2 Transplantationsassoziierte Mortalitat

Fiir den Endpunkt transplantationsassoziierte Mortalitdt liegen verwertbare Daten fiir alle 29
Patientinnen und Patienten des Datensatzes allo-SZT vor (siehe Tabelle 37). In 2 der 3 Studien,
auf denen der Datensatz allo-SZT basiert (Beschle 2020 und Groeschel 2020), war die
Operationalisierung bei diesem Endpunkt nicht naher definiert. Es wurden nur die Todesfélle
als transplantationsassoziiert gezahlt, bei denen die Autorengruppen explizit diese
Einschatzung vorgenommen hatten.

Fir die Analyse wurde die Operationalisierung therapieassoziierte Mortalitat bis zu 180 Tage
nach der Behandlung mit einer allo-SZT entsprechend der Studie Boucher 2015 betrachtet.

In der Interventionsgruppe mit prasymptomatischem Therapiebeginn verstarb 1 der 8
Patientinnen und Patienten (12,5 %) innerhalb von 180 Tagen nach der Behandlung mit einer
allo-SZT. Im vergleichbaren Zeitraum verstarben insgesamt 4 von 21 Patientinnen und
Patienten (19,0 %) mit frihsymptomatischen Therapiebeginn im vergleichbaren Zeitraum
nach der allo-SZT. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied eines
prasymptomatischen im Vergleich zu einem frilhsymptomatischen Therapiebeginns (Odds
Ratio [OR]: 0,61; 95 %-KI: [0,06; 6,44]; p = 0,750).

Zusatzlich trat ein therapieassoziierter Todesfall erst 8 Monate nach der allo-SZT-Behandlung
in der Gruppe der friihsymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten auf.
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4.4.4.1.2.3 Grobmotorische Funktion

Fir den Endpunkt grobmotorische Funktion (erfasst tiber das Instrument GMFC-MLD, siehe
Abschnitt 4.3.4.1.1.2) liegen verwertbare Daten von insgesamt 17 Patientinnen und Patienten
des Datensatzes allo-SZT vor (siehe Tabelle 38).

Die Kaplan-Meier-Kurve zum GMFC-MLD-Level >3 (Abbildung 21), der einem Verlust der
Gehfunktion entspricht, zeigt, dass es einen ausreichend langen vergleichbaren
Beobachtungszeitraum der Interventionsgruppe mit prasymptomatischem Therapiebeginn
und der Vergleichsgruppe mit friihsymptomatischem Therapiebeginn bezogen auf das Alter
gab. Die 7 Patientinnen und Patienten mit prasymptomatischen Therapiebeginn hatten kein
Ereignis im Beobachtungszeitraum, wahrend bei 3 (30,0 %) von 10 Patientinnen und Patienten
mit frlhsymptomatischen Therapiebeginn im selben Zeitraum (bezogen auf das Alter) ein
Ereignis eintrat. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied eines
prasymptomatischen im Vergleich zu einem friihsymptomatischen Therapiebeginns (HR: 0,20;
95 %-KI: [0,001; 2,06]; p = 0,143).

Die Kaplan-Meier-Kurve zum GMFC-MLD-Level >5 (Abbildung 22), der einem Verlust der
gesamten motorischen Funktionen auller der Kopfkontrolle entspricht, zeigt, dass es einen
ausreichend langen vergleichbaren Beobachtungszeitraum der Interventionsgruppe mit
prasymptomatischem Therapiebeginn und der Vergleichsgruppe mit symptomatischem
Therapiebeginn bezogen auf das Alter gab. Die 7 Patientinnen und Patienten mit
prasymptomatischen Therapiebeginn hatten kein Ereignis im Beobachtungszeitraum,
wahrend bei 1 Person (10,0 %) mit friihsymptomatischen Therapiebeginn im selben Zeitraum
(bezogen auf das Alter) ein Ereignis eintrat. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied eines prasymptomatischen im Vergleich zu einem friihsymptomatischen
Therapiebeginns (HR: 0,48; 95 %-KI: [0,003; 8,93]; p = 0,403).

4.4.4.1.2.4 Krankheitsverlauf

Fiir den Endpunkt Krankheitsverlauf liegen verwertbare Daten von insgesamt 13 Patientinnen
und Patienten des Datensatzes allo-SZT vor (siehe Tabelle 39). Bei diesem Endpunkt handelt
es sich um einen kombinierten Endpunkt aus den beiden Endpunkten grobmotorische
Funktion (erhoben mittels GMFC-MLD) und kognitive Funktion (Full-scale Intelligence
Quotient [FSIQ] erhoben mittels Wechsler Intelligence Scale for Children 1l bis V, Wechsler
Adult Intelligence Scale Il bis V und Kaufman Assessment Battery for Children | bis Il). In den
Studien, auf denen der Datensatz allo-SZT basiert, wurde zwischen einem stabilen und
progressiven Krankheitsverlauf differenziert. In der Studie Beschle 2020 wurde ein
progressiver Krankheitsverlauf definiert als ein Verlust von mehr als 1 Level im GMFC-MLD
oder einem Verlust von > 30 Punkten (2-fache Standardabweichung [SD]) im FSIQ. In der
Studie Groeschel 2016 wurde ein progressiver Krankheitsverlauf strenger definiert, als ein
Verlust von mehr als 1 Level im GMFC-MLD oder einem Verlust von > 15 FSIQ-Punkten
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(1-fache SD) im gesamten Nachbeobachtungszeitraum. Wenn kein FSIQ-Testergebnis zu
Beginn der Studie vorlag, wurde der FSIQ auf mindestens 85 geschatzt, vorausgesetzt einer
normalen Schulbildung und die Eltern sowie Arztinnen und Arzte meldeten keine kognitiven
Probleme.

Fiir die Analyse des Datensatzes allo-SZT wurde die Operationalisierung progressiver
Krankheitsverlauf zum Zeitpunkt 2 Jahre nach der Behandlung mit einer allo-SZT betrachtet.
Aufgrund der leicht unterschiedlichen Operationalisierung ist flir eine Patientin oder einen
Patienten mit stabilem Krankheitsverlauf in der Studie Beschle 2020 unklar, ob sie oder er
auch beziglich der Kriterien nach der Studie Groeschel 2016 einen stabilen Krankheitsverlauf
aufweist.

In der Interventionsgruppe mit prasymptomatischem Therapiebeginn hatte keine bzw. keiner
der 8 Patientinnen und Patienten (0 %) innerhalb von 2 Jahren nach der Behandlung mit einer
allo-SZT einen progressiven Krankheitsverlauf. Im Gegensatz dazu hatten insgesamt 4 von 7
Patientinnen und Patienten (57,1 %) mit friihsymptomatischen Therapiebeginn im gleichen
Zeitraum nach der allo-SZT einen progressiven Krankheitsverlauf. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied zugunsten eines prdasymptomatischen im Vergleich zu
einem friihsymptomatischen Therapiebeginn (OR: 0,06; 95 %-KI: [0,002; 1,46]; p = 0,031).

Zusatzlich entwickelte 1 Kind mit friihsymptomatischen Therapiebeginn 2,3 Jahre nach der
allo-SZT einen progressiven Krankheitsverlauf. Des Weiteren bestehen Unsicherheiten am
Ergebnis, da die Behandlungsgruppen 2 Jahre nach der allo-SZT unterschiedlich alt sind.

Aufgrund der unzureichenden Datenlage ist die Ergebnisdarstellung als rein deskriptiv zu
verstehen (siehe Abschnitt 4.4.4).

4.4.4.1.2.5 Graft versus Host Disease

Fiir den Endpunkt GvHD liegen verwertbare Daten von insgesamt 15 Patientinnen und
Patienten des Datensatzes allo-SZT vor (siehe Tabelle 40). In den 2 Studien, auf denen der
Datensatz allo-SZT fiir diesen Endpunkt basiert, war die Operationalisierung der GvHD nicht
naher definiert. Fiir eine Patientin in der Studie Beschle 2020 wurde eine akute GvHD (aGvHD)
Grad | berichtet, wobei fir die gleiche Patientin in der Studie Groeschel 2016 eine aGvHD Grad
Il berichtet wurde. Es wurde der Wert aus der Studie Groeschel 2016 herangezogen.

In der Interventionsgruppe mit prasymptomatischem Therapiebeginn wies 1 der 6
Patientinnen und Patienten (16,7 %) im Beobachtungszeitraum eine aGvHD Grad | bis Il auf.
Im Gegensatz dazu wiesen insgesamt 7 von 9 Patientinnen und Patienten (77,8 %) mit
friihsymptomatischen Therapiebeginn eine aGvHD Grad | bis Il auf. Beide Gruppen wurden
lange genug nachbeobachtet. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied
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zugunsten eines prasymptomatischen im Vergleich zu einem frihsymptomatischen
Therapiebeginns (OR: 0,06; 95 %-Kl: [0,004; 0,82]; p = 0,027).

In der Interventionsgruppe mit prasymptomatischem Therapiebeginn wies keine Patientin
bzw. kein Patient (0 %) im Beobachtungszeitraum eine chronische GvHD (cGvHD) Grad | bis Il
auf. Im Gegensatz dazu wies insgesamt 1 von 5 Patientinnen und Patienten (20,0 %) mit
friihsymptomatischen Therapiebeginn eine cGvHD Grad | bis Il auf. Beide Gruppen wurden
lange genug nachbeobachtet. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied
eines prasymptomatischen im Vergleich zu einem frilhsymptomatischen Therapiebeginns
(OR: 0,23; 95 %-KI: [0,01; 7,05]; p = 0,325).

Aufgrund der unzureichenden Datenlage ist die Ergebnisdarstellung als rein deskriptiv zu
verstehen (siehe Abschnitt 4.4.4).

4.4.4.2 Adulter MLD-Subtyp

Far keinen Vergleich liegen verwertbaren Ergebnisse fiir Patientinnen und Patienten mit
adultem MLD-Subtyp aus den Studien des Datensatzes allo-SZT vor.

4.4.5 Weitere Daten: Ergebnisse der Studie Schoenmakers 2026

Wie in Abschnitt 4.4.1.2 dargelegt, bestehen relevante Unsicherheiten im Zusammenhang mit
den Ergebnissen der Studie. Zwar ist anzunehmen, dass die Nachbeobachtungsdauer in der
Studie Schoenmakers 2026 ldanger ist als im Datensatz allo-SZT. Jedoch liegen teilweise
Unstimmigkeiten bei den Angaben zur Nachbeobachtung seit Diagnose bzw. allo-SZT im
Manuskript vor.

Das Verzerrungspotenzial der Studie Schoenmakers 2026 wurde — wie schon der Datensatz
allo-SZT — aufgrund des retrospektiven Designs und wegen fehlender Adjustierung fir
Confounder (z.B. Konditionierungsregime, Spenderkompatibilitdit, GvHD-Prophylaxe)
endpunktiibergreifend und demzufolge auch endpunktspezifisch als hoch eingestuft, was zu
einer geringen qualitativen Ergebnissicherheit der Endpunkte fiihrt.

Weitere Uberlegungen zur Einordnung dieser MLDi-Registerauswertung werden im
Abschnitt 5.4 dargestellt.

Zu den Ergebnissen ist Vergleich- und Endpunktibergreifend festzuhalten, dass die im
Folgenden dargestellten Ergebnisse nur eingeschrankt interpretierbar sind, da keine
Ereigniszeitanalysen (Kaplan-Meier-Kurven) mit entsprechenden Angaben zu den Zeitpunkten
von Ereignissen und Zensierungen mit einem gemeinsamen Bezugspunkt (idealerweise
Lebensalter) vorliegen. Bei einer progressiv verlaufenden Erkrankung spielt der Zeitraum der
Betrachtung eine entscheidende Rolle um etwaige Ereignisse einordnen zu kénnen. So bleibt
unklar, ob etwaige Unterschiede sich allein dadurch ergeben, dass der
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Nachbeobachtungszeitraum bezogen auf das Lebensalter der prasymptomatisch behandelten
Patientinnen und Patienten, nicht ausreichend vergleichbar ist mit dem der
(frih)symptomatisch behandelten (mit allo-SZT oder BSC).

Zudem bestehen bei den kombinierten Endpunkten Unsicherheiten beziglich der
Patientenrelevanz der Teilkomponenten bzw. deren Einfluss auf das Gesamtergebnis, da die
Teilkomponenten nur teilweise berichtet sind.

Aus diesen Griinden erfolgt im vorliegenden Bericht lediglich eine kursorische Prifung und
rein deskriptive Darstellung der Ergebnisse zu zentralen Endpunkten der Studie.

Spatjuveniler MLD-Subtyp
Prisymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigen sich fir den Vergleich prasymptomatischer
Therapiebeginn versus symptomatisch BSC 1 von 8 (13 %) versus 22 von 61 (36 %) Todesfalle
mit einer medianen Uberlebenszeit [1. Quartil; 3. Quartil] von 27,9 [17,6; 31,6] Jahren versus
23,6 [16,2; 30,0] Jahren. Der in der Gruppe mit prasymptomatischem Therapiebeginn
aufgetretene Todesfall wird als therapieassoziiert verstorben berichtet.

Im kombinierten Endpunkt interventions-/ereignisfreies Uberleben (Intervention/Event Free
Survival; bestehend aus Gesamtmortalitit, GMFC-MLD =3, permanente kinstliche
Erndhrung, Implantation einer intrathekalen Baclofen-Pumpe) liegen die Mediane [1. Quartil;
3. Quartil] fur den prasymptomatischen Therapiebeginn bei 17,9 [11,4; 18,2] Jahren und fir
symptomatisch BSC bei 2,2 [0,8; 7,1] Jahren.

Im kombinierten Endpunkt Krankheitsstatus (Advanced Disease Status; bestehend aus:
Gesamtmortalitdt, 2-Punkte-Verschlechterung im GMFC-MLD oder Expressive Language
Function Classification for MLD [ELFC-MLD] oder Manual Ability Classification System [MACS]
oder Eating and Drinking Ability Classification [EDACS], IQ-Verschlechterung um > 20 Punkte,
Ereignis im Endpunkt interventions-/ereignisfreies Uberleben, Health Utilities Index [HUI]
<0,5, Vineland Adaptive Behaviour Scales [VABS] <61) zeigen sich fur den
prasymptomatischen Therapiebeginn 2 von 8 (25 %) progressive Krankheitsverlaufe und fiir
symptomatisch BSC 45 von 61 (74 %) progressive Krankheitsverlaufe.

Beim Endpunkt grobmotorische Funktion, operationalisiert iber GMFC-MLD 2 3, liegen fir
den Vergleich prasymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC 0 von 7 (0 %)
versus 31 von 59 (53 %) Ereignisse vor.

Der kombinierte Endpunkt bestdtigte kognitive Beeintrachtigung (Evident Cognitive
Impairment; bestehend aus 3 Instrumenten zur Messung der Kognition) ist fiir den Vergleich
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prasymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC bei 0 von 8 (0 %) versus 24
von 61 (39 %) Patientinnen und Patienten erreicht.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten (siehe Abschnittsbeginn) ist die
Ergebnisdarstellung beim spatjuvenilen MLD-Subtyp im Vergleich prasymptomatischer
Therapiebeginn versus symptomatisch BSC als rein deskriptiv zu verstehen.

Prdi- versus friihsymptomatischer Therapiebeginn

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigen sich fiir den Vergleich pra- versus
frihsymptomatischer Therapiebeginn 1 von 8 (13 %) versus 4 von 27 (15 %) Todesfalle mit
einer medianen Uberlebenszeit [1. Quartil; 3. Quartil] von 27,9 [17,6; 31,6] Jahren versus 22,0
[15,2; 25,6] Jahren. Je 1 Todesfall wurde als therapieassoziiert verstorben berichtet (1 von 8
[13 %] versus 1 von 27 [4 %]).

Im kombinierten Endpunkt interventions-/ereignisfreies Uberleben liegen die Mediane
[1. Quartil; 3. Quartil] fiir den prasymptomatischen Therapiebeginn bei 17,9 [11,4; 18,2]
Jahren und fur den friihsymptomatischen Therapiebeginn bei 3,6 [2,5; 8,0] Jahren.

Im kombinierten Endpunkt Krankheitsstatus zeigen sich fir den prasymptomatischen
Therapiebeginn 2 von 8 (25 %) progressive Krankheitsverlaufe und fir den friihsymptoma-
tischen Therapiebeginn 21 von 27 (78 %) progressive Krankheitsverlaufe.

Beim Endpunkt grobmotorische Funktion, operationalisiert Gber GMFC-MLD 2 3, liegen fiir
den pra- versus friihsymptomatischen Therapiebeginn 0 von 7 (0 %) versus 9 von 27 (33 %)
Ereignisse vor.

Der kombinierte Endpunkt bestatigte kognitive Beeintrachtigung ist flir den Vergleich pra-
versus frilhsymptomatischen Therapiebeginn bei 0 von 8 (0 %) versus 16 von 27 (59 %)
Patientinnen und Patienten erreicht.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten (siehe Abschnittsbeginn) ist die
Ergebnisdarstellung beim spatjuvenilen MLD-Subtyp im Vergleich pra- versus
friihsymptomatischer Therapiebeginn als rein deskriptiv zu verstehen.

Adulter MLD-Subtyp
Prisymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC

Beim Vergleich prasymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC lag bei den
Patientinnen und Patienten mit adultem MLD-Subtyp keine ausreichend lange parallele
Nachbeobachtungszeit der Gruppen vor. Das Alter bei Diagnosestellung unterscheidet sich im
Median um 10 Jahre (prasymptomatischer Therapiebeginn: 23,1 Jahre versus symptomatisch
BSC: 33,5 Jahre) bei dhnlich langer medianen Nachbeobachtungszeit seit Diagnosestellung
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(9,4 Jahre versus 9,5 Jahre). Die Ergebnisse zu diesem Vergleich sind somit nicht sinnvoll
interpretierbar und verwertbar.

Auf die Darstellung der Ergebnisse wird daher verzichtet.

Prd- versus friihsymptomatischer Therapiebeginn

Fir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigen sich fiur den Vergleich pra- versus
friihsymptomatischer Therapiebeginn 0 von 7 (0 %) versus 5 von 10 (50 %) Todesfalle mit einer
medianen Uberlebenszeit [1. Quartil; 3. Quartil] von 32,5 [26,5; 39,4] Jahren versus 32,7 [27,7;
43,2] Jahren. In der Gruppe mit frihsymptomatischem Therapiebeginn wird 1 Fall als
therapieassoziiert verstorben berichtet (1 von 10 [10 %]).

Im kombinierten Endpunkt interventions-/ereignisfreies Uberleben liegen die Mediane
[1. Quartil; 3. Quartil] fiir den prasymptomatischen Therapiebeginn bei 9,4 [4,1; 15,5] Jahren
und fur den friihsymptomatischen Therapiebeginn bei 4,1 [2,1; 11,8] Jahren.

Im kombinierten Endpunkt Krankheitsstatus zeigen sich fir den prasymptomatischen
Therapiebeginn 2 von 7 (29 %) progressive Krankheitsverlaufe und fir den friihsymptoma-
tischen Therapiebeginn 8 von 10 (80 %) progressive Krankheitsverlaufe.

Beim Endpunkt grobmotorische Funktion, operationalisiert iber GMFC-MLD > 3, liegen fir
den pra- versus friihsymptomatischen Therapiebeginn 0 von 7 (0 %) versus 1 von 7 (14 %)
Ereignisse vor.

Der kombinierte Endpunkt bestatigte kognitive Beeintrachtigung ist flir den Vergleich pra-
versus frihsymptomatischer Therapiebeginn bei 2 von 7 (29 %) versus 4 von 10 (40 %)
Patientinnen und Patienten erreicht.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten (siehe Abschnittsbeginn) ist die Ergebnis-
darstellung beim adulten MLD-Subtyp im Vergleich pra- versus frihsymptomatischer
Therapiebeginn als rein deskriptiv zu verstehen.

4.5 Studien zur diagnostischen Giite — Fritherkennung von MLD
4.5.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

In allen 4 eingeschlossenen Studien — Hong 2021 [14], Laugwitz 2024 [33,34], Malvagia 2025
[35] sowie Wu 2024 [36] — wurde jeweils die Machbarkeit eines Neugeborenenscreenings zur
Friherkennung von MLD untersucht. Fir den vorliegenden Bericht werden die 4
eingeschlossenen Studien als Studien zur diagnostischen Gilite des Screenings auf MLD
herangezogen. Bei allen 4 Studien wurden ausschliefilich die testpositiven Befunde verifiziert
(VOPT-Design), wahrend fiir testnegative Befunde keine systematische Nachbeobachtung
bzw. kein Referenztest beschrieben werden. Die Screeningalgorithmen der 4 Studien
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unterscheiden sich insbesondere darin, ob sie den genetischen Test zur Bestimmung des
ARSA-Genotyps umfassen oder nicht. Im Folgenden werden die Studien entsprechend dieser
Unterteilung dargestellt.

Screeningalgorithmus inklusive Bestimmung des ARSA-Genotyps

In der Studie Laugwitz 2024 werden die Ergebnisse eines Neugeborenenscreening-
Pilotprogramms zu MLD beschrieben, das in Deutschland gestartet und auf Osterreich
ausgeweitet wurde. Im Zeitraum von Oktober 2021 bis Juli 2023 wurden 109 259 prospektiv
rekrutierte Neugeborene untersucht [33]; bis Juli 2025 wurden insgesamt 359 282 prospektiv
rekrutierte Neugeborene untersucht [34]. Alle nachfolgend beschriebenen Screeningtests
erfolgten auf der Basis von Filterkartenblut.

Laugwitz 2024 beschreiben einen 3-stufigen Screeningalgorithmus. Bei allen Neugeborenen
wurde getestet, ob die Sulfatidkonzentration erhoht ist (Stufe 1). In der Publikation Laugwitz
2024 [33] ist dazu angegeben, dass das C16:0-Sulfatid sowie das C16:1-OH-Sulfatid verwendet
wurden und deren Cut-offs im Studienverlauf gedndert wurden. Weiterhin ist angegeben,
dass der finale Cut-off des C16:0-Sulfatids 0,17 umol/I betrug und der des C16:1-OH-Sulfatids
> 0,05 umol/I. Es gibt jedoch keine Angaben zu den Cut-offs zu Studienbeginn und dazu, wie
oft die Cut-offs geandert wurden. Bei einem positiven Testergebnis (erhohte
Sulfatidkonzentration) sollte eine Bestimmung der ARSA-Enzymaktivitdt (Cut-off:
< 0,015 umol/I/Stunde; Stufe 2) erfolgen. Aufgrund technischer Schwierigkeiten zu Beginn der
Studie konnte bezilglich der ersten 109 259 gescreenten Neugeborenen die ARSA-
Enzymaktivitat nur bei einem Teil der Neugeborenen mit erhdhter Sulfatidkonzentration
bestimmt werden (230 von 381 [60,4 %] Neugeborenen). Fir die nachfolgend gescreenten
Neugeborenen wurden in der Folgepublikation Laugwitz 2026 [34] dazu keine Angaben
berichtet. Bei einem positiven Ergebnis des 2. Tests (verringerte ARSA-Enzymaktivitat) sollte
schliefRlich ein genetischer Test zur Bestimmung des ARSA-Genotyps (Stufe 3) erfolgen. Damit
sollte nachgewiesen werden, ob biallelische klinisch relevante ARSA-Genvarianten vorliegen.
Aufgrund der erwdhnten technischen Schwierigkeiten bezliglich der Bestimmung der ARSA-
Enzymaktivitat erfolgte der genetische Test bei allen Neugeborenen mit einem positiven
Testergebnis der Stufe 1 (erhohte Sulfatidkonzentration) und somit wurden die ersten
109 259 Neugeborenen tatsachlich 2-stufig gescreent. In der Folgepublikation Laugwitz 2026
wird berichtet, dass seit Beginn des Jahres 2024 sowohl in Deutschland als auch Osterreich
standardisiert 3-schrittig gescreent wurde (250 023 Neugeborene). Allerdings finden sich
keine detaillierteren Angaben, bspw. zu den finalen Cut-offs fir die jeweiligen Tests. Dafiir
wird auf 3 Referenzen verwiesen, in denen jedoch keine einschlagigen Cut-off-Werte fir die
vorliegende Studie erkennbar sind.

Parallel zum genetischen Test zur Bestimmung des ARSA-Genotyps erfolgte zudem eine
Sequenzierung der PSAP- und SUMF1-Gene, um biochemisch ahnliche Erkrankungen
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ausschlieBen zu kénnen. Als screeningpositiv galten Neugeborene mit biallelischen klinisch
relevanten ARSA-Genvarianten gemaR ACMG (pathogene [Klasse 5], wahrscheinlich
pathogene [Klasse 4] und VUS [Klasse 3]). Die Klassifizierung der ARSA-Genvarianten erfolgte
gemaR der Leitlinie des ACMG [8]. Neugeborene mit biallelischen klinisch relevanten PSAP-
und SUMF1-Genvarianten wurden zwar nicht als falsch-positiv betrachtet. Es wurden jedoch
ausschlieBlich die Eltern von Neugeborenen mit MLD aufgrund biallelischer klinisch relevanter
ARSA-Genvarianten Uber das positive Screeningergebnis informiert.

Die Verifizierung der screeningpositiven Ergebnisse (Referenztest) erfolgte mithilfe eines
3-teiligen Tests bestehend aus einem Nachweis erhohter Sulfatide im Urin (Cut-off: > 142,7
nmol/l) des Neugeborenen, einer laborchemischen Messung der ARSA-Enzymaktivitat im Blut
(Cut-off: < 2 E/10° Leukozyten) des Neugeborenen sowie einer Sequenzierung der ARSA-Gene
der Neugeborenen und ihrer biologischen Eltern. Die Klassifizierung der ARSA-Genvarianten
erfolgte gemall der ACMG-Leitlinie [8] u. a mithilfe der Genvarianten-Datenbanken ClinVar
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) und LOVD (https://www.lovd.nl/).

SchliefRlich wurden die Befunde im Rahmen eines Expertenkonsortiums der MLDi diskutiert
und eine Vorhersage der MLD-Verlaufsform (sowie der passenden Behandlungs- und
Monitoringstrategie) vorgenommen. Die Vorhersage des MLD-Subtyps zielte insbesondere
auf die Unterscheidung zwischen friihem und spatem MLD-Krankheitsbeginn sowie innerhalb
des friihen MLD-Krankheitsbeginns auf die Unterscheidung zwischen spatinfantilem und
friihjuvenilem MLD-Subtyp ab. Die Vorhersage des MLD-Subtyps erfolgte auf Basis des ARSA-
Genotyps sowie auf der ARSA-Enzymaktivitat im Blut nach dem Assay gemaR der Studie
Santhanakumaran 2022 zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen.

Screeningalgorithmus ohne Bestimmung des ARSA-Genotyps

In der Studie Hong 2021 werden die Ergebnisse einer Machbarkeitsstudie zum
Neugeborenenscreening auf MLD in den USA beschrieben. Es wurden u. a. 2 verschiedene 2-
stufige Screeningalgorithmen untersucht.

Der 1. Screeningalgorithmus wurde an 27 335 zufallig ausgewahlten, pseudonymisierten
Neugeborenen getestet. Hierzu wurde archiviertes Filterkartenblut dieser Neugeborenen
untersucht, das 30 bis 60 Tage bei Raumtemperatur gelagert wurde. Der Screening-
algorithmus bestand aus einem Test zur Bestimmung der Konzentration des C16:0-Sulfatids
(Cut-off: 20,17 umol/l) sowie — bei einem positiven Ergebnis des Sulfatidtests — einem
anschlieBenden Test zur Bestimmung der ARSA-Enzymaktivitdt (Cut-off: <20% des
Tagesdurchschnitts gesunder Neugeborener). War dieser 2. Test positiv, wurde die Aktivitat
von den 3 folgenden Referenzenzymen bestimmt: Iduronat-2-Sulfatase (12S), Galactosamin-
(N-Acetyl)-6-Sulfatase (GALNS) und Arylsulfatase B (ARSB).
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Aufgrund technischer Schwierigkeiten konnte die ARSA-Enzymaktivitdt nur bei einem Teil der
Neugeborenen mit erhéhter Sulfatidkonzentration bestimmt werden (122 von 195 [62,6 %]
Neugeborenen).

Der 2. Screeningalgorithmus wurde an 2287 zufdllig ausgewdhlten, anonymisierten
Neugeborenen getestet. Hier wurden die oben genannten Screeningtests in umgekehrter
Reihenfolge angewendet.

Als screeningpositiv galten bei beiden Screeningalgorithmen Neugeborene mit einer erhéhten
Sulfatidkonzentration und einer verringerten ARSA-Enzymaktivitat bei gleichzeitig normaler
Aktivitat der 3 Referenzenzyme. Die Verifizierung der screeningpositiven Ergebnisse
(Referenztest) erfolgte mittels Sequenzierung des ARSA-Gens. Die Klassifizierung der ARSA-
Genvarianten erfolgte mithilfe der Genvarianten-Datenbank Clinvar
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/).

In der Studie Malvagia 2025 werden Interimsergebnisse eines prospektiv geplanten
Neugeborenenscreening-Pilotprogramms berichtet, in dem insgesamt 80 000 Neugeborene
auf MLD gescreent werden sollen. Im Zeitraum von Marz 2023 bis Februar 2025 wurden in 1
Screeningzentrum 42 262 prospektiv rekrutierte Neugeborene untersucht. Alle Screeningtests
erfolgten an Filterkartenblut. Der Screeningalgorithmus wurde im Studienverlauf (November
2024) gedndert.

Untersucht wurde ein 2-stufiger Screeningalgorithmus. Bei allen Neugeborenen wurde
getestet, ob die Sulfatidkonzentration erhoht ist (Stufe 1). Hier wurde die Konzentration von
4 Sulfatiden bestimmt: C16:0, C16:0-OH, C16:1 sowie C16:1-OH. Ein positives Testergebnis lag
vor, wenn fir mindestens 1 der 4 verschiedenen Sulfatide und / oder fir die Summe aller 4
Sulfatide eine erhdhte Konzentration vorlag: C16:0 > 0,196 pmol/l, C16:0-OH > 0,228 umol/I,
C16:1 > 0,041 umol/l, C16:1-OH > 0,060 umol/l, Summe der 4 Sulfatide > 0,485 pumol/I. Ab
November 2024 wurden diese Cut-offs gesenkt, um eine héhere Sensitivitat zu erreichen:
C16:0 =>0,161 umol/l, C16:0-OH >0,182 umol/l, C16:1 >0,033 umol/l, C16:1-OH
> 0,050 umol/I, Summe der 4 Sulfatide > 0,398 umol/I. Bei einem positiven Testergebnis der
Stufe 1 erfolgte ein Test zur Bestimmung der ARSA-Enzymaktivitat (Cut-off: <20 % des
Tagesdurchschnitts gesunder Neugeborener; Stufe 2). Bei einem positiven Testergebnis
(verringerte ARSA-Enzymaktivitdt) oder falls der Test zur Bestimmung der ARSA-
Enzymaktivitdt nicht durchgefiihrt werden konnte, wurde von den Neugeborenen eine
2. Trockenblutprobe auf Filterpapierkarten entnommen, um die beiden Screeningtests zu
wiederholen. Als screeningpositiv galten Neugeborene, die in beiden Durchgdngen eine
erhohte Sulfatidkonzentration und eine verringerte ARSA-Enzymaktivitat aufwiesen. Die
Verifizierung der screeningpositiven Ergebnisse (Referenztest) erfolgte mittels klinischer
Untersuchung, Sequenzierung des ARSA-Gens sowie einer laborchemischen Messung der
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ARSA-Enzymaktivitat in Leukozyten. Malvagia 2025 enthalt keine Informationen dazu, wie die
Klassifizierung der ARSA-Genvarianten erfolgen sollte.

In der Studie Wu 2024 werden die Ergebnisse einer Pra-Pilotstudie zum
Neugeborenenscreening auf MLD in GroRbritannien beschrieben. In dieser Studie wurde der
Screeningalgorithmus, der in der Studie Hong 2021 entwickelt wurde, bei 3687 Neugeborenen
angewendet. Allerdings wurden andere Referenzenzyme verwendet: Parallel zum 2. Test
(ARSA-Enzymaktivitat) wurde die Aktivitdit von den Referenzenzymen Betagalaktosidase
(GLB1) und Sulfamidase (SGSH) bestimmt. Als screeningpositiv galten Neugeborene mit einer
erhohten Sulfatidkonzentration und einer verringerten ARSA-Enzymaktivitdt bei gleichzeitig
normaler Aktivitdt mindestens eines der beiden Referenzenzyme. Die Verifizierung der
screeningpositiven Ergebnisse (Referenztest) erfolgte mittels Sequenzierung des ARSA-Gen:s.
Die Klassifizierung der ARSA-Genvarianten erfolgte mithilfe der Genvarianten-Datenbanken
Clinvar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) und gnomAD

(https://gnomad.broadinstitute.org/).

4.5.2 Vorhandene bewertungsrelevante Zielgr6Ben

Fiir die Beurteilung geeigneter diagnostischer Testverfahren wurden 4 Studien zur dia-
gnostischen Glte im VOPT-Design betrachtet (Hong 2021, Laugwitz 2024, Malvagia 2025,
Wu 2024). Dieses Studiendesign erlaubt allein eine Berechnung des positiven pradiktiven
Werts (PPV). Nur in dem Fall, dass keine falsch-positiven Ereignisse auftreten, sind dariber
hinaus Aussagen zur Spezifitat moglich.

4.5.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial aller 4 Studien zur diagnostischen Giite wurde jeweils als hoch
eingestuft. In den Studien Hong 2021, Laugwitz 2024 und Malvagia 2023 lag dies vor allem an
der retrospektiven Festlegung der Cut-offs der Sulfatid-Tests und / oder der ARSA-
Enzymaktivitatstests (Domane 2 nach Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
[QUADAS]2). In Laugwitz 2024 beinhaltete der Indextest mit der Bestimmung des ARSA-
Genotyps zudem einen Teil des Referenztests (Inkorporation Bias). In der Studie Wu 2024
waren zwar die Cut-offs dieser beiden Tests prospektiv festgelegt, jedoch umfasste der
Referenztest zur MLD-Diagnosestellung nicht das 3-teilige Verfahren (siehe Abschnitt
A2.3.1.3), sondern allein die Sequenzierung des ARSA-Gens (Domane 3 nach QUADAS 2).

Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studien wurden als gering
bewertet.
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4.5.4 Ergebnisse zu den ZielgroRen

Flr 2 Studien, Malvagia 2025 und Wu 2024, konnte jeweils kein PPV berechnet werden, da
mittels des jeweils durchgefiihrten Screenings auf MLD keine screeningpositiven
Neugeborenen identifiziert wurden.

In der Studie Laugwitz 2024 wurden mit dem beschriebenen Screeningalgorithmus, der die
genetische Sequenzierung beinhaltete, 9 Neugeborene positiv getestet. In dieser Studie
wurden keine falsch-positiven Befunde berichtet. Das heil3t, sowohl PPV als auch Spezifitat
liegen insgesamt bei 100 % (PPV = 100; 95 %-KI: [70,1; 100]).

In der Studie Hong 2021 wurden mit dem Screeningalgorithmus ohne genetische
Sequenzierung 2 Neugeborene positiv getestet. Eines dieser Kinder erwies sich im
Referenztest (genetische Sequenzierung) als falsch-positiv (PPV = 50,0; 95 %-KI: [9,5; 90,5]).

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien Hong 2021 und Laugwitz
2024 erfolgte nicht, da die verwendeten Screeningalgorithmen differieren.

Unklar bleibt, wie viele erkrankte Kinder jeweils nicht gefunden werden. Aufgrund der sehr
geringen Prdvalenz ist davon auszugehen, dass der Uberwiegende Anteil negativer
Testergebnisse im Indextest richtig ist. Zudem wird in der Folgepublikation zu Laugwitz 2024
berichtet, dass im Studienzeitraum unter den gescreenten Neugeborenen keine weiteren
Kinder mit symptomatischer MLD an das Behandlungszentrum berichtet wurden [34].
Insgesamt deuten die Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite darauf hin, dass die
untersuchten Testverfahren fiir ein Screening bei Neugeborenen auf MLD geeignet sind.

4.6 Studien zur diagnostischen Giite — Differenzierung der MLD-Verlaufsformen
4.6.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

In beiden eingeschlossenen Studien — Santhanakumaran 2022 [10,37] und Trinidad 2023 [38]
— wurden Patientinnen und Patienten mit bereits diagnostizierter MLD retrospektiv bezuglich
der Vorhersage der MLD-Verlaufsformen untersucht.

In der retrospektiven Kohortenstudie Santhanakumaran 2022 wurden klinische, genetische
und biochemische Daten von insgesamt 96 Patientinnen und Patienten mit genetisch
und / oder biochemisch bestéitigter MLD aus einer MLD-Datenbank in Deutschland
ausgewertet. Es wurde retrospektiv eine Korrelation der ARSA-Enzymaktivitdt sowie des
ARSA-Genotyps mit dem Krankheitsverlauf der Patientinnen und Patienten, u. a. dem Alter
bei MLD-Krankheitsbeginn und den MLD-Verlaufsformen untersucht. Fir den vorliegenden
Bericht wird Santhanakumaran 2022 als Studie zur diagnostischen Gute zur Differenzierung
der MLD-Verlaufsformen herangezogen. Bei 84 Patientinnen und Patienten wurde der MLD-
Krankheitsbeginn — und damit der MLD-Subtyp — phanotypisch symptomatisch diagnostiziert.
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Bei den anderen 12 Patientinnen und Patienten wurde die MLD vor dem Auftreten von MLD-
Symptomen (prasymptomatisch) Uber Geschwister diagnostiziert. Fiir den vorliegenden
Bericht wurden ausschlieBlich die 84 Patientinnen und Patienten mit phanotypisch
diagnostiziertem MLD-Krankheitsbeginn herangezogen. Unter diesen 84 Patientinnen und
Patienten waren 38 mit spatinfantilem MLD-Subtyp (45 %), 15 mit friihjuvenilem (18 %), 20
mit spatjuvenilem (24 %) und 11 mit adultem (13 %). Die Definition der phanotypisch
manifesten MLD-Subtypen basierte auf dem Alter (spatinfantil < 2,5 Jahre, frihjuvenil <6
Jahre, spatjuvenil 6 bis 16 Jahre, adult > 16 Jahre) (bezliglich der verwendeten Altersgrenzen
siehe Abschnitt 5.2).

Fiir den vorliegenden Bericht wurden 3 Tests als Indextests herangezogen:

= die ARSA-Enzymaktivitat mit dem Cut-off < 0,039 E/10° Leukozyten (< 1 % der ARSA-
Enzymaktivitdt von Personen ohne MLD),

= der ARSA-Genotyp mit dem Trennkriterium biallelisch auftretende PTVs,

= die ODER-Kombination aus diesen beiden Tests: ein positives Ergebnis lag vor, wenn
mindestens einer der beiden Tests positiv war.

Gemal dem Vorschlag der Studiengruppe Santhanakumaran 2022 wurden alle 3 Indextests
sowohl fur die Differenzierung zwischen der spatinfantilen MLD und den anderen MLD-
Subtypen herangezogen als auch fir die Differenzierung zwischen der frihen MLD-
Verlaufsform (spatinfantile und frihjuvenile MLD) und der spaten MLD-Verlaufsform
(spatjuvenile und adulte MLD).

Beziglich der ARSA-Enzymaktivitat ist anzumerken, dass sich der Assay zur Differenzierung
der MLD-Verlaufsformen von dem Assay unterscheidet, der im Screening auf MLD verwendet
wird. Mit dem Assay zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen kénnen — u. a. aufgrund
einer langeren Inkubationszeit — kleinere Unterschiede innerhalb des Wertebereichs der
ARSA-Enzymaktivitat von Patientinnen und Patienten mit MLD bestimmt werden. Die ARSA-
Enzymaktivitdt wurde in archivierten Leukozytenproben von Patientinnen und Patienten mit
MLD untersucht. Proben von Patientinnen und Patienten, die bereits eine Therapie der MLD
erhalten hatten, wurden dabei nicht fur die Auswertung bericksichtigt. Fiir die Bestimmung
des ARSA-Genotyps wurde die ARSA-Gensequenzierung mittels Next-Generation Sequencing
oder Sanger Sequenzierung durchgefiihrt. Die Einteilung der ARSA-Genvarianten in PTVs
erfolgte mithilfe des Ensemble Variant Effect Predictor. Die Klassifizierung von ARSA-
Genvarianten erfolgte gemal} der ACMG-Leitlinie [8].

Weitere Auswertungen der Studie wie die Korrelation von klinischen Symptomen und der
MLD-Progression mit der ARSA-Enzymaktivitdit wurden fir die vorliegende Bewertung
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mangels Relevanz fir die Fragestellung zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen nicht
bericksichtigt.

In der Studie Trinidad 2023 wurde ein Datensatz von insgesamt 489 Patientinnen und
Patienten mit manifester MLD aus 49 publizierten Studien ausgewertet. Die ausgewerteten
Studien sind in ClinVar — einer Datenbank flir Genvarianten — in den Datensatzen pathogener
ARSA-Genvarianten hinterlegt. Bei den ausgewerteten Studien handelt es sich in der Mehrheit
um kleine Fallserien (n = 19 mit einer Fallzahl von 2 bis 10 Patientinnen und Patienten) oder
Fallberichte (n =13). Nur 17 ausgewertete Studien umfassten mehr als 10 eingeschlossene
Patientinnen und Patienten (Spanne: [10; 68]). Die 49 Studien wurden zwischen 1991 und
2021 publiziert, 23 Studien davon vor 2015. Bei der Mehrzahl der Studien wurde die
Publikation u. a. durch besondere Aspekte veranlasst, wie z. B. das Auftreten mindestens 1
neuen ARSA-Genvariante oder eines komplexen ARSA-Genotyps. Die meisten Studien wurden
in europdischen Landern (n = 19), nordamerikanischen Landern (n = 6), asiatischen Landern
(n =9) und nordafrikanischen Landern / Landern aus Kleinasien (n = 4) durchgefihrt. Aus den
restlichen 9 Studien ging der Ort der Durchfiihrung nicht klar hervor. 2 der 49 Studien
berichten Daten zu Patientinnen und Patienten der gleichen deutschen MLD-Datenbank, die
im Rahmen des LEUKONET-Projekts 2006 entstand und Grundlage der Studie
Santhanakumaran 2022 ist: Bohringer 2017 [39] und Elgiin 2019 [13]. Die genaue Anzahl der
Patientinnen und Patienten, die sowohl in die Studie Trinidad 2023 als auch die Studie
Santhanakumaran 2022 eingingen, kann nicht bestimmt werden. Maximal handelt es sich um
die 40 Patientinnen und Patienten, die in der Studie Trinidad 2023 aus Bohringer 2017 [39]
und Elgiin 2019 [13] berlicksichtigt wurden.

Der als ,kuratiert” bezeichnete Datensatz umfasst Daten zu 265 Patientinnen und Patienten
mit spatinfantilem, 166 mit juvenilem und 55 mit adultem MLD-Subtyp (3 Patienten wurden
aus der Analyse ausgeschlossen, da fiir diese weder Angaben zum MLD-Subtyp noch zum
MLD-Krankheitsbeginn vorlagen). Die Definition der phdanotypisch manifesten MLD-Subtypen
basierte auf dem Alter bei Symptombeginn (spatinfantil < 2,5 Jahre, juvenil > 2,5 Jahre bis 16
Jahre, adult > 16 Jahre), wobei keine Unterscheidung innerhalb der juvenilen Gruppe in friih-
bzw. spatjuvenil erfolgte.

Fiir den vorliegenden Bericht wurde der ARSA-Genotyp als Indextest herangezogen, mit dem
Trennkriterium biallelisch auftretende ARSA-Genvarianten, die in der Studie Trinidad 2023 als
schwerwiegend eingestuft wurden. Als schwerwiegend wurden ARSA-Genvarianten mit einer
LoF-Mutation (,,stop-gained or a frameshift resulting in a stop-gained mutation”) sowie ARSA-
Genvarianten, die bei einer Patientin oder einem Patienten mit spatinfantiler MLD vorkamen,
bewertet. 28 ARSA-Genvarianten wurden als schwerwiegend bewertet. In Trinidad 2023
wurden ausschlieRlich ARSA-Genvarianten bewertet, die bei mindestens 5 Patientinnen und
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Patienten des Datensatzes auftraten. Unter insgesamt 246 ARSA-Genvarianten des
Datensatzes traten 37 ARSA-Genvarianten bei mindestens 5 Patientinnen und Patienten auf.

4.6.2 Vorhandene bewertungsrelevante Zielgr6Ben

Fiir die Beurteilung geeigneter diagnostischer Testverfahren zur Differenzierung der MLD-
Verlaufsformen wurden aus den eingeschlossenen Studien fiir die verschiedenen Indextests
jeweils die 4-Feldertafeldaten extrahiert, um deren Sensitivitdt und Spezifitat zu berechnen.

4.6.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse beider Studien zur Differenzierung der MLD-
Verlaufsformen wurde als hoch eingestuft. Dies war vor allem dadurch begriindet, dass die
Trennkriterien zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen retrospektiv in Kenntnis der
Ergebnisse festgelegt wurden (Doméane 2 nach QUADAS 2). In der Studie Santhanakumaran
2022 betrug zudem der Anteil fehlender Werte in den Analysen aller Tests jeweils mehr als
10 % (Domane 4 nach QUADAS 2).

SchliefRlich war bezliglich beider Studien unklar, ob die Patientenselektion (Domé&ne 1 nach
QUADAS 2) adaquat erfolgte: In Santhanakumaran 2022 wurden die Patientinnen und
Patienten mit MLD retrospektiv aus der deutschen MLD-Datenbank eingeschlossen, die im
Rahmen des LEUKONET-Projekts 2006 entstand. Dabei ist unklar, wie vollstandig bzw.
reprasentativ diese MLD-Datenbank ist. Auch in Trinidad 2023 ist unklar, ob der Datensatz
reprasentativ flir Patientinnen und Patienten mit MLD ist, da die Publikation der meisten
Studien u. a. durch besondere Aspekte wie neue ARSA-Genvarianten und komplexe ARSA-
Genotypen veranlasst wurde. Zudem kann nicht davon ausgegangen werden, das ClinVar alle
pathogenen ARSA-Genvarianten beinhaltet [40]. Auch die Vollstandigkeit hinsichtlich der
Publikationen zu MLD ist aufgrund der Ausrichtung der Datenbank ClinVar auf individuelle
ARSA-Genvarianten fraglich.

Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie Santhanakumaran 2022
wurden als gering bewertet, beziiglich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Trinidad 2023
dagegen als hoch. Dies lag vor allem an der Selektion der Patientinnen und Patienten mit MLD,
die in Trinidad 2023 u. a. aus Landern stammen, fiir die eine andere Verteilung der MLD-
Verlaufsformen als in Deutschland [1] und der ARSA-Genotypen beschrieben ist [41,42].

4.6.4 Ergebnisse zur diagnostischen Giite

Zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen wurden 2 verschiedene Ansatze untersucht:

= die Differenzierung zwischen spatinfantilem MLD-Subtyp und nicht spatinfantilem MLD-
Subtyp (frihjuveniler, spatjuveniler und adulter MLD-Subtyp)
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= die Differenzierung zwischen dem friihen MLD-Krankheitsbeginn (spatinfantiler und
frihjuveniler MLD-Subtyp) und dem spaten MLD-Krankheitsbeginn (spatjuveniler und
adulter MLD-Subtyp)

Bei beiden Ansédtzen zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen zeigte sich sowohl fiir die
ARSA-Enzymaktivitat allein als auch die ODER-Kombination aus der ARSA-Enzymaktivitat und
dem ARSA-Genotyp jeweils eine ungefdahr doppelt so hohe Sensitivitat als fir die Analysen
zum ARSA-Genotyp allein. Daher werden im Folgenden ausschlielRlich die Ergebnisse fur die
ARSA-Enzymaktivitdt sowie die ODER-Kombination aus der ARSA-Enzymaktivitdat und dem
ARSA-Genotyp zusammengefasst.

Fiir den 1. Ansatz zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen zeigten sich folgende
Ergebnisse:

»  ARSA-Enzymaktivitat: Sensitivitat: 87,5 %; 95 %-Kl: [69,0; 95,7], Spezifitat: 89,5 %; 95 %-
KI: [75,9; 95,8]

= ODER-Kombination aus der ARSA-Enzymaktivitat und dem ARSA-Genotyp: Sensitivitat:
93,3 %; 95 %-Kl: [78,7; 98,2], Spezifitat: 87,1 %; 95 %-Kl: [71,1; 94,9]

Flr den 2. Ansatz zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen zeigten sich folgende Ergebnisse:

= ARSA-Enzymaktivitat: Sensitivitat: 71,4 %; 95 %-KI: [54,9; 83,7], Spezifitat: 100 %;
95 %-Kl: [87,5; 100]

= ODER-Kombination aus der ARSA-Enzymaktivitat und dem ARSA-Genotyp: Sensitivitat:
78,0 %; 95 %-KI: [63,3; 88,0], Spezifitat: 100 %; 95 %-KI: [83,9; 100].

4.7 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse zum Neugeborenenscreening auf
metachromatische Leukodystrophie

4.7.1 Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

In der Studienregisterrecherche (siehe Tabelle 20) fand sich zur allo-SZT 1 abgeschlossene
Studie ohne berichtete Ergebnisse (NCT00004378 [43]). Diese Studie untersucht die allo-SZT
nicht ausschlieflich bei MLD, insbesondere nicht speziell nur spite MLD-Verlaufsformen,
sondern zielte breiter auf angeborene neurodegenerative Erkrankungen bzw.
Stoffwechselerkrankungen ab. Die Relevanz dieser Studie ist fir die vorliegende Bewertung
ungewiss, da unklar ist, ob tiberhaupt Patientinnen und Patienten mit MLD (und spatem MLD-
Krankheitsbeginn) eingeschlossen werden bzw. wurden. Der Umfang unpublizierter Daten
wird als minimal gering eingeschatzt. Insgesamt wird das Risiko eines Publikation Bias im
vorliegenden Fall als gering eingeschatzt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -57-


file://fs/IQWiG$/Auftr%C3%A4ge/NMV/S25-01_MLD/4%20Literatur/1%20Volltexte/Studienregister%20eingeschlossen/Therapie(beginn)/NCT00004378.pdf

Abschlussbericht $25-01 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie 26.06.2026

Zur diagnostischen Glte der Friiherkennung von MLD fand sich 1 abgeschlossene Studie ohne
berichtete Ergebnisse (BabyDetect; NCT05687474 [44]). Anders als die 4 eingeschlossenen
Studien untersuchte die Studie BabyDetect an 6824 Neugeborenen ein genomisches
Screening, das nicht allein auf MLD abzielt, sondern auf mehr als 100 padiatrische
Erkrankungen. Zur diagnostischen Gite der Differenzierung der MLD-Verlaufsformen wurden
in der Studienregisterrecherche keine abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert. Daher wird das Risiko eines Publikation Bias im vorliegenden Fall als gering
eingeschatzt.

4.7.2 Nutzen-Schaden-Abwagung

In den folgenden Abschnitten werden Ergebniseinschatzungen zu den einzelnen
Teilfragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung im Detail vorgenommen.

4.7.2.1 Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette wurden nicht identifiziert.

4.7.2.2 Studien zur diagnostischen Giite — Fritherkennung von MLD

Die Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite zur Fritherkennung von MLD deuten
darauf hin, dass die untersuchten Testverfahren fiir ein Screening bei Neugeborenen auf MLD
unter Verwendung von Trockenblut der Filterpapierkarte geeignet sind und dass alle MLD-
Subtypen identifiziert werden. Dies gilt insbesondere fiir die Ergebnisse der Studie Laugwitz
2024. Daten zur Anzahl falsch-negativer Ergebnisse liegen nicht vor.

4.7.2.3 Studien zur diagnostischen Giite — Differenzierung der MLD-Verlaufsformen

Die Ergebnisse 1 Studie zur diagnostischen Giite zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen
deuten darauf hin, dass das untersuchte Verfahren zur Bestimmung der ARSA-Enzymaktivitat
(allein und in ODER-Kombination mit dem ARSA-Genotyp) geeignet ist, zum Zeitpunkt des
Neugeborenenscreenings zwischen dem frihen und spaten MLD-Krankheitsbeginn zu
differenzieren. Damit wurden mehr als 85 % der Patientinnen und Patienten mit dem
spatinfantilen MLD-Subtyp bzw. 78 % der Patientinnen und Patienten mit der friihen MLD-
Verlaufsform (spatinfantiler und frihjuveniler MLD-Subtyp) identifiziert. Es wurden keine
Patientinnen und Patienten mit der spaten MLD-Verlaufsform falsch als solche mit der friihen
MLD-Verlaufsform bewertet. Allerdings unterliegt die Studie mehreren Einschrankungen (vgl.
Abschnitte 4.6.3 und 5.2). Insbesondere fehlt eine Validierung der retrospektiv entwickelten
Diagnostik an einer unabhangigen Kohorte.

Die Ergebnisse von 2 Studien zur diagnostischen Gite zur Differenzierung der MLD-
Verlaufsformen zeigen zudem, dass sich mit der Bestimmung des ARSA-Genotyps allein ein
deutlich geringerer Anteil der Patientinnen und Patienten mit dem spatinfantilen MLD-Subtyp
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40 % der Patientinnen und Patienten mit dem spatinfantilen MLD-Subtyp identifiziert.

4.7.2.4 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

In der folgenden Tabelle 5 ist eine Ubersicht der Teilfragestellungen zur Therapievorverlegung
unter Berlicksichtigung der MLD-Subtypen und das Ergebnis der Therapievorverlegung

dargestellt.

Tabelle 5: Ubersicht der Teilfragestellungen zur Therapievorverlegung unter
Berucksichtigung der MLD-Subtypen und Ergebnis der Therapievorverlegung

MLD-Verlaufsform

Bewertungsrelevanter Vergleich

Priifintervention:
Friiher Therapiebeginn

Vergleichsintervention:

Spater Therapiebeginn

Ergebnis der
Therapievorverlegung

(Prognostizierter) frilher MLD-Krankheitsbeginn

Gentherapie

prasymptomatisch
Gentherapie

Best supportive Care

frihsymptomatisch
Gentherapie

spatinfantil prasymptomatisch symptomatisch dramatischer Effekt
Gentherapie Best supportive Care (zugunsten der Gentherapie):
Gesamtuberleben,
grobmotorische Funktion
friihjuvenil prasymptomatisch symptomatisch unzureichende Datenlage®

unzureichende Datenlage®

(Prognostizierter) spa

ter MLD-Krankheitsbeginn

allo-SZT

prasymptomatisch
allo-SzT

Best supportive Care

frihsymptomatisch
allo-SZT

spatjuvenil prasymptomatisch symptomatisch unzureichende Datenlage®
allo-SZT Best supportive Care
prasymptomatisch friihsymptomatisch unzureichende Datenlage®
allo-SzT allo-SZT
adult prasymptomatisch symptomatisch keine verwertbaren Daten

unzureichende Datenlage®

a. rein deskriptive Darstellung; kein dramatischer Effekt

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; MLD: metachromatische Leukodystrophie

4.7.2.4.1 (Prognostizierter) friiher MLD-Krankheitsbeginn — Gentherapie

Flr den spatinfantilen und den friihjuvenilen MLD-Subtyp liegen verwertbare Ergebnisse aus
Studie Orchard Therapeutics 2025 Endpunkten
Gesamtiiberleben und grobmotorische Funktion vor. Ergebnisse zu Nebenwirkungen und der

der zu den

patientenrelevanten
kognitiven Funktion wurden im vorliegenden Bericht jeweils ergdnzend dargestellt, wobei
letztere nicht in die Nutzen-Schaden-Abwadgung einflieRen. Zusatzliche Ergebnisse einer
Interimsanalyse der Studie LongTERM-MLD lieferten nach kursorischer Prifung keine
relevanten Erkenntnisse (iber die der Studie Orchard Therapeutics 2025 hinaus.
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Spatinfantiler MLD-Subtyp

Beim Vergleich prasymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC zeigten sich
in der Studie Orchard Therapeutics 2025 dramatische Effekte zugunsten einer
prasymptomatischen Behandlung mit der Gentherapie bei den Endpunkten Gesamtiiberleben
und grobmotorische Funktion. Dies trifft sowohl auf die gesamte spatinfantile
Studienpopulation als auch auf die Geschwisteranalyse dieses MLD-Subtyps zu. Aufgetretene
Nebenwirkungen werden angesichts dieser deutlich erkennbaren Vorteile hier als nachrangig
erachtet. Insgesamt zeigt sich ein Nutzen eines friheren (prasymptomatischen)
Therapiebeginns im Vergleich zu einem spateren Therapiebeginn mit BSC bei Patientinnen
und Patienten mit spatinfantilem MLD-Subtyp.

Frihjuveniler MLD-Subtyp

Fir den frahjuvenilen MLD-Subtyp liegen insgesamt wenige prasymptomatisch mit
Gentherapie behandelte Fille (n=8) aus der Studie Orchard Therapeutics 2025 vor. 1
prasymptomatisch behandeltes Kind ist verstorben (siehe Abschnitt 4.3.4.2.1.1), die Ubrigen
7 der 8 prasymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten hatten gemaRk der GMFC-
MLD keinerlei EinbuBen in der motorischen Funktion (GMFC-MLD-Level O, siehe
Abschnitt 4.3.4.2.1.2). Von den 7 Uberlebenden Patientinnen und Patienten hatten beim
herangezogenen Datenschnitt nur 4 eine ausreichend lange Nachbeobachtung. Dieser Aspekt
in Kombination mit den Unsicherheiten in Bezug auf die symptomatische Vergleichsgruppe
mit BSC (siehe Abschnitt 4.3.4.2.1) fiihren dazu, dass bei ausschlieBlicher Betrachtung dieser
Falle Vor- oder Nachteile des friiheren (prasymptomatischen) Therapiebeginns im Vergleich
zu einem spateren Therapiebeginn (frihsymptomatisch mit Gentherapie oder symptomatisch
mit BSC) nicht ausreichend sicher bewertet werden kénnen.

4.7.2.4.2 (Prognostizierter) spater MLD-Krankheitsbeginn — allo-SZT

Insgesamt lagen fiir Patientinnen und Patienten mit spatem MLD-Krankheitsbeginn
(spatjuveniler und adulter MLD-Subtyp) unzureichende Ergebnisse vor, um Aussagen zu Vor-
oder Nachteilen der Therapie(vorverlegung) mit einer allo-SZT treffen zu kénnen. Ergebnisse
lagen fir den spatjuvenilen MLD-Subtyp aus 4 Studien und fir den adulten MLD-Subtyp aus 1
Studie vor, lGberwiegend fiir den Vergleich eines pra- versus einen friihsymptomatischen
Therapiebeginns. Uber alle Endpunkte hinweg zeigen sich, teils aufgrund von Unsicherheiten,
keine  dramatischen  Effekte  zugunsten oder zuungunsten eines friiheren
(prasymptomatischen) Therapiebeginns.

Ein dramatischer Schaden ist anhand der Daten zwar nicht zu erkennen, aber es bestehen
therapieimmanente Risiken wie therapieassoziierte Mortalitdit und GvHD, die bei
prasymptomatischen Therapiebeginn demnach das Leben im Vergleich zum spéateren
Therapiebeginn oder BSC verkiirzen und nachteilig beeinflussen kdnnen. Dies birgt in der
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Screeningsituation fir Kinder mit prognostizierten spaten MLD-Krankheitsbeginn ein
zusatzliches Risiko durch den potenziell friiheren Therapiebeginn.

4.7.2.5 Gesamtaussage zum Neugeborenenscreening auf MLD

In diesem Abschnitt wird auf Basis der vorliegenden Erkenntnisse eine Ubergreifende
Bewertung des Neugeborenenscreenings auf MLD hergleitet. Die nachfolgenden Abbildungen
stellen eine vereinfachte Darstellung der Situation ohne ein Neugeborenenscreening auf MLD
(Abbildung 1) der Situation mit einem moglichen Neugeborenenscreening auf MLD
(Abbildung 2) gegeniiber.
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kein Neugeborenenscreening auf MLD

Personen mit Verdacht auf MLD

y

konfirmatorische Diagnostik

A 4

@estétigter MLD

A 4

Bestimmung des MLD-Subtyps anhand des Alters bei Symptombeginn
(prasymptomatisch: MLD-Subtyp des symptomatischen Geschwisters)

friher MLD-Krankheitsbeginn spater MLD-Krankheitsbeginn

Flr nur ca. 1 Drittel der
_ Gentherapie: allo-SZT: identifizierten Patientinnen
rggazn?cg;g)?ciaszicgj LL:'nd Pra- und friihsymptomatisch ;n(i Patll(efcn;englommt zum
prasymp . U und A eltpunkt der blagnose
frihsymptomatisch EJ noch eine Gentherapie oder
allo-SZT infrage?

Best supportive Care:
Symptomatisch LI
(fortgeschritten) symptomatisch EJ, LJ, A

a. Angaben werden im Abschnitt 5.5 hergeleitet und eingeordnet.
A: adult; allo-SZT: allogene Stammezelltransplantation; EJ: frihjuvenil; LI: spatinfantil; LJ: spatjuvenil, MLD:

metachromatische Leukodystrophie
Abbildung 1: Uberblick Situation ohne Neugeborenenscreening auf MLD
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Neugeborenenscreening
auf MLD

alle Neugeborenen

Screeningtest 3-stufiger Screeningtest zur -
(Trockenblut) Identifizierung von MLD gem&R  [<o..___
Laugwitz 2024

keine direkten Nachteile des Tests

hochstwahrscheinlich keine falsch-
-+ positiven Befunde und kaum falsch-
negative Befunde

Neugeborene mit Verdacht
auf MLD

A\ 4

/ konfirmatorische Diagnostik

y

A
konfirmatorische
Diagnostik und Personen mit bestitigter MLD
Prognose (MLD-
A

Verlaufsform)
(Vollblut)

y

Tests zur Differenzierung des MLD-
Subtyps: friiher versus spater  f==-=---- >
\ Krankheitsbeginn®

/\

Testergebnis-positiv
(friher Krankheitsbeginn
vorhergesagt)

geringfligige direkte Nachteile
der Diagnostik (Blutabnahme)

Testergebnis-negativ
(spater Krankheitsbeginn vorhergesagt)

ausschlieBlich Fille mit
friihem Krankheitsbeginn

Y

100 % von LJ und A als
spater Krankheitsbeginn
erkannt (Spezifitat 100 %)

78 % von LI und EJ als friher
Krankheitsbeginn erkannt
(Sensitivitat 78 %)

22 % von LI und EJ nicht
als friher Krankheits-
beginn erkannt

Monitoring: je nach Symptomatik

davon LI: 87,5 % und Behandlungsstrategie

A 4

e Gentherapie 1 . ]

Gentherapie 1@ allo-SzT ' i@ allo-SZT E
1

1

e Best supportive Care e Best supportive Care
]

~— /\/_/
—

tatsachlicher friiher Krankheitsbeginn tatsachlicher spater Krankheitsbeginn

a. Test als ODER Kombination aus ARSA-Enzymaktivitat und ARSA-Genotyp

Alle Zahlen basieren auf Angaben aus Santhanakumaran 2022 unter der Annahme, dass sich die bisher nicht
validierten Ergebnisse dieser Studie in weiteren Studien replizieren lassen. Siehe auch Abschnitt 5.2

A: adult; allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; ARSA: Arylsulfatase A; EJ: frihjuvenil; LI: spatinfantil; LJ:
spatjuvenil, MLD: metachromatische Leukodystrophie

Abbildung 2: Uberblick Situation mit einem méglichen Neugeborenenscreening auf MLD
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Mit dem im Bericht bewerteten 3-stufigen Screeningalgorithmus der Studie Laugwitz 2024
(1. Sulfatidlevel, 2. ARSA-Enzymaktivitat sowie 3. Bestimmung des ARSA-Genotyps) lassen sich
ausreichend genau MLD-Féille identifizieren. Es existieren Methoden, bei denen unter
gewissen Annahmen davon ausgegangen wird, dass anschlieRend, im Rahmen der
konfirmatorischen Diagnostik, die MLD-Verlaufsform prasymptomatisch — mit Einschran-
kungen (siehe Abschnitt 5.2) — differenziert werden kann (friiher versus spater MLD-
Krankheitsbeginn bzw. spatinfantiler MLD-Subtyp versus nicht spatinfantiler MLD-Subtyp). Im
Hinblick auf die Therapievorverlegung ergaben sich fir den spatinfantilen MLD-Subtyp
dramatische Effekte im Gesamtiiberleben und in der grobmotorischen Funktion zugunsten
des prasymptomatischen Therapiebeginns mit der Gentherapie im Vergleich zu BSC. Fir die
anderen MLD-Subtypen lagen keine ausreichenden Daten vor, um Vorteile der
Therapievorverlegung ableiten zu kdnnen. Beim friihjuvenilen MLD-Subtyp liegen bislang nur
Ergebnisse auf Basis geringer Fallzahlen und teils fraglicher Strukturgleichheit vor. Auch fiir
die spaten MLD-Verlaufsformen gibt es keine ausreichenden Daten, um Nutzen und Schaden
addquat abzuwagen. Zudem entsteht fiir die Patientinnen und Patienten mit spatem MLD-
Krankheitsbeginn Screening-immanent ein Schaden durch die Vorverlegung der
Diagnosestellung um Jahre bis Jahrzehnte.

Somit wiirde sich ein selektives Screening nur auf den spatinfantilen MLD-Subtyp anbieten.
Allerdings erscheint dies mit dem 3-stufigen, bereits in Deutschland pilotierten
Screeningalgorithmus nach dem aktuellen Kenntnisstand nicht umsetzbar: Zur Diagnostik der
Differenzierung der MLD-Verlaufsformen (mittels ARSA-Enzymaktivitat allein oder mittels
ODER-Kombination aus der ARSA-Enzymaktivitdt und dem ARSA-Genotyp) ist eine erneute
Blutprobe des Kindes notwendig. Durch die hohe Vorhersagewahrscheinlichkeit des positiven
3-stufigen Screeningtestergebnisses steht zu diesem Zeitpunkt jedoch die Diagnose MLD
weitgehend fest, und es erscheint kaum umsetzbar, die Eltern nicht (iber den Hintergrund und
damit auch das Ergebnis der erneuten Testung aufzuklaren. Auf Basis dieser Einschatzung
wurde es als notwendig erachtet, eine tUbergreifende Bewertung des Nutzens eines Screenings
auf alle 4 MLD-Subtypen vorzunehmen.

Alle nachfolgenden Uberlegungen gelten unter der Annahme, dass sich die bisher nicht
validierten Ergebnisse der Studie Santhanakumaran 2022 replizieren lassen. Dabei wiirde von
den Patientinnen und Patienten mit positivem Testergebnis auf friihen MLD-Krankheitsbeginn
(ODER-Kombination aus der ARSA-Enzymaktivitat und dem ARSA-Genotyp) der Grof3teil einen
spatinfantilen MLD-Subtyp aufweisen, der von einer prasymptomatischen Behandlung mit der
Gentherapie stark profitiert. Der restliche, kleine Anteil mit positivem Testergebnis und
frihjuvenilem MLD-Subtyp wirde im Rahmen der Zulassung prasymptomatisch mit der
Gentherapie behandelt — hier sind Nutzen und Schaden der Behandlung aufgrund der
unzureichenden Datenlage derzeit noch nicht abschlieBend abschatzbar.
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Die falschlicherweise nicht als friher MLD-Krankheitsbeginn bewerteten Falle mit tatsachlich
frihem MLD-Krankheitsbeginn wiirden zum Grof3teil aus Patientinnen und Patienten mit
frihjuvenilem MLD-Subtyp bestehen und nur zum geringen Anteil aus solchen mit
spatinfantilem MLD-Subtyp. Fir diese falsch-negativen Falle sind die Folgen des
Neugeborenenscreenings schwer abzuschitzen: Bei einer Implementierung eines
Neugeborenenscreenings ware fir diese Falle durch ein Monitoring teilweise noch pra- oder
friihsymptomatisch die Initilerung der zugelassenen Gentherapie moglich. Teilweise wirde
moglicherweise eine allo-SZT oder auch BSC eingeleitet. Ohne Neugeborenenscreening ware
fir diese Patientinnen und Patienten mit frihem MLD-Krankheitsbeginn anzunehmen, dass
sie (iberwiegend symptomatisch auffallen und keine Indikation mehr fiir eine Behandlung
hatten (spatinfantil) bzw. nur flr einen Teil die zugelassene Gentherapie zur Verfligung stiinde
(frihsymptomatisch frihjuvenil). D. h. fast Gberwiegend bliebe nur BSC als Behandlungs-
option. MLD-Subtyp Gbergreifend wiirde ohne Neugeborenenscreening auf MLD fiir nur ca. 1
Drittel der Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose noch eine Gentherapie
oder allo-SZT infrage kommen (vgl. dazu Abschnitt 5.5).

GemaR den Ergebnissen der Studie Santhanakumaran 2022 kénnten Patientinnen und
Patienten mit tatsachlich spatem MLD-Krankheitsbeginn (spatjuveniler oder adulter MLD-
Subtyp) mittels Bestimmung der ARSA-Enzymaktivitat zu 100 % (95 %-KI [87,5; 100]) korrekt
als spater MLD-Krankheitsbeginn erkannt werden. Fiir die Neugeborenenscreeningsituation
bedeutet dies, dass eine nicht zugelassene Behandlung mit der Gentherapie von Fallen mit
spatem MLD-Krankheitsbeginn unwahrscheinlich ware. Fiir die Falle mit tatsachlich spatem
Krankheitsbeginn steht potenziell die allo-SZT als Therapieoption zur Verfligung. Jedoch ist der
Nutzen dieser Therapie bei MLD derzeit nicht ausreichend belegt. Die allo-SZT hat jedoch
therapieimmanente Schiaden und kann Dbeispielsweise bei prasymptomatischem
Therapiebeginn mit einer Verkiirzung der Lebenserwartung einhergehen.

Allerdings unterliegt die Studie Santhanakumaran 2022 mehreren Einschrankungen (vgl.
Abschnitt 4.6.3 und 5.2). Insbesondere fehlt eine Validierung der retrospektiv entwickelten
Diagnostik an einer unabhdngigen Kohorte. Aber auch unter der Annahme einer denkbar
geringeren Sensitivitat oder Spezifitdt bei praktischer Anwendung der aus Santhanakumaran
2022 abgeleiteten Diagnostik wird dennoch davon ausgegangen, dass die entstehenden
Abweichungen die vorgenommene Abwagung von Nutzen und Schaden nicht grundsatzlich
infrage stellen (siehe Abschnitt 5.2).

Insgesamt gibt es kein Anzeichen, dass bei den 3 nicht spatinfantilen MLD-Subtypen ein
Schaden in einer GroRenordnung entsteht, die es bei Betrachtung der dramatischen Vorteile
hinsichtlich des Uberlebens fiir die Kinder mit spatinfantilem MLD-Subtyp, also bei knapp der
Hélfte der Betroffenen, gerechtfertigt erscheinen liele, den Nutzen des Screenings als Ganzes
infrage zu stellen. Diese Einschatzung gilt fiir ein Neugeborenenscreening auf MLD, das ein
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engmaschiges Monitoring aller identifizierten Kinder umfasst. Dies stellt u. a. sicher, dass ggf.
falsche Prognosen hinsichtlich des MLD-Krankheitsverlaufs noch rechtzeitig korrigiert werden
konnten. Dieser Hinweis gewinnt zusatzliche Bedeutung durch die Erkenntnisse aus der
Publikation Laugwitz 2026, die Zweifel an den Ergebnissen der Studie Santhanakumaran 2022
aufkommen lassen (siehe Abschnitt 5.2). Dariber hinaus ist insbesondere bei Fillen mit
prognostiziertem spaten MLD-Krankheitsbeginn darauf zu achten, dass bei der Entscheidung
fir oder gegen eine allo-SZT eine Einzelfallabwagung erfolgt, verbunden mit einer
transparenten Aufklarung der Eltern und partizipativer Entscheidungsfindung.

Zusammenfassend wird auf Basis der beschriebenen Erkenntnisse ein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen des Neugeborenenscreenings auf MLD im Vergleich zu keinem
Neugeborenenscreening auf MLD abgeleitet.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Uber alle Bausteine der Screeningkette hinweg zeigt sich, dass es sich beim Thema
Neugeborenenscreening auf MLD noch um ein aktives Forschungsfeld handelt. Bei allen 4
Teilfragestellungen der Screeningkette sind die eingeschlossenen Studien als erste Evidenz
und / oder sparliche Evidenz auf unteren Evidenzleveln einzuordnen.

Der vorliegende Bericht ist der erste HTA-Bericht, der die derzeit aktuellsten Ergebnisse zur
Gentherapie beim friihen MLD-Krankheitsbeginn aus den teils immer noch laufenden Studien
beinhaltet (siehe Tabelle 21), und dies im Besonderen vor der geplanten erneuten Vorlage von
Studiendaten beim G-BA. Das Ausmal’ zum Zusatznutzen der Gentherapie ist derzeit befristet
und eine Vorlage der aktuellen Ergebnisse der Studien fiir die Nutzenbewertung beim G-BA
steht 2026 aus [28,29]. Im Vergleich zu Vorgangerpublikationen [45-48] sowie Dokumenten
zur bisherigen Nutzenbewertung des G-BA von Atidarsagen autotemcel/OTL-200 [49-51]
beruhen die herangezogenen Ergebnisse zur Vorverlegung der Gentherapie im vorliegenden
Bericht auf der bislang groRten Studienteilnehmerzahl und der langsten Nachbeobachtungs-
dauer sowie ganzlich neuen Fallen aus der Studie LongTERM-MLD.

Mit der Differenzierung der MLD-Verlaufsformen haben sich davon abgesehen bisherige SUs
bzw. HTA-Berichte nicht detailliert beschaftigt; die identifizierte Evidenz ist als erster Ansatz
zur Differenzierung zu verstehen.

Erwartbare Daten aus laufenden Studien zur Gentherapie konnten die Beleglage der
vorliegenden Bewertung zeitnah ergdnzen (siehe Abschnitt 5.3). Zur allo-SZT sind in ndherer
Zukunft keine Ergebnisse aus laufenden Studien zu erwarten (siehe Tabelle 20). Zur
diagnostischen Gite des Neugeborenenscreening-Tests (siehe Abschnitt 5.1) konnten
zuklnftig weitere Studien zusatzliche Ergebnisse liefern. Wann diese zu erwarten sind und ob
sie fazitrelevante Anderungen erwarten lassen, bleibt ungewiss.

5.1 Friherkennung von MLD

Die 4 eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Giite weisen ein VOPT-Design auf, sodass
unklar bleibt, wie viele Patientinnen und Patienten durch die diagnostische Testung auf MLD
nicht gefunden werden. In der Studie Laugwitz 2024 wurden im Studienzeitraum unter den
gescreenten Neugeborenen keine weiteren Kinder mit symptomatischer MLD an das
Behandlungszentrum berichtet. Grundsatzlich deuten die Ergebnisse der Studien zur
diagnostischen Gilite darauf hin, dass die untersuchten Testverfahren fiir ein Screening bei
Neugeborenen auf MLD geeignet sind.

Screeningalgorithmus

Die Screeningalgorithmen der 4 eingeschlossenen Studien stimmen bezlglich Reihenfolge der
ersten beiden Screeningstufen liberein: in der 1. Stufe wurde untersucht, ob erhéhte Sulfatid-
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Level vorliegen, und in der 2. Stufe, ob die ARSA-Enzymaktivitat verringert ist. Grundsatzlich
erscheint es denkbar, die Reihenfolge der ersten beiden Screeningstufen umzukehren, also in
der 1. Stufe die ARSA-Enzymaktivitat zu bestimmen und in der 2. Stufe das Sulfatid-Level zu
bestimmen (siehe Abschnitt 4.5.1, Studie Hong 2021), hierzu liegen jedoch keine belastbaren
Daten vor. Angesichts des hoheren Aufwands fiir den Test zur Bestimmung der ARSA-
Enzymaktivitat erscheint es nicht sinnvoll, diesen als erste Stufe an allen Neugeborenen
durchzufiihren [14,36]. Die Autorinnen und Autoren aus 2 der eingeschlossenen Studien, Wu
2024 und Laugwitz 2024, empfehlen einen 3-stufiges Screening, bestehend aus den folgenden
3 Screeningstufen: 1. Bestimmung des Sulfatid-Levels, 2. Bestimmung der ARSA-
Enzymaktivitat sowie 3. Bestimmung des ARSA-Genotyps. Grundsatzlich erscheint es denkbar,
ein Screening ohne die Bestimmung des ARSA-Genotyps durchzufiihren, da der ARSA-Genotyp
ohnehin im Rahmen der konfirmatorischen Diagnostik bestimmt werden muss. Diese Option
wird in Abschnitt 5.6 diskutiert. Nachfolgend werden fiir die beiden ersten Screeningstufen
zentrale Aspekte eingeordnet.

In allen 4 Studien wurde in der 1. Screeningstufe mindestens das Level des C16:0-Sulfatids
bestimmt. In 3 Studien wurden dafir Werte ab 0,17 umol/l als Sulfatidanhaufung
interpretiert. In der 4. Studie (Malvagia 2025) lag der Cut-off zunachst darlber
(= 0,196 umol/Il), wurde im Studienverlauf jedoch auf einen niedrigeren Wert unterhalb des
Cut-offs der 3 anderen Studien gesenkt (= 0,161 umol/l). Auch in der Studie Laugwitz 2024
wurde der Cut-off des C16:0-Sulfatids im Studienverlauf mindestens einmal angepasst. In 1
der 4 eingeschlossenen Studien, Wu 2024, wurden mehrere MLD-Fille berichtet (nicht im
Screening, sondern in zusatzlichen Tests identifiziert), deren C16:0-Sulfatid-Level in
Trockenblut auf Filterpapierkarten kurz nach der Geburt jeweils unter dem Cut-off von
0,17 umol/I lag. Die Studienautorinnen und -autoren erklaren, dass eine Senkung des Cut-offs
auf 0,15 umol/l in Betracht gezogen werden sollte. In der Studie Laugwitz 2024 beinhaltete
die 1. Screeningstufe zudem die Bestimmung des C16:1-OH-Sulfatid-Levels und auch der
Cut-off dieses Sulfatids wurde im Studienverlauf mindestens einmal angepasst. Insgesamt ist
daher unklar, ob die finalen Cut-offs der beiden Sulfatide, die in der Studie Laugwitz 2024 im
Screening verwendet wurden, nunmehr feststehen. Eine Senkung des Cut-offs des C16:0-
Sulfatids auf 0,15 pumol/l wiirde mit einer deutlich héheren Anzahl positiver Ergebnisse in der
1. Screeningstufe einhergehen [36].

In der Studie Laugwitz 2024 wurde ein Wert < 0,015 pmol/I/Stunde als auffallige Verringerung
der ARSA-Enzymaktivitat interpretiert. In den anderen 3 Studien wurde die ARSA-
Enzymaktivitat dagegen relativ zum Tagesdurchschnitt gesunder Neugeborener bestimmt und
ein Wert unterhalb von 20 % des Tagesdurchschnitts gesunder Neugeborener als aufféllige
Verringerung der ARSA-Enzymaktivitat interpretiert. In 2 Studien, Laugwitz 2024 und Hong
2021, konnte die ARSA-Enzymaktivitat aufgrund technischer Schwierigkeiten nicht bei allen
Neugeborenen bestimmt werden, bei denen in der 1. Screeningstufe eine erhohte
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Sulfatidkonzentration gefunden wurde (siehe Abschnitt 4.5.1). In 2 der eingeschlossenen
Studien, Hong 2021 und Wu 2024, wurde berichtet, dass sich die ARSA-Enzymaktivitat in
Trockenblutproben, die bei Raumtemperatur bzw. 37°C gelagert wurden, innerhalb weniger
Tage um mehr als die Halfte verringerte. In der Studie Wu 2024 wird daher empfohlen,
Trockenblutproben von Neugeborenen mit einem positiven Sulfatidtest bei —20°C zu lagern.

Bei der Hochleistungsflissigkeitschromatografie flr die beiden ersten Screeningstufen sowie
bei der kompletten Gensequenzierung (3. Screeningstufe) handelt es sich um aufwendige
Methoden, die fiir das ENS im Moment noch nicht erforderlich sind [15]. Zwar zeigt die Studie
Laugwitz 2024, dass dieses Vorgehen in Deutschland grundsatzlich umgesetzt werden kann.
Jedoch erklarten im Rahmen der Anhérung zum Vorbericht mehrere Stellungnehmende, dass
in Deutschland die meisten Screeninglabore keine Erfahrung mit einem MLD-Screening
aufweisen und bislang u. a. auch keine standardisierten Testkits vorldgen (siehe
Dokumentation zur Anhérung).

Anders als die 4 eingeschlossenen Studien untersuchen die abgeschlossene Studie ohne
berichtete Ergebnisse (BabyDetect [44]) sowie 1 der 2 laufenden Studien (Early Check [52])
ein rein genetisches Screening. Angesichts der groRen Variabilitdt der ARSA-Genotypen sowie
der groBen Anzahl an ARSA-Genvarianten unbekannter Signifikanz bezweifeln andere
Expertinnen und Experten jedoch, dass ein rein genetisches Screening auf MLD zum aktuellen
Zeitpunkt ausreichend sensitiv ist [38].

ARSA-Genvarianten unklarer Signifikanz

In der Studie Laugwitz 2024 wurden neben pathogenen und wahrscheinlich pathogenen
ARSA-Genvarianten (Klasse 5 und Klasse 4 gemafs ACMG) auch ARSA-VUS (Klasse 3 gemaR
ACMG) als klinisch relevant betrachtet. Bei ARSA-Genotypen mit ARSA-VUS — [VUS; VUS] oder
[pathogene ARSA-Genvariante; VUS] —ist jedoch (zunachst) unklar, ob diese MLD verursachen
oder nicht. Daher ist es als kritisch zu betrachten, Trager dieser ARSA-Genotypen im Screening
zu informieren und ggf. zu behandeln. In der Studie Laugwitz 2024 ist berichtet, dass 3 bislang
unbekannte ARSA-Genvarianten identifiziert wurden [34]. Im Rahmen der konfirmatorischen
Diagnostik wurden diese 3 ARSA-VUS von einem multidisziplindren Treatment Eligibility Panel
als pathogen (n = 2) bzw. wahrscheinlich pathogen (n = 1) eingeschatzt. Letztlich wiesen 7 der
9 screeningpositiven Neugeborenen, die in der Publikation beschrieben wurden, nach
Einschatzung eines multidisziplindren Treatment Eligibility Panel biallelisch pathogene ARSA-
Genvarianten (Klasse 5 nach ACMG) auf. Von den 2 verbliebenen screeningpositiven
Neugeborenen wies eines biallelisch wahrscheinlich pathogene ARSA-Genvarianten (Klasse 4
nach ACMG) auf und eines eine pathogene ARSA-Genvariante (Klasse 5 nach ACMG) in
Kombination mit einer wahrscheinlich pathogenen ARSA-Genvariante (Klasse 4 nach ACMG).
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Ausstehende Daten

In der laufenden Studie Malvagia 2025 sollen mit einem 2-stufigen Screeningalgorithmus ohne
Bestimmung des ARSA-Genotyps insgesamt 80000 Neugeborene gescreent werden.
Aufgrund der deutlich h6heren Anzahl gescreenter Neugeborener in der Studie Laugwitz 2024
spielen die ausstehenden Daten aus Malvagia 2025 vermutlich nur eine nachgeordnete Rolle.

5.2 Differenzierung der MLD-Verlaufsformen

Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

Anders als verschiedene friihere Studien [53-55] nahelegen, ist gemaR den Ergebnissen der
Studie Santhanakumaran 2022 mithilfe der ARSA-Enzymaktivitdt (allein und in ODER-
Kombination mit dem ARSA-Genotyp) eine Differenzierung zwischen frihem und spatem
MLD-Krankheitsbeginn moglich. Die Autorengruppe von Santhanakumaran 2022 weist darauf
hin, dass die verwendete Methode zur Bestimmung der ARSA-Enzymaktivitat verfeinert ist mit
hoherer Diskriminierungsfahigkeit im Vergleich zu den Messmethoden in friiheren Studien
und zudem alle Tests in einem einzigen Labor durchgefiihrt wurden. Analog dazu gibt die
Autorengruppe von Beerepoot 2020 beziglich ihrer Ergebnisse zur ARSA-
Enzymaktivitaitsmessung zu bedenken, dass unterschiedliche Assays in unterschiedlichen
Laboren zum Einsatz kamen [55]. Somit widersprechen die Ergebnisse der friheren Studien
dem Ergebnis von Santhanakumaran 2022 nicht. Gleichwohl vertreten europdische
Expertinnen und Experten die Auffassung, dass eine unabhangige Verifizierung des
Ergebnisses von Santhanakumaran 2022 erforderlich ist. Und auch die Autorengruppe von
Santhanakumaran 2022 selbst erklart, dass aufgrund der relativ hohen Haufigkeit seltener
pathogener ARSA-Genvarianten, die zu variablen ARSA-Enzymaktivitdten flihren, weitere
Studien erforderlich sind. SchliefRlich wird im europadischen Expertenkonsens darauf
hingewiesen, dass eine Harmonisierung der Methoden zur Bestimmung der ARSA-
Enzymaktivitdit notwendig sei, bevor diese zur Vorhersage der MLD-Verlaufsform
herangezogen werden kann [4]. Da eine Validierung der retrospektiv entwickelten Diagnostik
an einer unabhadngigen Kohorte fehlt, wird im nachfolgenden Abschnitt abgeschatzt, was
dieses Defizit fiir die Ubertragbarkeit auf die Neugeborenenscreeningsituation und damit fiir
die Nutzen-Schaden-Abwagung der vorliegenden Bewertung bedeutet.

Ubertragbarkeit auf die Neugeborenenscreeningsituation

Die Ergebnisse von Santhanakumaran 2022, die fiir die Bewertung herangezogen wurden,
basieren auf der Bestimmung der ARSA-Enzymaktivitdt bei symptomatischen Patientinnen
und Patienten in Leukozytenproben, die bis zu 20 Jahre eingefroren gelagert wurden. Daher
stellt sich die Frage, ob die Ergebnisse dieser Studie auf die Neugeborenenscreeningsituation
Ubertragbar sind, in der die Leukozytenproben wenige Wochen nach der Geburt entnommen
und frisch analysiert wirden. Es ist davon auszugehen, dass die ARSA-Enzymaktivitdt von
Patientinnen und Patienten mit MLD von Geburt an weitgehend konstant ist — unabhdngig
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vom Alter und vom Vorliegen von Symptomen. Die ARSA-Enzymaktivitat kann zwar durch eine
krankheitsmodifizierende Therapie beeinflusst werden. Leukozytenproben von Patientinnen
und Patienten, die bereits eine Therapie der MLD erhalten hatten, wurden jedoch nicht fir
die Auswertung beriicksichtigt.

Das Einfrieren der Leukozytenproben in Kombination mit deren langer Lagerung kénnte aber
bspw. zu einer Verringerung der ARSA-Enzymaktivitat geflihrt haben [56]. In diesem Fall ware
der Cut-off der ARSA-Enzymaktivitat zur Differenzierung zwischen Patientinnen und Patienten
mit frithem und spatem MLD-Krankheitsbeginn zu niedrig, sodass in der Screeningsituation
mit frischen Leukozytenproben weniger Kinder mit spatinfantilem MLD-Subtyp erkannt
wirden.

Zudem wird in der Studie Laugwitz 2024 (Publikation Laugwitz 2026) fiir die im Screening
identifizierten Neugeborenen mit MLD durch wiederholte Messungen eine relativ hohe
intraindividuelle Variabilitat hinsichtlich der ARSA-Enzymaktivitat deutlich [34, Tab. 1]. Bei 5
der 9 identifizierten Neugeborenen mit MLD variierte die ARSA-Enzymaktivitat (Mittelwert +
Standardabweichung) dabei jeweils um den in Santhanakumaran 2022 vorgeschlagenen
Cut-off von 0,039 E/10° Leukozyten. Der Grund fir diese Variabilitit in der
Neugeborenenscreeningsituation wird in der Publikation Laugwitz 2026 nicht explizit
thematisiert.

Da die Diagnostik zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen nicht an einer weiteren
Kohorte validiert wurde, sowie aufgrund der relativ hohen intraindividuellen Variabilitat der
ARSA-Enzymaktivitat in der Studie Laugwitz 2024 ist es moglich, dass die entsprechende
realisierbare diagnostische Gite nicht den Ergebnissen aus der Studie Santhanakumaran 2022
entspricht. Dies bedeutet, dass in der Praxis ggf. nur eine gegeniiber den Ergebnissen der
Studie merklich schlechtere Differenzierung zwischen den frihen und den spaten MLD-
Verlaufsformen erreicht wird. Somit sind zur Differenzierung zwischen den frithen und den
spaten MLD-Verlaufsformen mittels der ARSA-Enzymaktivitdt weitere Daten erforderlich.
Daher werden nachfolgend 3 Szenarien skizziert, um die Auswirkungen einer von den
retrospektiven Daten abweichenden diagnostischen Gute auf die Nutzen-Schadenabwagung
dieser Bewertung zu beschreiben. Fir diese Analyse gelten folgende Annahmen bzw.
Festlegungen:

= |m Sinne zweier Worst-Case-Szenarien soll abgeschatzt werden, wie sich die Nutzen-
Schaden-Relation verdandert, wenn man anstelle der von Santhanakumaran 2022
beobachteten diagnostischen Giite (siehe Abschnitt 4.6.4) orientiert am 95 %-Konfidenz-
intervall fur Sensitivitat und Spezifitat deutlich niedrigere Werte annimmt.

= Die Fahigkeit des Tests zur Diskriminierung der MLD-Verlaufsformen wird nicht
grundsatzlich infrage gestellt. Dabei wird angenommen, dass die Art und Lage der
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Verteilungen der 4 MLD-Subtypen im Verhaltnis zueinander ausreichend verlasslich
bestimmt wurde.

=  Fir die Sensitivitat werden die entsprechenden Werte fiir den 1. Ansatz gemaR der
Studie Santhanakumaran 2022 zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen —
spatinfantil versus nicht spatinfantil — genutzt, also den, der die diagnostische Giite zur
Identifikation des spatinfantilen MLD-Subtyps beschreibt (testpositiv = spatinfantil)
(Tabelle 47).

= Fir die Spezifitat werden die entsprechenden Werte fiir den 2. Ansatz gemaR der Studie
Santhanakumaran 2022 zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen — friih (spatinfantil
und frihjuvenil) versus spat (spatjuvenil und adult) — genutzt, also den, der die
diagnostische Glite zum Ausschluss der spaten MLD-Verlaufsformen beschreibt
(testnegativ = spatjuvenil oder adult) (Tabelle 48).

= Szenario 1 stellt den Fall dar, dass die praktisch im Screening auftretende diagnostische
Gute in der Studie perfekt bestimmt wurde. Es wird der Schatzer der Testvariante
,ODER-Kombination aus ARSA-Enzymaktivitat und ARSA-Genotyp” genutzt, also die
Werte 93,3 % fiir die Sensitivitdt und 100 % fir die Spezifitat.

= Szenario 2 stellt den Fall dar, dass die praktisch im Screening auftretende Sensitivitat
gegenlber dem Wert in der Studie geringer ausfallt. Als Worst-Case-Annahme wird
davon ausgegangen, dass sich die Differenzierung mittels ARSA-Enzymaktivitat in der
Praxis als nicht umsetzbar erweist und nur eine Differenzierung mittels des ARSA-
Genotyps moglich ware. Aus den entsprechenden Ergebnissen ergabe sich dabei eine
Sensitivitat von ca. 42 % (Schatzer ,,ARSA-Genotyp -Trennkriterium: biallelisch
auftretende PTVs“), und eine Spezifitat von 100 % (Schéatzer fiir das Trennkriterium
LARSA-Genotyp - Trennkriterium: biallelisch auftretende PTVs“). Diese Schatzer fir die
Sensitivitdt und Spezifitat gelten fir die Praxis unter der Annahme, dass nur fir die
Neugeborenen mit einem eindeutigen ARSA-Genotyp (Trennkriterium ,ARSA-Genotyp -
Trennkriterium: biallelisch auftretende PTVs“) ein spéatinfantiler MLD-Krankheitsbeginn
vorhergesagt wird. In der Studie Laugwitz 2024 wurde stattdessen jedoch —in
Ubereinstimmung mit den aktuellen Empfehlungen europdischer Expertinnen und
Experten — auch dann fiir Neugeborene mit MLD ein friher MLD-Krankheitsbeginn
vorhergesagt, wenn fir den jeweiligen ARSA-Genotyp in der Literatur iberwiegend ein
spater MLD-Krankheitsbeginn beobachtet wurde [4,33,34]. Bei diesem Vorgehen sind fir
die Sensitivitat hohere und fir die Spezifitdt niedrigere Werte zu erwarten.

= Szenario 3 stellt den Fall dar, dass die praktisch im Screening auftretende Spezifitat
gegeniber dem Wert in der Studie geringer ausfallt. Als Worst-Case-Annahme wird der
kleinste Wert aller untersuchten Testvarianten genutzt (unteres Konfidenzintervall
,ODER-Kombination aus ARSA-Enzymaktivitdt und ARSA-Genotyp“) und davon
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10 Prozentpunkte abgezogen, also der Wert 73,9 % fiir die Spezifitdat. Zudem wird
ignoriert, dass der Wert fur die Sensitivitat bei verringerter Spezifitat steigen dirfte.

= Die Testergebnisse werden auf 100 Kinder bezogen, die liber den Screeningtest auf MLD
identifiziert wurden.

= Entsprechend der in Abbildung 1 dargestellten Schatzung zur Zusammensetzung der
Population mit MLD ergeben sich 45 Kinder des spatinfantilen MLD-Subtyps und 35
Kinder mit spatem MLD-Krankheitsbeginn (spatjuveniler und adulter MLD-Subtyp).

= Da fir die Kinder mit friihjuvenilem MLD-Subtyp der Nutzen und Schaden unabhangig
von deren Einstufung als testpositiv oder testnegativ unklar ist, wird in allen Szenarien
das Testergebnis dieser 20 Kinder ignoriert.

In Tabelle 6 findet sich die Verteilung der Kinder auf die Testergebnisse entsprechend der 3
Szenarien.

Tabelle 6: Vergleich verschiedener Szenarien der Giite des Tests zur Differenzierung der
MLD-Verlaufsformen an einer hypothetischen Kohorte von 80 Kindern mit MLD (ohne
frihjuvenilen MLD-Subtyp)

Testpositive N? ‘ MLD-Verlaufsform Testnegative N®

Szenario 1: (Studie Santhanakumaran 2022) Sensitivitat fiir LI 93,3 % und Spezifitat fiir LJ+A 100 %
42 LI 3
0 LI+A 35

Szenario 2. (worst case 1) Sensitivitat fir LI 42 % und Spezifitat fiir LJ+A 100 %
19 LI 26
0 LI+A 35

Szenario 3. (worst case 2) Sensitivitat fiir LI 90,4 % und Spezifitat fiir LJ+A 73,9 %
41 LI 4
9 LJ+A 26

a. Testpositiv: Indikation fiir eine Behandlung mit der Gentherapie.

b. Testnegativ: keine Indikation fiir eine Behandlung mit der Gentherapie.

A: adult; LI: spatinfantil; LJ: spatjuvenil, MLD: metachromatische Leukodystrophie; N: Zahl der Neugeborenen
mit Testergebnis

Das Szenario 1 stellt den potenziellen Idealfall dar: Die Mehrzahl der Kinder mit spatinfantilem
MLD-Subtyp wird entsprechend der Schéatzer in der Studie Santhanakumaran 2022 im
Screening identifiziert und mit der Gentherapie behandelt, fiir die sich ein sehr deutlicher
Effekt hinsichtlich der Mortalitat fur diese Kinder zeigt (siehe Abschnitt 4.3.4.1.1.1). Kein Kind
mit spater MLD-Verlaufsform wird als testpositiv eingestuft. Es erhdlt also keines dieser Kinder
eine fir sie nicht zugelassene Gentherapie.
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Szenario 2 beschreibt den Fall, dass sich in der Praxis eines Screenings gegeniiber der
retrospektiv entwickelten Diagnostik eine deutlich geringere Sensitivitat zeigt. Etwa drei von
5 Kindern mit spatinfantilem MLD-Subtyp wiirden zunéchst als testnegativ eingestuft, und
deren weiterer Krankheitsverlauf ist unklar. Er kann jedoch nicht schlechter sein als in der
Situation ohne Screening, in dem sie gar nicht identifiziert worden waren. Es wiirden 1 von 5
aller im Screening identifizierten Kinder von den sehr deutlichen Effekten einer Gentherapie,
also vom Screening, profitieren. Insgesamt gibt es auch bei diesem Szenario keine Anzeichen
dafiir, dass bei den 3 nicht spatinfantilen MLD-Subtypen ein Schaden in einer GréRenordnung
entsteht, die es bei Betrachtung der sehr deutlichen Vorteile hinsichtlich des Uberlebens fiir
die Kinder mit spéatinfantilem MLD-Subtyp gerechtfertigt erscheinen lieBe, den Nutzen des
Screenings als Ganzes infrage zu stellen.

Szenario 3 beschreibt den Fall, dass sich in der Praxis eines Screenings gegeniiber der
retrospektiv entwickelten Diagnostik eine deutlich geringere Spezifitat zeigt. Unter den
skizzierten Annahmen wiirde dies dazu flihren, dass etwa ein Viertel der Kinder mit spater
MLD-Verlaufsform falschlicherweise als testpositiv eingestuft wird und eine Gentherapie
erhalt. Als schlimmster Fall ware anzunehmen, dass diese fir sie nicht zugelassene und
dariber hinaus zu friih angesetzte Therapie den Kindern schadet und bei allen diesen Kindern
die Lebenszeit verkiirzt. In diesem Szenario muss daher als Worst-Case-Annahme ein schwerer
Schaden fiir einen Teil der Kinder in die Nutzen-Schaden-Abwéagung einflieBen. Diesen 9
Kindern, denen das Screening in diesem Szenario schweren Schaden zufiigen wiirde, stehen
41 Kinder des spatinfantilen MLD-Subtyps gegeniiber, die durch das Screening sehr deutlich
profitieren und ohne Screening nur eine geringe Lebenserwartung hatten. Daher stellt auch
dieses Szenario den Nutzen des Screenings als Ganzes nicht infrage. Es zeigt aber, welche
Bedeutung die korrekte Zuordnung der MLD-Subtypen zu einer Behandlung fir die
GroRenordnung des Nutzens eines Neugeborenenscreenings hatte.

Abweichende Einteilung der MLD-Subtypen basierend auf dem Alter als in Therapiestudien

Weiter ist anzumerken, dass die Einteilung der MLD-Subtypen basierend auf dem Alter bei
MLD-Krankheitsbeginn in der Studie Santhanakumaran 2022 beziiglich der Differenzierung
zwischen frihem und spatem MLD-Krankheitsbeginn abweicht von der Einteilung in den
Gentherapiestudien: wahrend in den Gentherapiestudien die Patientinnen und Patienten mit
einem phanotypischen MLD-Krankheitsbeginn vor dem 7. Geburtstag zum friihen MLD-
Krankheitsbeginn zahlten, galt in Santhanakumaran 2022 eine um 1 Jahr friihere Altersgrenze.
Eine Anpassung der Analysen war nicht moglich, da in Santhanakumaran 2022 keine
individuellen Angaben zum Alter bei Symptombeginn berichtet sind. Wiirden die Analysen
beziiglich der Einteilung der MLD-Subtypen basierend auf dem Alter angepasst, wiirden einige
Patientinnen und Patienten aus der Gruppe mit spatem MLD-Krankheitsbeginn der Gruppe
mit frithem MLD-Krankheitsbeginn zugeordnet werden. In allen Analysen zur Differenzierung
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zwischen frithem und spatem MLD-Krankheitsbeginn wiirde infolgedessen die Sensitivitat
etwas sinken, wahrend die Spezifitat bei 100 % bliebe.

Differenzierung gemaRB europdischem Expertenkonsens

Nach den aktuellen Empfehlungen europdischer Expertinnen und Experten sollen zur
Vorhersage der MLD-Verlaufsform bei prasymptomatischen Neugeborenen mit
diagnostizierter MLD das Alter bei Symptombeginn von Geschwistern, der ARSA-Genotyp
sowie die ARSA-Enzymaktivitdt herangezogen werden [4]. Die detaillierten Empfehlungen zur
Vorhersage der MLD-Subtypen zielen darauf ab, moglichst alle Falle mit frGthem MLD-
Krankheitsbeginn zu identifizieren. Ein Beispiel dafiir sind die Empfehlungen 35 und 36 zur
Vorhersage des friihjuvenilen MLD-Subtyps. Die Empfehlung 36 besagt, dass ein frihjuveniler
MLD-Subtyp vorhergesagt werden soll, selbst wenn in der Literatur fiir den betreffenden
ARSA-Genotyp flr mehr als 80 % der Falle ein spatjuveniler MLD-Krankheitsbeginn berichtet
wurde [4]. Ubereinstimmend damit wird mit Empfehlung 35 vorgeschlagen, einen
frihjuvenilen MLD-Subtyp vorherzusagen, wenn der ARSA-Genotyp ¢.[1283C>T];[LoF-ARSA-
Genvariante] vorliegt [4]. Das bedeutet zum Beispiel, dass flir Neugeborene mit dem relativ
haufigen ARSA-Genotyp ¢.[1283C>T];[465+1G>A] ein frihjuveniler MLD-Subtyp vorhergesagt
werden soll. Dieser ARSA-Genotyp trat in der Studie Santhanakumaran 2022 bei 4
Patientinnen und Patienten mit friihjuvenilem MLD-Subtyp und 3 Patientinnen und Patienten
mit spatjuvenilem MLD-Subtyp auf (ohne die 2 Patientinnen und Patienten, bei denen dieser
ARSA-Genotyp vor MLD-Krankheitsbeginn — also prasymptomatisch — festgestellt wurde).
Diese Empfehlungen ziehen somit nach sich, dass bei einem Teil der Neugeborenen, bei denen
sich ohne Therapie ein spater MLD-Krankheitsbeginn entwickeln wiirde, falschlicherweise ein
friiher MLD-Krankheitsbeginn vorhergesagt wird.

Bisherige Ergebnisse und Umsetzung in der Studie Laugwitz 2024

Insgesamt wurden in der laufenden Studie Laugwitz 2024 bislang 9 Neugeborene mit MLD
identifiziert [34]. Die publizierten Ergebnisse zeigen, dass eine Vorhersage der MLD-
Verlaufsformen im Rahmen der konfirmatorischen Diagnostik im Anschluss an das
Neugeborenenscreening grundsatzlich nach der in Santhanakumaran 2022 beschriebenen
Methode maoglich ist. In der Studie Laugwitz 2024 wurde sowohl der ARSA-Genotyp als auch
die ARSA-Enzymaktivitdt mit dem Assay gemdR Santhanakumaran 2022 bestimmt. Jedoch
erfolgte die Vorhersage der MLD-Verlaufsformen nicht basierend auf der in Santhanakumaran
2022 beschriebenen Methode (ODER-Kombination aus ARSA-Genotyp und ARSA-
Enzymaktivitdt bzw. ARSA-Enzymaktivitit). Zum Beispiel wurde in Ubereinstimmung mit den
Empfehlungen des europdischen Expertenkonsens [4] fiir ein Neugeborenes mit dem ARSA-
Genotyp ¢.[1283C>T];[465+1G>A] ein friihjuveniler MLD-Subtyp vorhergesagt, obwohl dieser
ARSA-Genotyp auch beim spatjuvenilen MLD-Subtyp auftreten kann (siehe Abschnitt
,Differenzierung gemaR europaischem Expertenkonsens” / oben). In der Publikation Laugwitz
2024 wurde fir die ARSA-Enzymaktivitat in Leukozyten dieses Neugeborenen sowie fiir ein
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weiteres Neugeborenes mit prognostiziertem frihjuvenilem MLD-Subtyp ein Wert
angegeben, der in dem Bereich lag, der in Santhanakumaran 2022 fiir den friihjuvenilen MLD-
Subtyp beschrieben wurde [33]. Gleichzeitig lag dieser Wert oberhalb des Cut-offs zur
Differenzierung zwischen frihem und spdatem MLD-Krankheitsbeginn, also nicht in dem
Bereich, der gemald Santhanakumaran 2022 einen friihen MLD-Krankheitsbeginn vorhersagt.
Dies verdeutlicht, dass der Cut-off fiur die ARSA-Enzymaktivitdat in Leukozyten, der in
Santhanakumaran 2022 ermittelt wurde, in der Studie Laugwitz 2024 nicht genau angewendet
wird. Die Vorgehensweise in Laugwitz 2024 zieht nach sich, dass bei einem Teil der
Neugeborenen, bei denen gemaRk der Methode nach Santhanakumaran 2022 im natirlichen
Verlauf ein spater MLD-Krankheitsbeginn zu erwarten ware, ein friher MLD-Krankheitsbeginn
vorhergesagt wird. Zudem wurde in der Publikation Laugwitz 2026 zur Studie Laugwitz 2024
fir mehrere Neugeborene hinsichtlich der ARSA-Enzymaktivitat eine hohe intraindividuelle
Variabilitdt berichtet, die auf eine merklich schlechtere Differenzierung zwischen den friihen
und den spaten MLD-Verlaufsformen in der Praxis hindeutet (siehe Abschnitt 5.2,
,Ubertragbarkeit auf die Neugeborenenscreeningsituation®).

ARSA-Genotypen, fiir die der Krankheitsverlauf ungewiss ist

Es existiert eine Vielzahl an pathogenen ARSA-Genvarianten und damit ergibt sich eine noch
viel grofRere Vielfalt an ARSA-Genotypen [4]. Darunter gibt es ARSA-Genotypen mit seltenen
und einzigartigen ARSA-Genvarianten, fiir die der MLD-Krankheitsverlauf noch ungewiss ist
[4]. GemaR der Studien Santhanakumaran 2022 und Trinidad 2023 treten solche ARSA-
Genotypen insgesamt haufig auf. Eine Vorhersage des MLD-Subtyps allein anhand solcher
ARSA-Genotypen in einem Neugeborenenscreening, also prasymptomatisch, ist in vielen
Fallen schwierig, da selbst fiir ARSA-Genotypen mit haufigen ARSA-Genvarianten ein variabler
MLD-Krankheitsbeginn  beschrieben ist. So ist z.B. fiir den ARSA-Genotyp
c.[1283C>T];[465+1G>A] beschrieben, dass dieser ARSA-Genotyp sowohl beim friih- auch
beim spatjuvenilen MLD-Subtyp auftreten kann (siehe Abschnitt ,Differenzierung gemaR
europaischem Expertenkonsens” / oben). Somit ist bei ARSA-Genotypen mit seltenen ARSA-
Genvarianten, insbesondere solchen, die nur ein- oder zweimal beschrieben wurden, nicht
ohne Weiteres davon auszugehen, dass diese ausschlieBlich mit einem friihen oder einem
spaten Krankheitsbeginn einhergehen.

In der Publikation Laugwitz 2026 zur Studie Laugwitz 2024 wurden fir 3 Neugeborene ARSA-
Genotypen mit ARSA-Genvarianten berichtet, fiir die in der Genvarianten-Datenbank ClinVar
noch kein Eintrag vorliegt (Index-Falle 5, 7 und 8). Mindestens diese ARSA-VUS konnen als
seltene ARSA-Genvarianten interpretiert werden. Im Rahmen der konfirmatorischen
Diagnostik wurden diese 3 ARSA-VUS von einem multidisziplindren Treatment Eligibility Panel
als pathogen bzw. wahrscheinlich pathogen eingeschatzt (siehe Abschnitt 5.1, ARSA-
Genvarianten unklarer Signifikanz). 2 dieser 3 ARSA-VUS wurden zudem als PTV eingeschatzt,
also als ARSA-Genvariante, die in Kombination mit einer weiteren PTV hochstwahrscheinlich
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mit einem spatinfantilen MLD-Krankheitsbeginn einhergeht; dies betrifft die Index-Falle 5 und
8. Beim Index-Fall 7 wurde allein anhand des dazugehdrigen ARSA-Genotyps ein friihjuveniler
MLD-Krankheitsbeginn vorhergesagt.

Inwieweit die ARSA-Enzymaktivitdt zusatzlich zum ARSA-Genotyp zur Differenzierung der
MLD-Verlaufsformen beitragen kann, wie die Studie Santhanakumaran 2022 nahelegt, ist
angesichts der hohen intraindividuellen Variabilitdat hinsichtlich der ARSA-Enzymaktivitat
unklar.

Im Rahmen des europdischen Expertenkonsens wird fiir ARSA-Genotypen, flur die der
Krankheitsverlauf ungewiss ist, ferner ein Monitoring sowie ggf. eine Therapieeinleitung bei
Auftreten subklinischer Anzeichen empfohlen (Empfehlungen Nr. 55 und 56). Analog dazu
wird in der Studie Laugwitz 2024 ein dhnliches Vorgehen mit nur leicht abweichendem
Monitoringplan dargestellt. Im Rahmen dieser Studie kam dieses Vorgehen nicht zur
Anwendung, da das Treatment Eligibility Panel fir die Neugeborenen mit einem ARSA-
Genotyp mit ARSA-VUS allein anhand des ARSA-Genotyps einen Konsens beziglich der
Vorhersage des Krankheitsverlaufs erzielen konnte.

5.3 Gentherapie

Ergebnisse spatinfantiler MLD-Subtyp

Die in der Studie Orchard Therapeutics 2025 gezeigten Unterschiede im Gesamtiberleben und
in der grobmotorischen Funktion beim spatinfantilen MLD-Subtyp sind dramatisch gro und
auch die Geschwisteranalyse zu diesen Endpunkten unterstreicht, dass sich diese
Unterschiede nicht allein durch die Einwirkung von StérgroBen ergeben konnen. Ergebnisse
anderer Studien zu natirlichen Verlaufskohorten zeigen fiir den spatinfantilen MLD-Subtyp
einen entsprechend deterministischen Verlauf wie die Ergebnisse in der symptomatischen
Vergleichsgruppe mit BSC in der Studie Orchard Therapeutics 2025 [7,57]. Ergebnisse zu
anderen Endpunkten, fir die keine verwertbaren Daten vorlagen (kognitive Funktion und
Nebenwirkungen), werden angesichts dessen als nachrangig erachtet. Auch die Tatsache, dass
mit der Gentherapie ein stationdrer Aufenthalt von 4 bis 12 Wochen erforderlich ist [11],
scheint angesichts der gezeigten Vorteile nachrangig. Die Interimsergebnisse der laufenden
Studie LongTERM-MLD liefern keine Erkenntnisse dariiber hinaus.

Ergebnisse frithjuveniler MLD-Subtyp

Anders als beim spatinfantilen MLD-Subtyp konnten, wie in den Abschnitten 4.3.4.2.1 und
4.7.2.4.1 dargelegt, aus den Ergebnissen der Studie Orchard Therapeutics 2025 zum
frihjuvenilen MLD-Subtyp aufgrund der wenigen Fadllen mit ausreichend langer
Nachbeobachtung sowie Unsicherheiten in Bezug auf die symptomatische Vergleichsgruppe
mit BSC keine Schliisse zu Vor- oder Nachteilen gezogen werden. Die Interimsergebnisse der
laufenden Studie LongTERM-MLD liefern keine Erkenntnisse dariiber hinaus, insbesondere
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weil auch die zusatzlichen prasymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten (aus
Gruppe 2) eine zu kurze Nachbeobachtung aufweisen. Im Abgleich mit der Literatur zu
anderen publizierten natirlichen Verlaufskohorten konnten keine Ergebnisse speziell zum
frihjuvenilen MLD-Subtyp hinsichtlich des Gesamtiberlebens identifiziert werden. Im
Hinblick auf die grobmotorische Funktion zeigt der friihjuvenile MLD-Subtyp im Vergleich zum
spatinfantilen MLD-Subtyp einen zeitlich verzégerten, jedoch ebenfalls stark progressiven
Verlauf im Hinblick auf die MLD-Symptomatik [7]. Ergebnisse einer Kohorte aus Deutschland
[58] deuten dabei auf einen dhnlich schnell progressiven Verlauf (Eintritt GMFC-MLD-Level
> 5) wie die symptomatische Vergleichsgruppe mit BSC in der Studie Orchard Therapeutics
2025 hin, auch wenn die jeweiligen Analysen nur bedingt vergleichbar sind (Alter in
Lebensjahren versus Alter ab Symptombeginn berichtet).

Weitere Ergebnisse zur prasymptomatischen Behandlung mit der Gentherapie aus der
Studie Laugwitz 2024

Im Rahmen des deutsch-osterreichischen Neugeborenenscreeningprojekts (Studie Laugwitz
2024) wurden bislang 5 von 7 im Screening identifizierten Kindern mit prognostiziertem
frihen MLD-Krankheitsbeginn prasymptomatisch mit der Gentherapie behandelt (davon 3 als
spatinfantil und 2 als friihjuvenil prognostiziert). In der Publikation Laugwitz 2026 werden
diesbezliglich vorlaufige Ergebnisse berichtet [34]. Die Ergebnisse dieser Studie eignen sich
jedoch nicht fir eine Berilcksichtigung im IDS zur Gentherapie, da aufgrund der
Screeningsituation ohne erkrankte Geschwister Unsicherheiten hinsichtlich der
prasymptomatischen Prognose des MLD-Subtyps bestehen (siehe ,Bisherige Ergebnisse und
Umsetzung in der Studie Laugwitz 2024“ in Abschnitt 5.2). Daher werden die Daten nicht als
Studie zum Therapiebeginn herangezogen.

GemadR den Angaben in der Publikation lebten alle Kinder bis zum Datenschnitt und 4 der 5
Kinder wiesen eine altersgerechte Entwicklung auf. Fir 1 Kind mit prognostiziertem
spatinfantilen MLD-Subtyp wird eine leichte motorische Entwicklungsverzégerung (,Mild
developmental delay in motor skills“) und ein GMFC-MLD-Level von 2 im Alter von 19,7
Monaten berichtet. Ergebnisse zu Nebenwirkungen sind nur sparlich berichtet. GemaR den
Angaben in der Publikation wurden keine SUEs beobachtet, die in Zusammenhang mit der
Gentherapie stehen. Ferner sind gemald der Autorengruppe die vorlaufigen Ergebnisse
angesichts der kurzen Nachbeobachtungsdauer mit Vorsicht zu interpretieren. Bei allen bis
auf das Kind mit beobachteten Entwicklungsverzégerungen ist noch nicht das Alter erreicht,
bis zu dem definitionsgemal im natiirlichen Verlauf Symptome beim jeweiligen MLD-Subtyp
auftreten konnen. In Summe liefern die bisherigen Ergebnisse keine Erkenntnisse iber die der
Studie Orchard Therapeutics 2025 hinaus und stellen diese ebenso wenig infrage.
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Abweichende Indikationsauftrennung im Vergleich zur G-BA Nutzenbewertung der
Gentherapie (Orphan Drug)

Der G-BA trifft in seiner Nutzenbewertung der Gentherapie (Atidarsagen autotemcel) aus dem
Jahr 2021 entsprechend der in der damaligen Version der Zulassung (,,EMA; 2020. [Zugriff:
18.05.2021]“) definierten Anwendungsgebiete flr prasymptomatische Patientinnen und
Patienten mit prognostiziert frihem MLD-Krankheitsbeginn (spatinfantiler und friihjuveniler
MLD-Subtyp) eine zusammenfassende Aussage und leitet fir diese Gruppe einen
Anhaltspunkt fir einen erheblichen Zusatznutzen ab [28,49]. Im Unterschied dazu wurde in
der vorliegenden Nutzenbewertung des Neugeborenenscreenings auf MLD (fir die
Teilfragestellung einer Therapievorverlegung der Gentherapie auf Basis eines aktuelleren
Datenschnittes mit mehr Patientinnen und Patienten) eine Ergebnisdarstellung je
(prognostiziertem) MLD-Subtyp durchgefiihrt. Dies hatte zur Konsequenz, dass lediglich fir
die Gruppe mit spatinfantiliem MLD-Subtyp ein Vorteil des prasymptomatischen
Therapiebeginns im Vergleich zu symptomatisch BSC abgeleitet wurde, nicht jedoch fir die
Gruppe mit frihjuvenilem MLD-Subtyp.

Im Rahmen der Anhérung sprachen sich Stellungnehmende fiir die gemeinsame Betrachtung
der beiden friihen MLD-Verlaufsformen, analog der G-BA Nutzenbewertung von 2021 aus,
statt der separaten Ergebnisdarstellung nach MLD-Subtyp. U. a. wurden dafiir Argumente der
biologischen Plausibilitdt vorgebracht sowie, dass die Krankheitsverldaufe beider friihen MLD-
Subtypen vergleichbar seien in Bezug auf die Symptomatik und die Progression ab
Symptombeginn (siehe TOP 1 im Wortprotokoll der wissenschaftlichen Erérterung, siehe
Dokumentation der Anhérung zum Vorbericht [115]).

Im vorliegenden Bericht liegt eine andere Datensituation vor als bei der G-BA
Nutzenbewertung aus dem Jahr 2021. Fiir die damalige Bewertung der Patientengruppe a)
Kinder mit im spaten Sauglingsalter (Late Infantile [LI]) oder friihen Kindesalter (Early Juvenile
[EJ]) auftretenden Formen der metachromatischen Leukodystrophie (MLD) ohne klinische
Manifestation der Erkrankung heiBt es in den Tragenden Griinden ,Fir die Quantifizierung
des Zusatznutzens wurde vorwiegend auf die durchgeflihrte Geschwisterkinder-Analyse
abgestellt.” [28]. Dabei wurde eine (iber die MLD-Subtypen libergreifende Gegeniberstellung
von 12 mit der Gentherapie behandelten Geschwisterkindern (8 prasymptomatisch
spatinfantil, 2 prasymptomatisch frihjuvenil und 2 frihsymptomatisch frihjuvenil) mit 12
Geschwisterkindern, welche keine Gentherapie erhalten haben (Studie TIGET-NHx,
natirlicher Verlauf) durchgefiihrt [51]. Im vorliegenden Bericht liegen mit aktuelleren
Datenschnitten langere Nachbeobachtungen vor und dariiber hinaus umfasst der IDS
insgesamt mehr Patientinnen und Patienten durch Hinzunahme der Studie 205756 (n =10,
kryokonservierte Formulierung). Diese Studie war in der G-BA Nutzenbewertung noch nicht
eingeschlossen, weil zum damaligen Zeitpunkt kein Studienbericht verfiigbar war [49].
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Trotz &dhnlich progressivem Krankheitsverlauf ab fortgeschrittener Symptomatik (siehe
Unterabschnitt ,Ergebnisse friihjuveniler MLD-Subtyp” in Abschnitt 5.3), ist als
entscheidender Unterschied zwischen den MLD-Subtypen der Zeitpunkt des Symptombeginns
festzustellen. Da sich das Alter bei Symptombeginn definitionsgemaR je MLD-Subtyp
unterscheidet, sind Analysen, die sich auf den Krankheitsverlauf beziehen, bei
zusammengefasster Auswertung auf Basis der aktuell vorliegenden Datenlage fur die
Nutzenbewertung nicht ausreichend interpretierbar. Es entstiinde eine Verwdsserung der
Ergebnisse der mit der Gentherapie behandelten Gruppe mit spatinfantilem MLD-Subtyp; fir
die prasymptomatisch behandelte Gruppe mit frihjuvenilem MLD-Subtyp wirde z.B.
verschleiert, dass einige Falle noch keine ausreichend lange Nachbeobachtung haben, um
(abschlieBRende) Schliisse zum Uberleben oder zur grobmotorischen Funktion ziehen zu
kénnen. Auch vor dem Hintergrund potenzieller Verzerrung durch Selektion in der BSC-
Gruppe (siehe Abschnitt 4.3.4.2.1) reicht die Nachbeobachtungsdauer in der
prasymptomatisch friihjuvenilen Gruppe beim aktuellen Datenschnitt noch nicht aus, um von
einem Vorteil der Therapievorverlegung auszugehen (siehe Abschnitt 4.7.2.4.1). Es liegen
demnach sowohl qualitativ als auch quantitativ Unterschiede der Ergebnisse fiir die beiden
MLD-Subtypen jeweils bezogen auf den Vergleich mit BSC vor.

Bereits in der G-BA Nutzenbewertung gab es Anzeichen dafiir, dass eine Effektmodifikation
durch den MLD-Subtyp (statistisch signifikante Interaktion zwischen Behandlung und
"Krankheitstyp") u. a. bei den Endpunkten Gesamtiiberleben und grobmotorische Funktion
vorliegt. Jedoch ist einschrankend anzumerken, dass in der Gruppe mit frithjuvenilem MLD-
Subtyp (n =13) dabei sowohl die Patientinnen und Patienten mit prasymptomatischem als
auch die mit frihsymptomatischem Therapiebeginn zusammengefasst wurden und sich der
Unterschied auch dadurch erklaren kann [50].

Die Betrachtung getrennt nach MLD-Subtyp im vorliegenden Bericht entspricht zudem den
aktuellen Publikationen und Studienberichten zur Gentherapie, sowie auch der aktuellen
Fachinformation zu Atidarsagen autotemcel (Stand 16.12.2025 [11]). In der aktuellen
Fachinformation wurde im Vergleich zur vorherigen Version sowohl die Beschreibung des
Anwendungsgebiets konkretisiert, einschlieBlich der Benennung der MLD-Subtypen
spatinfantil (late infantile) und friihjuvenil (early juvenile), als auch die Ergebnisdarstellung zur
klinischen Wirksamkeit getrennt nach MLD-Subtyp und bei frihjuvenil nach Symptomstatus
vorgenommen. Des Weiteren berichtet die Fachinformation Unterschiede in der angepassten
mittleren ARSA-Enzymaktivitat (nmol/mg/h) in den mononukledren Zellen des peripheren
Blutes nach Behandlung mit der Gentherapie zwischen den prasymptomatisch behandelten
Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem MLD-Subtyp und denjenigen mit frithjuvenilem
MLD-Subtyp. Bei einer orientierenden Betrachtung ist zwar zu erkennen, dass der Anstieg der
ARSA-Enzymaktivitat im Vergleich zu Baseline bei beiden MLD-Subtypen jeweils statistisch
signifikant war, sich jedoch nach der Behandlung eine deutlich h6here ARSA-Enzymaktivitat
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beim spatinfantilen MLD-Subtyp im Vergleich zum frihjuvenilen MLD-Subtyp zeigt
(spatinfantil: 25,9 zu Baseline, 1195,7 in Jahr 2 und 1416,9 in Jahr 3; frihjuvenil: 27,5 zu
Baseline, 368,0 in Jahr 2 und 730,6 in Jahr 3).

Die vorliegenden Daten stehen der Argumentation zur biologischen Plausibilitat von
Stellungnehmenden gegeniber (siehe TOP 1 im Wortprotokoll der wissenschaftlichen
Erorterung, sieche Dokumentation der Anhdrung zum Vorbericht [115]) und lassen neben den
vorliegenden qualitativ unterschiedlichen Ergebnissen der beiden MLD-Subtypen zusatzliche
Zweifel bestehen, dass es inhaltlich sinnvoll wére, die beiden MLD-Subtypen gemeinsam zu
betrachten. Aus diesen Griinden wurde die separate Ergebnisdarstellung nach MLD-Subtyp im
Abschlussbericht beibehalten.

Ubertragbarkeit des Zeitpunkts der Gentherapie in Studien auf die Screeningsituation

Im Rahmen des europdischen Expertenkonsens werden folgende Empfehlungen fiir den
Zeitpunkt der Apherese (Isolierung von Zellen aus dem Blut) bezogen auf den Symptomstatus
und das Alter der Patientinnen und Patienten gegeben [4]:

= Es wird dringend empfohlen, MLD-Patientinnen und -Patienten zu behandeln, bevor sie
MLD-bezogene Symptome aufzeigen (Empfehlung Nr. 42).

= Spatinfantiler MLD-Subtyp: Es wird nahegelegt, je nach Gewicht (> 5 kg Kérpergewicht)
und Machbarkeit in der Behandlungseinrichtung die Apherese zwischen dem 5. und 9.
Monat durchzufiihren (Empfehlung Nr. 45). Dabei wird empfohlen, mit der Apherese
nicht zu warten, bis beobachtbare (sub-)klinische Anzeichen fiir eine Erkrankung
vorliegen (Empfehlung Nr. 46).

=  Frihjuveniler MLD-Subtyp: Es wird empfohlen, die Apherese zwischen 9 und 12
Monaten (> 8 kg Korpergewicht) durchzufiihren (Empfehlung Nr. 48).

In der Studie Orchard Therapeutics 2025 wurde insbesondere beim friihjuvenilen MLD-Subtyp
die Gentherapie in den meisten Fallen deutlich nach einem Alter von 12 Monaten verabreicht
(siehe Tabelle 25).

In der vorliegenden Bewertung wurde die prasymptomatische Situation nicht weiter
unterschieden z.B. hinsichtlich des Alters zum Zeitpunkt der Gentherapie. Die
Studienergebnisse werden als Gbertragbar auf die Screeningsituation eingeschatzt.

Reklassifizierungen des MLD-Subtyps und Symptomstatus (Studie Orchard Therapeutics
2025)

Wie in Abschnitt 4.3.1 dargelegt, beruhen die dargestellten Ergebnisse zum Gesamtiiberleben
und zur grobmotorischen Funktion sowie zum erganzend dargestellten Endpunkt kognitive
Funktion auf der Publikation Fumagalli 2025 [16] und damit auf der (Re-)Klassifizierung der
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MLD-Subtypen sowie des Symptomstatus (pra- versus frihsymptomatisch) gemaR IRC. Die
erganzend dargestellten Nebenwirkungen beruhen hingegen auf den vom Hersteller
Ubermittelten Dokumenten, d. h. auf der urspriinglichen Studienklassifizierung.

Fiir die aus der Publikation Fumagalli 2025 extrahierten Ergebnisse wurde jeweils gepriift, ob
es hierzu im Studienbericht wesentliche Abweichungen gibt; dies war nicht der Fall (siehe
Abschnitt A3.3.4.3). Unter den reklassifizierten Patientinnen und Patienten gab es keine
Todesfdlle und somit hat die Reklassifizierung keine Auswirkung auf das Gesamtiberleben.
Zudem gab es auch gemaB der Autorengruppe keine Unterschiede zwischen den
Schlussfolgerungen aus der Analyse des Uberlebens ohne schwere motorische
Beeintrachtigungen unter Verwendung der IRC-Klassifizierung und denen aus der Analyse
unter Verwendung der urspriinglichen Klassifizierung des Studienzentrums (Table S14 in [16]).

Darliber hinaus flossen die Ergebnisse von 1 symptomatischem Kind mit spatinfantilem MLD-
Subtyp und 1 progressiv symptomatischem Kind mit frihjuvenilem MLD-Subtyp nicht in die
Analysen zur Wirksamkeit ein, weil diese beiden Kinder riickwirkend als nicht geeignet fiir eine
Behandlung mit der Gentherapie eingeschatzt wurden (siehe Abschnitt 4.3.1.1).

Reklassifizierungen des Symptomstatus beim frithjuvenilen MLD-Subtyp (Studie
LongTERM-MLD)

In der Studie LongTERM-MLD wurden bei 2 mit der Gentherapie behandelten Patientinnen
und Patienten mit frihjuvenilem MLD-Subtyp der Gruppe 1 Reklassifizierungen des
Symptomstatus vorgenommen, jeweils von frihsymptomatisch zu fortgeschritten
symptomatisch (siehe Abschnitt 4.3.1.2). Wie in Abschnitt 4.3.5 und der Fachinformation zu
Atidarsagen autotemcel [11] beschrieben, handelt es sich dabei um die beiden verstorbenen
Patientinnen und Patienten mit frihsymptomatischem Therapiebeginn aus der Studie
Orchard Therapeutics 2025 (siehe Abschnitt 4.3.4.2.2.1), die in der Studie LongTERM-MLD
nicht mehr in die Analysen zur Wirksamkeit einflieen. In der Interimsanalyse der Studie
LongTERM-MLD und in der Fachinformation wird beschrieben, dass diese Falle rlickwirkend
nicht geeignet fiir eine Behandlung mit der Gentherapie gewesen seien. Somit werden sie
gleichermallen als bereits zu fortgeschritten symptomatisch fir eine Behandlung mit der
Gentherapie eingeschatzt wie das symptomatisch spatinfantile Kind und das progressiv
symptomatisch friihjuvenile Kind in der Studie Orchard Therapeutics 2025 (siehe vorheriger
Absatz).

Beim Abgleich der vorherigen mit der aktuellen Version der Fachinformation zu Atidarsagen
autotemcel zeigte sich, dass in der Version von Juli 2025 die beiden verstorbenen Kinder noch
als frihsymptomatisch bezeichnet und im Abschnitt Klinische Wirksamkeit bericksichtigt
wurden, in der Version von Dezember 2025 hingegen aus den Analysen zur klinischen
Wirksamkeit ausgeschlossen wurden. Die Reklassifizierung der beiden Kinder hatte im
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vorliegenden Bericht zur Konsequenz, dass beim Vergleich pra- versus frihsymptomatischer
Therapiebeginn (siehe Abschnitt 4.3.4.2.2.1) die 2 Ereignisse Tod in der Vergleichsgruppe
entfallen wiirden. Jedoch wurde im vorliegenden Bericht davon abgesehen diese 2
Patientinnen und Patienten mit Ereignis aus den Analysen auszuschlieRen, u. a., weil die
Ergebnisdarstellung ohnehin deskriptiv erfolgte und sich daher keine Konsequenz fiir das Fazit
ergab. Zudem lag der Anteil bei 18,2 % (2 von 11) Patientinnen und Patienten, sodass auch
das Studien-Einschlusskriterium INT1 (Population) formal nicht verletzt wurde (siehe
Abschnitt A2.5).

Nebenwirkungen der Gentherapie

Fir Nebenwirkungen lagen keine vergleichenden Daten gegeniiber BSC (natirlicher Verlauf)
vor. Zur groben Einschatzung von moglichen Risiken der Gentherapie wurde im vorliegenden
Bericht eine Auswahl haufiger schwerwiegender Ereignisse aus den Studienberichten der 5
einzelnen Interventionsstudien der Studie Orchard Therapeutics 2025 dargestellt. Dieses
Vorgehen wurde im vorliegenden Fall als akzeptabel eingestuft, da Nebenwirkungen
angesichts der gezeigten dramatischen Vorteile des prasymptomatischen Therapiebeginns im
Vergleich zu symptomatisch BSC beim spatinfantilen MLD-Subtyp (hinsichtlich des
Gesamtiiberleben und der grobmotorischen Funktion) als nachrangig erachtet werden.

Es fallt auf, dass das Auftreten von Ereignissen mit der Dauer der Nachbeobachtung der
einzelnen Studien korreliert: Je langer die mediane Nachbeobachtungsdauer der Studie, desto
groRer der Anteil an Patientinnen und Patienten mit einem SUE. Ob sich dies tGberwiegend
durch die fortschreitende MLD-Symptomatik erklaren lasst, oder durch langfristige Folgen der
Gentherapie (s. u.) bleibt offen.

Viele der aufgetretenen SUEs wie bspw. die PTs motorische Funktionsstorung und kognitive
Stérung oder der PT Dysphagie sind im Verlauf einer MLD-Erkrankung erwartbar.

Beflirchtete Risiken wie die Ausbildung einer Leukamie oder eines Lymphoms [11,59] traten
bisher weder in den der Studie Orchard Therapeutics 2025 zugrunde liegenden Studien noch
in der Studie LongTERM-MLD (Gruppe 2) auf. Allerdings verdeutlicht das PT Nachlassen der
ovariellen Funktion, dass die mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten
schwerwiegende langfristige Folgen durch ein erst spat detektierbares SUEs erleiden kénnen.
Entsprechend wird in der Fachinformation zu Atidarsagen autotemcel das Nachlassen der
ovariellen Funktion als eine sehr haufig auftretende unerwiinschte Wirkung dargestellt, die
moglicherweise der myeloablativen Konditionierung zuzuschreiben ist [11]. In der
Fachinformation zu Busulfan wird u. a. erldutert, dass Busulfan die Fertilitdt beeintrachtigen
kann [59]. Eine solche Entwicklungsstérung allein kann jedoch den Vorteil beim
Gesamtiiberleben nicht aufwiegen, denn ohne die Gentherapie verstirbt der GroRteil der
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Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem MLD-Subtyp im Alter vor oder wahrend der
Pubertat.

Zur Untersuchung langfristiger Nebenwirkungen der Gentherapie dient davon unberihrt die
laufende Studie LongTERM-MLD (siehe Abschnitt 4.3.5 fir Interimsergebnisse).

In der Gesamtschau liberwiegen beim spéatinfantilen MLD-Subtyp die Vorteile hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens und der grobmotorischen Funktion die Risiken hinsichtlich SUEs.

Formulierung der Gentherapie (frisch versus kryokonserviert)

Die Ergebnisse der Studien 201222, CUP 206258, HE 205029 und CUP 207394 (frische
Formulierung, n=29) sowie der Studie 205756 (kryokonservierte Formulierung, n =10)
wurden auf auffallige Unterschiede bei den Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten
geprift, die moglicherweise auf die Art der Formulierung zurlickgefihrt werden kénnten. Die
kursorische Prifung ergab, dass in der Studie 205756 keine Todesfalle und weniger SUEs
auftraten. Dies konnte jedoch allein durch die kiirzere Nachbeobachtungsdauer im Vergleich
zu den Ubrigen 4 Studien zum Zeitpunkt des Datenschnitts begriindet sein (siehe Tabelle 27
und Tabelle 28). Weil demnach nicht erkennbar ist, dass die gezeigten Vorteile der
Gentherapie flir das Gesamtiliberleben beim spatinfantilen MLD-Subtyp abhangig von der
verwendeten Formulierung sind, werden die Ergebnisse zwischen allen Studien und Uber die
Art der Formulierung hinweg als tibertragbar eingeschatzt.

Ausstehende Daten zur Gentherapie

Die Datenlage zur Gentherapie bei prdasymptomatisch behandelten Patientinnen und
Patienten mit frihjuvenilem MLD-Subtyp war sparlich. 3 der 8 Patientinnen und Patienten
hatten ein Alter von mindestens 84 Monaten nicht erreicht, sodass ihre Nachbeobachtung den
moglichen Symptombeginn beim frihjuvenilen MLD-Subtyp im natirlichen Verlauf nicht
komplett abdeckte. Somit waren deren Ergebnisse von eingeschrankter Aussagekraft. Daher
sind die finalen Ergebnisse der Studie 205756 mit planmaRig ausreichend langer
Nachbeobachtung dieser 3 Patientinnen und Patienten bedeutsam (Studienende:
10.03.2026).

Darliber hinaus wurde 1 laufende Studie mit Interimsergebnissen identifiziert (LongTERM-
MLD, EUPAS48374) [27], siehe dazu Abschnitte 4.3.1.2 und 4.3.5, aus der in Zukunft weitere
relevante Ergebnisse zur Gentherapie und deren Vorverlegung zu erwarten sind.

5.4 Allogene Stammazelltransplantation

Die Ergebnisse zur allo-SZT beim spdten MLD-Krankheitsbeginn waren insgesamt nicht
ausreichend, um daraus Schliisse zu Vor- oder Nachteilen einer Therapievorverlegung ziehen
zu kénnen. Fir den prasymptomatische Therapiebeginn lagen nur kleine Fallzahlen vor und
die nicht adjustierten Analysen je MLD-Subtyp zu allen Endpunkten zeigten keine
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Unterschiede, die als dramatische Effekte gedeutet werden kénnten (sowohlim Vergleich zum
spateren Therapiebeginn bzw. BSC). Aus den Ergebnissen ist jedoch ableitbar, dass es
grundsatzlich therapieimmanente Nachteile der allo-SZT im Sinne der therapieassoziierten
Mortalitat und GvHD gibt. Da fiir den Vergleich eines prasymptomatischen Therapiebeginns
versus symptomatisch BSC unzureichende Daten fir die berichtsrelevanten Subgruppen mit
spatem MLD-Krankheitsbeginn vorlagen, kann die Nutzenseite der allo-SZT nicht adaquat
beurteilt werden. Es bleibt unklar, ob und in welchem Umfang die durch Expertinnen und
Experten empfohlene und als medizinischer Standard angebotene allo-SZT bei MLD liberhaupt
nitzt. Zum Schadenspotenzial ist jedoch festzuhalten, dass therapieimmanente Risiken einer
allo-SZT existieren und sie einen potenziellen Schaden durch die therapieassoziierte
Mortalitat, GvHD und andere Nebenwirkungen birgt. Es bleibt unklar, inwieweit dies durch
potenzielle Vorteile der Therapie bei Patientinnen und Patienten mit spatem MLD-
Krankheitsbeginn aufgewogen werden kann. Dies ist insbesondere beim adulten MLD-Subtyp
zutreffend, fir den im natiirlichen Verlauf die Symptome erst im Erwachsenenalter eintreten
und die Lebenserwartung nicht stark eingeschrankt ist [60,61].

Im laufenden deutschen Neugeborenenscreening-Pilotprojekt ist fiir die positiv gescreenten
Neugeborenen mit prognostiziertem spaten MLD-Krankheitsbeginn ein Monitoring und eine
allo-SZT im Alter von 2 bis 5 Jahren vorgesehen [33]. Auf Basis der vorliegenden Bewertung
kann eine allo-SZT nicht uneingeschriankt empfohlen und der Nutzen und Schaden dieses
Vorgehens nicht vollends eingeschatzt werden (vgl. Abschnitt 4.7.2.5). GemadR dem
europdischen Expertenkonsens [4] wird eine allo-SZT fir Patientinnen und Patienten mit
spatjuvenilem MLD-Subtyp empfohlen (Empfehlung 50), zeitlich ab subklinischen
Krankheitszeichen (Empfehlung 51). Beim adulten MLD-Subtyp liegt ein schwaéacherer
Expertenkonsens fir die allo-SZT vor (Empfehlung 52) und es wird eine Einzelfallentscheidung
angeraten, auch beziglich des Zeitpunkts der Therapie (Empfehlung 53). Allerdings kann
derzeit nicht sicher zwischen den beiden MLD-Subtypen mit spatem MLD-Krankheitsbeginn
differenziert werden [10,38]. Entsprechend wird der spdte MLD-Krankheitsbeginn im
Neugeborenenscreening auch nicht weiter differenziert, weder mit der im vorliegenden
Bericht dargestellten Methode, noch mit der des Neugeborenenscreening-Pilotprojekts
(Studie Laugwitz 2024).

Ausstehende Daten allo-SZT

Im Rahmen der Autorenanfragen informierte eine Autorengruppe lber eine zum Zeitpunkt
des Vorberichts laufende Auswertung des MLDi-Registers, zum Vergleich eines pra- versus
symptomatischen Therapiebeginns der allo-SZT bei Patientinnen und Patienten mit
spatjuvenilem oder adultem MLD-Subtyp. Die Registeranalyse wirde nach damaligen
Aussagen der Autoren voraussichtlich Daten zu zusatzlichen Fallen und zu langeren
Nachbeobachtungszeitraumen der im  vorliegenden Bericht  berlicksichtigten
Studienpopulationen umfassen. Im Rahmen der Anhdérung zum Vorbericht wurde das bislang
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unveroffentlichte Manuskript zur Studie Schoenmakers 2026 [62] eingereicht, das eine
Auswertung des MLDi-Registers beinhaltet (siehe Abschnitte 4.4.1.2 und 4.4.5). Aus einer
laufenden Studie kénnten — wenn Uberhaupt in fernerer Zukunft — weitere Ergebnisse zur
Vorverlegung der allo-SZT beim spaten MLD-Krankheitsbeginn resultieren (siehe Tabelle 20).

Ein Abgleich des MLDi-Registers mit dem Register der European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) [63] kénnte zur Identifizierung weiterer behandelter Falle beitragen
und zusatzlichen Informationen liefern, z. B. Transplantationsdetails inklusive Spenderdaten,
Prophylaxen und Komplikationen (siehe TOP 2 im Wortprotokoll der wissenschaftlichen
Erorterung, siehe Dokumentation der Anhérung zum Vorbericht [115]).

5.5 Schédtzungen zur Haufigkeit der MLD-Subtypen und des Anteils der behandelbaren
Patientinnen und Patienten

Fir die Gesamtabwadgung von Nutzen und Schaden des Neugeborenenscreenings auf MLD im
Vergleich zu keinem Neugeborenenscreening auf MLD ist die Annahme von Bedeutung, dass
der Anteil der Patientinnen und Patienten mit frlhem MLD-Krankheitsbeginn groRRer ist als
der Anteil derer mit spatem MLD-Krankheitsbeginn. Die Grundlagen der Schatzungen zur
Haufigkeit sowohl der MLD-Subtypen (Verteilung) als auch dem Anteil an Patientinnen und
Patienten, der sich ohne Neugeborenenscreening bei Diagnosestellung noch im Zeitfenster fiir
eine Behandlung mit einer Gentherapie bzw. einer allo-SZT befindet, werden nachfolgend
erlautert (vgl. Abbildung 1 und Abbildung 2).

Basierend auf der Studie Santhanakumaran 2022 aus Deutschland wird der spatinfantile MLD-
Subtyp als der haufigste der 4 MLD-Subtypen betrachtet und der Anteil der Falle mit friihem
MLD-Krankheitsbeginn grofRer als der mit spatem MLD-Krankheitsbeginn eingeschatzt. Diese
Annahme ist konsistent zum Fazit der SU Chang 2024 zur Prévalenz von MLD [1] sowie zu
Expertenschatzungen in anderen HTA-Berichten bzw. gesundheitsdkonomischen Studien [64-
66]. In der NICE Guideline zu Atidarsagen autotemcel werden Anteile von 40 bis 60 % fiir den
spatinfantilen MLD-Subtyp angegeben [66]. Expertinnen und Experten eines HTA-Berichts aus
Kanada schatzen den Anteil des friihen MLD-Krankheitsbeginns mit 75 bis 90 % [67]. Im
Vergleich dazu sind die im vorliegenden Bericht angenommenen Anteile spatinfantiler Falle
und Falle mit friherem MLD-Krankheitsbeginn als konservative (niedrigere) Schatzung
einzuordnen. Aus der SU Chang 2024 wird deutlich, dass sich die Hiufigkeitsangaben pro MLD-
Subtyp in der Literatur und je nach Region unterscheiden. Dennoch kommen die Autorinnen
und Autoren zum Schluss, dass der spatinfantile MLD-Subtyp Gberwiegend als haufigster MLD-
Subtyp beschrieben wird und der spatinfantile MLD-Subtyp und beide juvenile MLD-Subtypen
zusammen mindestens zwei Drittel der Falle ausmachen. Abweichend zu den Schatzungen im
vorliegenden Bericht wird fir 1 MLD-Kohorte aus den Niederlanden ein hoherer Anteil mit
spatem MLD-Krankheitsbeginn berichtet, allerdings beruht diese auf Fallen nur eines
Zentrums [55].
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Zur Schatzung, wie viele Patientinnen und Patienten ohne Screening noch im Zeitfenster fiir
eine Therapie mit einer Gentherapie bzw. einer allo-SZT diagnostiziert werden, liegen keine
evidenzbasierten Angaben vor. Im europdischen Expertenkonsens [4] wird unter Verweis auf
die Studie Horgan 2023 [68] beschrieben, dass ohne Screening fiir zwei Drittel der
Patientinnen und Patienten eine Therapie nicht mehr infrage kdme. In der retrospektiven
Studie Horgan 2023 aus dem Vereinigten Konigreich wurde untersucht, wie viele der innerhalb
des ersten Jahres nach Zulassung der Gentherapie in ein spezialisiertes Behandlungszentrum
Uberwiesenen Patientinnen und Patienten mit MLD fiir diese Therapie infrage kamen. Noch
etwas niedriger wird der Anteil in der gesundheitsékonomischen Studie Bean 2024 durch
Expertinnen und Experten beziffert [65]. Im Expertengremium zur Beurteilung der
Behandlungseignung bei MLD der MLDi-Initiative und dem European Reference Network on
Rare Neurological Diseases (europadischen Referenznetzwerk fiir seltene neurologische
Erkrankungen [ERN-RND]) wurden im Zeitraum von 2021 bis 2024 insgesamt 43 Falle (ohne
Screening) beraten, von denen 80 % symptomatisch waren [69]. Etwa zwei Drittel der Falle
wurden aufgrund der Symptomatik diagnostiziert, ca. ein Drittel iber Geschwister. Die Fille
mit frihem MLD-Krankheitsbeginn waren iberwiegend frithsymptomatisch frithjuvenil. Uber
alle 4 MLD-Subtypen hinweg wurde fir 45 % eine Therapieempfehlung (mit Gentherapie oder
allo-SZT) ausgesprochen. Dieser Anteil ist jedoch nicht als reprasentativ fir die
Gesamtpopulation mit MLD in einer Situation ohne Screening einzuschatzen, da nur eine
Auswahl an Féllen Gberhaupt im Gremium diskutiert wurde (bei denen der mogliche Nutzen
einer Therapie nicht eindeutig war).

5.6 Optionen zur Ausgestaltung des Neugeborenenscreening

Selektives Screening auf spatinfantilen MLD-Subtyp

Vorteile eines Neugeborenenscreenings zeigen sich ausreichend sicher ausschlieBlich beim
spatinfantilen MLD-Subtyp durch die Therapievorverlegung der Gentherapie. Bei den anderen
MLD-Verlaufsformen konnten anhand von Studien keine Vorteile einer Therapievorverlegung
mit Gentherapie bzw. allo-SZT nachgewiesen werden; die teils Jahrzehnte umfassende
Vorverlegung der Diagnose beim spaten MLD-Krankheitsbeginn (spatjuveniler und adulter
MLD-Subtyp) stellt dazu potenziell einen Schaden fiir diese Gruppe dar. Daher liegt es nahe,
Uber ein Neugeborenenscreening fiir ausschlielllich den spatinfantilen MLD-Subtyp
nachzudenken. Das heillt, nur diese Falle wirden als Screening-positiv gedeutet und
informiert.

Dies ist im vorliegenden Fall jedoch nicht realistisch umsetzbar.

Die Differenzierung des MLD-Subtyps erfolgt mittels der im vorliegenden Bericht bewerteten
Diagnostik anders als bei manchen anderen Erkrankungen nicht bereits im Rahmen des
Screeningtests, sondern erst zum Zeitpunkt der konfirmatorischen Diagnostik anhand einer
zusatzlichen Blutprobe. Vor dem Hintergrund, dass der derzeit in Deutschland pilotierte und
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vielversprechende Screeningtest aus der Studie Laugwitz 2024 einen PPV von 100 % aufweist,
also erwartbar alle positiv gescreenten Falle tatsachlich an MLD leiden, ist es wahrscheinlich,
dass Eltern die Konsequenz eines negativen Testergebnisses in Bezug auf das Vorliegen eines
friihen MLD-Krankheitsbeginns klar ist. Wurde die gebotene Aufklarung liber den Zweck der
Nachuntersuchung durchgefiihrt, diirfte die korrekte Schlussfolgerung der betroffenen Eltern
sein, dass dann eine MLD mit spaterem MLD-Krankheitsbeginn vorliegt.

2- versus 3-stufiges Screening (mit bzw. ohne ARSA-Gensequenzierung)

Methoden zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen bereits im Rahmen des
Screeningtests zur Friherkennung der MLD sind nicht identifiziert worden. Eine Alternative
boten ggf. Screeningalgorithmen ohne die ARSA-Gensequenzierung als Teil des
Screeningtests. Bei der konfirmatorischen Diagnostik und Differenzierung der MLD-
Verlaufsformen ware dann eine Fokussierung auf die frihen MLD-Verlaufsformen (bzw.
speziell Kinder mit spatinfantilem MLD-Subtyp) theoretisch besser maoglich, weil bei
negativem Testergebnis nicht nahezu ausschliefllich ein spater MLD-Krankheitsbeginn (bzw.
nicht spatinfantiler MLD-Subtyp) vorlage, sondern bei einem Grof3teil auch tatsachlich keine
MLD. Der Preis fir dieses Vorgehen ware jedoch eine hohe Anzahl falsch-positiver Falle im
primaren Screeningtest in Bezug auf das Vorliegen einer MLD (geringerer PPV) im Vergleich
zum Screening mit dem 3-stufigen Algorithmus inklusive ARSA-Gensequenzierung. In der
Studie Laugwitz 2024 wurde die ARSA-Enzymaktivitat unter den ersten 109 259
Neugeborenen retrospektiv bestimmt (siehe Abschnitt 4.5.1). Der Test zur Bestimmung der
ARSA-Enzymaktivitdt entspricht der 2. Stufe im 3-stufigen Screeningalgorithmus inklusive
ARSA-Gensequenzierung. In Laugwitz 2024 hatten 20 Kinder einen positiven ARSA-
Enzymaktivitatstest, von denen 3 richtig-positiv  und 17 falsch-positiv waren (die
Folgepublikation Laugwitz 2026 enthadlt keine entsprechenden Angaben zur Anzahl der
positiven ARSA-Enzymaktivitatstests). Dagegen waren alle 3 Kinder mit einem positiven Test
in der 3. Stufe (ARSA-Genotyp) richtig-positiv. Um die Anzahl falsch-positiver Testergebnisse
zur ARSA-Enzymaktivitat weitestgehend zu verringern, konnte eine gleichzeitige Bestimmung
der Aktivitat von Referenzenzymen erwogen werden (z. B. GLB1 und SGSH wie in der Studie
Wu 2024). Auch ein wiederholter Test an einer 2. Trockenblutprobe wie in der Studie Malvagia
2025 ist grundsatzlich denkbar, wiirde jedoch dazu fiihren, dass viele Eltern unnétig in Sorge
versetzt werden. Die 3 Studien mit einem 2-schrittigen Screeningalgorithmus ohne
Bestimmung des ARSA-Genotyps ermdglichen keine verlassliche Schatzung des PPV, da jeweils
keine (Wu 2024, Malvagia 2025) oder nur sehr wenige (Hong 2021) screeningpositive Falle
identifiziert wurden (d.h. Neugeborene mit einer verringerten ARSA-Enzymaktivitat
unterhalb des Cut-offs). Die vorliegende Nutzenbewertung und die Aussage zum Nutzen des
Neugeborenenscreenings auf MLD beziehen sich auf ein Screening inklusive der Bestimmung
des ARSA-Genotyps.
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So erscheint zwar insbesondere ein Neugeborenenscreening auf alle MLD-Verlaufsformen
sinnvoll umsetzbar und gleichzeitig ergibt sich dadurch die Mdbglichkeit, Kinder mit
prognostizierten spaten MLD-Krankheitsbeginn in vergleichenden Therapiestudien zu
untersuchen und nachzubeobachten.

Es ist zu berlicksichtigen, dass bereits in der 3. Stufe des Screeningalgorithmus (noch vor der
eigentlichen konfirmatorischen Diagnostik) bei einem Neugeborenenscreening auf MLD eine
genetische Reihenuntersuchung zur Bestimmung des ARSA-Genotyps durchgefiihrt wirde.
Genetische Untersuchungen zu medizinischen Zwecken sind an bestimmte gesetzliche
Vorgaben gebunden, die im Gendiagnostikgesetz konkretisiert sind [70]. Dies umfasst
dezidierte Vorgaben zur Einwilligung, Aufklarung sowie zur genetischen Beratung und
Aufklarung der Eltern.

5.7 Laufende Studie zur Gentherapie fiir spate MLD-Verlaufsform

Es lduft eine Studie zur Gentherapie bei Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem MLD-
Subtyp (NCT04283227, geplantes Studienende: 31.03.2031 [30]). Der Hersteller hat im
Rahmen der Anhorung zum Vorbericht ein Konferenzabstract mit ersten Interimsergebnissen
von 6 Patientinnen und Patienten (4 prasymptomatisch spatjuvenil und 2 frithsymptomatisch
spatjuvenil) eingereicht [71]. Ob und wann zu dieser Indikation eine Zulassung erfolgt, und ob
dann aussagekraftige Daten zur Therapievorverlegung der Gentherapie beim spatjuvenilen
MLD-Subtyp vorliegen werden, ist ungewiss. Wie in Abschnitt 5.2 dargestellt, kann zudem
derzeit bei der prasymptomatischen Differenzierung der MLD-Verlaufsformen nicht zwischen
den beiden Subtypen mit spatem MLD-Krankheitsbeginn unterschieden werden.

5.8 Relevante Aspekte fiir Betroffene, die die Nutzenbewertung nicht abdecken konnte

Zu Beginn des Projekts fand ein Austausch mit Eltern von insgesamt 5 an MLD erkrankten
Kindern statt, um einen Eindruck dartber zu gewinnen, wie Betroffene die Diagnose und ggf.
Therapie der MLD erlebt haben sowie welche Wiinsche und Sorgen mit einer Erweiterung des
Neugeborenenscreenings auf MLD bestehen. Es handelte sich ausschlieBlich um Eltern von
Kindern mit friihem (prognostiziertem) MLD-Krankheitsbeginn.

Innerhalb dieses Gesprachs wurden neben dem klaren Fokus auf die Option, Kinder mit
frihem MLD-Krankheitsbeginn behandeln zu kdénnen — und damit verbunden auf
Symptomfreiheit und Uberleben — weitere Aspekte vonseiten der Betroffenen thematisiert,
die die Nutzenbewertung nicht abdecken konnte. Da sie fir die Betroffenen von groRRer
Bedeutung waren und mogliche Ansatzpunkte zur Verbesserung der Gesamtsituation von
Betroffenen darstellen, werden sie an dieser Stelle adressiert.

Fiir alle Eltern war die Kenntnis der Diagnose MLD und die Art und Weise, wie diese
Ubermittelt wurde, wesentlich. Es wurde betont, wie wichtig das offene Ansprechen des
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Verdachts auf MLD und klare Informationen zur konkreten Diagnose durch Arztinnen und
Arzte fiir sie waren bzw. gewesen wiren. Der Wunsch nach friihzeitiger Kenntnis der Diagnose
bestand unabhangig davon, ob das Kind prasymptomatisch identifiziert wurde und eine
Therapie erhalten konnte oder, ob das Kind die Diagnose erst aufgrund von Symptomen
erhielt und es fiir eine Behandlung zu spat war. Hier standen jeweils unterschiedliche Aspekte
im Vordergrund. Eltern von symptomatisch diagnostizieren Kindern bedauerten, dass viel Zeit
mit der Diagnosefindung "verschwendet" wurde (Monate bis Jahre zwischen Symptombeginn
und Diagnosestellung). Aus Sicht der Eltern hatte mit friiherer Kenntnis der Diagnose die
Chance bestanden, ihre Lebenssituation anzupassen, beispielsweise mehr bewusste und
unbeschwerte Zeit mit dem Kind verbringen zu kénnen, die Elternzeit zu verldangern, sich Zeit
zum Trauern nehmen zu koénnen. Eltern von prasymptomatisch identifizieren Kindern
beschrieben die friihe Diagnose als "Gllck im Ungliick" — so schlimm der Schock zunachst war
—sie hatten somit zumindest noch eine Therapieoption gehabt (und in Anspruch genommen).

Die Art und Weise, wie die Diagnose libermittelt wurde, wurde (iberwiegend negativ erlebt.
Teils hatten Eltern symptomatischer Kinder nach wochen- bis monatelang andauernden
Untersuchungen selbst Verdachtsdiagnosen mittels Internetrecherche gestellt, bevor
Arztinnen und Arzten die MLD offen ansprachen. Andere berichteten, dass die Diagnose ohne
weitere Erlduterung tibermittelt wurde. Ahnlich beschrieben Eltern ein friihes Ansprechen der
konkreten Bedeutung, die die rasch fortschreitende Erkrankung mit sich bringt, z.B.
Hilfsmittelbedarf, ambulante Palliativmedizin, Sozialdienst, etc. Es wurde hervorgehoben,
dass neben dem Schock der Diagnose plotzlich Pflege fiir das Kind zu leisten war und sich die
Betroffenen nicht darauf vorbereiten bzw. ausreichend dazu informieren konnten.

Die dargestellten Aspekte decken sich mit den Ergebnissen einer Onlinebefragung mit
Angehorigen von Kindern mit friihem MLD-Krankheitsbeginn aus dem Vereinigten Kénigreich
und Irland [72]. Abweichend zu den dargestellten Aspekten von Betroffenen mit frihem MLD-
Krankheitsbeginn, dulerten sich jedoch Eltern von Kindern mit adultem MLD-Subtyp (n = 3)
im Rahmen dieser Studie zurlickhaltender in Bezug auf Vorteile einer Diagnosevorverlegung,
da dies aus Sicht der Eltern mangels geeigneter Therapien keine Konsequenzen fiir die Kinder
gehabt hatte. Nichtsdestotrotz befirworteten 20 der insgesamt 21 befragten Elternteile in
dieser Studie die Einfihrung eines Neugeborenenscreenings auf MLD.

Daraus ist abzuleiten, dass eine friihe Diagnosestellung und ein sensibler Umgang sowie eine
offene und klare Kommunikation zur Bedeutung der Erkrankung fur Betroffene von zentraler
Bedeutung sind.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -90 -



Abschlussbericht $25-01 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie 26.06.2026

6 Fazit

Zum Vergleich eines Neugeborenenscreenings auf metachromatische Leukodystrophie (MLD)
versus kein Neugeborenenscreening lagen keine vergleichenden Interventionsstudien der
Screeningkette vor. Daher wurden Studien zur diagnostischen Glte sowie Interventions-
studien, die einen Vergleich eines friitheren mit einem spateren Therapiebeginn ermdoglichen,
herangezogen und mittels des Linked-Evidence-Ansatzes zusammengefiihrt. Unter der
diagnostischen Gute wurden bei der vorliegenden Indikation neben der Fritherkennung der
MLD auch die (prasymptomatische) Differenzierung der MLD-Verlaufsformen bewertet.

Die Ergebnisse zur diagnostischen Gilite zur Fritherkennung der MLD zeigen, dass
Neugeborene mit MLD identifiziert werden kdnnen.

Die Ergebnisse zur diagnostischen Gilite zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen
unterliegen Einschrankungen, deuten aber darauf hin, dass mittels der Arylsulfatase-A(ARSA)-
Enzymaktivitat (allein sowie in ODER-Kombination mit dem ARSA-Genotyp) eine Vorhersage des
frihen (spatinfantil und frihjuvenil) bzw. spaten (spatjuvenil und adult) MLD-Krankheitsbeginns
bei Neugeborenen moglich erscheint. Aktuelle Daten einer deutschen Pilotstudie implizieren
jedoch, dass noch weitere Daten benétigt werden, da sich bei der praktischen Umsetzung eine
hohe intraindividuelle Variabilitat der gemessenen ARSA-Enzymaktivitat zeigt.

Ergebnisse zur Vorverlegung der Gentherapie zeigen dramatische Vorteile beim spéatinfantilen
MLD-Subtyp hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und der grobmotorischen Funktion. Fir die 3
anderen MLD-Verlaufsformen liegen aktuell unzureichende Daten vor, um den Nutzen und
Schaden der Therapievorverlegung (Gentherapie bzw. allogene Stammzelltransplantation) fiir
diese Gruppen ausreichend sicher abzuwagen zu konnen. Fir die Patientinnen und Patienten
mit spatem MLD-Krankheitsbeginn entsteht screeningimmanent ein Schaden durch die
Vorverlegung der Diagnosestellung um Jahre bis Jahrzehnte.

Auf Basis der Ergebnisse wiirde sich ein selektives Screening nur auf den spatinfantilen MLD-
Subtyp anbieten. Allerdings erscheint dies aufgrund des Zeitpunkts des Tests zur
Differenzierung (im Rahmen der konfirmatorischen Diagnostik) nach dem aktuellen
Kenntnisstand nicht umsetzbar. Daher wurde unter Beachtung der MLD-Subtyp-spezifischen
Evidenzlage eine Ubergreifende Bewertung des Nutzens eines Neugeborenenscreenings auf
MLD vorgenommen. Insgesamt gibt es kein Anzeichen, dass bei den 3 nicht spatinfantilen
MLD-Subtypen ein Schaden in einer GroRRenordnung entsteht, die es bei Betrachtung der
dramatischen Vorteile hinsichtlich des Uberlebens fiir die Kinder mit spatinfantilem MLD-
Subtyp, also bei knapp der Halfte der Betroffenen, gerechtfertigt erscheinen liel3e, die Vorteile
des Screenings als Ganzes infrage zu stellen. Diese Einschatzung gilt fir ein Neugeborenen-
screening auf MLD, das ein engmaschiges Monitoring aller identifizierten Kinder umfasst.
Insgesamt ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen des Neugeborenenscreenings auf
MLD im Vergleich zu keinem Neugeborenenscreening auf MLD.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der G-BA hat am 16.01.2025 das IQWiG mit der Bewertung eines Neugeborenenscreenings
zur Friherkennung der MLD beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurde 1 externe Sachverstindige eingebunden.
Am 12.03.2025 wurden im Rahmen der Projektbearbeitung Betroffene konsultiert.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 14.05.2025 wurde am 21.05.2025 auf der Website
des IQWiG veroffentlicht.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 24.03.2026, wurde am
25.03.2026 auf der Website des IQWiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
24.04.2026 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 13.05.2026 in einer
wissenschaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden in Kapitel A4 ,Kommentare” des vorliegenden
Abschlussberichts gewiirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhdrung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhoérung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
4 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veréffentlicht wird. Die
zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation der Anhdérung zum
Vorbericht” zeitgleich mit dem Abschlussbericht auf der Website des IQWiG bereitgestellt.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht:
*= Informationsbeschaffung

@ Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden Fallserien mit einer Gesamtanzahl
von < 5 Patientinnen und Patienten aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen. Es
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war geplant Studien mit vergleichenden Daten heranzuziehen; Auswertungen
wurden darlber hinaus erst ab einer Fallzahl von n = 3 pro Gruppe durchgefihrt.
Entsprechend wurden Fallberichte und Fallserien ohne vergleichende Daten daher in
der vorliegenden Nutzenbewertung nicht bericksichtigt. AusschlieRlich die Fallserien
zur Gentherapie wurden beriicksichtigt, da diese als einzelne Studien Bestandteil des
IDS in der vergleichenden Studie Orchard Therapeutics 2025 waren.

Folgende Spezifizierung der Auslegung der Einschlusskriterien fir Studien aus
Studienregistern wurde getroffen: das Kriterium Studientyp wurde hier gro8zligig
ausgelegt, um eine groRtmogliche Sensitivitat der Recherche zu erreichen. D. h. es
wurden auch Studien als potenziell relevant bewertet, fiir die aus dem
Registereintrag nicht eindeutig erkennbar war, dass eine Vergleichsgruppe oder
relevante Subgruppenanalysen fiir die bewertungsrelevanten Teilpopulationen
geplant waren; jedoch musste aus dem Kontext ersichtlich sein, dass es nicht
auszuschlieBen war, dass Daten zu den bewertungsrelevanten Vergleichen
resultieren kdnnten sowie eindeutige Angaben dazu, dass Patientinnen und
Patienten mit MLD eingeschlossen werden sollten.

Herstelleranfragen waren urspriinglich nicht geplant, wurden aber nach
Vero6ffentlichung der Publikation Fumagalli 2025 als notwendig erachtet, also erst
nach Veroffentlichung des Berichtsplans.

= Informationssynthese

o

Um sinnvoll biometrische Analysen durchfiihren zu kdnnen, wurde festgelegt, dass
pro Vergleich mindestens 3 Patientinnen und Patienten in der Interventionsgruppe
und 3 Patientinnen und Patienten in der Vergleichsgruppe vorhanden sein missen.

Abweichend zu den Angaben im Berichtsplan wurde bei den Interventionsstudien
zum Therapiebeginn darauf verzichtet jeweils eine endpunktspezifische und
endpunktiibergreifende Aussage zur Beleglage zu treffen. Aufgrund der insgesamt
geringen Fallzahlen schien dies verzichtbar.

Analysen auf Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren wurden
aufgrund der vorliegenden Datenlage flr keinen Endpunkt durchgefiihrt.

=  Studien zur diagnostischen Gute zur Friiherkennung der MLD

o

Es wurden auch Studien herangezogen, bei denen der Referenztest nicht alle 3
Schritte (Test zur konfirmatorischen Diagnose) wie im Berichtsplan festgelegt,
umfasste.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen

im Abschlussbericht:
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= Es wurde eine Nachrecherche durchgefiihrt und die Informationsbeschaffung
entsprechend aktualisiert. Es ergaben sich vor allem Anderungen in den Abschnitten 4.1,
A3.1 und Kapiteln A6 und A7.

= Die Studienbeschreibung der Studie 205756 (NCT03392987) in Abschnitt 4.3.1.1 wurde
hinsichtlich des Studienstatus von laufend zu abgeschlossen aktualisiert.

*  Fir die laufende Studie LongTERM-MLD liegen durch die Ubermittlung von Dokumenten
durch den Hersteller nun Ergebnisse einer Interimsanalyse vor, sodass die Studie in den
Studienpool eingeschlossen wurde. Dadurch ergaben sich Anderungen in Tabelle 2,
Tabelle 13, Tabelle 19, Tabelle 20 und Tabelle 21 sowie in den Abschnitten 5.3,
A3.1.2.2.1 und A3.1.4. Dariber hinaus wurden die Abschnitte 4.3.1.2 und 4.3.5 im
Abschlussbericht ganzlich neu erstellt.

= Die Textstellen, die sich auf die Fachinformation zu Atidarsagen autotemcel (Stand
28.07.2025) bezogen, wurden geprift und bei Bedarf gemal der aktuellen Version der
Fachinformation vom 16.12.2025 aktualisiert.

= |m Abschnitt 4.3.4.2.2 wurde folgende Aussage im Satz korrigiert (statt ,,vor“ nun
,hach”): Wie in Abschnitt 4.3.4.2.1 beschrieben, liegt das durchschnittliche Alter bei
Symptombeginn der Vergleichsgruppe mit friihsymptomatischem Therapiebeginn
deutlich nach dem der symptomatischen Vergleichsgruppe mit BSC, was nahelegt, dass
die frihsymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten potenziell mildere
Verlaufe hatten.

* |n der Anhorung zum Vorbericht wurde die Studie Schoenmakers 2026 eingeschlossen.
Es ergaben sich an verschiedenen Stellen im vorliegenden Bericht Anderungen und
Erganzungen, insbesondere bei den Ergebnissen zur allo-SZT (Abschnitte 4.4.1, 4.4.5), in
der Nutzen-Schaden-Abwagung (Abschnitt 4.7.2) und der Einordnung der
Arbeitsergebnisse (Abschnitt 5.4) sowie bei den Details der Ergebnisse im
Abschnitt A3.4.1.

= |n der Anh6érung zum Vorbericht wurde die Publikation Laugwitz 2026 eingeschlossen
(Studie Laugwitz 2024). Es ergaben sich an verschiedenen Stellen im vorliegenden
Bericht Anderungen und Ergénzungen, insbesondere bei den Ergebnissen zur
diagnostischen Gite zum Screeningtest (Friiherkennung auf MLD, Abschnitt 4.5), aber
auch in der Einordnung des Arbeitsergebnisses der Differenzierung der MLD-
Verlaufsformen (Abschnitt 5.2) und der Gentherapie (Abschnitt 5.3) und in den Details
der Ergebnisse (Abschnitt A3.6).

= |Im Abschnitt 5.7 wurden Informationen zur Studie zur Gentherapie bei Patientinnen und
Patienten mit spatjuvenilem MLD-Subtyp ergénzt, die im Rahmen der Anhérung zum
Vorbericht eingereicht wurden.
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=  Durch die aktualisierte Informationsbeschaffung wurde die Studie Beerepoot 2025 [61]
identifiziert. Es ergaben sich Erganzungen in der Tabelle 2, Tabelle 19 und Tabelle 35
sowie im Abschnitt A3.4.1.2.

* Ergidnzung von zusatzlichen systematischen Ubersichten sowie Aktualisierungen im
Abschnitt A4.1.

» Anderungen, die sich aus den Stellungnahmen und der Anhérung ergeben haben, sind in
Abschnitt A4.4 aufgefihrt.

» Die Liste der der gesichteten systematischen Ubersichten wurde aktualisiert
(Abschnitt A6.1).

= Die Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G BA libermittelten
Dokumenten wurde korrigiert (Abschnitt A6.3).

= Die Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen wurde in Kapitel A8
erganzt.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erlautert. Im folgenden Text wird an
den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [73] erstellt.

Der Nutzen eines Neugeborenenscreenings auf MLD kann auf 2 Wegen bewertet werden.
Diese Herangehensweisen anhand von Teilfragestellungen werden im Folgenden
beschrieben.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette

Der Nutzen von ScreeningmalRnahmen lasst sich anhand von prospektiv geplanten
vergleichenden Interventionsstudien mit einer (idealerweise randomisierten) Zuteilung von
Personen zu einer Strategie mit bzw. ohne Anwendung der Screeningmalinahme wie auch
anhand von vergleichenden Kohortenstudien der gesamten Screeningkette bei Betrachtung
patientenrelevanter Endpunkte bewerten [73]. In solchen Studien erhalten die Neugeborenen
in der Kontrollgruppe kein MLD-Screening. Die der Interventionsgruppe zugeteilten
Neugeborenen erhalten ein MLD-Screening und ihnen werden entsprechend dem
Untersuchungsergebnis des MLD-Screenings (bei positivem Befund) eine diagnostische
Abklarung und Therapie zugewiesen.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn
und Studien zur Bewertung der diagnostischen Giite

Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette fur die Nutzenbewertung nicht
oder in nicht ausreichender Quantitdt und Qualitat vor, kann eine Bewertung der einzelnen
Bausteine der Screeningkette erfolgen. Fiir die Nutzenbewertung wird der Nutzen eines
friheren gegenlber einem spdteren Therapiebeginns erfasst. Die diagnostische Giite des
Screeningtests wird in separaten geeigneten Studien untersucht. Es werden gesundheits-
bezogene Konsequenzen fir falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative sowie richtig-
negative Befunde wunter Beriicksichtigung der Ergebnisse beider Studientypen
gegenibergestellt. Der Nutzen des Screenings kann dadurch abgeleitet werden, dass ein
friiherer gegeniber einem spdteren Therapiebeginn einen Nutzen zeigt und gleichzeitig der
Screeningtest eine hinreichende diagnostische Giite aufweist (Linked-Evidence-Ansatz). Dazu
werden vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn (friiherer vs. spaterer) und
Studien zur diagnostischen Giite sowohl zur Erkennung der MLD als auch zur Differenzierung
der MLD-Verlaufsformen herangezogen. Die diagnostische Giite der Differenzierung der MLD-
Verlaufsformen ist in dieser Betrachtung ebenfalls von Bedeutung, denn davon hangt die
Therapiewahl ab (vgl. Kapitel 1).
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A2.1 Kriterien fiir den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien der
Screeningkette

A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.

A2.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prufende Intervention bildet das MLD-Screening bei Neugeborenen. Die in den Studien
zur Screeningkette angewendeten Verfahren (Technik mittels Filterpapierkarte und Zeitpunkt
der Probenentnahme, Diagnostik) sollen auf den Rahmen des ENS gemaR Kinder-Richtlinie des
G-BA [15] Ubertragbar sein (siehe Kapitel 1). Als Vergleichsintervention gilt kein Screening auf
MLD.

Die Therapieoptionen und die Mallnahmen, die sich an ein positives Testergebnis anschlieRen,
mussen auf die in Deutschland etablierten MaBnahmen und Therapiemethoden Ubertragbar
sein (siehe Kapitel 1). Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Arzneimittel muss im
Rahmen des fiir Deutschland giiltigen Zulassungsstatus erfolgen.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat,

=  Morbiditat, insbesondere motorische Funktion, kognitive Funktion,
Entwicklungsverzogerungen, psychische und Verhaltenssymptome,
Krankenhausaufenthalte,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

= Nebenwirkungen.

A2.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fir den zu erstellenden Bericht werden in erster Linie RCTs als relevante wissenschaftliche
Informationsquelle in die Nutzenbewertung einflieSen.

Falls keine RCTs in ausreichender Zahl und / oder Qualitat vorliegen, werden schrittweise auch
Studien einer niedrigeren Evidenzstufe eingeschlossen:
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1) quasirandomisierte kontrollierte Studien,

2) prospektive vergleichende Kohortenstudien.

Dabei erfolgt der Einschluss von nicht randomisierten vergleichenden Studien ausschlieBlich
bei addquater Confounderkontrolle. Eine adaquate Confounderkontrolle liegt vor, wenn das
Problem einer moglichen Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung der
entsprechenden Studien bericksichtigt wurde. Hierflir missen Daten zu wesentlichen
Basischarakteristika aller verglichenen Gruppen verfligbar sein, um den Einfluss wichtiger

Confounder abschéatzen zu kénnen. Erforderlich sind hierflir Daten mindestens zu folgenden
Confoundern: Alter und Geschlecht.

Falls weder RCTs noch quasirandomisierte kontrollierte Studien oder prospektiv vergleichen-
de Kohortenstudien in ausreichender Zahl und / oder Qualitat vorliegen und dramatische
Effekte moglich sind, werden die folgenden Studientypen schrittweise eingeschlossen:

3) retrospektive vergleichende Kohortenstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe

4) retrospektive vergleichende Kohortenstudien mit nicht zeitlich paralleler Kontrollgruppe.

Auch zu diesen Studien missen Daten zu wesentlichen Basischarakteristika aller verglichenen
Gruppen verfigbar sein, um den Einfluss wichtiger Confounder abschatzen zu kénnen.

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 7 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in
die Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 7: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien zur Screeningkette)

Einschlusskriterien

INS1 | Neugeborene (siehe auch Abschnitt A2.1.1)

INS2 | Prifintervention: Neugeborenenscreening auf MLD unter Verwendung von Filterpapierkarten (siehe
auch Abschnitt A2.1.2)

INS3 | Vergleichsintervention: kein Neugeborenenscreening auf MLD (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

INS4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

INS5 | Studientypen: RCTs, quasirandomisierte kontrollierte Studien, prospektiv vergleichende
Kohortenstudien, retrospektive vergleichende Kohortenstudien mit zeitlich paralleler oder mit nicht
zeitlich paralleler Kontrollgruppe (siehe auch Abschnitt A2.1.4)

INS6 | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

INS7 | Vollpublikation verfigbar?

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [74] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [75], TREND- [76] oder STROBE-Statements [77]
genlgt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; INS: Interventionsstudien der Screeningkette;
MLD: metachromatische Leukodystrophie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with
Nonrandomized Designs

A2.2 Kriterien fiir den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien zum
Therapiebeginn

Studien, die einen Vergleich eines friiheren versus einem spateren Therapiebeginn
ermoglichen, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts systematisch recherchiert und
ausgewertet, wenn vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette nicht oder in nicht
ausreichender Quantitat und Qualitat vorliegen.

A2.2.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit bestatigter MLD-
Diagnose aufgenommen. Die Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten der
Interventionsgruppe mit friherem Therapiebeginn (prasymptomatisch) muss auf die
Screeningsituation bei Neugeborenen im Rahmen der Kinder-Richtlinie in Deutschland [15]
Ubertragbar sein. Studien mit ausschliellich symptomatischen Patientinnen und Patienten
mussen konkrete Angaben zur Art der Symptome, zum Alter bei Symptombeginn und zur
Dauer zwischen dem Auftreten erster Symptome und dem Therapiebeginn enthalten.
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A2.2.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention bildet ein friiherer prasymptomatischer Therapiebeginn. Als
Vergleichsintervention gilt ein spaterer Behandlungsbeginn (spater prasymptomatisch oder
nach Auftreten erster Symptome).

Die Behandlungen umfassen folgende Optionen, wobei die letztgenannte nur als
Vergleichsintervention infrage kommt:

= eine medikamentdse Behandlung mit der Gentherapie Atidarsagen autotemcel fir die
MLD-Subtypen mit friilhem Krankheitsbeginn (spatinfantil und frihjuvenil) oder

= eine allogene SZT fir die MLD-Subtypen mit spatem Krankheitsbeginn (spatjuvenil und
erwachsen) oder

= eine rein symptomatische Therapie, sofern die beiden vorgenannten Therapien nicht

indiziert sind (z. B. aufgrund fortgeschrittener Symptomatik).

Die Behandlungsformen und -zeitpunkte muissen auf die in Deutschland etablierten
MaBnahmen und Therapien ibertragbar sein. Die Anwendung der in den Studien eingesetzten
Arzneimittel muss im Rahmen des fiir Deutschland giiltigen Zulassungsstatus erfolgen.

A2.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat,

=  Morbiditat, insbesondere motorische Funktion, kognitive Funktion,
Entwicklungsverzogerungen, psychische und Verhaltenssymptome,
Krankenhausaufenthalte,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

= Nebenwirkungen.

A2.2.4 Studientypen

Fiir die Untersuchung werden die unter Abschnitt A2.1.4 genannten Studientypen betrachtet.

A2.2.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.2.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.
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A2.2.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle 8 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in

die Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 8: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien zum Therapiebeginn)

Einschlusskriterien

INT1 |Patientinnen und Patienten mit MLD (siehe auch Abschnitt A2.2.1)

INT2 |Priifintervention: friihere Behandlung mit Atidarsagen autotemcel bzw. mit allogener SZT (siehe auch
Abschnitt A2.2.2)

INT3 | Vergleichsintervention: spatere Behandlung mit Atidarsagen autotemcel bzw. mit allogener SZT oder
mit rein symptomatischer Therapie (siehe auch Abschnitt A2.2.2)

INT4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.2.3 formuliert

INT5 |Studientypen wie in Abschnitt A2.1.4 formuliert

INT6 | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
INT7 |Vollpublikation verflgbar?

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [74] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [75], TREND- [76] oder STROBE-Statements [77]
genligt und eine Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; INT: Interventionsstudien zum Therapiebeginn;
MLD: metachromatische Leukodystrophie; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology; SZT: hamatopoetische Stammzelltransplantation; TREND: Transparent Reporting of Evaluations
with Nonrandomized Designs

A2.3 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostischen Giite

Im vorliegenden Projekt werden gemal Auftrag Studien zur diagnostischen Glite von Tests zur
Friherkennung einer MLD sowie zur Differenzierung der MLD-Verlaufsformen (friiher vs.
spater Krankheitsbeginn oder die 4 MLD-Subtypen) herangezogen. Die Charakteristika und
Einschlusskriterien fiir die Studien werden im Folgenden beschrieben.

A2.3.1 Friherkennung von MLD

A2.3.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.

A2.3.1.2 Indextest

Als Indextest werden alle in den Studien verwendeten diagnostischen Testverfahren oder
Kombinationen von Testverfahren zur Friherkennung von MLD unter Verwendung von
Trockenblut auf Filterpapierkarten betrachtet. Der Zeitpunkt der Probenentnahme soll auf
den in der Kinder-Richtlinie des G-BA [15] genannten Zeitrahmen fiir das ENS Ubertragbar sein
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(siehe Kapitel 1). Die laboranalytische Methodik und die dazugehorigen Spezifikationen fir
den Test zur Unterscheidung positiver und negativer Ergebnisse miissen prospektiv festgelegt
worden sein. Die Testentwicklung und -validierung miissen an voneinander unabhangigen
Stichproben durchgefiihrt worden sein.

A2.3.1.3 Referenztest

Als Referenztest zur MLD-Diagnosestellung wird ein 3-teiliges Verfahren akzeptiert [4]:
1.) laborchemische Messung der ARSA-Enzymaktivitat im Blut, 2.) Nachweis erhohter Sulfatide
im Urin und 3.) Sequenzierung des ARSA-Gens (siehe Kapitel 1). Teil der MLD-Diagnosestellung
ist zudem idealerweise die Sequenzierung des ARSA-Gens der biologischen Eltern [4,5]. Bei
unauffalligem Befund im Indextest kann alternativ auch eine ausreichend lange
Nachbeobachtung akzeptiert werden. Der Zeitraum muss dabei den Zeitpunkt des
Krankheitsbeginns im natirlichen Verlauf sicher umfassen und es muss gewahrleistet sein,
dass eine Krankheitsdiagnose berichtet wird.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

A2.3.1.4 ZielgroBRen

Eingeschlossen werden Studien, aus denen Kennzahlen zur diagnostischen Giite im Hinblick
auf die Entdeckung einer MLD verfligbar sind.

A2.3.1.5 Studientypen

Um die diagnostische Gilite des Indextests zur Erkennung der MLD bei Neugeborenen
moglichst unverzerrt bestimmen zu kénnen, soll eine Gruppe von Neugeborenen, die zu
einem bestimmten Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und mithilfe des Indextests gescreent
wurde, zeitnah (Querschnittsdesign) mit dem Referenztest (nach)untersucht werden. Bei
unauffalligem Befund im Indextest kdnnen die Kinder auch ausreichend lange nachbeobachtet
werden, um den Referenzstatus zu ermitteln (siehe Abschnitt A2.3.1.3). Dabei sind ein
konsekutiver, das heilt nicht selektiver Einschluss der Neugeborenen und die Dokumentation
der fehlenden Werte notwendig.

Ist die Datenlage aus solchen Studien unzureichend, werden in die vorliegende Bewertung
aufgrund der Seltenheit von MLD auch diagnostische retrospektive Kohortenstudien
aufgenommen.

Ist die Datenlage aus Studien, die sowohl positive als auch negative Ergebnisse im Indextest
mit dem Referenztest direkt Uberpriifen (komplette Verifikation), unzureichend, kdnnen
Studien im Verification-of-only-positive-Testers(VOPT)-Design herangezogen werden. Dabei
werden alle positiven Ergebnisse im Indextest mit dem Referenztest untersucht [78] und es
kénnen Aussagen zum positiven pradiktiven Wert als Mal$ der diagnostischen Giite getroffen
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werden. Eine Bewertung der testnegativen Falle und damit eine Bestimmung der Sensitivitat
oder Spezifitat des Tests ist mit solchen Studien nicht moglich.

A2.3.1.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.3.1.7 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.3.1.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle 9 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in

die Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 9: Ubersicht iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen
Gute — Friiherkennung von MLD)

Einschlusskriterien

Dla |Neugeborene (siehe auch Abschnitt A2.3.1.1)

D2a |Indextest: Screening auf MLD unter Verwendung von Filterpapierkarten (siehe auch Abschnitt A2.3.1.2)

D3a |Referenztest: 3-teiliges Verfahren 1.) laborchemische Messung der ARSA-Enzymaktivitat im Blut, 2.)
Nachweis erhdhter Sulfatide im Urin und 3.) Sequenzierung des ARSA-Gens (siehe auch
Abschnitt A2.3.1.3)

D4a |ZielgroRen: Kennzahlen zur diagnostischen Giite (siehe auch Abschnitt A2.3.1.4)

D5a |Studientypen: diagnostische Querschnitt- und Kohortenstudien (siehe auch Abschnitt A2.3.1.5)

D6a |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

D7a |Vollpublikation verfigbar?

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [79] oder STROBE-Statements [77] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in
diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen
nicht vertraulich sind.

ARSA: Arylsulfatase A; MLD: metachromatische Leukodystrophie; STARD: Standards for the Reporting of
Diagnostic Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

A2.3.2 Differenzierung der MLD-Verlaufsformen
A2.3.2.1 Population

Fiir die Bewertung der diagnostischen Giite von Tests zur Differenzierung der MLD-
Verlaufsformen (friiher vs. spater Krankheitsbeginn oder die 4 MLD-Subtypen) werden neben
Studien an Neugeborenen mit diagnostizierter MLD zusatzlich auch Studien mit &lteren
Patientinnen und Patienten mit bereits diagnostizierter MLD bericksichtigt, sofern die
angewendeten Testverfahren lbertragbar auf die Neugeborenensituation einzuordnen sind
(z. B. Gensequenzierung).
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A2.3.2.2 Indextest

Als Indextest fur die Differenzierung der MLD-Verlaufsformen (friiher vs. spater
Krankheitsbeginn oder die 4 MLD-Subtypen) werden alle in den Studien verwendeten
diagnostischen Testverfahren oder Kombinationen von Testverfahren beriicksichtigt, die sich
an die Diagnosestellung von MLD anschlieRen oder bereits in diesem Rahmen erfolgen (vgl.
Abschnitt A2.3.1.3).

A2.3.2.3 Referenztest

Als Referenztest fur die Differenzierung der MLD-Verlaufsformen gilt der natlrliche Verlauf
der Erkrankung, d. h. der phanotypisch diagnostizierte MLD-Krankheitsbeginn bzw. -Subtyp.

A2.3.2.4 ZielgroBRen

Eingeschlossen werden Studien, aus denen Kennzahlen zur diagnostischen Giite im Hinblick
auf die Differenzierung der MLD-Verlaufsformen (friiher vs. spater Krankheitsbeginn oder die
4 MLD-Subtypen) verfligbar sind.

A2.3.2.5 Studientypen

Um die diagnostische Giite des Indextests zur Differenzierung der MLD-Verlaufsform bei
Neugeborenen moglichst unverzerrt bestimmen zu konnen, muss eine Gruppe von
Neugeborenen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und mithilfe des
Indextests gescreent wurde, ausreichend lange nachbeobachtet werden, um den
Referenzstatus zu ermitteln (siehe Abschnitt A2.3.2.3). Dabei sind ein konsekutiver, das heif3t
nicht selektiver Einschluss der Neugeborenen und die Dokumentation der fehlenden Werte
notwendig.

Ist die Datenlage aus solchen Studien unzureichend, werden in die vorliegende Bewertung
aufgrund der Seltenheit von MLD auch diagnostische retrospektive Kohortenstudien und
retrospektive Fall-Kontrollstudien aufgenommen.

A2.3.2.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht folgende Einschrankung: In Studien, die den Zeitpunkt
des Krankheitsbeginns im natirlichen Verlauf betrachten, muss eine ausreichend lange
Nachbeobachtung gewahrleistet sein.

A2.3.2.7 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.
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A2.3.2.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle 10 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in

die Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 10: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur
diagnostischen Giite — Differenzierung MLD-Verlaufsformen)

Einschlusskriterien

D1b |Neugeborene oder Patientinnen und Patienten mit MLD (siehe auch Abschnitt A2.3.2.1)

D2b |Indextest: Differenzierung von MLD-Verlaufsformen (siehe auch Abschnitt A2.3.2.2)

D3b |Referenztest: natirlicher (phdnotypischer) MLD-Verlauf (siehe auch Abschnitt A2.3.2.3

D4b |ZielgroRen: Kennzahlen zur diagnostischen Giite (siehe auch Abschnitt A2.3.2.4)

D5b | Studientypen: diagnostische Kohortenstudien oder Fall-Kontrollstudien (siehe auch Abschnitt A2.3.2.5)

D6b | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

D7b | Vollpublikation verflgbar?

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht (iber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [79] oder STROBE-Statements [77] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in
diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen
nicht vertraulich sind.

MLD: metachromatische Leukodystrophie; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy
Studies; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

A2.4 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden Inter-
ventionen ergeben, werden die Kriterien fiir den Studieneinschluss gegebenenfalls an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden
im Vor- bzw. im Abschlussbericht explizit vermerkt.

A2.5 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fir die Einschlusskriterien INS1, INT1, D1a und D1b (Population), INS2, INT2, D2a und D2b
(Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie, bzw. Indextest bei
Diagnosestudien) und INS3, INT3, D3a und D3b (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie bzw. Referenztest bei Diagnosestudien) reicht es aus, wenn bei
mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfillt sind.
Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fur Patientinnen und Patienten vor, die die
Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die
Einschlusskriterien INS1, INT1 bzw. D1a, D1b, INS2, INT2 bzw. D2a, D2b und INS3, INT3 bzw.
D3a, D3b bei weniger als 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erfiillt sind,
werden nicht eingeschlossen.
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A2.6 Informationsbeschaffung
A2.6.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten (SUs) in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews),
in der International Health Technology Assessment (HTA) Database, sowie auf den Websites
des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ).

Die Suche fand am 12.12.2024 statt. Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in A7.1. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde
anschlieRend von einer 2. Person Uiberprift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
beiden aufgelost.

Es wird je Teilfragestellung gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle SU infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im
Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung
dieser SU(s). Kann mindestens 1 diesbeziiglich hochwertige und aktuelle Basis-SU identifiziert
werden, werden die zugrunde liegenden Studien bzw. Dokumente von 1 Person auf ihre
Relevanz fiur die vorliegende Bewertung gepruft und das Ergebnis von einer 2. Person
Uberprift. Bewertungen der eingeschlossenen Studien oder die Datenextraktion werden nicht
Ubernommen.

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche SU(s) als Basis-SU(s) fiir die verschiedenen
Teilfragestellungen herangezogen wird / werden, erfolgt nach Fertigstellung des Berichtplans
anhand der darin festgelegten Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der
identifizierten SUs hinsichtlich relevanter Primarstudien gesichtet (siehe Abschnitt A2.6.2).

A2.6.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fiir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-
vanten Studien bzw. Dokumenten durchgefiihrt.

Fiir den Fall, dass mindestens 1 SU als Basis-SU fiir die Informationsbeschaffung verwendet
werden kann (siehe Abschnitt A2.6.1), wird diese fir die Informationsbeschaffung von Studien
fir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum herangezogen. Dieser Teil der
Informationsbeschaffung wird erganzt um eine systematische Recherche nach relevanten
Studien bzw. Dokumenten fiir den nicht von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum.

Fir den Fall, dass fiir eine Teilfragestellung keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet
eine systematische Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.
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Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
@ MEDLINE
@ Embase

@ Cochrane Central Register of Controlled Trials (nicht fur Studien zur Bewertung der
diagnostischen Giite)

= Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

o European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register
o European Medicines Agency. Clinical Trials Information System
Aufgrund der separaten Suchen in ClinicalTrials.gov und im EU Clinical Trials Registry, werden

aus dem Suchergebnis des International Clinical Trials Registry Platform Search Portal Eintrage
dieser beiden Register entfernt.

* Herstelleranfragen (zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe
Abschnitt A1.2)

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Zulassungsbehorden
o European Medicines Agency
o Food and Drug Administration
* durch den G-BA uUbermittelte Dokumente
* G-BA-Website und IQWiG-Website
=  Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter SUs
=  Anho6rung zum Vorbericht

=  Autorenanfragen
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A2.6.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die MEDLINE-Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige
Publikationen sowie auf Humanstudien.

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Es ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen. Sollte die Informationsbeschaffung auf
Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine entsprechende zeitliche Einschriankung in
Betracht gezogen (siehe Abschnitt A2.6.2).

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [80],
sowie Conference Abstract und Conference Review (Embase). AuBerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und
in der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Eintrage aus Studienregistern
ausgeschlossen.

A2.6.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Datenbanken

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 7, Tabelle 8, Tabelle 9 und Tabelle 10) bewertet. Als
potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes
auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhdngig voneinander.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister,

=  durch den G-BA Uibermittelte Dokumente.

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
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Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberpriift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

A2.7 Informationsbewertung und -synthese
A2.7.1 Darstellung der Einzelstudien
A2.7.1.1 Vergleichende Interventionsstudien

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Giberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.7.3.1, A2.7.4 und A2.7.5 beschriebenen
Verfahren eingesetzt.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, grofSer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte ist.

A2.7.1.2 Studien zur diagnostischen Giite

Alle fur die Bewertung der diagnostischen Gite notwendigen Informationen werden aus den
Unterlagen zu den eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die
Ergebnisse zu den in den Studien berichteten ZielgréBen werden im Bericht beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial und ihre Ubertragbarkeit (berpriift. AnschlieBend werden die
Informationen zusammengefiihrt und analysiert. Wenn moglich werden Uber die
Gegenliberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.7.3.2,
A2.7.4 und A2.7.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heilt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, grofSer als 30 % ist.
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A2.7.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
A2.7.2.1 Vergleichende Interventionsstudien

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
Ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

=  Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
(bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen (bei
randomisierten Studien)

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

=  Verblindung der Endpunkterheber
=  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhangige Berichterstattung

Flr die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsatzlich als hoch bewertet.
A2.7.2.2 Studien zur diagnostischen Giite

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Studien zur
diagnostischen Giite erfolgt auf Basis des Instruments QUADAS-2 (Quality Assessment of
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Diagnostic Accuracy Studies) [81]. Das Verzerrungspotenzial von Studien zur diagnostischen
Gute wird als niedrig oder hoch eingestuft.

A2.7.3 Metaanalysen
A2.7.3.1 Vergleichende Interventionsstudien

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitdt zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [82] untersucht. Es wird auBerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt A2.7.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.7.5). Falls vorhandene Heterogenitdt durch solche Faktoren zumindest
zum Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und
die weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools. Bei statistisch
nachgewiesener (unerkldrter) Heterogenitat, ist eine gemeinsame Effektschatzung nicht
sinnvoll und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.

In Abhdngigkeit von der Anzahl der Studien wird zur Durchfihrung von Metaanalysen
folgendes Standardvorgehen gewdhlt sofern keine klaren Griinde dagegensprechen:

= 2 Studien: Anwendung des Modells mit festem Effekt, und zwar mithilfe der inversen
Varianzmethode bei stetigen Daten bzw. der Mantel-Haenszel-Methode bei bindren
Daten [83].

= 3 bis 4 Studien: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar — fir die

EffektmaRe standardisierte Mittelwertdifferenz, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard
Ratio — mithilfe einer bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-Priori-
Verteilungen fiir den Behandlungseffekt und informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Heterogenitatsparameter T gemal Lilienthal et al. [84]. Zudem erfolgt ein Abgleich mit
einer qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse. Flr sonstige Effektmalie ist
projektspezifisch zu entscheiden, ob die Methode nach Knapp-Hartung, eine qualitative
Zusammenfassung der Studienergebnisse oder ein anderes Verfahren anzuwenden ist.

= 5 Studien und mehr: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar mithilfe
der Knapp-Hartung-Methode. Zunachst werden gepoolte Effekte nach der Methode von
Knapp-Hartung — mit und ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur — sowie der Paule-Mandel-
Methode zur Schatzung des Heterogenitatsparameters t [85] und gepoolte Effekte nach
der Methode von DerSimonian-Laird berechnet. Es wird gepriift, ob das
Konfidenzintervall nach Knapp-Hartung (ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur) schmaler ist als
das nach DerSimonian-Laird. In diesem Fall wird die Effektschatzung nach Knapp-
Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur, ansonsten ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur
weiterverwendet. Im Anschluss wird geprift, ob diese Effektschatzung informativ ist. Als
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informativ wird die Schatzung dann bezeichnet, falls das Konfidenzintervall (des
gemeinsamen Effekts) in der Vereinigung der Konfidenzintervalle der Einzelstudien
enthalten ist. In diesem Fall wird diese Effektschatzung (nach Knapp-Hartung) zur finalen
Bewertung herangezogen. Ansonsten wird eine gemeinsame Effektschatzung als nicht
sinnvoll erachtet und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse.

Bei 4 oder mehr Studien wird das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

A2.7.3.2 Studien zur diagnostischen Giite

Die Punktschatzungen und dazugehdrigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [86] aus den
Studien werden mittels Forest Plot fiir die Sensitivitdt und die Spezifitdt zusammenfassend
dargestellt. AuBerdem werden, sofern die dafiir nétigen Anforderungen erfillt sind, fir die
Male der diagnostischen Giite uni- oder bivariate Metaanalysen durchgefiihrt [87]. Die
Schatzung der Modellparameter erfolgt liber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell
[88,89]. Der Algorithmus zum Schatzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu
unprazisen Schatzungen fiihren, das heiRt zu Schatzungen mit zu groen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schatzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert ist. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die Griinde hierflr kdnnen beispielsweise sein, dass
zu wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schatzungen unpréazise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metanalyse in
der Regel nicht dargestellt. In diesem Fall wird auf univariate Metaanalysen fiir die Sensitivitat
und Spezifitat auf Basis von generalisierten gemischten Modellen zurlickgegriffen. Von der
Berechnung einer gepoolten Schatzung wird abgesehen, falls sich die 95 %-
Konfidenzintervalle der eingehenden Studien nur gering oder gar nicht Gberlappen und sich
gleichzeitig die Schatzungen der Studien zu stark unterscheiden. Sollten die Sensitivitat und
Spezifitat nicht berechenbar sein — zum Beispiel, weil nur Studien im VOPT-Design
eingeschlossen werden —, wird der positive pradiktive Wert dargestellt und metaanalytisch
zusammengefasst. Hierbei kommen Likelihood-basierte Verfahren auf Basis der individuellen
Patientendaten zum Einsatz. Die Schdtzung der Modellparameter erfolgt Uber ein
generalisiertes lineares gemischtes Modell [90].

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.

A2.7.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
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Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu fihren, dass nur
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hdheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.7.6).

A2.7.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Entsprechende
Auswertungen werden sowohl fur Effekte als auch fiir Testglite-Ergebnisse erfolgen. Fir einen
Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- bzw. Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

=  Geschlecht,

= Alter,

=  Dauer zwischen Symptombeginn und Therapiebeginn,
= diagnostische Testverfahren.

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.7.6).

A2.7.6 Aussagen zur Beleglage

Fir vergleichende Interventionsstudien wird fir jeden Endpunkt eine Aussage zur Beleglage
des (hoheren) Nutzens oder (hoheren) Schadens eines Screenings bzw. eines friheren
Therapiebeginns getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
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Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 (brigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 11 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
gualitative Ergebnissicherheit.

Aussagen zum Nutzen auf Basis von Studien mit niedrigerer Evidenzstufe als gering sind nur
moglich, wenn die vorliegenden Effekte so groR sind, dass sie sich nicht allein durch die
Einwirkung von StorgroRen erklaren lassen (dramatischer Effekt).

Tabelle 11: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschitzung nicht
signifikantem | Effektschitzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) .
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte?
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- I, . . . .
) ] maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -

a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es moglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll moglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden 7.0 [73]).

Wird der Nutzen eines Screenings anhand von vergleichenden Interventionsstudien zum
Therapiebeginn und Studien zur Bewertung der diagnostischen Giite abgeleitet (siehe
Erlduterung zu Beginn von Kapitel A2) gilt Folgendes fiir die Aussagen zur Beleglage: Die
Aussagesicherheit bezliglich des Nutzens des Screenings bericksichtigt dann sowohl die
Aussagesicherheit bezliglich des Nutzens eines friiheren Therapiebeginns als auch das
Verzerrungspotenzial bezuglich der diagnostischen Giite.

In die abschlieBende endpunktibergreifende Bewertung des Nutzens wird auch die
Datenvollstandigkeit und die sich daraus moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von
Publikationsbias oder Outcome Reporting Bias einbezogen, die zur Einschrankung des Fazits
flihren kann.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -114 -



Abschlussbericht $25-01 Version 1.0
Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie 26.06.2026

A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung
A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Es wurden keine systematischen Ubersichten fiir vergleichende Interventionsstudien der
Screeningkette oder fur Studien zur diagnostischen Gite identifiziert. Die 1 identifizierte
systematische Ubersicht fiir vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn (siehe
Abschnitt A6.1) wurde nicht als Basis-SU herangezogen.

A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.2.1 Primére Informationsquellen
A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Abbildung 3 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fiir den Studieneinschluss von
vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette. Die Suchstrategien fiir die Suche in
bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.1. Die letzte Suche fand am
29.01.2026 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.1.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 29.01.2026
n =257

Ausschluss: Duplikate
n=12

\ 4

v
Gesamtzahl zu screenender Treffer

n =245

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=194

\ 4

\ 4
potenziell relevante Publikationen zum Thema
n=>51

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=>51
Ausschlussgriinde
nicht INS1 (Population): n = 15
nicht INS2 (Prifintervention): n = 28
nicht INS3 (Vergleichsintervention): n=1
nicht INS4 (patientenrelevante Endpunkte): n=0
nicht INS5 (Studientypen): n=7
nicht INS6 (Publikationssprache): n =0
nicht INS7 (Vollpublikation): n =0

A

y
relevante Publikationen

n=0
relevante Studien
n=0

Abbildung 3: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion von vergleichenden Interventionsstudien der
Screeningkette

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

Abbildung 4 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fir den Studieneinschluss von
vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn. Die Suchstrategien fir die Suche in
bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.2. Die letzte Suche fand am
29.01.2026 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 29.01.2026
n =237

A

Ausschluss: Duplikate

\ 4

n=7

n=

Gesamtzahl zu screenender Treffer
230

A

Ausschluss: nicht relevant

4

\ 4

(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =186

potenziell relevante Pu
n=

44

blikationen zum Thema

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=32
Ausschlussgriinde
nicht INT1 (Population): n=7
nicht INT2 (Prufintervention): n =11

nicht INT3 (Vergleichsintervention): n =8

nicht INT4 (patientenrelevante Endpunkte): n =1
nicht INT5 (Studientypen): n=5

nicht INT6 (Publikationssprache): n =0

nicht INT7 (Vollpublikation): n =0

A 4

y

Atidarsagen autotemcel
relevante Publikationen
n=5
relevante Studien
n=1

allogene Stammzell-
transplantation
relevante Publikationen
n=7
relevante Studien
n=7

Abbildung 4: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion von vergleichenden Interventionsstudien zum

Therapiebeginn

Studien zur diagnostischen Giite

Abbildung 5 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fiir den Studieneinschluss von
Studien zur diagnostischen Giite. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.3. Die letzte Suche fand am 09.02.2026 statt.
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Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.3.

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 09.02.2026

n=774

\ 4

Ausschluss: Duplikate
n=24

v

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=

750

\ 4

Ausschluss: nicht relevant

(auf Titel- bzw. Abstractebene)

n =588

A 4

potenziell relevante Publikationen zum Thema
nh=

162

A 4

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n =155

Ausschlussgriinde

nicht D1a/D1b (Population): n = 58
nicht D2a/D2b (Indextest): n = 80
nicht D3a/D3b (Referenztest): n =2
nicht D4a/D4b (ZielgroRen): n =0
nicht D5a/D5b (Studientypen): n = 15
nicht D6a/D6b (Publikationssprache): n =0
nicht D7a/D7b (Vollpublikation): n =0

A4

Friiherkennung von MLD
relevante Publikationen
n=4
relevante Studien
n=4

Differenzierung MLD-
Verlaufsformen
relevante Publikationen
n=3
relevante Studien
n=2

Abbildung 5: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion von Studien zur diagnostischen Giite

A3.1.2.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (Tabelle 12):
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Tabelle 12: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Fragestellung Studienregister-ID Studienregister Ergebnisbericht in
Teilfragestellung Studienregister
Studie vorhanden

=]

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebegin

Gentherapie (Atidarsagen autotemcel)

Orchard Therapeutics 2025 |NCT01560182 ClinicalTrials.gov [19] nein
(201222) 2009-017349-77 EU Clinical Trials Register [91] | nein
2024-515253-25-00 |EU Clinical Trials Register [20] |ja®
Orchard Therapeutics 2025 |NCT03392987 ClinicalTrials.gov [22] nein
(205756) 2017-001730-26 EU Clinical Trials Register [92] | nein

2024-511970-66-00 |EU Clinical Trials Register [23] | nein

a. Es handelt sich um eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie 201222. Der Inhalt des Dokuments
wurde nicht gepriift da der Studienbericht vorliegt (siehe Abschnitt A3.1.2.1.3).

In den Studienregistern wurden darliber hinaus Studien ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.4).

Die Suchstrategien fir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 29.01.2026 statt.

A3.1.2.1.3 Herstelleranfragen

Der Hersteller Orchard Therapeutics unterschrieb die Vereinbarung zur Regelung der
vollstandigen Informationsibermittlung.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente (ibermittelt (Tabelle 13):

Tabelle 13: Durch Hersteller Gbermittelte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Hersteller Verfiigbare Dokumente

Orchard Therapeutics 2025 Orchard Therapeutics Studienbericht 201222 [17]

Studienbericht 205756 [21]

Studienbericht HE 205029 und CUP 206258 [24]
Studienbericht CUP 207394 [25]

Studienbericht 204949 [26]

LongTERM-MLD Orchard Therapeutics Studienbericht (Interimsanalyse) [93]

Fir die vorliegende Bewertung wurden fiir 2 Studien mit Studienberichten Anfragen an den
Hersteller versendet. Eine Ubersicht (iber diese Anfragen befindet sich in Tabelle 14. Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.
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Tabelle 14: Ubersicht iber Herstelleranfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort eingegangen |Inhalt der Antwort
ja/ nein
Orchard Therapeutics 2025 | = Studienberichte und |ja = Die Dokumente wurden
Studienprotokolle der Ubermittelt.

6 zugrunde liegenden
Einzelstudien

LongTERM-MLD = Studienprotokoll, ja = Die Informationen und
Rekrutierungsstand Dokumente wurden
und Studienbericht Ubermittelt.

(Interimsanalyse)

A3.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tiber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.2.1 Zulassungsbehérden

Auf der Website der EMA wurde folgendes relevante Dokument identifiziert, das nicht lber
andere Rechercheschritte gefunden wurde (Tabelle 15).

Tabelle 15: In Zulassungsdokumenten identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente [Zitat]
LongTERM-MLD Fachinformation [11]

Auf der Website der FDA wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
identifiziert, die nicht Gber andere Rechercheschritte gefunden wurden.

Angaben zum Vorgehen finden sich in Abschnitt A7.3. Die Suche fand am 18.12.2025 statt.

A3.1.2.2.2 Durch den G-BA ilibermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche tberpriift. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht
Uber andere Rechercheschritte gefunden wurden (Tabelle 16):
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Tabelle 16: In vom G-BA Ubermittelten Dokumenten identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente [Zitat]
Orchard Therapeutics 2025 Vollpublikation [47]

A3.1.2.2.3 G-BA-Website und IQWiG-Website

Auf den Websites des G-BA und des IQWiG wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert, die nicht tiber andere Rechercheschritte gefunden wurden.

Angaben zum Vorgehen finden sich in Abschnitt A7.3. Die Suche fand am 18.11.2024 statt.

A3.1.2.2.4 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.

A3.1.2.2.5 Anhé6rung

Im Rahmen der Anhérung wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente
genannt, die nicht Gber andere Rechercheschritte gefunden wurden (Tabelle 17):

Tabelle 17: Im Rahmen der Anhorung genannte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente [Zitat]

Laugwitz 2026 Preprint [34]

Schoenmakers 2026 |unvero6ffentlichtes Manuskript [62]

A3.1.2.2.6 Autorenanfragen

Fir die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 18). Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.
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Tabelle 18: Ubersicht iiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

Teilpopulation mit MLD und spatem
MLD-Krankheitsbeginn

Ergebnistabellen mit Anzahlen, medianen
Zeiten bis zum Event, Effektschatzern
inklusive Kl und p-Wert

Subgruppenanalysen und Kaplan-Meier-
Kurven fur Patientinnen und Patienten
mit spatjuvenilem, adultem MLD-Subtyp
im Vergleich prasymptomatisch vs.
frihsymptomatisch mit einer allo-SZT
behandelt jeweils zu den Endpunkten
Gesamtiiberleben, Symptomfreiheit beim
letzten Follow-up, Perfomance Score

Fragestellung |Inhalt der Anfrage Antwort | Inhalt der Antwort
Teilfrage- einge-
stellung gangen
Studie ja/ nein
Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn
Allogene Stammzelltransplantation
Groeschel | = spezifische Charakteristika der ja = MLD Arbeitsgruppe in Tibingen
2016 prasymptomatischen transplantierten nimmt sich der Autorenanfrage an.
Interventionsgruppe und unbehandelten = Studiendaten liegen inzwischen zu
Kontrollkohorte langerem Nachbeobachtungs-
= Ergebnistabellen mit Anzahlen, medianen zeitpunkt vor. Daten zum Stand von
Zeiten bis zum Event, Effektschatzern 2024 stehen prinzipiell fiir Auswert-
inklusive KI und p-Wert ungen zur Verflgung.
= Subgruppenanalysen und Kaplan-Meier- = realisierbarer Zeithorizont der
Kurven fur Patientinnen und Patienten zusatzlichen Analysen unklar
mit spatjuvenilem MLD-Subtyp im
Vergleich prasymptomatisch mit einer
allo-SZT behandelt vs. symptomatisch
BSC jeweils zu den Endpunkten
Gesamtuberleben, grobmotorische
Funktion, kognitive Funktion
Martin = generische Anfrage zur Bereitschaft nein -
2013 weitere Informationen zum Datensatz
aus der Publikation zur Verfligung zu
stellen
vanden |® Anfrage spezifische Charakteristika und |ja = realisierbarer Zeithorizont der
Broek Analysen basierend auf dem publizierten zusatzlichen Analysen unklar
2018 Datensatz zur Verfiigung zu stellen fir die
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Tabelle 18: Ubersicht iiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

der Manuskripterstellung

Fragestellung |Inhalt der Anfrage Antwort | Inhalt der Antwort
Teilfrage- einge-
stellung gangen
Studie ja/ nein
van = generische Anfrage zur Bereitschaft ja = Information einer Autorin, dass die
Rappard weitere Informationen zum Datensatz angefragte Studienpopulation Teil
2016 aus der Publikation zur Verfligung zu einer derzeitigen grofReren
stellen Registerdatenauswertung (MLDi)
zum Vergleich eines prasympto-
matischen vs. symptomatischen
Behandlungsbeginns bei
Patientinnen und Patienten mit
spatjuvenilem und adultem MLD-
Subtyp ist.
= Information, dass bereits ein
Manuskript zu dieser Auswertung in
der Erstellung sei.
= Interessebekundung an der geplanten ja = |nteresse / generelle Bereitschaft
Auswertung und Publikation dazu diese Daten unter Umstanden vor
= Erlduterung zu Analysen, welche benétigt Publikation zu teilen.
werden.
= Anfrage zur Bereitschaft die Daten
zeitnah zu teilen.
= Anfrage nach Zusenden der DTA form nein -
(Data Transfer Agreement) der
Autorengruppe / der externen Institution
= Anfrage zu Patientenzahlen, Zeitpunkt nein -
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Tabelle 18: Ubersicht iiber Autorenanfragen (mehrseitige Tabelle)

Fragestellung |Inhalt der Anfrage Antwort | Inhalt der Antwort
Teilfrage- einge-
stellung gangen
Studie ja/ nein

Studien zur diagnostischen Giite

Friiherkennung von MLD

Laugwitz |= geplante Anzahl zu screenender ja = Die vom IQWiG angefragten bisher
2024 Neugeborener nicht veroffentlichten Daten
= Datum finaler Datenschnitt stammen von 3 Rechteinhabern.

[Zum Zeitpunkt der Fertigstellung
des Abschlussberichts konnten nur 2
der 3 erforderlichen Vereinbarungen
iber die Datennutzung mit dem
Universitétsklinikum Tiibingen und
dem Screening Labor Hannover
abgeschlossen werden.]

geplante Nachbeobachtungszeit der
identifizierten Neugeborenen mit MLD

Anzahl mittels Neugeborenenscreening

identifizierter Neugeborener mit MLD,

mit frihem MLD-Krankheitsbeginn, mit

spatem MLD-Krankheitsbeginn sowie mit

unklarem MLD-Onset

= Anfrage zu Ergebnissen des aktuellsten
Datenschnitts

= Fragen zum Screeningalgorithmus

= Fragen zum Algorithmus zur Vorhersage
des MLD-Subtyps

= ARSA-Enzymaktivitat in Leukozyten sowie

ARSA-Genotyp der Neugeborenen mit

MLD, die im Screening identifiziert

wurden

Anbieten einer Datennutzungs-
vereinbarung

Malvagia |= zeitlicher Studienrahmen, Datum nein -
2025 Abschluss der Screeningstudie

= Datum finale Ergebnispublikation

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; ARSA: Arylsulfatase A; BSC: Best supportive Care; IQWIiG: Institut
fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; Kl: Konfidenzintervall; MLD: metachromatische
Leukodystrophie; MLDi: metachromatische Leukodystrophie-Initiative; vs.: versus

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 10 relevante vergleichende
Interventionsstudien zum Therapiebeginn und 6 relevante Studien zur diagnostischen Giite
identifiziert (siehe auch Tabelle 19).
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Tabelle 19: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle)
Fragestellung Verfiigbare Dokumente
Teilfragestellung Vollpublikation | Registereintrag / Studienbericht Sonstige
Vergleich (in Fachzeit- Ergebnisbericht aus aus Hersteller- Dokumente
Studie schriften) Studienregistern unterlagen (nicht
offentlich
zuganglich)
Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette
keine relevanten Studien identifiziert
Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn
Gentherapie (Atidarsagen autotemcel)
prasymptomatischer Therapiebeginn versus Best supportive Care
prasymptomatischer versus friithsymptomatischer Therapiebeginn
Orchard Therapeutics 2025 | ja [16,45-48,94] | ja [19,20,22,23,91,92] / |ja [17,21,24-26] -b
ja? [20]
LongTERM-MLD nein nein ja [93] ja[11]
Allogene Stammzelltransplantation
prasymptomatischer Therapiebeginn versus Best supportive Care
prasymptomatischer versus friihsymptomatischer Therapiebeginn
Beerepoot 2025°¢ ja[61] nein nicht zutreffend nein
Beschle 2020¢ ja[12] nein nicht zutreffend nein
Groeschel 2016¢ ja[32] nein nicht zutreffend nein
van Rappard 2016° ja [95] nein nicht zutreffend nein
Schoenmakers 2026 nein nein nicht zutreffend ja[62]f
prasymptomatischer versus friihsymptomatischer Therapiebeginn
Boucher 2015 ja[31] nein nicht zutreffend nein
Martin 2013¢ ja [96] nein nicht zutreffend nein
van den Broek 2018¢ ja[97] nein nicht zutreffend nein
Studien zur diagnostischen Giite
Friiherkennung von MLD
Hong 2021 ja[14] nein nicht zutreffend nein
Laugwitz 2024 ja [33,34] nein nicht zutreffend nein
Malvagia 2025 ja [35] nein nicht zutreffend nein
Wu 2024 ja [36] nein nicht zutreffend nein
Differenzierung der MLD-Verlaufsformen
Santhanakumaran 2022 ja [10,37] nein nicht zutreffend nein
Trinidad 2023 ja [38] nein nicht zutreffend nein

a. Eshandelt sich um eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie 201222. Der Inhalt des Dokuments
wurde nicht gepriift da der Studienbericht vorliegt (siehe Abschnitt A3.1.2.1.3).

b. Dokumente, die der G-BA-Nutzenbewertung der Gentherapie aus dem Jahr 2021 zugrunde liegen,
enthalten Ergebnisse zur Studie Orchard Therapeutics 2025, die jedoch auf friiheren Datenschnitten
beruhen und angesichts der vorliegenden aktuelleren Ergebnisse nicht von Relevanz waren [98].

c. Daten nicht herangezogen, siehe Abschnitt A3.4.1.2
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Tabelle 19: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle)
Fragestellung Verfiigbare Dokumente
Teilfragestellung Vollpublikation | Registereintrag / Studienbericht Sonstige
Vergleich (in Fachzeit- Ergebnisbericht aus aus Hersteller- Dokumente
Studie schriften) Studienregistern unterlagen (nicht

offentlich
zuganglich)

bertcksichtigt

f. unveroéffentlichtes Manuskript
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MLD: metachromatische Leukodystrophie

d. keine verwertbaren Daten fiir den Vergleich prasymptomatischer Therapiebeginn versus Best supportive
Care; Daten zur Unterteilung der MLD-Subtypen und gleichzeitige Differenzierung vom Symptomstatus
lagen nicht vor; Studie wurde fiir diesen Vergleich nicht beriicksichtigt

e. keine verwertbaren Daten fiir den vorliegenden Bericht; Daten zur Unterteilung der MLD-Subtypen und
gleichzeitige Differenzierung vom Symptomstatus lagen nicht vor; Studie wurde fiir diesen Vergleich nicht

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 20 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.
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Tabelle 20: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Fragestellung Dokument, ggf. Studientyp Geplante | Status®
Teilfragestellung | Studienregister-ID [Zitat] Fallzahl |(ggf. geplantes
Studie Studienende)

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

keine relevanten Studien identifiziert

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

Allogene Stammzelltransplantation

199/11981 ClinicalTrials.gov, prospektive Kohortenstudie |k. A. abgeschlossen
UCLA-92010034 |NCT00004378 [43] (k. A.)be
STUDY19020318 | ClinicalTrials.gov, prospektive vergleichende 1500 laufend
NCT03333200 [99] Kohortenstudie (Januar 2035)
nicht eindeutig einer Therapie zuzuordnen®
MDBP ClinicalTrials.gov, prospektive vergleichende 12 000 laufend
14-011236 NCT03047369 [100] Kohortenstudie (08.12.2030)

Studien zur diagnostischen Giite

Friiherkennung von MLD

18-0009 ClinicalTrials.gov, prospektive diagnostische 30 000 laufend
NCT03655223 [52] Kohortenstudie (31.12.2025)

ScreenPlus ClinicalTrials.gov, prospektive diagnostische 100000 |laufend
NCT05368038 [101] Kohortenstudie (31.08.2029)

BabyDetect ClinicalTrials.gov, prospektive diagnostische 6824 abgeschlossen
NCT05687474 [44] Kohortenstudie (02.06.2025)

a. Registereintrage gepriift am: 15.04.2026

b. Diese Studie untersucht bei Leukodystrophien (nicht ausschlieflich bei MLD) u. a. die aktuell verfiigbaren
Behandlungen. Die Relevanz dieser Studie ist flr die vorliegende Bewertung ungewiss, da ungewiss ist, ob
Giberhaupt Patientinnen und Patienten mit MLD eingeschlossen werden bzw. wurden und ob Daten zu
berichtsrelevanten Vergleichen vorliegen werden.

c. letztes Update des Registereintrags 24.06.2005

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; k. A.: keine Angabe; MLD: metachromatische Leukodystrophie

A3.2 Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette wurden nicht identifiziert. Daher
erfolgte eine Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette — zum einen anhand von
vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn (Abschnitte A3.3 und A3.4), zum
anderen anhand von Studien zur diagnostischen Gite (Abschnitte A3.5 und A3.6).
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A3.3 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn — (prognostizierter) frither
MLD-Krankheitsbeginn — Gentherapie

A3.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen
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Tabelle 21: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Gentherapie) (mehrseitige Tabelle)

26.06.2026

Studie Studiendesign Patientenzahl N Studienpopulation Zeitraum der Durchfiihrung;

(MLD-Subtypen)  Geplantes Follow-up;
vorliegender Datenschnitt

Relevante Endpunkte®

Integrierter Datensatz

= Studien/Daten zum naturlichen
Verlauf (symptomatisch BSC):
01.11.2021 bzw. 01.11.2022°¢

Orchard retrospektive Kohortenstudie 39 (IDS)® PSLI, PSEJ, ESEJ Datenschnitte:
Therapeutics mit zeitlich nicht paralleler bzw. [ |nterventi0nsstudien zur Gentherapie:
2025 Kontrollgruppe 49 (BSC)© LI, EJ 01.11.2022

primar:
= Uberleben ohne schwere

motorische Beeintrachtigung
oder Tod

sekundar:

= Gesamtiiberleben

= grobmotorische Funktion
= kognitive Funktion

= SUEs

= UEs

Studien zur Gentherapie (Atidarsagen autotemcel)

201222 prospektive 1-armige Studie 200 PSLI, PSEJ, ESEJ 2010-2025, 1. Einschluss: 09.04.2010;
mindestens 8 Jahre nach Gentherapie
Datenschnitt des 201222-

Studienberichts und des LongTERM-
MLD-Studienberichts: 29.03.2024

205756 prospektive 1-armige Studie 10 PSLI, PSEJ, ESEJ 2018-2026, 1. Einschluss: 25.01.2018;

mindestens 8 Jahre nach Gentherapie

Datenschnitte des 205756-
Studienberichts: 06.06.2022 und
01.11.2022

Datenschnitt des LongTERM-MLD-
Studienberichts: 15.05.2023

diverse Endpunkte®
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Tabelle 21: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Gentherapie) (mehrseitige Tabelle)

26.06.2026

Studie

Studiendesign

Patientenzahl N Studienpopulation Zeitraum der Durchfiihrung;

(MLD-Subtypen)

Geplantes Follow-up;
vorliegender Datenschnitt

Relevante Endpunkte®

CUP 206258

HE 205029

CUP 207394

Hartefallprogramm

Krankenhausausnahme-
genehmigung

Hartefallprogramm

PSLI, PSEJ

PSLI

ESEJ

2017-2025, 1. Einschluss: 16.01.2017;
mindestens 8 Jahre nach Gentherapie
Datenschnitte des kombinierten
Studienberichts fiir HE 205029 und CUP
206258: 22.04.2022 und 01.11.2022
Datenschnitt des LongTERM-MLD-
Studienberichts: 15.05.2023

2015-2025, 1. Einschluss: 29.12.2015;

mindestens 8 Jahre nach Gentherapie
Datenschnitte des kombinierten
Studienberichts fir HE 205029 und CUP
206258: 22.04.2022 und 01.11.2022
Datenschnitt des LongTERM-MLD-
Studienberichts: 15.05.2023

2013-2025, 1. Einschluss: 22.04.2013;

mindestens 8 Jahre nach Gentherapie

Datenschnitt des CUP 207394-
Studienberichts und des LongTERM-
MLD-Studienberichts: 29.03.2024

LongTERM-
MLD

(1. Interims-
analyse)

Post-Marketing-Studie

Gruppe 1: 39¢
Gruppe 2: 10

PSLI, PSEJ, ESEJ

2022-2042, 1. Einschluss: 23.12.2022;
mindestens 15 Jahre nach Gentherapie

Datenschnitt des LongTERM-MLD-
Studienberichts: 31.05.2024

diverse Endpunkte®
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Tabelle 21: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Gentherapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Patientenzahl N Studienpopulation Zeitraum der Durchfiihrung; Relevante Endpunkte®

(MLD-Subtypen)  Geplantes Follow-up;
vorliegender Datenschnitt

Studien/Daten zum natiirlichen Verlauf (Best supportive Care)

204949 (NHx)  prospektive 1-armige Studie® 43 LI, EJ 20048-2021, 1. Einschluss: 08.10.2004;
k. A.
Datenschnitt des Studienberichts:
01.11.2021

205756 prospektive 1-armige Studie  6° LI, EJ 2018-2025

Datenschnitte des Studienberichts:
06.06.2022 und 01.11.2022

a. Primare Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b. 2 Patientinnen und Patienten aus der Studie 201222, die als symptomatisch spatinfantil und progressiv symptomatisch friihjuvenil klassifiziert wurden, wurden
ausschlieflich in den Auswertungen zu Nebenwirkungen berticksichtigt.

c. Daten von Geschwistern zum natiirlichen Verlauf wurden im Rahmen der Familienanamnese ihres behandelten Geschwisters in der Studie 205756 erhoben
(n = 6) und gingen in die Auswertungen der Endpunkte Gesamtiiberleben und grobmotorische Funktion in der Operationalisierung Uberleben ohne schwere
motorische Beeintrachtigung ein.

d. Fir den vorliegenden Bericht sind vorrangig die Endpunkte der Studie Orchard Therapeutics 2025 (integrierter Datensatz) von Relevanz.

e. Patientinnen und Patienten, die im klinischen Entwicklungsprogramm im Rahmen von klinischen Studien und erweiterten Zugangsprogrammen mit der
Gentherapie behandelt wurden und der Studienpopulation der Studie Orchard Therapeutics 2025 entsprechen. 4 Patientinnen und Patienten aus der Studie
201222, die nachtraglich als bereits zu fortgeschritten symptomatisch fiir eine Behandlung mit der Gentherapie eingeschatzt wurden, wurden ausschlieBlich in
den Auswertungen zu Nebenwirkungen beriicksichtigt.

f. Patientinnen und Patienten, die aulRerhalb des klinischen Entwicklungsprogramms, z. B. seit der Marktzulassung, mit der Gentherapie behandelt werden.

g. Die Studie begann im Jahr 2004, aber es wurden retrospektiv Daten ab dem Jahr 2000 erhoben.

ARSA: Arylsulfatase A; BSC: Best supportive Care; CUP: Compassionate Use Program; EJ: friihjuvenil; ESEJ: friihsymptomatisch frihjuvenil; HE: Hospital Exemption;
IDS: integrierter Datensatz; k. A.: keine Angabe; LI: spatinfantil; MLD: metachromatische Leukodystrophie; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten;
NHx: Natural History; PSEJ: prasymptomatisch friihjuvenil; PSLI: prasymptomatisch spatinfantil; SUEs: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UEs:
unerwinschte Ereignisse
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Tabelle 22: Charakterisierung der Interventionen der in Orchard Therapeutics 2025
eingeschlossenen Studien (Gentherapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie

Behandlungsregime gemaR Protokoll

201222 frische Formulierung mit 2—20 x 10° CD34+ Zellen/kg

205756 kryokonservierte Formulierung mit 3—30 x 10° CD34+ Zellen/kg
CUP 207394 frische Formulierung mit 2-25 x 10° CD34+ Zellen/kg

HE 205029 frische Formulierung mit 2—20 x 10° CD34+ Zellen/kg

CUP 206258 frische Formulierung mit 2-30 x 10° CD34+ Zellen/kg

Busulfan-Konditionierung®

201222 myeloablative Konditionierung: kumulativer AUC-Zielwert von 85 000 pg*h/l (n = 11)
sub-myeloablative Konditionierung: kumulativer AUC-Zielwert von 67 200 pg*h/I (n = 9)

205756° myeloablative Konditionierung: kumulativer AUC-Zielwert von 85 000 pug*h/I (n = 10)°

CUP 207394 sub-myeloablative Konditionierung: kumulativer AUC-Zielwert von 67 200 pug*h/I (n = 1)

HE 205029 myeloablative Konditionierung: kumulativer AUC-Zielwert von 85 000 pg*h/I (n = 2)
sub-myeloablative Konditionierung: kumulativer AUC-Zielwert von 67 200 pg*h/I (n = 1)

CUP 206258 myeloablative Konditionierung: kumulativer AUC-Zielwert von 85 000 pg*h/I (n = 3)
sub-myeloablative Konditionierung: kumulativer AUC-Zielwert von 67 200 pg*h/I (n = 2)

Begleittherapie

201222 = orale Dekontamination und Mundpflege, beginnend vor der Konditionierung bis zur Genesung
von schwerer Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl < 500/ul) oder Entlassung

Pentamidin als Erstlinienprophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii vom Tag -5 bis zur
vollstandigen immunologischen Rekonstitution

intravendse/orale antibakterielle und antimykotische Prophylaxe

Aciclovir als Herpes-simplex-Prophylaxe fortgesetzt bis zur vollstandigen immunologischen
Rekonstitution

intravenodse Substitution von Immunglobulin zur Aufrechterhaltung eines Immunglobulin-G-
Spiegels > 5 g/l

Flissigkeitszufuhr (3 I/m?) wahrend der Konditionierungsphase (von Tag -4 bis 24 Stunden
nach der letzten Busulfan-Dosis), danach fortgesetzte Flussigkeitszufuhr nach Bedarf

Wochentliche Bestimmung der CMV-Viruslast (PCR) oder der Anzahl der CMV-pp65-positiven
Zellen, EBV (PCR) und Adenovirus (PCR) bis zum Tag +90. Bei wiederholt negativen Ergebnissen
kann das Testintervall nach Tag +90 verlangert werden. Bei CMV-Positivitdt wird eine praventive
Therapie mit Ganciclovir oder Foscarnet durchgefiihrt. Bei EBV-Positivitdt wird nach einem
erheblichen Anstieg der zelluldren Viruslast eine praventive Therapie mit Rituximab
durchgefiihrt zur Verringerung des Risikos einer EBV-lymphoproliferativen Erkrankung.
Substitution von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten. Die Entscheidung (iber die
Verabreichung von Erythrozyten- oder Thrombozyten-Transfusionen sollte unter
Beriicksichtigung der individuellen klinischen Merkmale der Patientinnen und Patienten
getroffen werden. Alle Blutprodukte unterlaufen eine Leukozyten-Depletion und werden
bestrahlt.

Antiemetika-Prophylaxe und Schmerztherapie

antikonvulsive Prophylaxe zur Vorbeugung von Krampfanfallen aufgrund der Verabreichung
von Busulfan

Wachstumsfaktoren (G-CSF) bei einer absoluten Zahl von Neutrophilen < 500/ul ab Tag +45
nach einer Knochenmarkuntersuchung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -132 -



Abschlussbericht $25-01 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie 26.06.2026

Tabelle 22: Charakterisierung der Interventionen der in Orchard Therapeutics 2025
eingeschlossenen Studien (Gentherapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie

205756

Beginn vor der Konditionierung bis zur Genesung von schwerer Neutropenie (absolute
Neutrophilenzahl < 500/ul) oder Entlassung: orale Dekontamination und Mundpflege

antibakterielle, antivirale und antimykotische Prophylaxe

Aciclovir zur Prophylaxe von Herpes simplex bis zur vollstandigen immunologischen
Rekonstitution

intravendse Substitution zur Aufrechterhaltung eines Immunglobulin-G-Spiegels > 5 g/I
wahrend der Konditionierungsphase (von Tag -5 bis 24 Stunden nach Busulfan-Gabe)
Flussigkeitszufuhr von 3 I/m?, danach fortgesetzte Flussigkeitszufuhr nach Bedarf
praventive Therapie mit Ganciclovir oder Foscarnet bei CMV-Positivitat

praventive Therapie mit Rituximab bei EBV-Positivitat nach der Gentherapie und es zu einem
wiederholten Anstieg der EBV-Viruslast kommt

Transfusion von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten. Die Entscheidung Gber die
Verabreichung von Erythrozyten- oder Thrombozyten-Transfusionen sollte unter
Beriicksichtigung der individuellen klinischen Merkmale der Patientinnen und Patienten
getroffen werden. Alle Blutprodukte unterlaufen eine Leukozyten-Depletion und werden
bestrahlt.

Antiemetika-Prophylaxe und Analgetika

Verabreichung von Antiepileptika flr einen kurzen Zeitraum zur Verhinderung von
Krampfanfallen aufgrund der Gabe von Busulfan

G-CSF mit oder ohne Plerixafor zur Mobilisierung von peripherem Blut fiir die Zellentnahme
G-CSF allein kann bei verléangerter Neutropenie (< 500/ul am Tag +45 nach einer
Knochenmarkuntersuchung) angewendet werden.

parenterale Erndhrung bei starkem Gewichtsverlust oder auf klinische Entscheidung hin
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Tabelle 22: Charakterisierung der Interventionen der in Orchard Therapeutics 2025
eingeschlossenen Studien (Gentherapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie

CUP 206258 =

orale Dekontamination und Mundpflege, beginnend vor der Konditionierung bis zur Genesung
von schwerer Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl < 500/ul) oder Entlassung

Pentamidin als Erstlinienprophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii vom Tag -30 bis zur
vollstandigen immunologischen Rekonstitution

antibakterielle und antimykotische Prophylaxe
Aciclovir als Herpes-simplex-Prophylaxe bis zur vollstandigen immunologischen Rekonstitution
intravendse Substitution zur Aufrechterhaltung eines Immunglobulin-G-Spiegels > 5 g/I

Flissigkeitszufuhr von 3 I/m? wihrend der Konditionierungsphase (von Tag -4 bis 24 Stunden
nach Busulfan)

Waéchentliche Bestimmung der Viruslast von CMV (PCR), EBV (PCR) und Adenovirus (PCR) bis
zum Tag +90. Bei wiederholt negativen Ergebnissen kann das Testintervall nach Tag +90
verlangert werden. Bei CMV-Positivitdt praventive Therapie mit Ganciclovir oder Foscarnet.
praventive Therapie mit Rituximab bei EBV-Positivitat nach der Gentherapie und
wiederholtem Anstieg der EBV-Viruslast

Transfusion von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten. Die Entscheidung Gber die
Verabreichung von Erythrozyten- oder Thrombozytenkonzentraten sollte unter
Berticksichtigung der individuellen klinischen Merkmale der Patientinnen und Patienten
getroffen werden. Alle Blutprodukte unterlaufen eine Leukozyten-Depletion und werden
bestrahlt.

Antiemetika-Prophylaxe und Analgetika

Verabreichung von Antiepileptika flr einen kurzen Zeitraum zur Verhinderung von
Krampfanfallen aufgrund der Gabe von Busulfan

G-CSF bei einer absoluten Neutrophilenzahl < 500/ul am Tag +45 nach der
Knochenmarkuntersuchung

parenterale Erndhrung bei starkem Gewichtsverlust oder auf klinische Entscheidung hin
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Tabelle 22: Charakterisierung der Interventionen der in Orchard Therapeutics 2025
eingeschlossenen Studien (Gentherapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie

HE 205029 =

orale Dekontamination und Mundpflege, beginnend vor der Konditionierung bis zur Genesung
von schwerer Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl < 500/ul) oder Entlassung

Pentamidin als Erstlinienprophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii vom Tag -30 bis zur
vollstandigen immunologischen Rekonstitution

antibakterielle und antimykotische Prophylaxe
Aciclovir als Herpes-simplex-Prophylaxe bis zur vollstandigen immunologischen Rekonstitution
intravenodse Substitution zur Aufrechterhaltung eines Immunglobulin-G-Spiegels > 5 g/I

Flissigkeitszufuhr von 3 I/m? wihrend der Konditionierungsphase (von Tag -4 bis 24 Stunden
nach Busulfan)

Wdchentliche Bestimmung der Viruslast von CMV (PCR), EBV (PCR) und Adenovirus (PCR) bis
zum Tag +90. Bei wiederholt negativen Ergebnissen kann das Testintervall nach Tag +90
verlangert werden. Bei CMV-Positivitdt praventive Therapie mit Ganciclovir oder Foscarnet.
praventive Therapie mit Rituximab bei EBV-Positivitat nach der Gentherapie und
wiederholtem Anstieg der EBV-Viruslast

Substitution von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten. Die Entscheidung liber die
Verabreichung von Erythrozyten- oder Thrombozyten-Transfusionen sollte unter
Berticksichtigung der individuellen klinischen Merkmale der Patientinnen und Patienten
getroffen werden. Alle Blutprodukte unterlaufen eine Leukozyten-Depletion und werden
bestrahlt.

Antiemetika-Prophylaxe und Analgetika

Verabreichung von Antiepileptika flr einen kurzen Zeitraum zur Verhinderung von
Krampfanfallen aufgrund der Gabe von Busulfan

G-CSF bei einer absoluten Neutrophilenzahl < 500/ul am Tag +45 nach der
Knochenmarkuntersuchung

parenterale Erndhrung bei starkem Gewichtsverlust oder auf klinische Entscheidung hin
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Tabelle 22: Charakterisierung der Interventionen der in Orchard Therapeutics 2025
eingeschlossenen Studien (Gentherapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie

CUP 207394 = orale Dekontamination und Mundpflege, beginnend vor der Konditionierung bis zur Genesung
von schwerer Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl < 500/ul) oder Entlassung

= Pentamidin als Erstlinienprophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii nach der Konditionierung bis
zur vollstandigen immunologischen Rekonstitution

= antibakterielle und antimykotische Prophylaxe

= Aciclovir als Herpes-simplex-Prophylaxe bis zur vollstandigen immunologischen Rekonstitution

= intravendse Substitution zur Aufrechterhaltung eines Immunglobulin-G-Spiegels > 5 g/I

= Flissigkeitszufuhr von 3 I/m? wihrend der Konditionierungsphase (von Tag -4 bis 24 Stunden
nach Busulfan)

= bei CMV-Positivitdt praventive Therapie mit Ganciclovir oder Foscarnet

= praventive Therapie mit Rituximab bei EBV-Positivitdt nach der Gentherapie und
wiederholtem Anstieg der EBV-Viruslast

= Transfusion von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten. Die Entscheidung tber die
Verabreichung von Erythrozyten- oder Thrombozyten-Transfusionen sollte unter
Bericksichtigung der individuellen klinischen Merkmale der Patientinnen und Patienten
getroffen werden. Alle Blutprodukte unterlaufen eine Leukozyten-Depletion und werden
bestrahlt.

= Antiemetika-Prophylaxe und Analgetika

= Verabreichung von Antiepileptika flr einen kurzen Zeitraum zur Verhinderung von
Krampfanfallen aufgrund der Gabe von Busulfan

= G-CSF bei einer absoluten Neutrophilenzahl < 500/ul am Tag +45 nach der
Knochenmarkuntersuchung

= parenterale Erndhrung bei starkem Gewichtsverlust oder auf klinische Entscheidung hin

204949 = Physiotherapie und Medikamente gegen Spastik zur Erhaltung der Mobilitat und zum
Management von Komplikationen aufgrund von Bettldgerigkeit

= Atemphysiotherapie und Behandlung von Lungeninfektionen

= Erndhrungsunterstiitzung und enterale Erndhrung im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
= Antiepileptika zur Kontrolle von Krampfanfallen

= Behandlungen zum Schmerzmanagement

= Familien-, psychologische und psychiatrische Beratung

a. Im Rahmen des klinischen Entwicklungsprogramms gab es Uberschneidungen in den Bereichen der
tatsachlich erreichten kumulativen AUC-Werte von Busulfan bei der myeloablativen Konditionierung
(Bereich 78 000 bis 88 310 pg*h/l; n = 26) und der sub-myeloablativen Konditionierung (Bereich 63 420 bis
84 305 pg*h/l; n = 13). GemaR Autorengruppe wird derzeit vor der Behandlung mit Atidarsagen
autotemcel ein vollstandiges myeloablatives Busulfan-Schema (kumulativer AUC-Zielwert von 80 pg*h/I°)
empfohlen, um eine optimale Wirksamkeit zu erzielen und gleichzeitig das Risiko einer Uberexposition zu
minimieren [46].

b. Im Protokoll der Studie 205756 war eine myeloablative Konditionierung vorgesehen; eine Regelung
ermoglichte es den Studiendurchfiihrenden jedoch, eine geringere Exposition anzuwenden (d. h. einen
kumulativen AUC-Zielwert von 71 000 pg*h/I) unter Berlicksichtigung bestimmter Risikofaktoren der
Patientinnen und Patienten wie Leberfunktionsstérungen, Friihgeburtlichkeit, Thrombophilie oder ein sehr
junges Alter.

c. In der Publikation wird ein Wert von 80 pug*h/l angegeben, aufgrund der anderen Angaben zu kumulativen
AUC-Zielwerten wird davon ausgegangen, dass 80 000 pg*h/l gemeint sind.

AUC: Area under the Concentration-time Curve; CD: Cluster of Differentiation; CMV: Cytomegalovirus; CUP:
Compassionate Use Program; EBV: Epstein-Barr Virus; G-CSF: Granulocyte-colony stimulating Factor; HE:
Hospital Eemption; PCR: Polymerase Chain Reaction
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Tabelle 23: Charakterisierung der Priifintervention der Studie Orchard Therapeutics 2025 je
MLD-Subtyp (Gentherapie)

MLD-Subtyp N Gesamtzahl der CD34+- Kérpergewicht zum Anzahl der infundierten

Zellen bei der Entnahme  Zeitpunkt der Infusion (kg) CD34+ HSPCs (x 10%/kg)
(x 10° Zellen) Median [Spannweite] Median [Spannweite]
Median [Spannweite]

spatinfantil 19 261,5 [67,0; 593,0] 9,0(7,2; 12,3] 13,1 [4,2; 30,0]

frihjuvenil 20 302,6 [141,6; 697,0] 16,9 [9,8; 25,3] 11,0 [6,0; 30,0]

CD: Cluster of Differentiation; HSPCs: hamatopoetische Stamm- und Vorlauferzellen; MLD: metachromatische

Leukodystrophie; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten
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Tabelle 24: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten der in Orchard
Therapeutics 2025 eingeschlossenen Studien (Gentherapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

201222

= MLD-Diagnose auf Grundlage einer unter dem
Normalbereich liegenden ARSA-Enzymaktivitat
und der Identifizierung von 2
krankheitsverursachenden Mutationen

= Definition des MLD-Subtyps:

@ bei prasymptomatischen Féllen Alter bei
Auftreten des Indexfalls in der Familie und bei
frihsymptomatischen Fallen Alter bei Auftreten
der ersten Symptome

@ ARSA-Genotyp der Patienten und Patienten
(und Indexfalle), wobei der LI-Subtyp mit dem
Vorhandensein von 2 0-Allelen und der EJ-
Subtyp mit dem Vorhandensein eines 0- und
eines R-Allels assoziiert ist
@ dokumentierte periphere Neuropathie bei ENG-
Aufzeichnungen (Nervenleitgeschwindigkeit-
Index unter 2 Standardabweichungen des
Normalbereichs), die typischerweise mit LI- und
EJ-Subtypen assoziiert ist
- spatinfantil (2 von 3 Kriterien missen erfllt
sein): Alter bei Auftreten der Symptome bei
dlteren Geschwistern < 30 Monate und / oder
2 0-mutierten ARSA-Allelen und / oder
peripherer Neuropathie bei ENG-
Untersuchung

- frihjuvenil (2 von 3 Kriterien missen erfillt
sein): Alter bei Auftreten der Symptome (bei
der Patientin oder beim Patienten oder bei
dlteren Geschwistern) zwischen 30 Monaten
und 6 Jahren (d. h. vor dem 7. Geburtstag)
und / oder einem 0 (und einem R) mutierten
ARSA-Allel(n) und / oder peripherer
Neuropathie bei der ENG-Untersuchung

= prasymptomatische Patientinnen und Patienten
ohne neurologische Beeintrachtigung, die von der
Familie Gberwiesen wurden oder die bei der
neurologischen Untersuchung auffielen, mit oder
ohne Anzeichen der Krankheit auf Basis
instrumenteller Untersuchungen (ENG und MRT
des Gehirns). Diese Patientinnen und Patienten
wurden anhand einer positiven
Familienanamnese identifiziert, und die Diagnose
wurde biochemisch und molekular bestatigt.

= frihsymptomatische EJ-Patientinnen und -
Patienten:
@ Q=70
@ Fahigkeit, > 10 Schritte selbststdandig gehen zu

kénnen

Positiv fir humanes Immundefizienz-Virus-
RNA und / oder Hepatitis-C-Virus-RNA

und / oder Hepatitis-B-Virus-DNA
neoplastische Erkrankungen
zytogenetische Verdanderungen, die typisch
far das myelodysplastische Syndrom oder
fr die akute myeloische Leukdmie sind

Endorgandysfunktionen oder jede andere
schwere Erkrankung, die nach Einschatzung
der Prifarztin oder des Prifarztes die
Patientin oder den Patienten fiir die
Studienteilnahme ungeeignet machen
wirde

Teilnahme an Studien oder Erhalt anderer
therapeutischer Ansatze, die moglicher-
weise verfligbar werden

allogene hamatopoetische Stammzelltrans-
plantation in den letzten 6 Monaten

allogene hamatopoetische Stammzelltrans-
plantation mit Nachweis von Spenderzellen
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Tabelle 24: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten der in Orchard
Therapeutics 2025 eingeschlossenen Studien (Gentherapie) (mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

205756

= MLD-Diagnose auf Grundlage einer unter dem

Normalbereich liegenden ARSA-Enzymaktivitat
und der Identifizierung von 2
krankheitsverursachenden Mutationen

= Patientinnen und Patienten mit entweder:

o einem dlteren an MLD erkranktem Geschwister
(Indexfall), dessen Symptome im Alter von < 6
Jahren auftraten (d. h. vor dem 7. Geburtstag).
Klassifizierung anhand des Alters, in dem die
Symptome beim Indexfall auftraten, und des
ARSA-Genotyps als:

- spatinfantil: Symptombeginn beim Indexfall
< 30 Monate, ARSA-Genotyp typischerweise
0/0

- frahjuvenil: Symptombeginn beim Indexfall
> 30 Monate und < 6 Jahre, ARSA-Genotyp
typischerweise 0/R

- Intermediate LI/EJ: Symptombeginn beim
Indexfall < 6 Jahre, aber der Indexfall kann
nicht eindeutig als spatinfantil oder
frihjuvenil charakterisiert werden

oder

o wenn bei einem prasymptomatischen Kind ohne
dlteres betroffenes Geschwister MLD
diagnostiziert wird (z. B. zufallig oder durch
Neugeborenenscreening) und die Gesamtheit
der zur Verfiigung stehenden Daten stark darauf
hindeutet, dass das Kind einen MLD-Subtyp mit
friihem MLD-Krankheitsbeginn hat, der
wahrscheinlich von einer Gentherapie
profitieren wiirde, und das Kind < 6 Jahre alt ist
(d. h. vor dem 7. Geburtstag), kann das Kind
nach Ricksprache und Genehmigung durch den
Medical Monitor von Orchard Therapeutics
(Europe) Ltd. als teilnahmeberechtigt
angesehen werden

= klinische Manifestation der Erkrankung
beim spatinfantilen MLD-Subtyp:

o Verzégerung beim erwarteten Erreichen
des selbststandigen Stehens oder
Gehens, zusammen mit abnormalen
Befunden bei der neurologischen
Untersuchung

oder

o dokumentierte neurologische Anzeichen
und Symptome von MLD in Verbindung
mit kognitiven, motorischen oder
verhaltensbezogenen
Funktionsstorungen oder Regression
(begriindet durch neurologische
Untersuchungen und / oder
altersgerechte neuropsychologische
Tests)

= klinische Manifestation der Erkrankung
beim friihjuvenilen MLD-Subtyp:

o MLD-Symptome, die zum Verlust der
Fahigkeit zum selbststandigen Gehen
fihren, definiert durch einen GMFC-
MLD-Level > 2, oder Symptome, die
konsistent mit einer kognitiven
Beeintrachtigung sind, definiert durch
einen 1Q < 85 unter Verwendung
altersgerechter neurokognitiver
Instrumente

Die folgenden Symptome sind nicht
ausschlussbegriindend, wenn sie allein
auftreten:

= Krampfanfille

= Anzeichen der Erkrankung, die bei
instrumentellen Untersuchungen (ENG und
MRT des Gehirns) festgestellt wurden
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Tabelle 24: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten der in Orchard
Therapeutics 2025 eingeschlossenen Studien (Gentherapie) (mehrseitige Tabelle)

und der Identifizierung von 2
krankheitsverursachenden Mutationen

= Patientinnen und Patienten mit entweder

o einem dlteren an MLD erkranktem Geschwister
(Indexfall), dessen Symptome im Alter von < 6
Jahren auftraten (d. h. vor dem 7. Geburtstag).
Klassifizierung anhand des Alters, in dem die
Symptome beim Indexfall auftraten, und des
ARSA-Genotyps als:

- spatinfantil: Symptombeginn beim Indexfall
< 30 Monate, ARSA-Genotyp typischerweise
0/0

- frahjuvenil: Symptombeginn beim Indexfall
> 30 Monate und < 6 Jahre, ARSA-Genotyp
typischerweise 0/R

- Intermediate LI/EJ: Symptombeginn beim
Indexfall < 6 Jahre, aber der Indexfall kann
nicht eindeutig als spatinfantil oder
frihjuvenil charakterisiert werden

oder

o wenn bei einem prasymptomatischen Kind ohne
dlteres betroffenes Geschwister MLD
diagnostiziert wird (z. B. zufallig oder durch
Neugeborenenscreening) und die Gesamtheit
der zur Verfiigung stehenden Daten stark darauf
hindeutet, dass das Kind einen MLD-Subtyp mit
friihem MLD-Krankheitsbeginn hat, der
wahrscheinlich von einer Gentherapie
profitieren wiirde, und das Kind < 6 Jahre alt ist
(d. h. vor dem 7. Geburtstag), kann das Kind
nach Ricksprache und Genehmigung durch den
zustdandigen Medical Monitor als
teilnahmeberechtigt angesehen werden.

Studie | Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
cup = MLD-Diagnose auf Grundlage einer unter dem = HIV-Infektion
206258 Normalbereich liegenden ARSA-Enzymaktivitat

= maligne Neoplasie (aulRer lokalem
Hautkrebs) oder eine dokumentierte
Vorgeschichte eines hereditary cancer
syndrome

= Myelodysplasie, zytogenetische
Veranderungen, die typisch fur das
myelodysplastische Syndrom oder fiir die
akute myeloische Leukdmie sind

= Teilnahme an anderen Studien

= allogene hdmatopoetische Stammzelltrans-
plantation mit Nachweis von Spenderzellen

= vorherige Gentherapie

= symptomatischer Herpes zoster, der nicht
auf eine spezifische Behandlung anspricht

= aktive Tuberkulose

= akute oder chronisch stabile Hepatitis B

= Vorliegen eines positiven Hepatitis-C-RNA-
Testergebnisses beim Screening

= Endorgandysfunktionen, schwere aktive
Infektion, die nicht auf eine Behandlung
anspricht, oder andere schwere
Erkrankungen oder klinische Zustande, die
nach Einschatzung der Priifarztin oder des
Prufarztes die Patientin oder den Patienten
fir die Studienteilnahme ungeeignet
machen wiirde

= krankheitsbezogene Symptome: Eine

Patientin oder ein Patient gilt als

symptomatisch, wenn er eines der

folgenden Symptome aufweist:

o Verzbégerung beim erwarteten Erreichen
des selbststandigen Stehens oder
Gehens, zusammen mit abnormalen
Befunden bei der neurologischen
Untersuchung

oder

o dokumentierte neurologische Anzeichen
und Symptome von MLD in Verbindung
mit kognitiven, motorischen oder
verhaltensbezogenen
Funktionsstdrungen oder Regression
(begriindet durch neurologische
Untersuchungen und / oder
altersgerechte neuropsychologische
Tests)
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Behandlung wurde von der behandelnden Arztin
oder dem behandelnden Arzt nach Abschluss der
Screening-Tests bestatigt

Studie | Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
cup Die folgenden Symptome sind nicht
206258 ausschlussbegriindend, wenn sie allein
(Fort- auftreten:
setzung) » Krampfanfille
= Anzeichen der Erkrankung, die bei
instrumentellen Untersuchungen (ENG und
MRT des Gehirns) festgestellt wurden
HE = spatinfantiler MLD-Subtyp = Positiv flir humanes Immundefizienz-Virus-
205029 | = Fehlen von krankheitsbezogenen Symptomen und / oder Hepatitis-C-Virus RNA
= MLD-Diagnose auf Grundlage einer unter dem und / oder Hepatitis-B-Virus-DNA
Normalbereich liegenden ARSA-Enzymaktivitat urjd / oder.TreF)onema Pallidum
und der Identifizierung von 2 Hémagglutinations-Test
krankheitsverursachenden Mutationen * neoplastische Erkrankungen
= spatinfantil (2 von 3 Kriterien mussen erfiillt sein): | * Zytogenetische Veranderungen, die typisch
o Im Falle eines élteren betroffenen Geschwisters | fUr das myelodysplastische Syndrom oder
(Indexfall) das Alter bei Krankheitsausbruch fr die akute myeloische Leukdmie sind
beim Indexfall < 30 Monate = Endorgandysfunktionen oder jede andere
a 2 krankheitsverursachende Allele beim schwere Erkrankung, die nach Einschatzung
Patienten (UND gegebenenfalls im Indexfall), in der Prifarztin oder des Prifarztes die
der Variante, die mit dem Vorhandensein von 2 | Patientin oder den Patienten fiir die
0-Allelen assoziiert ist Studienteilnahme ungeeignet machen
@ dokumentierte periphere Neuropathie bei ENG- wiirde
Aufzeichnungen (Nervenleitgeschwindigkeit- * Teilnahme an anderen Studien
Index unter 2 Standardabweichungen des = allogene hamatopoetische Stammzelltrans-
Normalbereichs), die typischerweise mit LI-und | Plantation
EJ-Subtypen assoziiert ist
= Prasymptomatisch ist definiert als das Fehlen
einer neurologischen Beeintrachtigung, die durch
die neurologische Untersuchung festgestellt
wurde, mit oder ohne Anzeichen der Erkrankung,
die bei instrumentellen Untersuchungen (ENG und
MRT des Gehirns) festgestellt wurden.
cup = keine Festlegung von formalen Einschluss- oder = siehe Einschlusskriterien
207394 Ausschlusskriterien; die Eignung fur die
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Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

204949

= MLD mit frihem MLD-Krankheitsbeginn (LI, EJ
oder eine intermedidre Variante zwischen LI/EJ,
die dem EJ-Subtyp zugeordnet wurde)

= Die Studienteilnahme wurde nach der Behandlung
im Falle eines nach Einschatzung der Priifarztin
oder des Priifarztes frihen Therapieversagens
gestattet, wobei die anschlieRende Entwicklung
als mit dem natdrlichen Krankheitsverlauf
verbunden angesehen wurde.

= Allen Patientinnen und Patienten mit MLD, die an
das Krankenhaus {iberwiesen wurden und als
geeignet angesehen wurden, wurde die
Studienteilnahme angeboten. Bei Patientinnen
und Patienten, die sich einer Behandlung mit
einer Priftherapie oder einer experimentellen
Therapie mit hdmatopoetischer
Stammzelltransplantation unterzogen,
beschrankte sich die Studie auf Daten, die vor der
Behandlungsphase erhoben wurden.

= Nach Beginn der Interventionsstudien wurden
Patientinnen und Patienten, die moglicherweise
fur die Teilnahme an der Studie 204949 in Frage
gekommen waéren, aber eine Gentherapie
erhielten, nicht aufgenommen.

= Klassifizierung anhand des Alters bei Auftreten der
ersten Symptome:

o spatinfantil: Symptombeginn < 30 Monate

o frihjuvenil: Symptombeginn zwischen
30 Monaten und 7 Jahren (d. h. vor dem 7.
Geburtstag)

= spatere Gentherapie

ARSA: Arylsulfatase A; DNA: Desoxiribonukleinsdure; EJ: friihjuvenil;, ENG: Elektroneurografie; GMFC-MLD:
Gross Motor Function Classification for MLD; HIV: humanes Immundefizienzvirus; 1Q: Intelligenzquotient; LI:
spatinfantil; MLD: metachromatische Leukodystrophie; MRT: Magnetresonanztomografie; RNA:
Ribonukleinsédure
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Tabelle 25: Charakterisierung der Population der Studie Orchard Therapeutics 2025 (Gentherapie)

MLD-Subtyp N Geschlecht Alter bei Alter bei Alter zum Zeitpunkt der  Beobachtungsdauer Alter zum Zeitpunkt des
[w/ m] Diagnosestellung Symptombeginn Gentherapie bzw. des [Jahre] letzten Kontaktes oder
% [Monate] [Monate] ersten Kontaktes® Median [Spannweite] des Todes [Jahre]
Median [Spannweite] Median [Spannweite] [Monate] Median [Spannweite]

Median [Spannweite]

Gentherapie (Atidarsagen autotemcel)

PSLI 18 28/72 6,6 [0,4; 12,3] nicht zutreffend 10,3 [7,6; 17,7] 6,7 [2,4;12,2] 7,413,2;13,4]
PSEJ 8 25/75 12,6 [0,0; 44,1] nicht zutreffend 16,1 [11,3; 48,9] 3,8[1,1;9,6] 6,1[2,1;12,0]
ESEJ 11 45/55 64,6 [24,9; 131,7] 64 [29"; 83] 69,0 [30,5; 139,7] 7,4 10,6; 9,4] 12,6 [5,1; 19,1]
S 1 100/0 20 22 23,3 8,30 10,23
PrSEJ© 1 100/0 56 54 59,1 11,01 15,93
Natiirlicher Verlauf (Best supportive care)

LI 26 54/46 30,5 [18,6; 44,0] 15 [9; 26] 18,8 [14,5; 27,9] 4,4 [0,6; 18,8] 6,2 [2,7;20,4]
EJd 17  53/47 53,2 [30,9; 91,3] 47 [18P; 75] 52,6 [19,2; 74,1] 5,6 [0,4; 20,7] 10,3 [2,8; 25,3]
LI Geschwister® 2 100/0 28 [22; 34] 14 [13; 15] 18,0 [18,0; 18,0] 3,25 [2,08; 4,42] 4,75 [3,58; 5,92]
EJ Geschwister® 4 25/75 69 [54; 70] 59 [45; 60] 63,0 [51,0; 75,0] 3,21 [2,88; 5,04] 8,90 [7,65; 9,88]

a. Das mediane Alter zum Zeitpunkt des ersten Kontaktes bezeichnet das Alter bei der friihesten Erhebung (einschlieRlich retrospektiver Erhebung) bei Patientinnen
und Patienten mit natiirlichem Verlauf.

b. Der friihjuvenile MLD-Subtyp ist durch einen Symptombeginn im Lebensalter von 2,5 Jahren (30 Monaten) bis < 7 Jahren (84 Monaten) definiert. Einzelne
Patientinnen und Patienten unterlagen einer nachtraglichen Reklassifizierung des MLD-Subtyps durch ein unabhéngiges Priifkomitee (vgl. Abschnitt A3.3.1.2),
dadurch ergibt sich in Einzelfallen ein Alter bei Symptombeginn unterhalb von 30 Monaten.

c. 2 Patientinnen und Patienten aus der Studie 201222, die als SLI oder PrSEJ klassifiziert wurden, wurden ausschlieRlich in den Auswertungen zu Nebenwirkungen
berlcksichtigt.

d. Patientinnen und Patienten aus der Studie 204949, darunter 21 Geschwister.

e. Daten von Geschwistern zum natirlichen Verlauf wurden im Rahmen der Familienanamnese ihres behandelten Geschwisters in der Studie 205756 erhoben
(n = 6) und gingen in die Auswertungen der Endpunkte Gesamtiiberleben und grobmotorische Funktion in der Operationalisierung Uberleben ohne schwere
motorische Beeintrachtigung ein.

EJ: frihjuvenil; ESEJ: frihsymptomatisch friihjuvenil; LI: spatinfantil; m: mannlich; MLD: metachromatische Leukodystrophie; N: Anzahl eingeschlossener
Patientinnen und Patienten; PrSEJ: progressiv symptomatisch friihjuvenil; PSEJ: pradsymptomatisch friihjuvenil; PSLI: prasymptomatisch spatinfantil; SLI:
symptomatisch spatinfantil; w: weiblich
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A3.3.1.2 (Re-)Klassifizierung des MLD-Subtyps (Studie Orchard Therapeutics 2025)

Bei 5 mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten wies die IRC-
Klassifizierung einen anderen MLD-Subtyp oder zum Zeitpunkt der Behandlung einen anderen
Symptomstatus auf als urspriinglich gemaR den Protokollen der Studien sowie in friiheren
Veroffentlichungen zugeordnet.

1 von 19 mit der Gentherapie behandelten Kindern (5,3 %) und 2 von 28 symptomatischen
Kindern mit BSC (7,1%) mit jeweils urspringlich spatinfantiiem MLD-Subtyp gemal
Studienklassifikation wurden vom IRC als friihjuveniler MLD-Subtyp reklassifiziert; das
behandelte Kind wurde dabei weiterhin als priasymptomatisch eingeschatzt. Diese 3
Patientinnen und Patienten wiesen gemaf IRC einen Phanotyp auf, der weniger
schwerwiegend war als bei einem Kind mit typisch spatinfantilem MLD-Subtyp, aber
schwerwiegender als bei einem Kind mit typisch friihjuvenilem MLD-Subtyp, und wurden
gemadll der in der IRC-Satzung vereinbarten Leitlinien als frihjuveniler MLD-Subtyp
klassifiziert. Die Entscheidungen basierten auf dem klinischen Verlauf, der eher mit dem
frihjuvenilen MLD-Subtyp Ubereinstimmte, dem ARSA-Genotyp und dem Status der
Geschwister [16].

4 von 11 mit der Gentherapie behandelte, urspriinglich als prasymptomatisch mit
frihjuvenilem MLD-Subtyp klassifizierte Patientinnen und Patienten wurden vom IRC als
friihsymptomatisch mit friihjuvenilem MLD-Subtyp reklassifiziert (36,4 %). Dies lag daran, dass
das IRC abnormale neurologische Untersuchungsbefunde bei Patientinnen und Patienten mit
frihjuvenilem MLD-Subtyp (z. B. Ataxie, Klonus und abnormale tiefe Sehnenreflexe) als
Hinweis auf das Auftreten von Symptomen betrachtete, obwohl keine funktionelle
Beeintrachtigung vorlag. Im Gegensatz dazu sahen die Einschlusskriterien der klinischen
Studien vor, dass Patientinnen und Patienten aufgrund ihrer MLD-Symptome eine funktionelle
Beeintrachtigung aufweisen missen, um als friithsymptomatisch zu gelten [16].

Das Alter bei Symptombeginn eines als frihsymptomatisch friihjuvenil reklassifizierten Kindes
konnte dadurch also definitionsabhdngig vor dem Lebensalter von 2,5 Jahren (30 Monaten)
liegen, und somit in einem Bereich, der eigentlich den spatinfantilen MLD-Subtyp definiert
(siehe Tabelle 25).

Von insgesamt 39 behandelten Patientinnen und Patienten aus 5 Interventionsstudien
klassifizierte das IRC 18 als prasymptomatisch spatinfantil, 8 als prasymptomatisch frihjuvenil
und 11 als frihsymptomatisch frihjuvenil. 2 behandelte Patientinnen und Patienten der
Studie 201222 wurden vom IRC — wie in Abschnitt 4.3.1.1 beschrieben — als symptomatisch
spatinfantil bzw. progressiv symptomatisch friihjuvenil klassifiziert und wurden ausschlieflich
in den Auswertungen zu Nebenwirkungen beriicksichtigt.
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Von insgesamt 49 symptomatisch erkrankten Patientinnen und Patienten mit BSC klassifizierte
das IRC 27 als spatinfantil und 21 als frihjuvenil. 1 Geschwister eines in der Studie 205756
behandelten Kindes wurde nach der Entscheidung des IRC in die Analyse aufgenommen und
dem gleichen MLD-Subtyp wie sein behandeltes Geschwister zugeordnet, sodass letztendlich
28 Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem MLD-Subtyp eingeschlossen wurden.

A3.3.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Das Verzerrungspotenzial wurde in beiden Vergleichen (prasymptomatischer Therapiebeginn
versus symptomatisch BSC, pra- versus friihsymptomatischer Therapiebeginn) endpunkt-
Ubergreifend fiir beide eingeschlossenen Studien mit verwertbaren Daten zur Behandlung mit
der Gentherapie als hoch eingestuft. Dies lag am retrospektiven Studiendesign (mit zeitlich
paralleler oder mit nicht zeitlich paralleler Kontrollgruppe).

A3.3.3 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Das endpunktlibergreifende Verzerrungspotenzial wurde fiir beide eingeschlossenen Studien
mit verwertbaren Daten zur Behandlung mit der Gentherapie als hoch eingestuft (siehe
Abschnitt A3.3.2). Da sich das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt auf die
Endpunktebene niederschlagt, ist das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial samtlicher
Endpunkte ebenfalls als hoch zu bewerten. Es erfolgte daher keine weitergehende
endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials. Die qualitative Ergebnissicherheit
ist somit fiir alle Endpunkte als gering zu bewerten.

A3.3.4 Patientenrelevante Endpunkte (Studie Orchard Therapeutics 2025)

Die nachfolgenden Ergebnisse resultieren aus der Studie Orchard Therapeutics 2025.
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A3.3.4.1.1 Prasymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC

Tabelle 26: Gentherapie, spatinfantiler MLD-Subtyp, prasymptomatischer Therapiebeginn
versus symptomatisch BSC, Ergebnisse — Endpunkte Gesamtiiberleben und grobmotorische

Funktion
Endpunkt Gentherapie BSC Gentherapie versus BSC
Operationalisierung N Maediane Zeit bis N Maediane Zeit bis HR [95 %-KI]’; p-Wert®
Zeitpunkt zum Ereignis in zum Ereignis in
Jahren Jahren
[95 %-KI]? [95 %-KI]?

Patientinnen und
Patienten mit

Patientinnen und
Patienten mit

Ereignis Ereignis
n (%)? n (%)?
Gesamtiiberleben
Gesamter Zeitraum 18 n. e. 28¢ 6,39[5,93; 11,60] 0,03 [0,0003; 0,25];
0(0) 19¢ (67,9) p <0,001
Grobmotorische Funktion
Motorische Beeintrach-
tigung (GMFC-MLD-Level
> 3) oder Tod
Gesamter Zeitraum 18 n. e. 26 2,48 [2,35;2,71] 0,01 [0,002; 0,11];
1(5,6) 26 (100) p <0,001
Schwere motorische
Beeintrachtigung (GMFC-
MLD-Level 2 5) oder Tod
Gesamter Zeitraum 18 n. e. 28¢ 2,66 [2,57;2,91] 0,01 [0,0001; 0,06];
1(5,6) 28 (100) p <0,001

a. eigene Berechnung aus [16], Abbildung 1

c. eigene Berechnung, Log Rank Test

von 20 Jahren

b. eigene Berechnung, Cox-Proportionale-Hazards-Modell; falls nétig, wurde die Firth-Korrektur angewendet

d. Daten von 2 Geschwistern zum natdirlichen Verlauf mit spatinfantilem MLD-Subtyp wurden im Rahmen der
Familienanamnese ihres behandelten Geschwisters in der Studie 205756 erhoben und gingen in die
Auswertungen der Endpunkte Gesamtiiberleben und grobmotorische Funktion in der Operationalisierung
Uberleben ohne schwere motorische Beeintrachtigung ein.

e. 1 weiterer Todesfall aulerhalb der Altersspannweite der Kaplan-Meier-Kurven in Fumagalli 2025 im Alter

BSC: Best supportive Care; GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification for MLD; HR: Hazard Ratio; Kl:
Konfidenzintervall; MLD: metachromatische Leukodystrophie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht
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A3.3.4.1.1.1 Gesamtiberleben

spatinfantil
100 — —trt —t———H H—H :
L}
90 — |
4 r HR [95% KI]: 0,0338 [0,0003; 0,2460]
c I p<0,001 (Log-Rank-Test)
o 80 ]
'Q [
o 1
S 70 1
S |
2 |
T 60 L
2 |
c 50 - 1
2 ———
£ 40 Y
& 30 - o
—_ L)
2 |
< 20 - +“|
J|_
10
—— prasymptomatischer Therapiebeginn
0 _ - = BSC

Frr—17 1 1171 1T 1T 1T 1T 1T 1T T 71
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Alter (Jahre)

Anzahl unter Risiko

-‘;La:rg;i‘:g;?;fc"er 18 18 18 18 16 15 12 10 8 6 6 6 4 1 0

BSC 28 28 28 27 24 21 14 11 10 9 9 7 4 3 O

BSC: Best supportive Care; MLD: metachromatische Leukodystrophie; HR: Hazard Ratio
HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit der Gentherapie.

Abbildung 6: Gentherapie, spatinfantiler MLD-Subtyp, prasymptomatischer Therapiebeginn
versus symptomatisch BSC, Endpunkt Gesamtiiberleben
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spatinfantil, Geschwisteranalyse
100 T —H—+— l —H—
|
90 — :
._|_.|

T 80 I
2 L—1
D 70 | HR [95% KI]: 0,0215 [0,0002; 0,1884]
=) '| p < 0,001 (Log-Rank-Test)
S 60 - [
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c 50 |
(0] 1
C
= '
L 40 — |
S |
= [
& 30 - .
fo |
< 20 !

|

10 —
— prasymptomatischer Therapiebeginn
0 - -— BSC

Anzahl unter Risiko
prasymptomatischer
Therapiebeginn

r—rr—1® 1t 11T 1T 1T 1T 1T 1T 1T T T 1
1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Alter (Jahre)

15 15 16 16 13 12 9 6 6 6 5 5 5 &5 1 0

BSC 13 13 3 13 10 8 3 1 0 0 O O O O O O

BSC: Best supportive Care; MLD: metachromatische Leukodystrophie; HR: Hazard Ratio
HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit der Gentherapie.

Abbildung 7: Gentherapie, spatinfantiler MLD-Subtyp, prasymptomatischer Therapiebeginn

versus symptomatisch BSC, Endpunkt Gesamtiberleben — Geschwisteranalyse
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A3.3.4.1.1.2 Grobmotorische Funktion
Fiir eine tabellarische Ubersicht der Ergebnisse siehe Tabelle 26.

spatinfantil
100 — —
L
|I —H —H—-H —Ht :
90 — |
\
c
S 2 70 — I HR [95% KI]: 0,013 [0,002; 0,105]
= I] p < 0,001 (Log-Rank-Test)
o
© 2 60 ‘
= 0 |
X+ I
c3 50 - \
£ |
L Ei 40 — l
T = |
7 9 |
a £ 30 |
— O
27T !
<3 20 1
g
10 — L
L_ _ —— prasymptomatischer Therapiebeginn
0 - I —— BSC

Frr—17 1 1171 1T 1T 1T 1T 1T 1T T 71
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Alter (Jahre)
Anzahl unter Risiko
prasymptomatischer 1o 4g 18 18 16 14 10 8 7 5 5 5 4 1 0
Therapiebeginn
BSC 26 26 22 4 1 0 0O O O O O O O O O

BSC: Best supportive Care; GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification for metachromatic
Leukodystrophy; HR: Hazard Ratio

HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit der Gentherapie.
Abbildung 8: Gentherapie, spatinfantiler MLD-Subtyp, prasymptomatischer Therapiebeginn
versus symptomatisch BSC, Endpunkt grobmotorische Funktion — Uberleben ohne
motorische Beeintrachtigung (GMFC-MLD > 3 oder Tod)
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spatinfantil, Geschwisteranalyse
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c
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K P 70 - 'L HR [95% KI]: 0,00355 [0,00002; 0,04336]
= ® | p < 0,001 (Log-Rank-Test)
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I —— prasymptomatischer Therapiebeginn
0 - I —— BSC

Frr—17 1 1171 1T 1T 1T 1T 1T 1T T 71
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Alter (Jahre)

Anzahl unter Risiko

prasymptomatischer 45 45 45 45 13 12 9 7 6 5 5 5 4 1 0
Therapiebeginn

BSC 1313 9 2 1. 0 0 0 0 O O O O O O

BSC: Best supportive Care; GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification for metachromatic
Leukodystrophy; HR: Hazard Ratio
HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit der Gentherapie.

Abbildung 9: Gentherapie, spatinfantiler MLD-Subtyp, prasymptomatischer Therapiebeginn
versus symptomatisch BSC, Endpunkt grobmotorische Funktion — Uberleben ohne
motorische Beeintrachtigung (GMFC-MLD 2 3 oder Tod), Geschwisteranalyse
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spatinfantil
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1
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p < 0,001 (Log-Rank-Test)

Anteil Patient*innen (%), die Gberleben
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0 — | == BSC
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o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Alter (Jahre)

Anzahl unter Risiko

prasymptomatischer 4o 45 15 18 16 15 11 9 7 5 5 5 4 1 0
Therapiebeginn

BSC 28 2827 6 2 0 O O O O O O O O O

BSC: Best supportive Care; GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification for metachromatic
Leukodystrophy; HR: Hazard Ratio

HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit der Gentherapie.
Abbildung 10: Gentherapie, spatinfantiler MLD-Subtyp, prasymptomatischer Therapiebeginn
versus symptomatisch BSC, Endpunkt grobmotorische Funktion — Uberleben ohne schwere
motorische Beeintrachtigung (GMFC-MLD > 5 oder Tod)
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spatinfantil, Geschwisteranalyse
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Alter (Jahre)

Anzahl unter Risiko

prasymptomatischer 45 45 45 45 13 12 9 7 6 5 5 5 4 1 0
Therapiebeginn

BSC 13 13 12 2 1 0 0 0O O O O O O O O

BSC: Best supportive Care; GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification for metachromatic
Leukodystrophy; HR: Hazard Ratio
HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit der Gentherapie.

Abbildung 11: Gentherapie, spatinfantiler MLD-Subtyp, prasymptomatischer Therapiebeginn
versus symptomatisch BSC, Endpunkt grobmotorische Funktion — Uberleben ohne schwere
motorische Beeintrachtigung (GMFC-MLD 2 5 oder Tod), Geschwisteranalyse

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -152 -



Abschlussbericht $25-01 Version 1.0

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie 26.06.2026

A3.3.4.2 Friihjuveniler MLD-Subtyp

A3.3.4.2.1 Prasymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC

A3.3.4.2.1.1 Gesamtiiberleben
frihjuvenil
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Anzahl unter Risiko

prasym_ptome_atlscher 8 8 6 4 2 2 0 0 0 0 0
Therapiebeginn

BSC 2121 19 18 14 9 6 5 5 3 0

BSC: Best supportive Care; MLD: metachromatische Leukodystrophie; HR: Hazard Ratio
HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit der Gentherapie.

Abbildung 12: Gentherapie, frihjuveniler MLD-Subtyp, prasymptomatischer Therapiebeginn
versus symptomatisch BSC, Endpunkt Gesamtiiberleben
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Therapiebeginn
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BSC: Best supportive Care; GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification for metachromatic

Leukodystrophy; HR: Hazard Ratio

HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit der Gentherapie.

Abbildung 13: Gentherapie, frihjuveniler MLD-Subtyp, prasymptomatischer Therapiebeginn

versus symptomatisch BSC, Endpunkt grobmotorische Funktion — Uberleben ohne
motorische Beeintrachtigung (GMFC-MLD > 3 oder Tod)
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frahjuvenil
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BSC: Best supportive Care; GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification for metachromatic
Leukodystrophy; HR: Hazard Ratio
HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit der Gentherapie.

Abbildung 14: Gentherapie, frihjuveniler MLD-Subtyp, prasymptomatischer Therapiebeginn
versus symptomatisch BSC, Endpunkt grobmotorische Funktion — Uberleben ohne schwere
motorische Beeintrachtigung (GMFC-MLD > 5 oder Tod)
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A3.3.4.2.2 Prasymptomatischer versus friihsymptomatischer Therapiebeginn

A3.3.4.2.2.1 Gesamtiiberleben
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MLD: metachromatische Leukodystrophie; HR: Hazard Ratio
HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit der Gentherapie.

Abbildung 15: Gentherapie, frihjuveniler MLD-Subtyp, pra- versus friihsymptomatischer
Therapiebeginn, Endpunkt Gesamtiiberleben
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A3.3.4.2.2.2 Grobmotorische Funktion
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GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification for metachromatic Leukodystrophy; HR: Hazard Ratio
HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit der Gentherapie.

Abbildung 16: Gentherapie, frihjuveniler MLD-Subtyp, pra- versus friihsymptomatischer
Therapiebeginn, Endpunkt grobmotorische Funktion — Uberleben ohne motorische
Beeintrachtigung (GMFC-MLD > 3 oder Tod)
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GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification for metachromatic Leukodystrophy; HR: Hazard Ratio
HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit der Gentherapie.

Abbildung 17: Gentherapie, frihjuveniler MLD-Subtyp, pra- versus friihsymptomatischer
Therapiebeginn, Endpunkt grobmotorische Funktion — Uberleben ohne schwere motorische
Beeintrachtigung (GMFC-MLD 2 5 oder Tod)

A3.3.4.3 Relevanz der Reklassifizierungen des MLD-Subtyps (Studie Orchard
Therapeutics 2025)

Keines der 5 mit der Gentherapie behandelten und durch das IRC reklassifizierten Kinder
(siehe Abschnitt A3.3.1.2) war zum Zeitpunkt des Datenschnitts verstorben.

Das prasymptomatisch mit der Gentherapie behandelte Kind, das durch das IRC vom
spatinfantilen MLD-Subtyp zum friihjuvenilen MLD-Subtyp reklassifiziert wurde, wies zum
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Zeitpunkt des Datenschnitts einen GMFC-MLD-Level von O auf. Beim spatinfantilen MLD-
Subtyp ergeben sich durch die Reklassifizierungen somit keine Auswirkungen auf die
Ergebnisse.

Von den 4 mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten mit frihjuvenilem
MLD-Subtyp, die durch das IRC hinsichtlich des Symptomstatus reklassifiziert wurden von
prasymptomatisch zu frihsymptomatisch (siehe Abschnitt A3.3.1.2), zeigte 1 Kind hinsichtlich
der grobmotorischen Funktion zum Zeitpunkt des Datenschnitts einen GMFC-MLD-Level von
4, der sich nach dem herangezogenen Datenschnitt auf einen Level von 5 verschlechterte
(siehe Abschnitt 4.3.4.2.2.2). Die anderen 3 Patientinnen und Patienten hatten zu diesem
Zeitpunkt einen GMFC-MLD-Level von 0 (n=1) oder von 1 (n = 2). Dabei ist einschrankend
anzumerken, dass eines der beiden Kinder mit einem GMFC-MLD-Level von 1 noch keine
Nachbeobachtung von 84 Monaten erreicht hatte. Mit der urspriinglichen Klassifizierung des
Symptomstatus durch das Studienzentrum ware also 1 Ereignis beim kombinierten Endpunkt
Uberleben ohne motorische Beeintrichtigung (GMFC-MLD > 3 oder Tod) in der Gruppe mit
prasymptomatisch frihjuvenilem MLD-Subtyp eingetreten. Dieses Ereignis wird nach der
Reklassifizierung durch das IRC in der Gruppe mit frihsymptomatisch friihjuvenilem MLD-
Subtyp gezahlt, wodurch die Gruppe mit prasymptomatisch frithjuvenilem MLD-Subtyp ohne
Ereignis bleibt. Somit ergab sich lediglich bei 1 der 4 reklassifizierten Patientinnen und
Patienten mit frihjuvenilem MLD-Subtyp (urspriinglich prasymptomatisch, gemall IRC
frihsymptomatisch) eine potenzielle Auswirkung auf die Ergebnisse zur grobmotorischen
Funktion, in beiden Vergleichen (prdasymptomatisch versus BSC und pra- versus
frihsymptomatisch).

Die 2 reklassifizierten Kinder aus der Gruppe mit BSC (urspriinglich spatinfantiler MLD-Subtyp,
gemaR IRC frihjuveniler MLD-Subtyp) lieBen sich auf Basis der Herstellerdokumente nicht
zuordnen, sodass keine Aussagen zu den individuellen Verldufen dieser Falle getroffen werden
konnen. Da es sich jedoch nur um 2 Falle handelt ist insbesondere nicht davon auszugehen,
dass sich die Ergebnisse beim spatinfantilen MLD-Subtyp andern wiirden.

GemadR den Angaben in der Publikation Fumagalli 2025 unterschied sich dariiber hinaus die
IRC-Klassifizierung in 3 Fallen von der Klassifizierung des MLD-Subtyps durch die US-
amerikanische Zulassungsbehorde in den Verschreibungsinformationen fir die USA. Darin
wurden 2 Patientinnen und Patienten von der IRC-Klassifizierung als prasymptomatisch
frihjuvenil zu prasymptomatisch spatinfantil reklassifiziert, davon 1 Kind entsprechend der
urspringlichen Studienklassifizierung und 1 Kind weder zur IRC- noch zur urspriinglichen
Studienklassifizierung. 1 weiteres Kind wurde von der [IRC-Klassifizierung als
friihsymptomatisch frihjuvenil zu prasymptomatisch friithjuvenil und somit zur urspriinglichen
Klassifizierung reklassifiziert [16].
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A3.3.5 Erginzend dargestellte patientenrelevante Endpunkte (Studie Orchard
Therapeutics 2025)

Die nachfolgenden Ergebnisse resultieren aus der Studie Orchard Therapeutics 2025.

A3.3.5.1 Nebenwirkungen (MLD-Subtyp libergreifend)

Fiir die Studie Orchard Therapeutics 2025 lagen keine vergleichenden Daten zu
Nebenwirkungen gegeniiber BSC (natlrlicher Verlauf) vor. Fir die Auswertung der
Nebenwirkungen bei den behandelten Patientinnen und Patienten wurden die Ergebnisse zu
UEs und SUEs aus den vom Hersteller Gbermittelten Dokumenten zu den zugrundeliegenden
einzelnen Studien des IDS herangezogen. Diese basieren auf der urspriinglichen Klassifizierung
des MLD-Subtyps bzw. Symptomstatus durch das Studienzentrum und weichen somit von der
in Fumagalli 2025 berichteten Klassifizierung ab. Fir die natiirliche Verlaufskohorte (Studie
204949) wurden keine Daten zu (S)UEs erhoben. Da somit jeweils keine vergleichenden Daten
zum Vergleich des prasymptomatischen Therapiebeginns versus symptomatisch BSC
vorliegen, erfolgt eine ausschlieBlich deskriptive Darstellung ausgewahlter Endpunkte zu
Nebenwirkungen fir die im Rahmen der 5 Interventionsstudien des IDS mit der Gentherapie
behandelten Patientinnen und Patienten.

Fir den Vergleich eines pra- versus eines frihsymptomatischen Therapiebeginns beim
frihjuvenilen MLD-Subtyp wurden (berdies mangels Konsequenz keine eigenen
Berechnungen zu Nebenwirkungen durchgefiihrt, die iber die Erstellung der SUE-Gesamtrate
(je Interventionsstudie) hinausgehen.

Abbriiche wegen UEs

Sowohl in der Behandlungsphase (Konditionierung und Gentherapie) als auch in der gesamten
Nachbeobachtung nach der Gentherapie traten keine Abbriiche wegen UEs auf. Da die
Gentherapie gemal Fachinformation nur 1-mal verabreicht werden darf [11], ist ein Abbruch
der Studienmedikation nach der Infusion nicht moglich.

UE von besonderem Interesse: Malignitdten, Leukdamien

UEs, die potenziell mit Malignitdt in Zusammenhang stehen, wurden mit der Standardised
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Query (SMQ) ,Malignitaten“ erhoben.
In der Studie 205756 wurde bei 1 Kind mit spatinfantilem MLD-Subtyp 1 Ereignis in der
Systemorganklasse (SOC) Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschlieBlich Zysten und Polypen), PT Dysplastischer Navus (Verbatim Text: atypische Navi)
identifiziert. Dieses als Grad 1 UE berichtete Ereignis wurde von den Priifarztinnen und -arzten
oder vom Sponsor als nicht in Zusammenhang mit der Behandlung stehend und nicht als
Malignitat eingeschatzt. Gemall Studienbericht basiert der Einschluss in die Listings des
Studienberichts allein auf der MedDRA-Codierungskonvention (Version 24.1).
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In den anderen Studien traten gemal der Studienberichte keine UEs auf, die potenziell mit
Malignitat in Zusammenhang stehen.

In den Studienberichten der Studien 201222 und 205756 wird berichtet, dass keine Leukdmien
auftraten. Dariber hinaus wird fir die Studien 201222, 205756, HE 205029 und CUP 206258
berichtet, dass keine Insertionsonkogenesen auftraten.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
SUE-Gesamtrate
Die Berechnung einer SUE-Gesamtrate je MLD-Subtyp und Symptomstatus tber alle Studien

hinweg wurde aufgrund der unterschiedlichen Nachbeobachtungsdauern der Studien nicht
als sinnvoll erachtet.

In Tabelle 27 sind die SUE-Gesamtraten fiir den spatinfantilen MLD-Subtyp je
Interventionsstudie dargestellt.

Tabelle 27: Gentherapie, spatinfantiler MLD-Subtyp, prasymptomatischer Therapiebeginn,
Ergebnisse — Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (ergdnzende Darstellung)

Studie Gentherapie BSC Gentherapie versus BSC
N n (%) N n (%) o
© =
£ X v
£ N ]
g n =
b ) a
201222° gb 7 78 - - - - - -
205756¢ 4 2 50 - - - - - -
HE 205029 und . . .
CUP 206258¢ / > 714
CUP 207394 0 0 0 - - - - - -
Gesamt' - - - - — - - - _

a. Zum Datenschnitt am 29.03.2024 war die mediane Nachbeobachtungsdauer 11,8 Jahre (Spanne: [8,9;
13,2]).

b. inklusive 1 Kind, das als symptomatisch spatinfantil klassifiziert wurde

c. Zum Datenschnitt am 06.06.2022 war die mediane Nachbeobachtungsdauer 3,1 Jahre (Spanne: [2,4; 3,9]).

d. Zum Datenschnitt am 22.04.2022 war die mediane Nachbeobachtungsdauer 5,0 Jahre (Spanne: [4,5; 6,2]).

e. eigene Berechnung

f. Die Berechnung einer SUE-Gesamtrate fir die Studie Orchard Therapeutics 2025 ist aufgrund der
unterschiedlichen Nachbeobachtungsdauern in den einzelnen Studien nicht sinnvoll.

BSC: Best supportive Care; KI: Konfidenzintervall; MLD: metachromatische Leukodystrophie; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Fir den frihjuvenilen MLD-Subtyp wird von einer tabellarischen Darstellung des Vergleichs
prasymptomatischer Therapiebeginn versus BSC abgesehen, da fir die symptomatische
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Vergleichsgruppe mit BSC keine entsprechenden Daten vorlagen (nicht erhoben in der
natirlichen Verlaufskohorte).

In Tabelle 28 sind die SUE-Gesamtraten fiir den frihjuvenilen MLD-Subtyp fir den Vergleich
pra- versus friihsymptomatisch behandelt je Interventionsstudie dargestellt.

Tabelle 28: Gentherapie, frihjuveniler MLD-Subtyp, pra- versus friihsymptomatischer
Therapiebeginn, Ergebnisse — Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(ergdnzende Darstellung)

Studie Gentherapie Gentherapie Gentherapie prasymptomatisch
. . .. . versus
prasymptomatisch frithsymptomatisch Gentherapie friihsymptomatisch
N n (%) N n (%) @
© —
£ 2 £
£ N ]
g n =
& ) a
2012222 4 4 100 7° 7 100 - - -
205756°¢ 6 0 0 0 0 0 - - -
HE 205029 und
CUP 206258° 1 1 100 0 0 0 B B B
CUP 207394¢ 0 0 0 1 1 100 - - -
Gesamtf - - - - - - - - -

a. Zum Datenschnitt am 29.03.2024 war die mediane Nachbeobachtungsdauer 9,2 Jahre (Spanne: [0,6; 12,6]).

b. inklusive 1 Kind, das als progressiv symptomatisch friihjuvenil klassifiziert wurde

c. Zum Datenschnitt am 06.06.2022 war die mediane Nachbeobachtungsdauer 2,4 Jahre (Spanne: [2,0; 3,5]).

d. Zum Datenschnitt am 22.04.2022 war die Nachbeobachtungsdauer des Kindes 1,1 Jahre.

e. Zum Datenschnitt am 29.03.2024 war die Nachbeobachtungsdauer des Kindes 10,8 Jahre.

f. Die Berechnung einer SUE-Gesamtrate fir die Studie Orchard Therapeutics 2025 ist aufgrund der
unterschiedlichen Nachbeobachtungsdauern in den einzelnen Studien nicht sinnvoll.

KI: Konfidenzintervall; MLD: metachromatische Leukodystrophie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Hdéiufige SUEs

In keiner der 5 Studien traten SUEs in der Behandlungsphase (Konditionierung und
Gentherapie) auf.

Im Folgenden werden die SOC und PTs, in denen wahrend der gesamten Nachbeobachtung
nach der Gentherapie die meisten SUEs auftraten (bei > 20 % der Patientinnen und Patienten),
jeweils auf Studienebene beschrieben. Entsprechend der Darstellung in den
zugrundeliegenden Studienberichten, wird nicht nach dem MLD-Subtyp differenziert.

Studie 201222

Zum Datenschnitt am 29.03.2024 war die mediane Nachbeobachtungsdauer 11,8 Jahre
(Spanne: [8,9; 13,2]) bei den 9 Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem MLD-Subtyp und
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9,2 Jahre (Spanne: [0,6; 12,6]) bei den 11 Patientinnen und Patienten mit friihjuvenilem MLD-
Subtyp. Fir diesen Datenschnitt wurde die MedDRA-Version 27.0 verwendet.

=  Bei 45 % der Patientinnen und Patienten traten SUEs im SOC Erkrankungen des
Nervensystems auf, darunter am haufigsten die PTs Motorische Funktionsstérung,
Aphasie und Kognitive Stérung.

= Bei 40 % der Patientinnen und Patienten traten SUEs im SOC Infektionen und parasitare
Erkrankungen auf, darunter am haufigsten die PTs Gastroenteritis, Pneumonie, Infektion
im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt und Atemwegsinfektion.

=  Bei 40 % der Patientinnen und Patienten traten SUEs im SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts auf, darunter am haufigsten der PT Dysphagie.

=  Bei 40 % der Patientinnen und Patienten traten SUEs im SOC Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen auf, darunter am haufigsten der PT Deformitat
des Fulles.

=  Bei 30 % der Patientinnen und Patienten traten im SOC Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der Brustdriise, darin ausschlieflich in der PT Nachlassen der
ovariellen Funktion auf.

GemaR Studienbericht waren die beobachteten SUEs konsistent mit dem bekannten
Sicherheitsprofil von Busulfan [59] oder mit Symptomen von MLD.

Studie 205756

Zum Datenschnitt am 06.06.2022 war die mediane Nachbeobachtungsdauer 3,1 Jahre
(Spanne: [2,4; 3,9]) bei den 4 Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem MLD-Subtyp und
2,4 Jahre (Spanne: [2,0; 3,5]) bei den 6 Patientinnen und Patienten mit friihjuvenilem MLD-
Subtyp. Fir diesen Datenschnitt wurde die MedDRA-Version 24.1 verwendet.

=  Bei 20 % der Patientinnen und Patienten traten im SOC Infektionen und parasitare
Erkrankungen die PTs Nasopharyngitis und Sepsis auf.

Studien HE 205029 und CUP 206258

Zum Datenschnitt am 22.04.2022 war die mediane Nachbeobachtungsdauer 5 Jahre (Spanne:
[4,5; 6,2]) bei den 7 Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem MLD-Subtyp und 1,1 Jahre
bei dem einzigen Kind mit frihjuvenilem MLD-Subtyp, das friih verstarb. Fir diesen
Datenschnitt wurde die MedDRA-Version 24.1 verwendet.

=  Bei 38 % der Patientinnen und Patienten trat im SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, ausschlieBlich in der PT Erbrechen auf.
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= Bei 25 % der Patientinnen und Patienten traten im SOC Erkrankungen des
Nervensystems die PTs Fieberkrampf und Ischdamischer Zerebralinfarkt auf.

= Bei 25 % der Patientinnen und Patienten traten im SOC Infektionen und parasitare
Erkrankungen die PTs Gastroenteritis durch Rotavirus und Virusinfektion auf.

Studie CUP 207394

Zum Zeitpunkt des letzten Kontakts vor dem Datenschnitt am 29.03.2024 hatte das 1
friihsymptomatisch behandelte Kind mit friihjuvenilem MLD-Subtyp eine Beobachtungszeit
von 10,8 Jahren erreicht. Fur diesen Datenschnitt wurde die MedDRA-Version 27.0
verwendet.

= Bei dem Kind traten SUEs in den SOCs Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen (PT Muskuloskelettale Deformierung) und Leber- und
Gallenerkrankungen (PT Gallenblasenpolyp) auf.

A3.3.5.2 Kognitive Funktion

Fir den Endpunkt kognitive Funktion werden Ergebnisse von 1 Operationalisierung
dargestellt, die als Post-hoc-Analyse des in Fumagalli 2025 berichteten IDS ausgewertet
wurde.

Die Operationalisierung Uberleben ohne bestitigte schwere kognitive Beeintriachtigung
wurde definiert als der Zeitraum zwischen der Geburt und dem ersten Auftreten einer
bestatigten schweren kognitiven Beeintrachtigung (Performance Standard Score <55 bei
mindestens 2 aufeinanderfolgenden Untersuchungen, ohne dass bei spateren
Untersuchungen ein Performance Standard Score > 55 auftrat) oder dem Tod jeglicher
Ursache. Wenn keines dieser Ereignisse eintrat, wurden die Daten zum Zeitpunkt der letzten
neuropsychologischen Erhebung zensiert.

Es war die Verwendung von altersgerechten neuropsychologischen Fragebogen zur Erfassung
der kognitiven Funktion einschlieRlich nonverbalen, visuell-motorischen und Problemldsungs-
fahigkeiten eines Kindes vorgesehen (Bayley Scale of Infant and Toddler Development,
Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence und Wechsler Intelligence Scale for
Children). Sofern fiir Patientinnen und Patienten bei der Erhebung auf Skalen zuriickgegriffen
werden musste, die flr ein geringeres Alter als das des Kindes vorgesehen sind, galt dies
ebenfalls als Ereignis [16].

A3.3.5.2.1 spatinfantiler MLD-Subtyp

Zum Zeitpunkt des herangezogenen Datenschnitts entwickelte 1 von 18 (5,6 %)
prasymptomatisch mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten eine
bestatigte schwere kognitive Beeintrachtigung in einem Alter von 6,4 Jahren; dabei handelt es
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sich um dasselbe Kind, dass auch die schwere motorische Beeintrachtigung entwickelte (siehe
Abschnitt 4.3.4.1.1.2). In der symptomatischen Vergleichsgruppe mit BSC war im
Beobachtungszeitraum bei 24 von 26 (92,3 %) ausgewerteten Patientinnen und Patienten eine
bestatigte schwere kognitive Beeintrachtigung (Performance Standard Score < 55) oder der
Tod eingetreten. Auf eine Darstellung der Einzelkomponente kognitive Beeintrachtigung wird
verzichtet.

Hinsichtlich des Uberlebens ohne bestitigte schwere kognitive Beeintrichtigung
(Performance Standard Score < 55 bei mindestens 2 aufeinanderfolgenden Untersuchungen,
ohne dass bei spateren Untersuchungen ein Performance Standard Score > 55 auftrat oder
Tod) zeigt sich beim spatinfantilen MLD-Subtyp fir den Vergleich eines friiheren
(prasymptomatischen) Therapiebeginns versus eines spateren Therapiebeginns (mit
symptomatisch BSC) ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten des prasymptomatischen
Therapiebeginns (HR: 0,03; 95 %-KI: [0,004; 0,22]; p<0,001) (siehe Tabelle 29 und
Abbildung 18).

Tabelle 29: Gentherapie, spatinfantiler MLD-Subtyp, prasymptomatischer Therapiebeginn
versus symptomatisch BSC, Ergebnisse — Endpunkt kognitive Funktion (ergénzende
Darstellung)

Operationalisierung Gentherapie BSC Gentherapie versus BSC
Zeitpunkt N Mediane Zeitbis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]°; p-Wert¢
zum Ereignis in zum Ereignis in
Jahren Jahren
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%)? n (%)?
Bestitigte schwere kognitive Beeintrachtigung (Performance Standard Score® < 55) oder Tod
Gesamter Zeitraum 18 n. e. 26 3,77 [2,98; 5,56] 0,03 [0,004; 0,22];
1(5,6) 24 (92,3) p <0,001

a. eigene Berechnung aus [16], Abbildung 1

b. eigene Berechnung, Cox-Proportionale-Hazards-Modell; falls nétig, wurde die Firth-Korrektur angewendet

c. eigene Berechnung, Log-Rank-Test

d. Die Operationalisierung Uberleben ohne bestitigte schwere kognitive Beeintrichtigung (insbesondere die
Score-Berechnung) ist nicht ausreichend nachvollziehbar; weitere diesbezligliche Erlduterungen siehe
Abschnitt A4.3.1.

BSC: Best supportive Care; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MLD: metachromatische Leukodystrophie;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n. e.: nicht erreicht
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Alter (Jahre)

Anzahl unter Risiko
prasymptomatischer o 4o 47 45 44 14 6 5 4 4 4 4 1 1 0
Therapiebeginn

BSC 26 26 26 16 1 8 2 1 0 O O O O O O

BSC: Best supportive Care; HR: Hazard Ratio; MLD: metachromatische Leukodystrophie
HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit der Gentherapie.

Abbildung 18: Gentherapie, spatinfantiler MLD-Subtyp, prasymptomatischer Therapiebeginn
versus symptomatisch BSC, Endpunkt kognitive Funktion — Uberleben ohne bestitigte
schwere kognitive Beeintrachtigung (Performance Standard Score < 55)

A3.3.5.2.2 friihjuveniler MLD-Subtyp
Die Ergebnisdarstellung erfolgt rein deskriptiv (siehe Abschnitt 4.3.4.2).

Prasymptomatischer Therapiebeginn versus symptomatisch BSC

Zum Zeitpunkt des herangezogenen Datenschnitts trat bei 1 der 8 (12,5 %) prasymptomatisch
mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten ein Ereignis des kombinierten
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Endpunkts ein; das Kind verstarb im Alter von 2,1 Jahren (siehe Abschnitt 4.3.4.2.1.1). In der
symptomatischen Vergleichsgruppe mit BSC war im Beobachtungszeitraum bei 14 von 17
(82,4 %) ausgewerteten Patientinnen und Patienten eine bestitigte schwere kognitive
Beeintrachtigung (Performance Standard Score < 55) oder der Tod eingetreten.

Prasymptomatischer Therapiebeginn versus frilhsymptomatischer Therapiebeginn

Zum Zeitpunkt des herangezogenen Datenschnitts trat bei 1 der 8 (12,5 %) prasymptomatisch
mit der Gentherapie behandelten Patientinnen und Patienten ein Ereignis des kombinierten
Endpunkts ein; das Kind verstarb im Alter von 2,1 Jahren (siehe Abschnitt 4.3.4.2.1.1).
Dagegen war bei 3 von 11 (27,3 %) frihsymptomatisch mit der Gentherapie behandelten
Patientinnen und Patienten eine bestatigte schwere kognitive Beeintrachtigung (Performance
Standard Score < 55) (n = 1) oder der Tod (n = 2) eingetreten.
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A3.4 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn — (prognostizierter) spiter MLD-Krankheitsbeginn — allo-SZT

A3.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 30: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien mit verwertbaren Daten (allo-SZT) (mehrseitige Tabelle)

26.06.2026

Studie Studiendesign  Patientenzahl Priifintervention Zentren
gesamt versus Ort
= relevante Vergleichsintervention Zeitraum der
Teilpopulation Durchfiihrung
(spater MLD-

Krankheitsbeginn)?

Alter zum letzten Kontakt Relevante Endpunkte

der relevanten Teilpopu-
lation [Jahre]

MW [Spanne]®

Datensatz allo-SZT

Beschle retrospektive Gesamtpopulation = prasymptomatisch = 1Zentrum
2020 vergleichende N =47 allo-SZT (n =0) Tlbingen
Kohortenstudie = spitjuvenil vs. symptomatisch = Deutschland
(allo-SZT) n = 4 BSC (n =35) = 2001-2015
= prasymptomatisch
(n=0)vs.
frihsymptomatisch
allo-SZT (n = 4)

= keine verwertbaren
Daten zu diesem
Vergleich

= prasymptomatisch n. d.;
frihsymptomatisch allo-
SZT: 16,0 [13,8; 16,9]

Gesamtiberleben

transplantationsassoziierte Mortalitat

grobmotorische Funktion
kognitive Funktion
Krankheitsverlauf

= GvHD

Komplikationen
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Tabelle 30: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien mit verwertbaren Daten (allo-SZT) (mehrseitige Tabelle)

prasymptomatisch:

(n=6)vs.
frihsymptomatisch
allo-SZT (n =5)

= Deutschland
= 1991-2012

= prasymptomatisch: 19,0

[16,2; 23,2]

= frilhsymptomatisch:

20,3 [16,1; 35,6]

Studie Studiendesign  Patientenzahl Priifintervention Zentren Alter zum letzten Kontakt Relevante Endpunkte
gesamt versus Ort der relevanten Teilpopu-
= relevante Vergleichsintervention ;i o000 qer  lation [Jahre]
Teilpopulation Durchfilhrung MW [Spanne]®
(spater MLD-
Krankheitsbeginn)?
Boucher retrospektive Gesamtpopulation spatjuvenil: = 1 Zentrum: spatjuvenil: = Gesamtiliberleben
2015 nicht N =43 prasymptomatisch Minnesota = prisymptomatisch: 12,3 = transplantationsassoziierte Mortalitat
vergleichende = spitjuvenil (n=2) vs. frith- = USA [2,9; 21,7] = adaptives Verhalten
omortanstudie Sy T * 06/1984-  frlihsymptomatisch: » kognitive Funktion
= adult (allo-SZT) 04/2013 20,3 [8,9; 45,8] = grobmotorische Funktion
n=9 adult: adult: = Probleme beim Sprachausdruck
prasymptomatisch » prasymptomatisch: 20,2  (expressive Sprachstérung)
(n=1)vs. frih- = frihsymptomatisch: = Aktivitdten des taglichen Lebens
symptomatisch 41,9 [27,3; 49,9] . LQ
allo-SZT (n = 8)
= GvHD
= Komplikationen
Groeschel retrospektive Gesamtpopulation prasymptomatisch: = 3 Zentren: = keine verwertbaren = Gesamtiliberleben
2016 vergleichende N =65 allo-SZT (n = 6) vs. Berlin, Daten zu diesem = transplantationsassoziierte Mortalitat
Kohortenstudie = spitjuvenil symptomatisch BSC Hamburg, Vergleich = kognitive Funktion
(allo-SzT) n =11 (n=41) Tubingen

Krankheitsverlauf
grobmotorische Funktion
Verlust der Sprachfunktion

= GvHD

Komplikationen
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Tabelle 30: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien mit verwertbaren Daten (allo-SZT) (mehrseitige Tabelle)

adult:

= prasymptomatisch
allo-SZT (n=7) vs.
symptomatisch BSC
(n=18)

= prasymptomatisch
allo-SZT (n =7) vs.
friihsymptomatisch
allo-SZT (n = 10)

= friihsymptomatisch allo-
SZT: k. A.

= symptomatisch BSC:
k. A.

Studie Studiendesign  Patientenzahl Priifintervention Zentren Alter zum letzten Kontakt Relevante Endpunkte
gesamt versus Ort der relevanten Teilpopu-
= relevante Vergleichsintervention ;i o000 qer  lation [Jahre]
Teilpopulation Durchfilhrung MW [Spanne]®
(spater MLD-
Krankheitsbeginn)?
Weitere Studie: Schoenmakers 2026
Schoen- retrospektive Gesamtpopulation spatjuvenil: = 9Zentrenin  spatjuvenil: = Gesamtlberleben
makers vergleichende  N=131 = prisymptomatisch Europa = prasymptomatisch allo- = transplantationsassoziierte Mortalitat
2026 Kohortenstudie = spstjuvenil n = 96 allo-SZT (n = 8) vs. = Amsterdam, SZT: k. A. = grobmotorische Funktion
= adult n =35 symptomatisch BSC Paris, = friihsymptomatisch allo- = kognitive Funktion
(n=61) Ko.pe.nhagen, SZT: k. A. = Verlust der expressiven
= prasymptomatisch Leipzig, Lund, & ¢y mptomatisch BSC: Sprachfunktion
aI[o—SZT (n=8) \.Is' HaTmburg, k. A. = Fahigkeit zum Essen und Trinken
frithsymptomatisch Milan, adult: .
allo-SZT (n = 27) Tibingen, . ‘ = Krankheitsstatus
Utrecht " prasymptomatisch allo- . petransplantation
= ab 1991 SZT: k- A. = interventions-/ereignisfreies

Uberleben
Nebenwirkungen

b. eigene Berechnung

versus

a. Eswurde nur der spatjuvenile und adulte MLD-Subtyp bei den gelisteten Studien betrachtet. Ist der adulte MLD-Subtyp nicht bei der jeweiligen Studie
aufgefiihrt, wurde dieser in der Studie auch nicht berichtet. Die relevante Teilpopulation je Studie ergibt sich aus den Angaben in Abschnitt A3.4.1.1.1.

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; BSC: Best supportive Care; GvHD: Graft versus Host Disease; k. A.: keine Angabe; LQ: gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt; MLD: metachromatische Leukodystrophie; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n. d.: nicht definiert; vs.:
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Tabelle 31: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (allo-SZT) (mehrseitige Tabelle)

Studie Konditionierung Transplantation GvHD-Prophylaxe

Datensatz allo-SZT

Beschle = Fludarabin, Treosulfan, Spendermaterial: = Methotrexat,
2020 Antithymoglobulin Fresenius, = Knochenmark: nicht verwandt (n = 2), verwandt (n = 1) Cyclosporin A
Thiotepa = peripheres Blut: nicht verwandt (n = 1) * Methotrexat,

= Fludarabin, Treosulfan, HLA Cyclosporin A,

Thymoglobulin, Thiotepa Mycophenolat

= HLA-abgestimmte unverwandte Spender (n = 3)

HLA-abgesti Famili d 1 Mofeti

. - timmt =

. a gestimmte Familienspender (n = 1) « Cyclosporin A,
Chimarismus: Tacrolimus

= Spender-Chimérismus > 95 %
Begleitmedikation:

= k. A

Jahr der Transplantation:

= MW: 2015%; Spanne: [2014; 2015]
Krankenhausaufenthalt:

= k. A
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Tabelle 31: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (allo-SZT) (mehrseitige Tabelle)

Studie Konditionierung Transplantation GvHD-Prophylaxe
Boucher = prasymptomatisch: Spendermaterial: = pra-und
2015 = spatjuvenil und adult: = prasymptomatisch.: frihsymptomatisch:
Busulfan, Cyclophosphamid = spatjuvenil: Nabelschnurblut, nicht verwandt (n = 1), Knochenmark, nicht verwandt @ gemal
= friihsymptomatisch: (n=1) bestehendem
= spatjuvenil und adult: = adult: Knochenmark, nicht verwandt (n = 1) Protokoll;

Prophylaxe von
Infektionskrank-
heiten, die Verab-
reichung von

Busulfan, Cyclophosphamid; = friihsymptomatisch:
Cyclophosphamid, niedrig
dosierte
Ganzkoérperbestrahlung,

o spatjuvenil: Knochenmark, nicht verwandt (n = 3), Nabelschnurblut, nicht verwandt
(n =5), Knochenmark verwandt (n = 5)

reduzierte Konditionierung @ adult: Knochenmark, nicht verwandt (n = 2), Nabelschnurblut, nicht verwandt (n = 5), Wachstums-
Knochenmark, verwandt (n = 1) faktoren und die
HLA: Unterstitzung
= pra- und frihsymptomatisch: durch Blutprodukte
o allel- oder antigenbasierte Methoden entsprachen
s Standardrichtlinien
Chimarismus:
. . . des Blut- und
pra- und friihsymptomatisch: Knochenmarkt-
@ kA ransplantations-
Begleitmedikation: programms der
= pra- und frihsymptomatisch: Universitat von
o k. A. Minnesota

Jahr der Transplantation:
= prasymptomatisch:
o spatjuvenil: 2004
@ adult: 1995
= friihsymptomatisch:
@ spatjuvenil: MW: 1999%; Spanne: [1989; 2013]
o adult: MW: 2003?; Spanne: [1999; 2007]
Krankenhausaufenthalt:
= pra- und frihsymptomatisch:
o k. A.
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Studie Konditionierung

Transplantation

GvHD-Prophylaxe

Groeschel = prasymptomatisch:

2016 @ Busulfan, Cyclophosphamid,
Thymoglobulin

o Busulfan, Cyclophosphamid,
Antithymoglobulin Fresenius

o Fludarabin, Treosulfan,

Thiotepa, Thymoglobulin
= frihsymptomatisch:

@ Busulfan, Cyclophosphamid

o Busulfan, Cyclophosphamid,
Antithymoglobulin Fresenius

o Fludarabin, Treosulfan,
Thiotepa, Thymoglobulin

Spendermaterial:
= prasymptomatisch:
o Knochenmark: nicht verwandt (n = 6)
= frlthsymptomatisch:
@ Knochenmark: nicht verwandt (n = 1), verwandt (n = 4)
HLA:
= pra- und frihsymptomatisch:
o k. A.
Chimarismus:
= prasymptomatisch:
o Spender-Chimarismus >90 % (n = 1), >95 %; (n = 5)
= frihsymptomatisch:
@ Spender-Chimarismus > 95 %; (n =4), k. A. (n=1)
Begleitmedikation:
= pra- und frihsymptomatisch:
o k. A.
Jahr der Transplantation:
= prasymptomatisch:
@ MW: 2006%; Spanne: [2002; 2012]
= frilhsymptomatisch:
o MW: 2005%; Spanne: [1991; 2011]
Krankenhausaufenthalt:
= pra- und frihsymptomatisch:
o k. A.

= prasymptomatisch:
o Methotrexat,
Cyclosporin A,
Cyclosporin A
= frihsymptomatisch:
@ Mycophenolat
Mofetil
o Methotrexat,
Cyclosporin A
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26.06.2026

Studie Konditionierung

Transplantation

GvHD-Prophylaxe

Weitere Studie: Schoenmakers 2026

Schoen- = spatjuvenil pra- und
makers friihsymptomatisch: k. A.
2026 = adult spatjuvenil pra- und

frihsymptomatisch: k. A.

Spendermaterial:

= spatjuvenil pra- und friihsymptomatisch: k. A.

= adult pra- und frilhsymptomatisch: k. A.

HLA

= spatjuvenil pra- und frihsymptomatisch: k. A.

= adult pra- und friihsymptomatisch: k. A.
Chimarismus:

= spatjuvenil pra- und frihsymptomatisch: k. A.

= adult pra- und friihsymptomatisch: k. A.
Begleitmedikation:

= spatjuvenil pra- und frihsymptomatisch: k. A.

= adult pra- und frihsymptomatisch: k. A.

Jahr der Transplantation:

= spatjuvenil prasymptomatisch: 2010° [2008; 2013]¢
= spitjuvenil friihsymptomatisch: 2014° [2010; 2020]°
= adult prasymptomatisch: 2015° [2010; 2020]°

= adult friihsymptomatisch: 2014° [2004; 2021°¢
Krankenhausaufenthalt:

= spatjuvenil pra- und frihsymptomatisch: k. A.

= adult pra- und friihsymptomatisch: k. A.

= spatjuvenil pra- und
friihsymptomatisch:
k. A.

= adult pra- und

frihsymptomatisch:
k. A.

a. eigene Berechnung
b. Median
c. [1. Quartil; 3. Quartil]

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; GvHD: Graft versus Host Disease; HLA: humanes Leukozytenantigen; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; n: Anzahl
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Tabelle 32: Charakterisierung der Studienpopulationen (allo-SZT) (mehrseitige Tabelle)

26.06.2026

Studie MLD- Symptomstatus N Geschlecht Alter bei Alter bei Alter bei Therapie Alter bei letztem Kontakt
Inter- Subtyp [w/ m]; %° Symptombeginn [Jahre]; Diagnose [Jahre]; [Jahre]; [Jahre];
vention MW [Spanne]? MW [Spanne]? MW [Spanne]? MW [Spanne]?

Datensatz allo-SZT

Beschle 2020
allo-SZT ] frihsymptomatisch 4 50/ 50 10,4 [7,3; 13,1] k. A. 12,7 [11,6; 13,9] 16,0 [13,8; 16,9]

Boucher 2015
allo-SZT L prasymptomatisch 2 100/0 k. Ab k. A. 6,9 [2,7;11,1] 12,3 [2,9; 21,7]
allo-SZT ] frihsymptomatisch 12 50/ 50 11,0 [7,5; 14,8] k. A. 15,1 [8,3; 27,6] 20,3 [8,9; 45,8]
allo-SZT A prasymptomatisch 1 100/0 k. A. k. A. 20,1 20,2
allo-SZT A frihsymptomatisch 8 62,5/37,5 32,1 [18,0; 41,0] k. A. 37,3 [27,1; 44,2] 41,9 [27,3; 49,9]

Groeschel 2016
allo-SZT ] prasymptomatisch 6 66,7 / 33,3¢ 10,9 [9,4; 13,8]¢ k. A. 10,7 [7,0; 15,2] 19,0 [16,2; 23,2]
allo-SZT L friihsymptomatisch 5 100/ 0® 10,4 [8,1; 14,0] k. A. 14,1 [10,1; 18,2] 20,3 [16,1; 35,6]

Gesamt
allo-SZT ] prasymptomatisch 8 80/ 20f 10,9 [9,4; 13,8]# k. A. 9,7 [2,7; 15,2] 17,3 [2,9; 23,2]
allo-SZT L friihsymptomatisch 21 55,6 / 44,4" 10,7 [7,3; 14,8] k. A. 14,4 [8,3; 27,6] 19,5 [8,9; 45,8]

Weitere Studie: Schoenmakers 2026

Schoenmakers 2026
allo-SzT ] prasymptomatisch 8 75/ 25° k. A. 10,0'[7,0; 13,8) k. A. k. A.
allo-SZT ] frihsymptomatisch 27 59 /412 11,0'[9,2; 12,1} 13,0'[11,7; 14,4] k. A. k. A.

BSC ] symptomatisch 61 56 / 44° 9,5'[7,0; 12,9] 12,7'[9,0; 17,0} - k. A.
allo-SZT A prasymptomatisch 7 43 /572 k. A. 23,1 [20,7; 26,2) k. A. k. A.
allo-SZT A frithsymptomatisch 10 50/ 50° 23,7'[19,6; 25,5] 26,31[23,1; 28,9) k. A. k. A.
BSC A symptomatisch 18 44 / 562 28,6'[23,1; 34,7) 33,5'[27,1; 40,2) - k. A.

a. eigene Berechnung
b. 1 Geschwister hatte einen Symptombeginn im Alter von 11 Jahren. 1 Geschwister war symptomatisch, bevor es 8 Jahre alt war.
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Tabelle 32: Charakterisierung der Studienpopulationen (allo-SZT) (mehrseitige Tabelle)

Studie MLD- Symptomstatus N Geschlecht Alter bei Alter bei Alter bei Therapie Alter bei letztem Kontakt
Inter- Subtyp [w/ m]; %° Symptombeginn [Jahre]; Diagnose [Jahre]; [Jahre]; [Jahre];
vention MW [Spanne]? MW [Spanne]? MW [Spanne]? MW [Spanne]?

c. Inder Studie Groeschel 2016 liegen keine Angaben zum Geschlecht vor. Die Angaben zum Geschlecht zu 2 Patientinnen und 1 Patienten aus der Studie Beschle
2020 wurden auf die gleichen Personen in der Studie Groeschel 2016 libertragen. Die Angaben beziehen sich daher auf n = 3.

d. Die Angaben beziehen sich auf n = 3.

e. Inder Studie Groeschel 2016 liegen keine Angaben zum Geschlecht vor. Die Angaben zum Geschlecht zu 2 Patientinnen aus der Studie Beschle 2020 wurden
auf die gleichen Personen in der Studie Groeschel 2016 Ubertragen. Die Angaben beziehen sich daher auf n = 2.

f.  Angaben beziehen sich auf n = 5 Patientinnen und Patienten

g. Die Angaben beziehen sich auf 3 der insgesamt 8 Patientinnen und Patienten. Zusatzlich liegen fiir 2 Patientinnen Informationen liber den Symptombeginn des
Geschwisters vor (vor dem 8. Lebensjahr bzw. mit 11 Jahren)

h. Angaben beziehen sich auf n = 18 Patientinnen und Patienten

i. Median

j.  [1. Quartil; 3. Quartil]

A: adult; allo-SZT: allogene Stammazelltransplantation; k. A.: keine Angabe; LJ: spatjuvenil; m: mannlich; MLD: metachromatische Leukodystrophie; MW: Mittelwert;
N: Anzahl Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Studie Diagnosestellung der Grunderkrankung Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche

Ausschlusskriterien

Datensatz allo-SZT

Beschle
2020

= Diagnose: ARSA-Enzymaktivitdt in Leukozyten kombiniert mit Ausscheidung von
Sulfatiden im Urin

Bestdtigung: ARSA-Gensequenzierung (Mutation Analysis)

Symptombeginn: 1. klinische Symptome zwischen 2,5 und 16 Jahren

Symptomstatus: prasymptomatisch erfasst Gber Geschwister mit juvenilem Verlauf oder
ein mit juveniler Form kompatibler ARSA-Genotyp zur Diagnose, sowie entweder MRT-
Veranderungen und / oder verminderte Nervenleitgeschwindigkeit

= MLD-Verlaufsform: juvenile MLD

= k. A

Boucher
2015

= Diagnose: entnommen aus prospektiv geflihrter Blut- und Knochenmark-
transplantationsdatenbank der Universitat von Minnesota

Bestatigung: retrospektiv; niedrige ARSA-Enzymaktivitat mit erhéhten Sulfatiden im Urin

(n =39); oder niedrige ARSA-Enzymaktivitat und radiologische und klinische Hinweise auf

Leukodystrophie und betroffenes Geschwister mit niedriger ARSA-Enzymaktivitat und

erhohten Sulfatiden im Urin (n = 1)

o Uberpriifung verfiigbarer klinischer Unterlagen zusétzlich zur Diagnosestellung durch
Blut- und Knochenmarktransplantierende Arztin / -transplantierenden Arzt und
Neurologin / Neurologe

Symptombeginn: Die Zuordnung zum MLD-Subtyp erfolgte retrospektiv nach dem Alter,
in dem die Krankheit bei 1 Patientin / Patienten oder Geschwister gemaR der
Krankenakte klinisch offensichtlich wurde. klinische Symptome (spatinfantil < 30 Monate;
juvenil 30 Monate bis 15 Jahre; adult > 16 Jahre)

= Symptomstatus: klinischer Hinweis auf MLD zum Zeitpunkt der Transplantation wurde als
symptomatisch definiert

= MLD-Verlaufsform: spatinfantile,
juvenile oder erwachsene MLD

= k. A

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-177 -



Abschlussbericht $25-01

Version 1.0

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie 26.06.2026

Tabelle 33: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien (allo-SZT) (mehrseitige Tabelle)

Studie Diagnosestellung der Grunderkrankung Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche
Ausschlusskriterien

Groeschel | = Diagnose: ARSA-Enzymaktivitat in Leukozyten kombiniert mit Ausscheidung von = MLD-Verlaufsform: juvenile MLD | = k. A.

2016 Sulfatiden im Urin * Follow-up: mindestens 2 Jahre

= Bestdtigung: ARSA-Gensequenzierung (Mutation Analysis)
= Symptombeginn: 1. klinische Symptome zwischen 2,5 und 16 Jahren

= Symptomstatus: prasymptomatisch: klinisch erfasst tiber MRT Veranderungen oder ver-
ringerte Nervenleitgeschwindigkeit und Bestatigung Gber juvenilen Krankheitsverlauf bei
Geschwister und ARSA-Genotyp musste mit juvenilen Krankheitsverlauf kompatibel sein

= geboren zwischen 1975 und 2009
allo-SZT erhalten im Median im
Alter von 7 Jahren (Spanne: [1,5;
18,2])

zwischen 1991 and 2012 (Median
2007) allo-SZT erhalten

Weitere Studie: Schoenmakers 2026

Schoen-
makers
2026

= Diagnose: k. A.?

= Bestatigung: k. A.®

= Symptombeginn: spatjuvenil klinische Symptome zwischen > 7 und < 16 Jahren; adult
klinische Symptome bei > 16 Jahren

= Symptomstatus: prasymptomatisch: klinisch erfasst Giber Bestatigung Krankheitsverlauf
bei Geschwister

= MLD-Verlaufsform: spatjuveniler
und adulter MLD-Subtyp

behandelt nach 1991
im MLDi-Register gelistet

spater MLD-Krankheitsbeginn mit
ARSA-Varianten

= k. A

a. Inder Publikation wird auf Schoenmakers 2022 [102] verwiesen.

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; ARSA: Arylsulfatase A; k. A.: keine Angabe; MLD: metachromatische Leukodystrophie; MLDi: metachromatische
Leukodystrophie-Initiative; MRT: Magnetresonanztomografie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis
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A3.4.1.1.1 Patientenfluss der Analyse aus eigeschlossenen Studien (Datensatz allo-SZT)

Insgesamt gingen Daten zu 29 Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem MLD-Subtyp zum
Vergleich eines friiheren (prdasymptomatischen) versus spateren (friihsymptomatischen)
Therapiebeginns in die Analysen der vorliegenden Nutzenbewertung ein: Studien Beschle
2020 (ID: 1, 3, 4, 11), Boucher 2015 (ID: 7, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 28, 30, 32, 43) und
Groeschel 2016 (ID: 3, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 12, 17, 20, 21). Der Patientenfluss zum Datensatz
allo-SZT basierend auf den einzelnen Studien ist in Abbildung 19 dargestellt.
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Behandlung mit einer allo-SZT (n = 76)

Prasymptomatisch, n

Studie LI EJ
Beschle 2020 0 0
Boucher 2015 3
Groeschel 2016 0 3

(W]

3
2
7

v

Symptomatisch, n

allo-SZT indiziert bei LJ- und A-MLD-Subtypen
n =46

v

Datensatz fiir Nutzenbewertung zum Projekt $25-01
n=29
o L) n =29 (prasymptomatisch: n = 8;
frihsymptomatisch: n = 21)

v

A LI EJ U A
0 0 3 6 0
1 10 13 8
0 0 8 6 0
Ausschluss:
n=30

allo-SZT nicht indiziert bei:
@ Ll: n =4 (prasymptomatisch: n = 3; frihsymptomatisch: n = 1)
® EJ: n =26 (prasymptomatisch: n = 5; frithsymptomatisch: n = 21)

Ausschluss:
n=17
einige Daten aus der Studie Beschle 2020 sind doppelt berichtet in der Studie Groeschel 2016;
e LJ: n =5 (prasymptomatisch: n = 3; friihsymptomatisch: n =2); 1D 7, 8, 9, 10, 12 in der Studie
Beschle 2020
Therapiebeginn (< 2 Jahre);
e LJ: n =1 (prasymptomatisch: n = 1); ID 24 in der Studie Groeschel 2016
fortgeschrittene Symptomatik bei Therapiebeginn (GMFC-MLD = 3, 1Q < 60);
@ LJ: n =2 (frithsymptomatisch: n = 2); ID 27 in der Studie Boucher 2015, ID 10 in der Studie
Groeschel 2016
n < 3 Patientinnen und Patienten in Interventions- oder Vergleichsgruppe
A: n =9 (prasymptomatisch: n = 1, frilhsymptomatisch: n = 8); ID 42, 31, 33, 34, 36, 38, 39, 40, 41
in der Studie Boucher 2015

A: adult; allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; EJ: frihjuvenil; GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification for MLD; ID: Identifikationsnummer der
Patientin oder des Patienten in der Studie; IQ: Intelligenzquotient; LI: spatinfantil; LJ: spatjuvenil; n: Anzahl der Patientinnen und Patienten

Abbildung 19: allo-SZT; Flowchart Verwertbarkeit von Daten (Datensatz allo-SZT)
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Fir diesen Vergleich standen Daten aus 3 Studien (Beschle 2020, Boucher 2015 und Groeschel
2016) von 46 Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem oder adultem MLD-Subtyp zur
Verfiigung.

Bei den Studien Beschle 2020 und Groeschel 2016 gab es Uberschneidungen der
Patientenkollektive (siehe Tabelle 34). Die Studie Groeschel 2016 berichtete iberwiegend
langere Nachbeobachtungszeitraume, berilicksichtige mehr Personen und untersuchte die
gesamte Interventionsgruppe (Patientinnen und Patienten mit prasymptomatischem
Therapiebeginn) aus der Studie Beschle 2020. Es wurden daher primar die Daten aus der
Studie Groeschel 2016 fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen — darunter 5
Patientinnen und Patienten aus der Studie Beschle 2020.

Tabelle 34: Uberschneidungen der Patientenkollektive (allo-SZT)

Beschle 2020 Groeschel 2016

ID7 entspricht ID5

ID8 entspricht ID6

ID9 entspricht ID7

ID 10 entspricht ID8

ID 12 entspricht ID3

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; ID: Identifikationsnummer der Patientin oder des Patienten in
der Studie

Es wurden 3 Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem MLD-Subtyp aus der
Nutzenbewertung ausgeschlossen (Details siehe Abschnitt A4.3.2).

Die in der Spezifizierung der Methodik festgelegte MindestgruppengréRe von 3 Personen in
der Interventions- und Vergleichsgruppe, war in der Interventionsgruppe der Studie Boucher
2015 far Patientinnen und Patienten mit adultem MLD-Subtyp und prasymptomatischen
Therapiebeginn nicht erfillt. Somit wurden Daten zu insgesamt 9 Personen mit adultem MLD-
Subtyp nicht herangezogen. Daher lagen fir den Vergleich eines friheren
(prasymptomatischen) versus spateren (friihsymptomatischen) Therapiebeginns bei
Patientinnen und Patienten mit adultem MLD-Subtyp letztendlich keine verwertbaren Daten
vor.
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A3.4.1.2 Erganzende Darstellung zu Studien ohne verwertbare Daten

26.06.2026

Tabelle 35: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ohne verwertbare Daten (allo-SZT) — erganzende Darstellung (mehrseitige

Tabelle)
Studie Studien-  Patientenanzahl Priifintervention versus Zentren Alter zum letzten Relevante Endpunkte
design gesamt Vergleichsintervention Ort Kontakt der relevanten
= relevante Zeitraum der  Teilpopulation [Jahre]
Teilpopulation?® Durchfilhrung MW [Spanne]
(spater MLD-
Krankheits-
beginn)®
Beerepoot retro- Gesamtpopulation:  spatjuvenil: = 10 Zentren spatjuvenil: = Gesamtiiberleben
2025 spektive N =47¢ = prasymptomatisch allo-SZT = 8 Lander (in = BSC26'[11; 42]f = grobmotorische Funktion
vergleich- o ¢pstiuvenil n = 22 (n=2)vs.BSC(n=17) China, * prasymptomatisch = kognitive Funktion
ende = adultn=21 = prasymptomatisch (n = 2) vs. Europa, allo-SZT 137 [10; 16]°
Kohorten- symptomatisch® allo-SZT USA) = friihsymptomatisch
- ymptomatisc
studie (n=3) " kA allo-SZT 151 [13; 17
adult: adult:
= prasymptomatisch allo-SZT = BSC 40f [26; 52]
(n=3) vs. BSC (n = 16) = prasymptomatisch
* prasymptomatisch (n = 3) vs. allo-SzT 37 [29; 44]f
symptomatisch® allo-SZT » friihsymptomatisch
(n=2) allo-SZT 35' [31; 38]"
Martin retro- Gesamtpopulation = prasymptomatisch (n=k.A.) = 1Zentrum: = prdasymptomatisch: = Gesamtiiberleben
2013 spektive N =27 vs. friihsymptomatisch Chapel Hill k. A. = adaptives Verhalten
nicht ' = spatjuvenil allo-SZT (n = 4) = USA * frihsymptomatisch: = kognitive Funktion
\e/izjg;ellch- (allo-SZT) n = k. A. = 19972011  18,87[8,2;31,2] = grobmotorische Funktion
armige = Probleme beim Sprachausdruck
Kohorten- (expressive Sprachstorung)
studie = Probleme beim Sprachverstdandnis

(rezeptive Sprachstérung)
= GvHD
= therapieassoziierte Toxizitat
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Tabelle 35: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ohne verwertbare Daten (allo-SZT) — erganzende Darstellung (mehrseitige
Tabelle)

Studie Studien-  Patientenanzahl Priifintervention versus Zentren Alter zum letzten Relevante Endpunkte
design gesamt Vergleichsintervention Ort Kontakt der relevanten
= relevante Zeitraum der  Te€ilpopulation [Jahre]
Teilpopulation® Durchfilhrung MW [Spanne]
(spater MLD-
Krankheits-
beginn)®
van den retro- Gesamtpopulation spatjuvenil: = Durham: = keine verwertbaren = Gesamtiiberleben
Broek spektive N =1698 = prasymptomatisch (n = k. A.) mehrere Daten zu diesem = allgemeiner Erkrankungsstatus
2018 nicht = spatjuvenil vs. friihsymptomatisch allo- Zentren Vergleich = Gehér
\éizjg;ellfh- . (aO:IC;-SZ'll'I) n;_;Q SZT (n=k. A.) : ;JgSAI9E9u6ropa ' = Inkontinenz
armige a —UE;[ (allo-SZT) adult: 08/20 - = keine verwgrtbaren = Krampfanfille
Kohorten- * prasymptomatisch (n = k. A.) /2013 Daten zu diesem * mentale Entwicklung
studie vs. frihsymptomatisch Vergleich » Sehkraft

allo-5zT (n =k. A.) * Unabhéngigkeit im téglichen Leben

= Gallenblasenerkrankung
= GvHD
= Komplikationen

= Retransplantation
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Tabelle 35: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ohne verwertbare Daten (allo-SZT) — erganzende Darstellung (mehrseitige

26.06.2026

Tabelle)
Studie Studien-  Patientenanzahl Priifintervention versus Zentren Alter zum letzten Relevante Endpunkte
design gesamt Vergleichsintervention Ort Kontakt der relevanten
= relevante Zeitraum der  Te€ilpopulation [Jahre]
Teilpopulation® Durchfilhrung MW [Spanne]
(spater MLD-
Krankheits-
beginn)®
van retrospekt Gesamtpopulation spatjuvenil: = 1 Zentrum: = keine verwertbaren Gesamtiberleben
Rappard ive N =35 = prasymptomatisch (n = k. A.)" Utrecht Daten zu diesem transplantations-assoziierte
2016 vergleiche = juvenil n =18 vs. symptomatisch BSC * Niederlande  Vergleich Mortalitat
nde » adultn=9 (n=k A) ® im Zentrum Ataxie
E&Z?;ten' spatjuvenil: vorgestellt = keine verwertbaren Epilepsie
2004-2015 Daten zu diesem

= prasymptomatisch (n = k. A.)"
vs. frihsymptomatisch
allo-SZT (n=k. A.)

adult:

= prasymptomatisch allo-SZT
(n = k. A.)"vs. symptomatisch
BSC (n = 3)

adult:

= prasymptomatisch (n = k. A.)"
vs. frihsymptomatisch allo-
SZT (n=k. A

Vergleich

keine verwertbaren
Daten zu diesem
Vergleich

keine verwertbaren
Daten zu diesem
Vergleich

Erndhrung Gber Gastrostomie
kognitive Funktion
grobmotorische Funktion
Spastizitat

GvHD

a. Die relevante Teilpopulation je Studie ergibt sich aus den Angaben in Abschnitt A3.4.1.1.1.

b. Es wurde nur der spatjuvenile und adulte MLD-Subtyp bei den gelisteten Studien betrachtet. Ist der adulte MLD-Subtyp nicht bei der jeweiligen Studie
aufgefiihrt, wurde dieser in der Studie auch nicht berichtet.

c. inder Publikation als Querschnittsstudie bezeichnet

d. Die Gesamtpopulation enthalt auch 4 Patientinnen und Patienten mit friihjuvenilem MLD-Subtyp.

e. Da diese Studie nicht verwertbar ist, wurde der Symptomstatus nicht im Detail Uberprift (keine Unterscheidung zwischen frithsymptomatisch und
fortgeschritten symptomatisch vorgenommen).

f. eigene Berechnung
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Tabelle 35: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ohne verwertbare Daten (allo-SZT) — erganzende Darstellung (mehrseitige
Tabelle)

Studie Studien-  Patientenanzahl Priifintervention versus Zentren Alter zum letzten Relevante Endpunkte
design gesamt Vergleichsintervention Ort Kontakt der relevanten
= relevante Zeitraum der  Te€ilpopulation [Jahre]
Teilpopulation® Durchfilhrung MW [Spanne]
(spater MLD-
Krankheits-
beginn)®

g. Diese Angabe bezieht sich auf eine Kohorte von 169 Patientinnen bzw. Patienten (MLD: n = 66 [39,1 %]; GLD: n = 47 [27,8 %]; X-ALD: n = 56 [33,1 %)]).

h. In der Publikation wurde angegeben, dass 6 der transplantierten Patientinnen und Patienten prasymptomatisch und 7 der transplantierten Patientinnen und
Patienten symptomatisch waren. Eine zusatzliche Angabe zum MLD-Subtyp wurde nicht berichtet.

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; BSC: Best supportive Care; GLD: Morbus Krabbe; GvHD: Graft versus Host Disease; k. A.: keine Angabe; MLD:

metachromatische Leukodystrophie; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; vs.: versus; X-ALD: Adrenoleukodystrophie
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Beerepoot 2025

In der multizentrischen Studie Beerepoot 2025 wurden Daten von insgesamt 47 Patientinnen
und Patienten (MLD-Subtyp frihjuvenil n = 4, spatjuvenil n =22, adult n = 21) ausgewertet,
bei denen mindestens eine der drei ARSA-Genvarianten ¢.256C>T, ¢.257G>A oder ¢.542T>G
vorlag. Ein spatjuveniler MLD-Subtyp wurde definiert als erste klinische Symptome im Alter
zwischen 7 und unter 16 Jahren, ein adulter MLD-Subtyp als erste klinische Symptome ab 16
Jahren. Prasymptomatisch wurden die Patientinnen und Patienten nach dem
Krankheitsbeginn eines symptomatischen Geschwisters in der Familie eingeteilt. Angaben
zum Behandlungszeitraum, zur Herkunft der Stammzelltransplantate, zur Konditionierung und
GVvHD-Prophylaxe wurden nicht berichtet. Die Daten wurden aus insgesamt 10 Zentren aus
Europa, China und den USA von behandelnden Arztinnen und Arzten bereitgestellt. Insgesamt
11 der Patientinnen und Patienten wurden mit einer allo-SZT behandelt, die Ubrigen
Patientinnen und Patienten liefern Daten zum nattrlichen Verlauf der MLD. Die Studie wird in
der Publikation als Querschnittsstudie bezeichnet, es finden sich aber Ergebnisse zum
Vergleich der Situation bei Therapiebeginn und fir einen Nachbeobachtungszeitpunkt. Unter
den 11 behandelten Patientinnen und Patienten waren 10 mit einem spdten MLD-
Krankheitsbeginn (spatjuvenil n=5, adult n=5) und davon wurden insgesamt 5
prasymptomatisch behandelt (spatjuvenil n = 2, adult n = 3).

Es bleibt unklar, weshalb eine Auswahl auf die 3 genannten ARSA-Genvarianten erfolgte. Die
Autorinnen und Autoren beschreiben zwar, dass diese Varianten vorwiegend mit kognitiven
Symptomen und eher milderem MLD-Krankheitsverlauf assoziiert seien und, ihr Ziel sei,
angesichts des wachsenden Bedarfs an (prasymptomatischer) Krankheitsprognose die
Phdnotypen in Abhéngigkeit vom ARSA-Genotyp weiter zu charakterisieren. Jedoch bleibt
unklar, inwiefern die anhand einzelner Varianten selektierte Kohorte in sich als valide und
vollstandige Teilpopulation einzuschatzen ist, auch deshalb, weil die Autorinnen und Autoren
selbst zum Schluss kommen, dass der Verlauf der MLD von der zweiten ARSA-Genvariante,
also dem ARSA-Genotyp, abhingt. Aufgrund der speziellen Auswahl ist die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse der Studie auf die gesamte Population mit spatem MLD-Krankheitsbeginn
fraglich. Aus diesem Grund wurde auch eine Integration der Daten in den Datensatz allo-SZT
nicht in Betracht gezogen. Da zudem die Anzahl der fiir einen Vergleich zur Verfligung
stehenden Daten der berichteten Teilpopulation nicht geeignet ist, um dramatische Effekte
aufzuzeigen, wurde von einer Darstellung der Ergebnisse dieser Studie im vorliegenden
Bericht abgesehen.

Martin 2013

In der monozentrischen Studie Martin 2013 [96] aus den USA wurden Daten von insgesamt
17 Patientinnen und Patienten mit einem juvenilen MLD-Verlauf analysiert, die im Zeitraum
von 1997 bis 2011 mit einer allo-SZT mit aus Nabelschnurblut gewonnen Stammzellen
behandelt wurden. Aus den Angaben in der Publikation konnte nicht entnommen werden, fir
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wie viele der 4 prasymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten ein frih- oder
spatjuveniler MLD-Subtyp prognostiziert war. Zudem wurde keines dieser Kinder bis zum Ende
des Zeitraums nachbeobachtet, in dem im natiirlichen Verlauf unbehandelt Symptome
auftreten wirden (bis zum 16. Geburtstag). Dariiber hinaus war auch bei den symptomatisch
behandelten Patientinnen und Patienten eine Zuordnung des frih- oder spatjuvenilen MLD-
Subtyps nicht sicher moglich, da in Form von IPD nur Angaben zum Alter bei Diagnose, nicht
zum Alter bei Symptombeginn vorlagen. In der Studie Martin 2013 erhielten die Patientinnen
und Patienten fast ausschlieRlich eine myeloablative Konditionierung (96,3 %). Ein
dosisreduziertes Konditionierungsregime wurde nur bei 1 Person verabreicht (3,7 %). Die
Patientinnen und Patienten erhielten zusatzlich eine GvHD-Prophylaxe. Eine Autorenanfrage
zur Klarung der Einteilung der Patientinnen und Patienten in friihjuvenilen oder spatjuvenilen
MLD-Subtyp blieb bis zum Redaktionsschluss des Abschlussberichts unbeantwortet.

Insgesamt liegen somit derzeit keine verwertbaren Ergebnisse aus der Studie vor. Die
Ergebnisse dieser Studie werden daher im vorliegenden Bericht nicht dargestellt.

van den Broek 2018

In der multizentrischen Studie van den Broek 2018 [97] aus den USA und Europa wurden Daten
von insgesamt 169 Patientinnen und Patienten mit Leukodystrophien ausgewertet, die im
Zeitraum von 1996 bis 2013 mit einer allo-SZT behandelt wurden, darunter 66 Patientinnen
und Patienten mit MLD (19 davon als spatjuveniler und 6 als adulter MLD-Subtyp
ausgewiesen). Spatjuvenile MLD wurde definiert als erste klinische Symptome im Alter
zwischen 6 und 16 Jahren, adulte MLD als erste klinische Symptome ab 16 Jahren.
Prasymptomatisch wurden die Patientinnen und Patienten nach dem Alter bei
Symptombeginn eines symptomatischen Indexfalls in der Familie eingeteilt. Die
Stammezelltransplantate wurden ausschlieBlich aus Nabelschnurblut gewonnen. In der Studie
van den Broek 2018 erhielten die Patientinnen und Patienten fast ausschlieBlich eine
myeloablative Konditionierung (97 % der insgesamt 169 behandelten Personen). 97 % der
insgesamt 169 der in der Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erhielt eine
GvHD-Prophylaxe.

Der Publikation konnte nicht enthommen werden, welche bzw. wieviel Patientinnen und
Patienten mit spatjuvenilem oder adultem MLD-Subtyp jeweils prasymptomatisch oder
friihsymptomatisch transplantiert wurden. Aus Angaben in der Publikation und zugehdrigen
Supplements ist jedoch ersichtlich, dass es prasymptomatisch behandelte MLD-Félle gab. Eine
Antwort auf die Autorenanfrage zur Einteilung der Patientinnen und Patienten nach dem
Symptomstatus sowie angefragte Subgruppenanalysen wurden mit undefiniertem Zeitraum
in Aussicht gestellt und lagen bis zum Redaktionsschluss des Abschlussberichts noch nicht vor.
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Insgesamt liegen daher derzeit keine verwertbaren Ergebnisse aus der Studie vor. Die
Ergebnisse dieser Studie werden daher im vorliegenden Bericht nicht dargestellt.

van Rappard 2016

In der monozentrischen Studie van Rappard 2016 [95] aus den Niederlanden wurden Daten
von insgesamt 35 konsekutiven Patientinnen und Patienten mit MLD ausgewertet, die im
Zeitraum von 2004 bis 2015 im Studienzentrum vorstellig wurden. 13 dieser Patientinnen und
Patienten (2 spatinfantiler, 5 juveniler, 6 adulter MLD-Subtyp) wurden mit einer allo-SZT
behandelt, die Gbrigen bildeten eine unbehandelte Vergleichsgruppe.

Juvenile MLD wurde definiert als erste klinische Symptome im Alter zwischen 2,5 und 16
Jahren, adulte MLD als erste klinische Symptome ab > 16 Jahren. Prasymptomatisch wurden
die Patientinnen und Patienten aufgrund eines symptomatischen Geschwisters identifiziert.
Die Stammzelltransplantate wurden von Geschwistern oder aus Nabelschnurblut gewonnen.
In der Studie van Rappard 2016 erhielten alle Patientinnen und Patienten eine myeloablative
Konditionierung. Alle Patientinnen und Patienten erhielten eine GvHD-Prophylaxe.

Aus den Angaben der Publikation konnte nicht abgeleitet werden, wie viele der Patientinnen
und Patienten einen frihjuvenilen oder spatjuvenilen MLD-Subtyp aufwiesen. Des Weiteren
ist aus Angaben in der Publikation ersichtlich, dass insgesamt 6 Kinder prasymptomatisch und
7 symptomatisch transplantiert wurden; jedoch bleibt unklar wie viele der prasymptomatisch
behandelten Patientinnen und Patienten einen spatjuvenilen oder adulten MLD-Subtyp
aufwiesen. Eine Antwort auf die Autorenanfrage zur Kldrung, wie viele Patientinnen und
Patienten einen spatjuvenilen MLD-Subtyp aufwiesen und wie viele davon prasymptomatisch
versus symptomatisch behandelt wurden sowie angefragte Subgruppenanalysen wurde fiir
einen spateren Zeitpunkt in Aussicht gestellt, lagen bis zum Redaktionsschluss des
Abschlussberichts jedoch nicht vor.

In der unbehandelten Kontrollkohorte befanden sich 16 Patientinnen und Patienten mit
juvenilem oder adultem MLD-Subtyp, die im selben Behandlungszentrum versorgt wurden.
Angaben zur Anzahl der darin enthaltenen Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem
MLD-Subtyp lagen nicht vor. Ebenfalls war der Symptomstatus dieser Patientinnen und
Patienten unklar. Zudem lagen keine bewertungsrelevanten Auswertungen fir den Vergleich
prasymptomatisch behandelt versus symptomatisch BSC (Vergleichsgruppe) bei Patientinnen
und Patienten mit spatem MLD-Krankheitsbeginn vor. Eine Antwort auf die Autorenanfrage
blieb ebenfalls offen (keine Datenlieferung bis zum Redaktionsschluss des Abschlussberichts).

Insgesamt liegen daher derzeit keine verwertbaren Ergebnisse aus der Studie vor. Die
Ergebnisse dieser Studie werden daher im vorliegenden Bericht nicht dargestellt.
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A3.4.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Das Verzerrungspotenzial wurde in beiden Vergleichen (prasymptomatischer Therapiebeginn
versus symptomatisch BSC, pra- versus frihsymptomatischer Therapiebeginn)
endpunktiibergreifend fir alle Studien als hoch eingestuft. Dies lag an den retrospektiven
Studiendesigns der Studien (mit zeitlich paralleler oder mit nicht zeitlich paralleler
Kontrollgruppe).

A3.4.3 Patientenrelevante Endpunkte

A3.4.3.1 Spatjuveniler MLD-Subtyp

A3.4.3.1.1 Prasymptomatischer versus friihsymptomatischer Therapiebeginn
A3.4.3.1.1.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wurde in den eingeschlossenen Studien zur
Behandlung mit einer allo-SZT als hoch bewertet (siehe Abschnitt A3.4.2). Da sich das hohe
Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt auf die Endpunktebene niederschlagt, ist das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial samtlicher Endpunkte ebenfalls als hoch zu
bewerten. Es erfolgte daher keine weitergehende endpunktspezifische Bewertung des
Verzerrungspotenzials. Die qualitative Ergebnissicherheit ist somit fur alle Endpunkte als
gering zu bewerten.

A3.4.3.1.1.2 Gesamtiiberleben

Tabelle 36: allo-SZT, spatjuveniler MLD-Subtyp, pra- versus friihsymptomatischer Therapie-
beginn; Ergebnisse — Endpunkt Gesamtiiberleben

Studie Spatjuveniler MLD-Subtyp
Prasymptomatische Friihsymptomatische Pra- versus
allo-SZT allo-SZT friihsymptomatische allo-SZT
N® Patientinnen und N2 Patientinnenund  HR® [95 %-KI]° p-Wert¢
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis

n? %° n? %°
Beschle 2020 0 0 - 4 0 - - - -
Boucher 2015 2 1 - 12 8 - - - -
Groeschel 2016 6 0 - 5 2 - - - -
Datensatz allo-SZT 8 1 12,5 21 10¢ 47,6 0,24 [0,03; 1,86] 0,136

a. eigene Berechnung

b. eigene Berechnung, Cox-Proportional-Hazards-Regression mit Firth-Korrektur; Werte < 1 fir das HR
entsprechen einem Effekt zugunsten der prasymptomatischen Behandlung mit einer allo-SZT.

c. eigene Berechnung, Log-Rank-Test

d. medianes Uberleben: 20,9 Jahre

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MLD:

metachromatische Leukodystrophie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; HR: Hazard Ratio; MLD: metachromatische Leukodystrophie
HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit einer allo-SZT.

Abbildung 20: allo-SZT, spatjuveniler MLD-Subtyp, pra- versus friihsymptomatischer
Therapiebeginn, Endpunkt Gesamtiberleben (ab Geburt)
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A3.4.3.1.1.3 Transplantationsassoziierte Mortalitat

Tabelle 37: allo-SZT, spatjuveniler MLD-Subtyp, pra- versus friihsymptomatischer Therapie-
beginn; Ergebnisse — Endpunkt transplantationsassoziierte Mortalitat

Operationalisierung Spatjuveniler MLD-Subtyp
Studie Prasymptomatische Friihsymptomatische Pra- versus
allo-SZT allo-SZT friihsymptomatische allo-SZT
N Patientinnen und N?  Patientinnenund  OR*>"  [95%-KI]° p-Wert®
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
na %a na %a

therapieassoziierte Mortalitat bis zu 180 Tage nach der allo-SZT

Beschle 2020 0 0 - 4 0 - - - _
Boucher 2015 2 1 - 12 3¢ - - - -
Groeschel 2016 6 0 - 5 1f - - - _
Datensatz allo-SZT 8 1 12,5 21 4 19,0 0,61 [0,06;6,44] 0,750

a. eigene Berechnung

b. Werte < 1 fiir das OR entsprechen einem Effekt zugunsten der prasymptomatischen Behandlung mit
einer allo-SZT.

c. eigene Berechnung, asymptotisch

d. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés 1994 [103])

e. Es bleibt unklar, ob weitere Patientinnen oder Patienten therapieassoziiert nach Tag 180 versterben.
Zwischen Tag 181 und 1 Jahr nach der allo-SZT versterben noch 4 weitere mannliche Patienten.

f.  Zusatzlich verstirbt 1 Patientin oder Patient (ID 11 in der Studie Groeschel 2016) therapieassoziiert nach 8
Monaten.

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; ID: Identifikationsnummer der Patientin oder des Patienten in

der Studie; KI: Konfidenzintervall; MLD: metachromatische Leukodystrophie; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio
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A3.4.3.1.1.4 Grobmotorische Funktion

Tabelle 38: allo-SZT, spatjuveniler MLD-Subtyp, pra- versus friihsymptomatischer Therapie-
beginn; Ergebnisse — Endpunkt grobmotorische Funktion

Operationa- Spatjuveniler MLD-Subtyp
lisierung Prasymptomatische Friihsymptomatische Pra- versus
Studie allo-SZT allo-SZT frihsymptomatische allo-SZT
N? Patientinnen N? Patientinnen HR™¢  [95%-KI]° p-Wert®
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n? % n? %°
GMFC-MLD =3
Boucher 2015 1 0 - 5 1 - - - -
Groeschel 2016 6 0 - 5 2 - - - -
Datensatz allo- 7 0 0 10 3 30,0 0,20 [0,001;2,06] 0,143
SZT®
GMFC-MLD =5
Boucher 2015 1 0 - 5 1 - - - -
Groeschel 2016 6 0 - 5 0 - - - -
Datensatz allo- 7 0 0 10 1 10,0 0,48 [0,003; 8,93] 0,403
SZT®

a. eigene Berechnung
b. eigene Berechnung, Cox-Proportional-Hazard-Regression
Werte < 1 fiir das HR entsprechen einem Effekt zugunsten der prasymptomatischen Behandlung mit einer
allo-SZT.
d. eigene Berechnung, Log-Rank-Test
e. Studie Boucher 2015 (ID: 19, 22, 24, 26, 32, 43) und Studie Groeschel 2016 (ID: 3,5, 6, 7, 8,9, 11, 12, 17,
20, 21)
allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification for MLD; HR:
Hazard Ratio; ID: Identifikationsnummer der Patientin oder des Patienten in der Studie; KI: Konfidenzintervall;
MLD: metachromatische Leukodystrophie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten
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HR [95%-KI]: 0,200 [0,001; 2,063]
10 - p = 0,143 (Log-Rank-Test)
— prasymptomatisch
0 - frihsymptomatisch
[ [ [ [ |
10 20 30 40 50
Alter (Jahre)
Anzahl unter Risiko
prasymptomatisch 7 2 0 0 0
frihsymptomatisch 9 5 2 1 0

allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification for
metachromatic Leukodystrophy; HR: Hazard Ratio
HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit einer allo-SZT.

Abbildung 21: allo-SZT, spatjuveniler MLD-Subtyp, pra- versus friihsymptomatischer
Therapiebeginn, Endpunkt grobmotorische Funktion (GMFC-MLD-Level < 3 ab Geburt)
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allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; GMFC-MLD: Gross Motor Function Classification for
metachromatic Leukodystrophy; HR: Hazard Ratio
HR < 1 entspricht einem Effekt zugunsten eines prasymptomatischen Therapiebeginns mit einer allo-SZT

Abbildung 22: allo-SZT, spatjuveniler MLD-Subtyp, pra- versus friihsymptomatischer
Therapiebeginn, Endpunkt grobmotorische Funktion (GMFC-MLD-Level < 5 ab Geburt)
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A3.4.3.1.1.5 Krankheitsverlauf

Tabelle 39: allo-SZT, spatjuveniler MLD-Subtyp, pra- versus friihsymptomatischer Therapie-
beginn; Ergebnisse — Endpunkt Krankheitsverlauf

Operationalisierung Spatjuveniler MLD-Subtyp
Studie Prasymptomatische Friihsymptomatische Pra- versus
allo-SZT allo-SZT friihsymptomatische allo-SZT
N®  Patientinnen N? Patientinnen OR2® [95 %-KI°  p-Wert?
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n? % n? %°
Progressiver Krankheitsverlauf 2 Jahre nach der allo-SZT¢
Beschle 2020 0 0 - 4 3f - - - -
Groeschel 2016 6 08 - 3h 1 - - - -
Datensatz allo-SZT' 6 0 0 7 4 57,1 0,06 [0,002; 1,46] 0,031

a. eigene Berechnung

b. Werte <1 fur das OR entsprechen einem Effekt zugunsten der prasymptomatischen Behandlung mit einer
allo-SZT.

c. eigene Berechnung, asymptotisch

d. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés 1994 [103])

e. Operationalisierung progressiver Krankheitsverlauf: Studie Beschle 2020 (Verlust von mehr als 1 Level im
GMFC-MLD oder Verlust von > 30 Punkten [2-fache SD] im FSIQ), Studie Groeschel 2016 (Verlust von
mehr als 1 Level im GMFC-MLD oder Verlust von > 15 FSIQ-Punkten [1-fache SD]).

f. Die Patientin oder der Patient mit stabilem Krankheitsverlauf ist nur beziiglich der Kriterien aus der Studie

Beschle 2020 nicht progressiv. Ob sie oder er auch bezlglich der Kriterien nach der Studie Groeschel 2016

einen stabilen Krankheitsverlauf aufweist, ist unklar.

1 Patientin oder Patient hat 2,3 Jahre nach der allo-SZT einen progressiven Krankheitsverlauf.

2 der urspriinglich 5 Patientinnen oder Patienten versterben friihzeitig und gehen deshalb nicht in die

Auswertung mit ein.

i. Studie Beschle 2020 (ID: 1, 3, 4, 11) und Studie Groeschel 2016 (ID: 3, 5, 6, 7, 8,9, 12, 20, 21)

allo-SZT: allogene Stammazelltransplantation; FSIQ: Full-scale Intelligence Quotient; ID: Identifikationsnummer
der Patientin oder des Patienten in der Studie; KI: Konfidenzintervall; MLD: metachromatische
Leukodystrophie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen
und Patienten; OR: Odds Ratio; SD: Standardabweichung

> @
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A3.4.3.1.1.6 Graft versus Host Disease

Tabelle 40: allo-SZT, spatjuveniler MLD-Subtyp, pra- versus friihsymptomatischer Therapie-
beginn; Ergebnisse — Endpunkt GvHD

Operationalisierung Spatjuveniler MLD-Subtyp
Studie Prasymptomatische Friihsymptomatische Pra- versus
allo-SZT allo-SZT friihsymptomatische allo-SZT
N? Patientinnen N? Patientinnen  OR*>" [95%-KI]° p-Wert?
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n? %° n? %

aGvHD Grad | bis 11l
Beschle 2020 0 0 - 4 2 - - - _
Groeschel 2016 6 1 - 5 5 - - — _
16,7 77,8 0,06 [0,004;0,82] 0,027

Datensatz allo-SZT¢
cGvHD Grad | bis IlI

Groeschel 2016 6 of 0 5 18 20,0 0,23 [0,01;7,05] 0,325

a. eigene Berechnung

Werte < 1 fiir das OR entsprechen einem Effekt zugunsten der prasymptomatischen Behandlung mit einer
allo-SZT

eigene Berechnung, asymptotisch

eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach Andrés 1994 [103])

Studie Beschle 2020 (ID: 1, 3, 4, 11) und Studie Groeschel 2016 (ID: 3,5, 6, 7, 8,9, 11, 12, 17, 20, 21)
Zusatzlich wurde bei 1 Patientin oder Patient bei einem cGvHD ,Extended” angegeben.

Zusatzlich wurde bei 1 Patientin oder Patient bei einem cGvHD , Limited disease” angegeben.

(e)]
[ERN
(\e]
~

o

@ hD Qoo

aGvHD: akute Graft versus Host Disease; allo-SZT: allogene Stammazelltransplantation; cGvHD: chronische
Graft versus Host Disease; ID: Identifikationsnummer der Patientin oder des Patienten in der Studie; Kl:
Konfidenzintervall; MLD: metachromatische Leukodystrophie; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio

A3.5 Studien zur diagnostischen Giite — Friiherkennung von MLD
A3.5.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.5.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Im Folgenden werden die Studien zur diagnostischen Glite anhand der Studiencharakteristika
(Tabelle 41) dargestellt. Zur Studienpopulation wurden in den eingeschlossenen Studien keine
Angaben gemacht, die (iber die Anzahl ausgewerteter Neugeborener hinausgehen. Es wurde
weder das Alter noch die Geschlechtsverteilung beschrieben. Weiterhin wurden in den
eingeschlossenen Studien im jeweils angegebenen Zeitraum jeweils alle Neugeborenen
berlicksichtigt, sodass es keine nennenswerten Ein- und Ausschlusskriterien gibt. Eine
Ubersicht (iber Details des Indextests und des Referenzstandards gibt Tabelle 42.
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Tabelle 41: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Giite —
Friherkennung auf MLD

Studie Studiendesign Anzahl Studienziel Ort und ZielgroRen
ausgewerteter Zeitraum der
Neugeborener Durchfiihrung
Hong 2021 retrospektive® 27 335 Beschreibung der USA; k. A. richtig-positive,
Querschnitts- Ergebnisse eines falsch-positive
studie, VOPT Pilotprojekts zum MLD- Testergebnisse, PPV®
Screening
Laugwitz retrospektive? 359 282 Beschreibung der Deutschland; richtig-positive,
2024 Kohorten- Ergebnisse einer 10/2021 bis falsch-positive
studie, VOPT Interimsanalyse eines  07/2025°¢ Testergebnisse, PPV®

Pilotprojekts zum MLD-
Screening im Rahmen

des ENS
Malvagia retrospektive® 42 262 Beschreibung der Italien; 03/2023 richtig-positive,
2025 Kohorten- Ergebnisse einer bis 02/2025¢ falsch-positive
studie, VOPT Interimsanalyse eines Testergebnisse, PPV®
Pilotprojekts zum MLD-
Screening
Wu 2024  Querschnitts- 3687 Beschreibung der GroRbritannien; richtig-positive,
studie, VOPT Ergebnisse eines Pra- k. A. falsch-positive
Pilotprojekts zum MLD- Testergebnisse, PPV®
Screening

a. Die Cut-offs der Screeningtests waren nicht prospektiv festgelegt.

b. In der Publikation werden keine ZielgroRen a priori definiert, aber richtig-positive Testergebnisse
angegeben oder aber es liegen Angaben vor, die eine entsprechende Einordnung erlauben.

c. Studie lauft noch

ENS: erweitertes Neugeborenenscreening; k. A.: keine Angaben; MLD: metachromatische Leukodystrophie;
PPV: positiver pradiktiver Wert; VOPT: Verification of only positive Testers
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Tabelle 42: Index- und Referenzstandard — Friherkennung auf MLD (mehrseitige Tabelle)

C16:0-Sulfatid = 0,17 umol) bei positivem Ergebnis

2. Screeningschritt: Analyse der ARSA-Enzymaktivitat (positives
Testergebnis: < 20 % der durchschnittlichen Aktivitat vergleichbarer
Neugeborener bei gleichzeitig normaler Aktivitat der
Referenzenzyme 12S, GALNS, ARSB)

Studie Indextest Referenzstandard

Hong 2-stufiges Screening in Trockenblut auf Filterpapierkarten mittels Sequenzierung des ARSA-

2021 UPLC-MS/MS Gens aus Filterpapierkarten;
1. Screeningschritt: Messung Sulfatidgehalt (positives Testergebnis:  Klassifizierung der ARSA-

Genvarianten gemal ClinVar

Laugwitz 2-stufiges Screening in Trockenblut auf Filterpapierkarten

2024 (Zeitraum 10/2021 bis 07/2023; 109 259 Neugeborene)
1. Screeningschritt: Messung Sulfatidgehalt mittels UHPLC-MS/MS
(positives Testergebnis: C16:0-Sulfatid > 0,17 umol/I? und / oder
C16:1-OH-Sulfatid = 0,05 umol/I?) bei positivem Ergebnis
2. Screeningschritt: Sequenzierung der Gene ARSA, PSAP und SUMF1
(positives Testergebnis: ARSA Genotyp [biallelische klinisch relevante
ARSA-Genvarianten®]) und parallel dazu Analyse der ARSA-
Enzymaktivitdt mittels UPLC-MS/MS (positives Testergebnis:
< 0,015 umol/Il/Stunde)
3-stufiges Screening in Trockenblut auf Filterpapierkarten®
(Zeitraum 08/2023 bis 07/2025; 250 023 Neugeborene)
1. Screeningschritt: Messung Sulfatidgehalt mittels UHPLC-MS/MS
(positives Testergebnis: C16:0-Sulfatid > 0,17 umol/I? und / oder
C16:1-OH-Sulfatid = 0,05 umol/I?) bei positivem Ergebnis
2. Screeningschritt: Analyse der ARSA-Enzymaktivitat mittels UPLC-
MS/MS (positives Testergebnis: < 0,015 umol/I/Stunde) bei
positivem Ergebnis
3. Screeningschritt: Sequenzierung der Gene ARSA, PSAP und SUMF1
(positives Testergebnis: ARSA Genotyp [biallelische klinisch relevante
ARSA-Genvarianten®))

= Messung der ARSA-
Enzymaktivitat in
Leukozyten aus Vollblut
(Cut-off: < 2 E/108
Leukozyten)

= Messung des
Sulfatidgehalts in Urin
(Cut-off: > 142,7 nmol/l)

= Sequenzierung des ARSA-
Gens von Eltern
(biologisch) und Kind nach
Sanger oder NGS (k. A. zur
Art der Proben);
Klassifizierung der ARSA-
Genvarianten mithilfe des
deutschen MLD-Registers
sowie gemall ACMG-
Leitlinie [8], u. a. mithilfe
von ClinVar, LOVD

Malvagia 2-stufiges Screening in Trockenblut auf Filterpapierkarten

2025 1. Screeningschritt: 2-malige Messung Sulfatidgehalt mittels
LC-MS/MS (positives Testergebnis: Werte oberhalb der jeweiligen
Cut-offs? fiir mindestens 1 von 4 verschiedenen Sulfatiden
und / oder der Summe aller 4 Sulfatide [C16:0, C16:0-OH, C16:1
sowie C16:1-0OH]) bei positivem Ergebnis
2. Screeningschritt: Analyse der ARSA-Enzymaktivitat (k. A. zur
Nachweismethode; positives Testergebnis: < 20 % der
durchschnittlichen Aktivitat vergleichbarer Neugeborener)

Sequenzierung des ARSA-
Gens (k. A. zur Art der
Proben); k. A. zur
Klassifizierung der ARSA-
Genvarianten

Wu 2024 2-stufiges Screening in Trockenblut auf Filterpapierkarten mittels
UPLC-MS/MS

1. Screeningschritt: Messung Sulfatidgehalt (positives Testergebnis:
C16:0-Sulfatid 2 0,17 umol) in ersten 8 Tagen nach Probengewinn
bei positivem Ergebnis Auswertung der Proben innerhalb von 8
Tagen Lagerung der Probe bei —20 Grad Celsius bis zum

2. Screeningschritt: Analyse der ARSA-Enzymaktivitat (positives
Testergebnis: 20 % der durchschnittlichen Aktivitat vergleichbarer
Neugeborener bei gleichzeitig normaler Aktivitat der
Referenzenzyme Sulfamidase und Betagalaktosidase)

PCR-Amplifikation des ARSA-
Gens aus Filterpapierkarten
mit anschlieRender
Sequenzierung nach Sanger;
Klassifizierung der ARSA-
Genvarianten gemal ClinVar
und gnomAD
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Tabelle 42: Index- und Referenzstandard — Friherkennung auf MLD (mehrseitige Tabelle)

Studie Indextest Referenzstandard

a. finaler Cut-off (Der Cut-off wurde im Studienverlauf angepasst. Es liegen keine Angaben zu den Cut-offs zu
Studienbeginn vor sowie dazu, wie oft die Cut-offs gedndert wurden)

b. ARSA-Genvarianten gemaR ACMG: pathogene (Klasse 5), wahrscheinlich pathogene (Klasse 4) und VUS
(Klasse 3)

c. Da in der Publikation Laugwitz 2024 berichtet wird, dass die technischen Schwierigkeiten bezliglich der
Bestimmung der ARSA-Enzymaktivitat mittlerweile gel6st wurden, kann davon ausgegangen werden, dass
die nachfolgenden Neugeborenen 3-stufig gescreent wurden. In der Folgepublikation Laugwitz 2026 sind
keine weiteren Angaben zum Screeningalgorithmus berichtet.

d. Die Cut-offs fur alle 4 Sulfatide wurden im Studienverlauf angepasst. Im Zeitraum von 03/2023 bis 10/2024:
C16:0 2 0,196 umol/l, C16:0-OH > 0,228 umol/l, C16:1 = 0,041 umol/l, C16:1-OH > 0,060 umol/Il, Summe
der 4 Sulfatide > 0,485 pumol/l; im Zeitraum von 11/2024 bis 02/2025: C16:0 = 0,161 umol/l, C16:0-OH >
0,182 umol/l, C16:1 > 0,033 umol/l, C16:1-OH > 0,050 pmol/l, Summe der 4 Sulfatide > 0,398 umol/I

ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics; ARSA: Arylsulfatase A; ARSB: Arylsulfatase B;
GALNS: Galactosamin-(N-Acetyl)-6-Sulfatase; 12S: Iduronat-2-Sulfatase; k. A.: keine Angaben; LC-MS/MS:
Liquid Chromatography-tandem Mass Spectrometry; NGS: Next Generation Sequencing; PCR: Polymerase-
Kettenreaktion; PSAP: Prosaposin; SUMF1: Sulfatase-modifizierender Faktor 1; UHPLC-MS/MS: Ultra-high
Pressure liquid Chromatography-tandem Mass Spectrometry; UPLC-MS/MS: Ultraperformance liquid
Chromatography-tandem Mass Spectrometry; VUS: Varianten unklarer Signifikanz

A3.5.1.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials

Die Details der Bewertung sind im Abschnitt 4.5.3 dargestellt.

A3.5.2 Ergebnisse zu bewertungsrelevanten ZielgroRen
A3.5.2.1 Ergebnisse zum positiven pradiktiven Wert

Die nachfolgende Tabelle 43 stellt die Ergebnisse der 4 herangezogenen Studien zur
diagnostischen Gute eines Screenings auf MLD bei Neugeborenen (Friiherkennung von MLD)
dar. Sie zeigt den PPV fiir die jeweilige Studie. Fur 2 Studien, Malvagia 2025 und Wu 2024,
konnte jeweils kein PPV berechnet werden, da mittels des jeweils durchgefiihrten Screenings
auf MLD keine screeningpositiven Neugeborenen identifiziert wurden. Aus der Studie Hong
2021 wurde ausschlieBlich das Ergebnis des 1. Screeningalgorithmus dargestellt, da es die
meisten Neugeborenen umfasst und die Reihenfolge der Screeningtests denen der 3 anderen
Screeningstudien entspricht.

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien Hong 2021 und Laugwitz
2024 erfolgte nicht, da die verwendeten Screeningalgorithmen differieren: wahrend in der
Studie Hong 2021 der Screeningalgorithmus mit dem ARSA-Enzymaktivitdtstest endete und
der genetische Test ausschlieBlich zur Verifizierung des Screeningergebnisses durchgefiihrt
wurde, beinhaltete der Screeningalgorithmus in der Studie Laugwitz 2024 die Bestimmung des
ARSA-Genotyps, also einen Teil des 3-teiligen Referenztests.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -199 -



Abschlussbericht $25-01

Version 1.0

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie

26.06.2026

Tabelle 43: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Gite — Friiherkennung auf MLD

Studie N RP FN FP RN PPVin% [95 %-KI]
Studie mit Screeningalgorithmus inklusive Bestimmung des ARSA-Genotyps

Laugwitz 2024, bis 07/2023 109 259 3 k. A. 0 k. A. 100° [43,9; 100]°
Laugwitz 2024, bis 07/2025 359 282 9 k. A. 0 k. A. 100° [70,1; 100]°
Studien mit Screeningalgorithmen ohne die Bestimmung des ARSA-Genotyps

Hong 2021 27 335 1 k. A. 1¢ k. A. 50,0° [9,5; 90,5]°
Malvagia 2025 42 262 0 k. A. 0 k. A. n.b.d n. b.
Wu 2024 3687 0 k. A. 0 k.A. n.bd n. b.

a. eigene Berechnung
b. eigene Berechnung, Kl nach Wilson

Screening-positiven Neugeborenen identifiziert wurden.

c. Dieses Neugeborene war heterozygot fur die ARSA-Genvariante ¢.1174C>T, fir die in ClinVar divergierende
Einschdtzungen beziglich der Pathogenitat vorliegen. Weiter war es heterozygot fiir die ARSA-PD-Variante
¢.1178C>G sowie homozygot fir die ARSA-PD-Genvariante c.1055A>G. Insgesamt wurde dieses
Neugeborene als MLD-heterozygot interpretiert. Grundsatzlich wird davon ausgegangen, dass solche
Personen keine MLD entwickeln. Gleichwohl weisen Hong et al. in der Diskussion darauf hin, dass nicht
ausgeschlossen werden kdnne, dass diese Person spater in ihrem Leben milde MLD-Symptome entwickelt.

d. Der PPV kann nicht berechnet werden, da mittels des jeweils durchgefiihrten Screenings auf MLD keine

ARSA: Arylsulfatase A; FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MLD:
metachromatische Leukodystrophie; n. b.: nicht berechenbar; N: Zahl eingeschlossener Neugeborener; PD:
Pseudomangel; PPV: positiver pradiktiver Wert; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv
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A3.6 Studien zur diagnostischen Giite — Differenzierung der MLD-Verlaufsformen
A3.6.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.6.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 44: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Giite —
Differenzierung der MLD-Verlaufsformen

Studie Studien- Patienten- Studienziel Ort und ZielgroRen
design anzahl Zeitraum der
Durchfiihrung
Santhanakumaran retrospektive 96 Vorgehensweise zur Deutschland; Sensitivitat
2022 Kohorten- Vorhersage des MLD- k.A? und
studie Krankheitsbeginns sowie des Spezifitat?

Krankheitsverlaufs bei
prasymptomatischen Patien-
tinnen und Patienten mit
MLD mittels der ARSA-
Enzymaktivitat und des ARSA-
Genotyps zu entwickeln

Trinidad 2023 Review* 489 Vorgehensweise zur international; Sensitivitat
Vorhersage der k.Ad und
Krankheitsschwere sowie des Spezifitat?

Krankheitsverlaufs bei
prasymptomatischen
Patientinnen und Patienten
mit MLD mittels des ARSA-
Genotyps zu entwickeln

a. Die MLD-Datenbank, aus dem die Patientinnen und Patienten selektiert wurden, entstand im Rahmen des
LEUKONET-Projekts 2006.

b. In der Publikation werden keine ZielgroRen a priori definiert, aber es liegen Angaben vor, die eine
entsprechende Einordnung erlauben.

c. basierend auf Publikationen, die in ClinVar — einer Datenbank fiir Genvarianten —in den Datensatzen
pathogener ARSA-Genvarianten hinterlegt sind

d. Die 49 Publikationen, auf denen der Datensatz dieses Reviews basiert, wurden zwischen 1991 und 2021
publiziert.

ARSA: Arylsulfatase A; k. A.: keine Angaben; MLD: metachromatische Leukodystrophie
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Tabelle 45: Index- und Referenzstandard — Differenzierung der MLD-Verlaufsformen

Studie Indextests Referenzstandard
Santhanakumaran = ARSA-Enzymaktivitat an archivierten Leukozyten vor einer = phanotypisch
2022 MLD-Behandlung (Cut-off: < 0,039 E/10° Leukozyten?) diagnostizierter
= ARSA-Genotyp, bestimmt mittels NGS oder Sanger- MLD-Krankheits-
Sequenzierung (Trennkriterium: biallelisch auftretende PTVs) beginn®

= ODER-Kombination aus ARSA-Enzymaktivitat
(Cut-off: < 0,039 E/10° Leukozyten?) und ARSA-Genotyp
(Trennkriterium: biallelisch auftretende PTVs)

Trinidad 2023 = ARSA-Genotyp (Trennkriterium: biallelisch auftretende ARSA- = phéanotypisch
Genvarianten, die als schwerwiegend eingestuft wurden®) diagnostizierter
MLD-Krankheits-
beginn?

a. Dies entspricht < 1 % der ARSA-Enzymaktivitat nicht von MLD betroffener Personen.

b. Die Definition der phanotypisch manifesten MLD-Subtypen basierte auf dem Alter (spatinfantil < 2,5 Jahre,
frihjuvenil < 6 Jahre, spatjuvenil 6 bis 16 Jahre, adult > 16 Jahre).

c. ARSA-Genvarianten mit einer Loss of function-Mutation (,,stop-gained or a frameshift resulting in a stop-
gained mutation”) sowie ARSA-Genvarianten, die in Patientinnen und Patienten mit spatinfantiler MLD
vorkamen; es wurden ausschlieBlich ARSA-Genvarianten bewertet, die bei mindestens 5 Patientinnen und
Patienten des Datensatzes auftraten

d. Die Definition der phanotypisch manifesten MLD-Subtypen basierte auf dem Alter (spatinfantil < 2,5 Jahre,
juvenil 2,5 bis 16 Jahre, adult > 16 Jahre).

ARSA: Arylsulfatase A; MLD: metachromatische Leukodystrophie; NGS: Next generation sequencing; PPV:
positiver pradiktiver Wert; PTV: proteintrunkierende ARSA-Genvariante

Tabelle 46: Charakterisierung der Studienpopulationen — Differenzierung der
MLD-Verlaufsformen

Studie N Alter Geschlecht LI-MLD EJ-MLD U-MLD  adulte MLD
[Jahre] [w/ m] n (%) n (%) n (%) n (%)
MW (SD) %
Santhanakumaran 84?2 k. A. 51/49 382 (45) 152 (18) 20° (24) 112 (13)
2022
Trinidad 2023 486° k. A. k. A. 265 (55) 166 (34) 55 (11)

a. Eingeschlossen wurden 96 Patientinnen und Patienten. Relevant sind jedoch ausschlieRlich die 84
Patientinnen und Patienten, bei denen der MLD-Krankheitsbeginn phanotypisch (symptomatisch)
diagnostiziert wurde. 12 Patientinnen und Patienten wurden vor dem Auftreten von MLD-Symptomen
(prasymptomatisch) tiber Geschwister identifiziert und gemaR dem MLD-Krankheitsbeginn ihrer
Geschwister den MLD-Subtypen zugeordnet. Dies betraf 3 Falle mit LI-MLD, 4 Falle mit EJ-MLD und 5 Falle
mit LJ-MLD.

b. Eingeschlossen wurden 489 Patientinnen und Patienten. 3 Patientinnen und Patienten wurden aus der
Analyse ausgeschlossen, da fiir diese weder der MLD-Subtyp noch der MLD-Krankheitsbeginn vorlagen.

EJ: frihjuvenil; k. A.: keine Angaben; LI: spatinfantil; LJ: spatjuvenil; m: mannlich; MLD: metachromatische
Leukodystrophie; MW: Mittelwert; N: Anzahl relevanter eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n:
Anzahl Patientinnen und Patienten mit Merkmal; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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A3.6.1.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials

Die Details der Bewertung sind im Abschnitt 4.6.3 dargestellt.

A3.6.2 Ergebnisse zu bewertungsrelevanten ZielgroRen

A3.6.2.1 Ergebnisse zu Sensitivitat und Spezifitat
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Tabelle 47: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Gute — Differenzierung zwischen spatinfantilem MLD-Subtyp und nicht
spatinfantilem MLD-Subtyp (frihjuveniler, spatjuveniler und adulter MLD-Subtyp)

Studie N n RP FN FP RN Sensitivitit  [95 %-KI]* Spezifititin [95 %-KI]®
Ll als Ll als nicht LI  nicht Ll als in %° %
Ll erkannt  nicht LI als LI nicht LI

bewertet bewertet erkannt

ARSA-Enzymaktivitit (Cut-off: < 0,039 E/10° Leukozyten)

Santhanakumaran 2022 84¢ 624 21 3 4 34 87,5 [69,0; 95,7] 89,5 [75,9; 95,8]
ARSA-Genotyp (Trennkriterium: biallelisch auftretende PTVs)

Santhanakumaran 2022 84°¢ 63¢ 13 17 0 33 43,3f [27,4; 60,8] 100 [89,6; 100]
Santhanakumaran 2022 84¢ 728 14h 19 0 39 42,4 [27,2; 59,2] 100 [91,0; 100]

ARSA-Genotyp (Trennkriterium: biallelisch auftretende ARSA-Genvarianten, die als schwerwiegend eingestuft wurden)
Trinidad 2023 486 446 102 145 8 191 41,3 [35,3; 47,5] 96,0 [92,3; 97,9]
ODER-Kombination aus ARSA-Enzymaktivitdt und ARSA-Genotyp

Santhanakumaran 2022 84¢ 61k 28 2 4 27 93,3 [78,7; 98,2] 87,1 [71,1;94,9]

a. eigene Berechnung

b. eigene Berechnung, Kl nach Wilson

c. Patientinnen und Patienten, bei denen der MLD-Krankheitsbeginn phanotypisch diagnostiziert wurde.

d. Patientinnen und Patienten mit Angaben zur ARSA-Enzymaktivitat, bei denen der MLD-Krankheitsbeginn phanotypisch diagnostiziert wurde.

e. Abgelesen aus Abbildung 4B in Santhanakumaran 2022; unklar ist, wie die Patientinnen und Patienten selektiert wurden und ob ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten enthalten sind, bei denen der MLD-Krankheitsbeginn phanotypisch diagnostiziert wurde.

f. Dagegen ist in Santhanakumaran 2022 festgehalten, dass 38 % der Patientinnen und Patienten mit LI-MLD biallelisch auftretende PTVs aufwiesen.

g. Patientinnen und Patienten mit Angaben zum ARSA-Genotyp, bei denen der MLD-Krankheitsbeginn phanotypisch diagnostiziert wurde.

h. 11 Patientinnen und Patienten wiesen den ARSA-Genotyp c.465+1G>A/c.465+1G>A auf, 3 Patientinnen und Patienten den ARSA-Genotyp c.465+1G>A/andere
PTV.

i. Patientinnen und Patienten mit vollstandigen Angaben zum ARSA-Genotyp und Angaben zur MLD-Verlaufsform

j. 32 Patientinnen und Patienten wiesen den ARSA-Genotyp c.465+1G>A/c.465+1G>A auf.

k. Patientinnen und Patienten mit 1) Angaben zur ARSA-Enzymaktivitat und zum ARSA-Genotyp (n = 50), 2) Angaben zur ARSA-Enzymaktivitdt, mit einem positiven
Ergebnis (n = 4) und 3) Angaben zum ARSA-Genotyp, mit einem positiven Ergebnis (n = 7)

ARSA: Arylsulfatase A; FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; KI: Konfidenzintervall; LI: spatinfantil; MLD: metachromatische Leukodystrophie; n: Zahl ausgewerteter
Personen; N: Zahl herangezogener eingeschlossener Personen; PTV: proteintrunkierende Variante; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv
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Tabelle 48: Ergebnisse der Studie zur diagnostischen Giite — Differenzierung zwischen frihem MLD-Krankheitsbeginn (spatinfantiler und
frihjuveniler MLD-Subtyp) und spatem MLD-Krankheitsbeginn (spatjuveniler und adulter MLD-Subtyp)

Studie N N RP FN FP RN Sensitivitit  [95 %-KI]®  Spezifitit [95 %-KI]®
frihals  frihals  spatals spit als spat in % in %
friih spat friih erkannt

erkannt  bewertet bewertet

ARSA-Enzymaktivitit (Cut-off: < 0,039 E/10° Leukozyten)

Santhanakumaran 2022 84¢ 624 25 10 0 27 71,4 [54,9; 83,7] 100 [87,5; 100]
ARSA-Genotyp (Trennkriterium: biallelisch auftretende PTVs)

Santhanakumaran 2022 84¢ 63¢ 13 29 0 21 31,0 [19,1; 46,0] 100 [84,5; 100]
Santhanakumaran 2022 84¢ 72 148 34 0 24 29,2 [18,2; 43,2] 100 [86,2; 100]
ODER-Kombination aus ARSA-Enzymaktivitdt und ARSA-Genotyp

Santhanakumaran 2022 84¢ 61" 32 9 0 20 78,0 [63,3; 88,0] 100 [83,9; 100]

a. eigene Berechnung

b. eigene Berechnung, Kl nach Wilson

c. Patientinnen und Patienten, bei denen der MLD-Krankheitsbeginn phanotypisch diagnostiziert wurde.

d. Patientinnen und Patienten mit Angaben zur ARSA-Enzymaktivitat, bei denen der MLD-Krankheitsbeginn phanotypisch diagnostiziert wurde.

e. Abgelesen aus Abbildung 4B in Santhanakumaran 2022; unklar ist, wie die Patientinnen und Patienten selektiert wurden und ob ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten enthalten sind, bei denen der MLD-Krankheitsbeginn phanotypisch diagnostiziert wurde.

f. Patientinnen und Patienten mit Angaben zum ARSA-Genotyp, bei denen der MLD-Krankheitsbeginn phanotypisch diagnostiziert wurde.

g. 11 Patientinnen und Patienten wiesen den ARSA-Genotyp ¢.465+1G>A/c.465+1G>A auf, 3 Patientinnen und Patienten den ARSA-Genotyp c.465+1G>A/andere
PTV.

h. Patientinnen und Patienten mit 1) Angaben zur ARSA-Enzymaktivitdt und zum ARSA-Genotyp (n = 50), 2) Angaben zur ARSA-Enzymaktivitat, mit einem positiven
Ergebnis (n = 4) und 3) Angaben zum ARSA-Genotyp, mit einem positiven Ergebnis (n = 7)

ARSA: Arylsulfatase A; FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; KI: Konfidenzintervall; LI: spatinfantil; MLD: metachromatische Leukodystrophie; n: Zahl ausgewerteter
Personen; N: Zahl herangezogener eingeschlossener Personen; PTV: proteintrunkierende Variante; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurde 1 SU aufgrund ihrer hohen
Ubereinstimmung mit den Einschlusskriterien einer Teilfragestellung (vergleichende
Interventionsstudien zum Therapiebeginn) eingeschlossen und die SU von Laugwitz 2025
[104] zu Aspekten eines Neugeborenenscreenings auf MLD zusatzlich identifiziert. Dariiber
hinaus wurden 3 wissenschaftliche Bewertungen eines Neugeborenenscreenings auf MLD
anderer HTA-Organisationen, die den Kriterien einer SU geniigen, identifiziert (schwedischer
HTA-Bericht [105], britischer HTA-Bericht [106] und kanadischer HTA-Bericht [67]).

Das Ziel der SU Armstrong 2023 [107] war es, aktuelle Erkenntnisse iber die Wirksamkeit und
Sicherheit der Gentherapie und der allo-SZT im Vergleich zu BSC bei Patientinnen und
Patienten mit MLD (< 17 Jahre) zusammenzutragen. Die SU wurde auf weitere relevante
Primédrstudien gesichtet, wobei keine solchen identifiziert wurden. In der vorliegenden
Nutzenbewertung waren im Gegensatz zu Armstrong 2023 die zu untersuchenden
Populationen beziglich des Alters nicht begrenzt. Aufgrund des abweichenden Fokus der
vorliegenden Nutzenbewertung (Therapievorverlegung) und der SU (Bewertung des Nutzens
und Schadens der Therapie an sich) wird von einem detaillierten Vergleich der Ergebnisse
abgesehen. Zusammengefasst decken sich die Ergebnisse zur allo-SZT dahin gehend, dass fir
den spatjuvenilen MLD-Subtyp spdrliche Daten zur Verfligung stehen und diese keine
eindeutigen Vor- oder Nachteile der Therapie erkennen lassen. Zur Gentherapie decken sich
die gezeigten Vorteile hinsichtlich des Gesamtiberlebens und der grobmotorischen Funktion
bei spatinfantilem MLD-Subtyp verglichen mit dem natirlichen Verlauf, wobei die Ergebnisse
in der vorliegenden Nutzenbewertung auf einem aktuelleren und umfangreicherem Datensatz
basieren.

Die SU Laugwitz 2025 [104] bietet eine umfassende Evidenzsynthese von Studien zum
Neugeborenenscreening auf MLD sowie zur Behandlung von MLD. Aus der SU gehen keine
zusatzlichen relevanten Studien hervor, welche nicht auch bereits schon Uber andere
Recherchen in dem vorliegenden Bericht identifiziert wurden. Abweichend zur vorliegenden
Bewertung wurden in diese SU jedoch fiir die Bewertung der Therapie(vorverlegung)
zusatzlich Fallberichte sowie fir die allo-SZT auch Studien an Patientinnen und Patienten mit
frihem MLD-Krankheitsbeginn  berlicksichtigt. Andererseits wurden Studien zur
Therapievorverlegung der allo-SZT, die in der vorliegenden Bewertung eingeschlossen wurden
(jedoch mangels vergleichender Daten fiir die bewertungsrelevante Subgruppe mit spatem
MLD-Krankheitsbeginn nicht herangezogen werden konnten), in der SU Laugwitz 2025 nicht
eingeschlossen bzw. kommentiert (z. B. van den Broek 2018; Martin 2013). Insgesamt
kommen die Autorinnen und Autoren zum Schluss, dass die verfligbare Evidenz die Aufnahme
von MLD in Neugeborenenscreeningprogramme unterstitze.
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Die beiden HTA-Berichte aus Schweden und dem Vereinigten Konigreich kamen jeweils zu
dem Ergebnis, dass die wissenschaftlichen Nachweise noch nicht ausreichen, um eine
Empfehlung fir die Einflihrung eines Screenings auf MLD auszusprechen. Die zentrale Studie
zur Gentherapie des schwedischen HTA-Berichts beruht nicht auf dem aktuellen Datenschnitt
gemaR der vorliegenden Nutzenbewertung, sodass von einem weiteren Vergleich abgesehen
wird. Der britische HTA-Bericht beruht hingegen im Hinblick auf die Gentherapie ebenfalls auf
dem Datenschnitt aus der Publikation Fumagalli 2025, jedoch lagen darin jeweils keine
Ergebnisse aus der Studie LongTERM-MLD vor. Beide HTA-Berichte enthielten keine zusatzlich
relevanten Studien Uber die in der vorliegenden Bewertung hinaus.

Der kanadische HTA-Bericht unterstiitzt auf Basis der Evidenzlage sowie Beitrdgen einer
offentlichen  Anhorung die Aufnahme von MLD in ein flachendeckendes
Neugeborenenscreening in Kanada, sobald folgende 3 Voraussetzungen fiir eine gezielte
Behandlung der Patientinnen und Patienten mit frihem MLD-Krankheitsbeginn erfillt sind:
die Gentherapie wurde zur Anwendung in Kanada zugelassen, die Kostenibernahme wird
empfohlen und die Behandlung wird offentlich finanziert. Anders als beispielsweise in der
Europdischen Union und den USA steht die Gentherapie in Kanada derzeit noch nicht
kommerziell zur Verfligung (keine Zulassung). Im kanadischen HTA-Bericht standen fiir die
Gentherapie wie in der vorliegenden Bewertung die Ergebnisse zum Datenschnitt der
Publikation Fumagalli 2025 zur Verfiigung, jedoch lagen darin keine Ergebnisse aus der Studie
LongTERM-MLD vor. Weiterhin wird darin ebenfalls auf Basis der Studie Laugwitz 2024
datengestiitzt ein 3-schrittiger Screeningalgorithmus einem 2-schrittigen vorgezogen. Aus
dem kanadischen HTA-Report gehen insgesamt keine zusatzlich relevanten Studien hervor,
die nicht auch bereits schon Uber andere Recherchen in diesem vorliegenden Bericht
identifiziert wurden. Der HTA-Bericht enthalt jedoch ergénzend zum Fokus der vorliegenden
Bewertung eine Budget |Impact Analyse zur Einfilhrung eines universellen
Neugeborenenscreenings auf friih einsetzende MLD im Vergleich zu keinem Screening in
Kanada.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Die derzeit aktuelle Leitlinie des NICE zu Atidarsagen autotemcel fir die Behandlung von
metachromatischer Leukodystrophie (HST18) aus dem Jahr 2022 [66] umfasst im
Wesentlichen 2 Behandlungsempfehlungen: die Gentherapie als Behandlung fir die
zugelassenen Indikationen und eine Verabreichung ausschlieBlich in hochspezialisierten
Einrichtungen durch ein multidisziplindares Spezialistenteam. Die Empfehlungen zur
Behandlung mit der Gentherapie stltzen sich auf Daten aus den auch in der vorliegenden
Nutzenbewertung bertlicksichtigen klinischen Studien, jedoch zu friheren Datenschnitten,
sowie auf die Einschatzung, dass BSC die relevante Vergleichsintervention darstellt, nicht die
allo-SZT. Letztere wirde von Expertinnen und Experten aufgrund schlechter
Behandlungsergebnisse nicht mehr empfohlen und verwendet. Das NICE weist in der
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Begriindung fiir die Empfehlungen darauf hin, dass die Langzeitwirkung der Gentherapie
ungewiss ist. Laut Homepage ist das ndachste Review der NICE-Leitlinie im Jahr 2025 geplant.

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)-
S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) zu Leukodystrophien und
hereditdren Leukenzephalopathien im Erwachsenenalter aus dem Jahr 2022 [108] enthalt nur
wenige Informationen zur MLD und ist zudem aufgrund ihrer Ausrichtung auf erwachsene
Patientinnen und Patienten nur bedingt geeignet zum Vergleich mit dem vorliegenden
Bericht. Die allo-SZT wird als Therapieoption bei juvenilen MLD-Verlaufsformen genannt, beim
adulten MLD-Subtyp bestehe hingegen nur geringe Erfahrung mit der allo-SZT. Des Weiteren
wird darauf hingewiesen, dass keine Erfahrungen zur Anwendung der Gentherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit MLD bestehen.

A4.3 Kritische Reflexion des Vorgehens

Aufgrund der seltenen Erkrankung wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung mangels
hoherwertiger Daten nicht adjustierte Vergleiche akzeptiert bzw. angestellt, um einen
dramatischen Effekt im Sinne des Uberlebens oder der MLD-Symptomatik nicht zu tibersehen.
Um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Populationen und den Einfluss wichtiger
StorgrofRen und Verzerrungen abschadtzen zu kdnnen, mussten fir einen Studieneinschluss
Daten zu wesentlichen Basischarakteristika beider Gruppen verfligbar sein. Da das Alter fir
die Definition der MLD-Subtypen mafigeblich ist, wurden die Analysen zu den zentralen
patientenrelevanten Endpunkten jeweils am Alter verankert. So war einerseits eine bessere
Vergleichbarkeit von pra- versus friihsymptomatisch behandelten Patientinnen und Patienten
gegeben. Andererseits war so ersichtlich, ob tGberhaupt ein Vergleich sinnvoll méglich war,
oder ob sich die Beobachtungszeitraume dieser Gruppen (noch) nicht ausreichend lange
Uberschnitten, um daraus Aussagen zu Vor- oder Nachteilen ableiten zu kdnnen. Letztlich
waren Nutzenaussagen nur dann moglich, wenn Effekte bzw. Unterschiede vorlagen, die so
grof’ waren, dass sie nicht allein durch die Einwirkung von StorgroRen zu erklaren sind
(dramatischer Effekt).

A4.3.1 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn — (prognostizierter)
friiher MLD-Krankheitsbeginn — Gentherapie (Studie Orchard Therapeutics 2025)

Ergidnzende Darstellung von Endpunkten

Die Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Endpunkte UEs und SUEs) waren mangels vergleichender
Daten (versus symptomatisch BSC) nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar. Angesichts der
in der Studie Orchard Therapeutics 2025 gezeigten groflen Effekte beim Gesamtiiberleben
sowie der grobmotorischen Funktion zugunsten des prasymptomatischen Therapiebeginns
versus symptomatisch BSC bei den Patientinnen und Patienten mit spatinfantilem MLD-
Subtyp, wurden Nebenwirkungen jedoch als nachrangig erachtet. Um eine grobe Einschatzung
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von insbesondere schwerwiegenden Nebenwirkungen fir die Nutzen-Schaden-Abwagung
vornehmen zu kénnen, wurden ausgewadhlte Ergebnisse zu Nebenwirkungen der Gentherapie
im vorliegenden Bericht ergdnzend dargestellt (siehe Abschnitt A3.3.5). Weitere
diesbezligliche Erlauterungen finden sich in Abschnitt 5.3.

Die Ergebnisse zum Endpunkt kognitive Funktion waren nicht fiur die Nutzenbewertung
verwertbar, sodass sie im vorliegenden Bericht ausschliefRlich erganzend dargestellt wurden
(siehe Abschnitt A3.3.5). Die post-hoc-Erhebung der Operationalisierung Uberleben ohne
bestéatigte schwere kognitive Beeintrachtigung (insbesondere die Score-Berechnung) ist nicht
ausreichend nachvollziehbar, auch wenn die verwendeten Skalen an sich als valide
einzuschatzen sind. Mangels Konsequenz fiir das Fazit des vorliegenden Berichtes wurde die
Operationalisierung nicht weiter im Detail gepriift. Beim spatinfantilen MLD-Subtyp zeigen die
Ergebnisse zur kognitiven Funktion in dieselbe Richtung wie die zur grobmotorischen
Funktion; die in der Publikation Fumagalli 2025 [16] berichteten Unterschiede sind ferner von
einer GroRe, mit der sich ein Schaden der prasymptomatischen Behandlung durch fehlerhafte
Endpunkterfassung und -auswertung der kognitiven Funktion beim spatinfantilen MLD-Subtyp
mit hoher Wahrscheinlichkeit ausschliefen lasst (siehe Abbildung 18).

A4.3.2 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn — (prognostizierter)
spater MLD-Krankheitsbeginn — allo-SZT

Poolen von Daten einzelner Patientinnen und Patienten aus Studien (Datensatz allo-SZT)

Um der seltenen Erkrankung gerecht zu werden, wurden im vorliegenden Bericht IPD aus
vergleichenden Kohortenstudien extrahiert, um zumindest rein deskriptiv verfligbare
Ergebnisse darstellen zu konnen.

Die Ergebnisse des resultierenden Datensatz allo-SZT unterliegen mehreren Einschrankungen
und Annahmen. Zunachst musste eine Auswahl der Falle mit (prognostiziertem) spatjuvenilem
MLD-Subtyp erfolgen, da einige Studien juvenile MLD nicht weiter unterteilten (in friih- versus
spatjuvenil) bzw. publizierte Analysen haufig Gber unterschiedliche MLD-Subtypen hinweg
durchgefihrt wurden. Zur Selektion bewertungsrelevanter Falle wurden maRgeblich
publizierte Angaben zum Alter bei Symptombeginn der Patientinnen und Patienten bzw. ihrer
Geschwister (bei prasymptomatischen Therapiebeginn) herangezogen. Des Weiteren musste
definiert werden, ab wann nach heutigem Versorgungsstandard in Deutschland der Zeitpunkt
der allo-SZT zu frih erfolgte bzw. zu spat (wenn eine bereits zu fortgeschrittene Symptomatik
der Patientinnen und Patienten bei Therapiebeginn vorlag). Schoenmakers 2024 [109]
berichten aus ihrer Onlinebefragung von Arztinnen und Arzten in Europa, dass in Deutschland
folgende Kriterien als Indikation fir eine allo-SZT als Orientierung gelten: IQ > 70 und GMFC-
MLD-Level <2. Gemdll dem vorgeschlagenen Screeningalgorithmus des deutschen
Neugeborenenscreening-Pilotprojekts (Laugwitz 2024 [33]) ist geplant, die allo-SZT im Alter
von 2 bis 5 Jahren (bei Patientinnen und Patienten mit prognostiziertem spaten MLD-
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Krankheitsbeginn) durchzufiihren. Im Gegensatz dazu wurde in der vorliegenden
Nutzenbewertung ein breiterer Behandlungszeitraum fiir die obere Altersgrenze akzeptiert:
es galt allein der Umstand, dass die Patientinnen und Patienten prasymptomatisch behandelt
wurden.

Insgesamt liegen kaum evidenzbasierte verbindliche Kriterien fiir die Behandlung mit einer
allo-SZT in Deutschland vor; Folgende 3 Extremfalle aus dem Datensatz allo-SZT wurden nicht
bericksichtigt:

» Eine symptomatische Patientin mit spatjuvenilem MLD-Subtyp (Studie Boucher 2015: ID
27) hatte mit einem GMFC-MLD Level von 5 in einem Alter von 16,0 Jahren eine (gemaf
dem aktuellen Versorgungsstandard) zu fortgeschrittene Symptomatik fiir eine allo-SZT.

* Eine weitere symptomatische Person mit spatjuvenilem MLD-Subtyp (Studie Groeschel
2016: ID 10) hatte zu Therapiebeginn einen GMFC-MLD-Level von 3 und einen FSIQ von
49. Diese Symptome konnten ebenfalls nicht mehr als frihsymptomatisch eingestuft
werden.

= Eine prasymptomatische Person (Studie Groeschel: ID 24) wurde durch die untere
Altersgrenze aus dem Datensatz ausgeschlossen (3 Behandlungen mit allo-SZT innerhalb
der ersten 2 Lebensjahre).

Fehlende Adjustierung von Confoundern (Datensatz allo-SZT und Schoenmakers 2026)

Bei den Analysen vom allo-SZT-Datensatz konnte aufgrund der geringen Fallzahl keine
Adjustierung und Confounderkontrolle durchgefiihrt werden (fiir jeden Confounder hatten ca.
10 Ereignisse berichtet sein missen). In der Studie Schoenmakers 2026 lag zwar eine
adjustierte Analyse vor, diese fasste aber die MLD-Subtypen (spatinfantil, adult) zusammen
und konnte deshalb nicht verwendet werden. Eigene Berechnungen waren mangels
berichteter IPDs auch nicht moglich. Pra- und (friih-)symptomatische Patientinnen und
Patienten unterscheiden sich hinsichtlich ihres Alters bei der Behandlung bzw. ab dem
Nachbeobachtungsbeginn (bei BSC), was eine Adjustierung sehr erschwert. Neben dem Alter
bei Therapiebeginn waren mindestens die abweichenden Konditionierungsregime, die GvHD-
Prophylaxen, das Jahr der Transplantation und bei den prasymptomatischen Fallen der ARSA-
Genotyp als mogliche Confounder zu berlicksichtigen. Prasymptomatisch wurden
Patientinnen und Patienten Uberwiegend liber erkrankte Geschwister identifiziert. Bei
fehlenden Angaben zu Geschwistern wurde der juvenile MLD-Subtyp in den Studien des
Datensatz allo-SZT mittels des ARSA-Genotyps festgelegt. Im Datensatz allo-SZT lagen bei 3
Patientinnen und Patienten keine Angaben zu Geschwistern vor (Studie Groeschel 2016: IDs
5, 6 und 12). Die Studienautoren Beschle 2020 und Groeschel 2016 haben nach eigenen
Angaben eine juvenile Kohorte untersucht. Daher wurde bei diesen 3 prasymptomatisch
behandelten Patientinnen und Patienten (ohne jegliche Angaben zum MLD-Krankheitsbeginn)
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mit dem ARSA-Genotyp ¢.1283C>T biallelisch (,P426L-P426L“ [32]) entsprechend ein
spatjuveniler MLD-Subtyp angenommen, auch wenn dieser ARSA-Genotyp nach neueren
Erkenntnissen von Santhanakumaran 2022 und Trinidad 2023 ebenso auf einen adulten MLD-
Subtyp hinweisen kann [10,38]. In der Studie Schoenmakers 2026 gibt es einerseits
Uberlappungen mit den zuvor genannten Fillen, andererseits sind in dieser Studie keine IPD
und keine Angaben zum ARSA-Genotyp berichtet, die eine Einordnung erlauben wiirden. Vor
dem Hintergrund, dass bei Patientinnen und Patienten mit spatem MLD-Krankheitsbeginn der
Zeitpunkt des Auftretens erster Symptome unter Geschwistern stark variieren kann [13],
konnten allein aus der damit verbunden Unsicherheit aus den vorliegenden deskriptiv
dargestellten Ergebnissen keine weiteren Schliisse zu Vor- oder Nachteilen durch einen
prasymptomatischen Therapiebeginn geschlossen werden.

Endpunkte ohne verwertbare Daten (Datensatz allo-SZT)

In der Studie Boucher 2015 sind zu den Endpunkten GvHD und Komplikationen nur die
Ereignisse aufgefiihrt, welche zum Tode flihren. Da unklar bleibt, ob die noch lebenden
Patientinnen und Patienten eine GvHD oder Komplikationen entwickelten, kénnen die Daten
nicht herangezogen werden. Die Todesursachen, welche von der Studiengruppe als sicher
therapierassoziiert eingestuft wurden (< 180 Tage nach der allo-SZT), wurden jedoch im
Endpunkt transplantationsassoziierte Mortalitat bericksichtigt.

Die kognitive Funktion stellt bei spatem MLD-Krankheitsbeginn einen wichtigen Endpunkt dar,
da diese Patientinnen und Patienten typischerweise kognitive Beeintrachtigungen und
Beschwerden entwickeln. Fiir einige Patientinnen und Patienten mit spatjuvenilem MLD-
Subtyp wurden in den Studien Ergebnisse zum Endpunkt kognitive berichtet. Da die
Kurvenverlaufe in der Publikation Beschle 2020 nicht eindeutig den individuellen
Patienteninnen und Patienten zugeordnet werden konnten, wurde auf eine Darstellung
verzichtet.

A4.3.3 Studien zur diagnostischen Giite — Differenzierung der MLD-Verlaufsformen

Uberlappung der eingeschlossenen Studien

Wie in Abschnitt 4.6.1 beschrieben, Uberlappen die eingeschlossenen Studien
Santhanakumaran 2022 und Trinidad 2023 um maximal 40 Patientinnen und Patienten. Trotz
dieser Uberlappung wurden beide Studien herangezogen, weil sie unterschiedliche Tests zur
Differenzierung der MLD-Verlaufsformen verwendeten.

Ausschluss von Studien mit Angaben zur ARSA-Enzymaktivitdt bzw. zu ARSA-Genotypen,
aber ohne Angabe eines Trennkriteriums

Wie im Berichtsplan festgehalten, wurden ausschlieRlich Studien eingeschlossen, die einen
Indextest fur die Differenzierung der MLD-Verlaufsformen (friiher versus spater MLD-
Krankheitsbeginn oder die 4 MLD-Subtypen) untersuchten. Dabei war fiir die vollstandige
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Beschreibung eines Indextests sowohl die Angabe des Tests als auch die Angabe eines
Trennkriteriums erforderlich. Studien ohne die Angabe eines Trennkriteriums wurden mit der
Begriindung ,nicht D2b“ ausgeschlossen. Dadurch gingen Studien an anderen MLD-Kohorten
mit dhnlichen Untersuchungszielen, aber unzureichenden Analysen, nicht in die vorliegende
Bewertung ein.

Keine dieser Studien untersuchte dabei die ARSA-Enzymaktivitdt mit der Methode, die in
Santhanakumaran 2022 beschrieben wurde. Zudem wurde die ARSA-Enzymaktivitat in den
anderen Studien jeweils in einer anderen Einheit angegeben, sodass der Cut-off von
Santhanakumaran 2022 nicht angewendet werden konnte (z. B. Beerepoot 2020 [55], Hong
2020 [53], Lugowska 2009 [42]). In mehreren Studien lagen fir fast alle Patientinnen und
Patienten mit MLD Angaben zum ARSA-Genotyp vor. Nahezu alle dieser Studien waren
allerdings auch in der Studie Trinidad 2023 bericksichtigt (z. B. Biffi 2008 [54], Cesani 2016
[110], Chen 2018 [111], Hettiarachchi 2019 [112], Hong 2020 [53], Narayanan 2019 [113]) oder
deren Studienpopulationen Gberlappen mit den in Trinidad 2023 beriicksichtigten Studien
(z. B. Beerepoot 2020 [55], Lugowska 2013 [114]). Eine Verifizierung der Trennkriterien zum
ARSA-Genotyp war dadurch erschwert, dass die ARSA-Genvarianten mit unterschiedlichen
Nomenklaturen angegeben wurden, teilweise sogar innerhalb von Studien, wie u. a. auch aus
der Tabelle S1 im Supplement von Trinidad 2023 hervorgeht.

A4.4 Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 6 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhdrung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente Uberprift. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen
Aspekten wurden auch tbergeordnete Punkte, z. B. zu rechtlichen Vorgaben fiir das Institut,
angesprochen. Mehrere Stellungnehmende duRerten sich dariiber hinaus zur Ausgestaltung
und Machbarkeit eines Neugeborenenscreenings auf MLD. Die strukturellen, technischen und
personellen u. d. Voraussetzungen fir die Implementierung des Neugeborenenscreenings
sind nicht Bestandteil der vorliegenden Nutzenbewertung. Diese Aspekte sind jedoch im
Anschluss an die Nutzenbewertung relevant flir den G-BA. Die auf die Implementierung eines
Neugeborenenscreenings ausgerichteten Argumente konnen z.B. in einer moglichen
Expertenanh6rung des G-BA zur Nutzenbewertung eingebracht werden. Auf solche Punkte
wird ebenso wie auf die zuvor genannten Ubergeordneten Punkte im Rahmen dieser
projektspezifischen Wirdigung der Anhoérung nicht weiter eingegangen. Dies ist auch der
Grund dafir, dass nicht alle Stellungnahmen im Nachfolgenden gewirdigt werden. Diese
Informationen finden sich jedoch allesamt in der Dokumentation der Anhdrung zum
Vorbericht [115].
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Davon losgelost wurden Optionen zur Ausgestaltung des Neugeborenenscreening im
Abschnitt 5.6 des Abschlussberichts adressiert. U. a. wurde in diesem Zusammenhang das
Thema 2-schrittiger versus 3-schrittiger Screeningalgorithmus dargestellt.

Die wesentlichen Argumente der Stellungnahmen werden in der nachfolgenden Tabelle 49
gewdlrdigt. Literaturzitate aus dem Wortlaut der Stellungnahmen finden sich im separaten
Dokument ,Dokumentation der Anhdérung zum Vorbericht”.

Zusatzliche Aspekte aus der wissenschaftlichen Erérterung zu Argumenten aus schriftlichen
Stellungnahmen werden an den jeweils passenden Stellen gewurdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u.a. durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt Al1.2
dargestellt.

Tabelle 49: Argumentliste / Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung nach
Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Index |Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin e. V. (DGKIJ)

1) Evaluationen aus anderen Landern z.B. UK sind im Im Abschnitt A4.1,Bericht im Vergleich zu
IQWIG Bericht nicht aufgenommen anderen systematischen Ubersichten” wurde
(Recommendations - UK National Screening bereits im Vorbericht u. a. der vorlaufige
Committee (UK NSC) - GOV.UK/metachromatic- HTA-Bericht des UK National Screening
leukodystrophy). Committee aus dem Vereinigten Konigreich

skizziert. Im Abschlussbericht wurde dieser
Abschnitt aktualisiert u. a. um den finalen
HTA-Bericht aus dem Vereinigten Kénigreich
(siehe Abschnitt A4.1).

keine Anderung des Berichts

2) AuBerdem muss der Umgang mit spater manifesten Dieser Punkt wurde in der Erorterung
Formen geklart und geregelt werden. Auf S. 190 des | diskutiert (sieche TOP 2 im Protokoll der
Berichts wird festgestellt, dass kaum evidenzbasierte |wissenschaftlichen Erérterung in der
verbindliche Kriterien fiir die Anwendung einer allo- | Dokumentation der Anhérung zum
Stammzelltransplantation vorliegen. Hier mochten Vorbericht).

wir betonen, dass es fiir die betroffenen Familien eine | pje im Argument vorgebrachte enorme
enorme psychische Belastung darstellen kann psychische Belastung der Familien wird im
(,patients in waiting”), die in ihren Folgen bisher nicht | Bericht als screeningimmanenter Schaden
ausreichend evaluiert ist. durch die Vorverlegung der Diagnose bei
zugleich unzureichender Datenlage fiir die
Vorverlegung der allo-SZT bereits
bericksichtigt (s. Abschnitt 4.7.2.5).

keine Anderung des Berichts

3) Eine wesentliche Voraussetzung fiir ein Zustimmung, dass es eine klare Definition der
Neugeborenenscreening ist nach Wilson und Jungner, | Zielerkrankung geben muss. Diesem
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Tabelle 49: Argumentliste / Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung nach
Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Anmerkung

Im Fazit wird ausgefiihrt, dass wahrend es fir die
Patienten mit spat-infantilen MLD-Verlaufsformen
,dramatische Vorteile” des Neugeborenenscreenings
(NBS) gibt, fur die nicht spatinfantilen MLD-
Verlaufsformen , keine ausreichenden Daten”
vorliegen, um den Nutzen und Schaden einer
Therapievorverlegung sicher abzuwagen. Diese
Aussage ist aus Sicht der verfligbaren Evidenz
nichtzutreffend und beruht maRgeblich auf einer

Index |Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz
dass es eine klare Definition der Zielerkrankung gibt | Screeningkriterium nach Wilson und Jungner
(,,..agreeed policy whom to treat as a patient..”). Hier |wurde im Bericht mit der Fragestellung zur
wird aus den vorliegenden Publikationen leider keine | Differenzierung der MLD-Verlaufsformen
klare Falldefinition erkennbar. Da bei der MLD drei nachgegangen.
verschiedene Krankheitsformen unterschieden Als separate Fragestellung im Bericht wurde
werden, muss hier das Ziel eines Screening- daher untersucht, ob die MLD-
Algorithmus sein, diese durch die verwendeten Verlaufsformen sich in der
Methoden sicher zu erkennen und/oder klar Neugeborenensituation ausreichend
voneinander zu trennen. Hier kommt der dritten differenzieren lassen (siehe Abschnitt
Stufe des Screeningalgorithmus (Genetik) eine A2.3.2). Das Ergebnis ist in die
besondere Bedeutung zu, da (siehe Stellungnahme Nutzenaussage eingeflossen
der DGNS) in der zweiten Stufe falsch-aufféllige (Abschnitt 4.7.2.5).
Ergebnisse durch praanalytische Faktoren zu
erwa'rten smd..Voraussetzu.ng fur die, .|n'¢=jlne.m ' keine Anderung am Bericht
Routinescreening notwendige, Falldefinition ist hier
die Abgrenzung der gesuchten Falle von den
unerwinschten (Gesunde und ggf. bestimmte Formen
der MLD) in der dritten Screeningstufe (Genetik) um
das Screeningkriterium nach Wilson und Jungner zu
erfillen.
Deutsche Gesellschaft fiir Neugeborenenscreening e. V. (DGNS)
4) Zusammenfassung siehe auch Index 2)
[...] Auch muss geprift werden, wie man mit den Der abgeleitete Nutzen bezieht sich auf ein
spater manifesten Formen umgehen will. Es sind Screening auf MLD, fiir das ein Monitoring
,wartenden Patienten”, die durch den oben aller Neugeborenen, d. h. auch derer mit
beschriebenen Screening-Prozess generiert werden. | einem prognostiziert spatem MLD-
Hier sind aus anderen NBS Screening Programmen ein | Krankheitsbeginn durchgefiihrt wird. Wenn
lost of follow-up in den ersten 5 Jahren von bis zu 32% | das Follow-up , wartender Patienten”
beschrieben worden [7]. deutlich unvollstandig ist, bedeutet das, dass
diese vergleichbar spat behandelt werden
wie in der Situation ohne Screening. Somit
ergibt sich daraus weder ein Nutzen noch ein
groRer Schaden.
keine Anderung des Berichts
Gesellschaft fiir Neuropadiatrie e. V. (GNP)
5) Kapitel 6 Fazit [S. 78-79] Diese Punkte wurde in der Erérterung

diskutiert (siehe TOPs 1 und 2 im Protokoll
der wissenschaftlichen Erorterung in der
Dokumentation der Anhérung zum
Vorbericht).

Aufgrund der sehr seltenen Erkrankung
wurden in der vorliegenden Bewertung
jegliche Studien mir vergleichenden Daten
zur Therapievorverlegung bericksichtigt,
unabhangig vom Evidenzlevel (Kapitel 3 und
Abschnitt A2.7.6). Im Unterschied zu der
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Tabelle 49: Argumentliste / Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung nach
Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Index |Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Bewertung der Datenqualitat, nicht des klinischen Datenlage bei der spatinfantilen Gruppe, ist
Nutzens. bei der friihjuvenilen Gruppe aufgrund der
Der vorliegende Vorbericht folgt einem methodisch | Limitationen unklar, ob der gezeigte Effekt
stringenten, aber fur seltene Erkrankungen nur beim Vergleich versus BSC auf die
eingeschrankt geeigneten Evidenzansatz. Gentherapie oder StorgroRen zuriickzufiihren
Randomisierte kontrollierte Studien sind fiir die ist. Im Abschlussbericht finden sich die
Metachromtische Leukodystrophie (MLD) aus Erlduterungen dazu, weshalb die Daten fur
ethischen und praktischen Griinden nicht die Kinder mit frithjuvenilem MLD-Subtyp
durchfihrbar. Entsprechend basiert die gesamte bislang als unzureichend eingeschatzt
verfiigbare Evidenz zwangslaufig auf registerbasierten | wurden, in den Abschnitten 4.3.4.2.1,
und retrospektiven Kohortenanalysen mit 4.7.2.4.1und 5.3.
entsprechend heterogenen Beobachtungszeitraumen.
Diese verfliigbaren Daten wurden jedoch in der Fir die Gruppe mit spatem MLD-
vorliegenden Bewertung nur eingeschrankt Krankheitsbeginn zeigten sich auch beim
berlcksichtigt, insbesondere mit Verweis auf aktualisierten Studienpool anhand der
methodische Limitationen. Dabei zeigen alle vorliegenden Daten im Abschlussbericht
verfligharen internationalen Register- und keine entsprechenden Effekte, die sich nicht
Beobachtungsdaten konsistent, dass eine allein von StorgroRen erklaren lieBen (siehe
prasymptomatische Behandlung sowohl bei friih- Abschnitt 4.7.2.4.2).

juvenilen als auch bei spat-juvenilen und adulten
Verlaufsformen mit einem giinstigeren
Krankheitsverlauf assoziiert ist, insbesondere im
Vergleich zu symptomatischer Behandlung oder
Nichtbehandlung.

keine Anderung des Berichts.

6) Hinzu kommt, dass neuere Register- und Real-World- |Dieser Punkt wurde in der Erérterung
Daten, die nach dem Suchzeitraum des Vorberichts diskutiert (siehe TOP 2 im Protokoll der
verfiigbar wurden und dem IQWiG bislang nicht wissenschaftlichen Erdrterung in der
vorlagen, die Annahme eines Nutzens der Dokumentation der Anhérung zum
Therapievorverlegung zusatzlich stiitzen. Der Vorbericht).

Vorbericht des IQWiG beriicksichtigt Gberwiegend siehe auch Index 5)
altere Studien zur allogenen hamatopoietischen
Stammzelltransplantion (HSZT), ndmlich
hauptsachlich Daten >10 Jahre alt, wahrend aktuelle,
grol} angelegte europdische Registerdaten mit
systematischem Vergleich zwischen
prasymptomatisch behandelten, symptomatisch
behandelten und unbehandelten Patientinnen und

Das vorgelegte Manuskript wurde geprift
und die darin berichtete Studie
Schoenmakers 2026 eingeschlossen.

Anderung des Berichts

Patienten bisher nicht einbezogen wurden Informationen und Ergebnisse der Studie
(Schoenmakers et al. 2026). sowie deren Einordnung wurden in den
Diese neueren multizentrischen Daten zur HSZT Abschnitten 4.4.1.2,4.4.5,4.7.2.4.2, 5.4 und

stellen wir mit dieser Stellungnahme dem IQWIG zur |A3.4.1.1im Abschlussbericht erganzt. Es

Verfiigung (Schoenmakers et al. 2026), diese zeigen | ergab sich dadurch keine Anderung der
konsistent: Beleglage bzw. des Fazits.

a) den besten funktionellen Verlauf bei
prasymptomatisch behandelten Patientinnen
und Patienten im Vgl. zu nicht-behandelten

(natdrlicher Krankheitsverlauf) oder
symptomatisch behandelten
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Tabelle 49: Argumentliste / Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung nach
Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Index |Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

b) Verzégerung der Krankheitsprogression

c) relevante Vorteile in patientenrelevanten

Endpunkten
Dass diese Daten aufgrund ihres Designs nicht als
,Beleg” gewertet werden konnen, ist nachvollziehbar.
Sie liefern jedoch eindeutig konvergente Evidenz,
liber alle bisherigen Studienzentren hinweg, die in der
Gesamtschau als Hinweis auf Nutzen interpretiert
werden sollte.

7) Spezifisch zur Gentherapie bei frith-juveniler MLD Dieser Punkt wurde in der Erorterung
Fir die frith-juvenile Verlaufsform liegen mittlerweile |diskutiert (siehe TOP 1 im Protokoll der
robuste Langzeitdaten vor (Fumagalli et al., 2025 wissenschaftlichen Erorterung in der
NEJM), diese kénnen bei den verfigbaren Registern | Dokumentation der Anh6rung zum
und dem Sponsor angefragt werden, die zeigen: Vorbericht).

= signifikante Vermeidung schwerer motorischer
Einschrankungen siehe Index 5)

= deutliche Verzégerung der Krankheitsprogression

= funktionelle Stabilisierung bei prasymptomatisch
behandelten Kindern

Diese Effekte sind in ihrer GréRenordnung
vergleichbar mit den fir die spatinfantile Form als
,dramatisch” beschriebenen Effekten.

Die aktuelle Bewertung gewichtet hier primar
Limitationen der Kontrollgruppen (Fallzahl,
Beobachtungsdauer), nicht jedoch die klinische
Effektstarke und Konsistenz der Therapieeffekte.
Die vorliegende Bewertung fuhrt damit faktisch zu
einer weitgehenden Gleichsetzung von ,methodisch
eingeschrankter Evidenz” mit ,kein ableitbarer
Nutzen®. Dies erscheint in dieser Form nicht
sachgerecht. Aus unserer Sicht ware fir die nicht
spatinfantilen MLD-Verlaufsformen zumindest die
Kategorie eines ,Anhaltspunkts fir einen Nutzen”,
eher jedoch eines ,Hinweises auf einen Nutzen”

angemessen.
8) Biologische Plausibilitat Dieser Punkt wurde in der Erorterung
Zusitzlich ist die biologische Plausibilitét zu diskutiert (siehe TOP 1 im Protokoll der
beriicksichtigen: wissenschaftlichen Erérterung in der
Wenn eine Therapie bei der aggressivsten Dokumentation der Anhérung zum
Vorbericht).

Verlaufsform (spatinfantil) einer Speichererkrankung
aufgrund eines Enzymdefektes einen dramatischen Es gibt Grlinde, die gegen die
Effekt zeigt, ist es nicht plausibel, dass bei weniger Ubertragbarkeit der Ergebnisse der

aggressiven Verlaufsformen kein Nutzen besteht. Therapievorverlegung der Gentherapie beim
spatinfantilen MLD-Subtyp auf die Population

mit friihjuvenilem MLD-Subtyp sprechen, die
in Abschnitt 5.3 ,Abweichende
Indikationsauftrennung im Vergleich zur G-

Alle bisher verfiigbaren und die aktuell eingereichten
Daten stitzen vielmehr die Annahme, dass:
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61-66]
Anmerkung

Index |Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz
= der Effekt bei friih-juvenilen Formen vergleichbar BA Nutzenbewertung der Gentherapie
ist (Orphan Drug)“ erldutert sind.
= bei spaten Formen zumindest eine relevante Eine Ubertragbarkeit des Effekts der
Verzégerung der Progression erreicht wird Vorverlagerung der Gentherapie bei Kindern
mit spatinfantilem MLD-Subtyp auf eine
Situation mit einer anderen Therapie (allo-
SZT) und anderen Patientengruppe
(Patientinnen und Patienten mit spatem
MLD-Krankheitsbeginn) zu erwéagen, scheint
ferner nicht sachgerecht.
keine Anderung des Berichts
9) Integration neuer NBS Real-World-Daten Die Publikation Laugwitz et al. 2026 wurde
Aktuelle prospektive Daten (Laugwitz et al. 2026) aus | zur Studie Laugwitz 2024 fir die Bewertung
deutschen und 6sterreichischen Pilotprogrammen, der diagnostischen Gite zur Friherkennung
die dem IQWiG bisher nicht vorlagen, zeigen erstmals | der MLD eingeschlossen. Zusatzlich werden
unter realen Versorgungsbedingungen: flr im Screening identifizierte Neugeborene
= zuverlassige Identifikation prasymptomatischer mit MLD mit einem prognostizierten friihen
Patientinnen und Patienten Krankheitsbeginn Behandlungsergebnisse zur
. Gentherapie in der Publikation berichtet und
= konsequente Umsetzung strukturierter . . o L
Behandlungspfade m_n Ber!th_beruck5|cht|gt. Sie sind jedoch
) . . nicht fir die Nutzenbewertung
] erfjaltene neurploglsche EntW|ckIL.Jng bei (Therapievorverlegung Gentherapie)
prasymptomatisch behandelten Kindern geeignet (sieche Abschnitt 5.3).
" staibile. Verlaufe unter strukturierter Surveillance bei | £i;¢ gie Neugeborenen mit MLD mit einem
spat einsetzenden Formen prognostizierten spaten Krankheitsbeginn
Diese Daten belegen, dass der theoretische Nutzen (spatjuvenil und adult) liegen in der Studie
der Therapievorverlegung tatséchlich in klinisch Laugwitz 2024 (inklusive Publikation Laugwitz
relevante Versorgungsergebnisse liberfiihrt werden | 2026) bislang keine Ergebnisse nach der
kann. Behandlung vor.
Vorgeschlagene Anderung
»Fur die nicht spatinfantilen MLD-Verlaufsformen keine Anderung des Berichts
liegen konsistente Hinweise aus registerbasierten und
beobachtenden Studien sowie aktuelle Real-World-
Daten vor, dass eine prasymptomatische Therapie mit
einem glinstigeren Krankheitsverlauf assoziiert ist.
Aufgrund methodischer Limitationen besteht
Unsicherheit in der Quantifizierung des Effekts;
insgesamt ergibt sich jedoch ein Hinweis auf einen
Nutzen der Therapievorverlegung.
Diese Daten belegen, dass der theoretische Nutzen
der Therapievorverlegung tatsachlich in klinisch
relevante Versorgungsergebnisse tberfiihrt werden
kann.”
10) Kapitel 5 — Differenzierung der Verlaufsformen [S. Die Ergebnisse aus Laugwitz 2026 sind nicht

geeignet, die Ergebnisse von
Santhanakumaran 2022 zu stiitzen, da ein
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Die Darstellung der prasymptomatischen
Differenzierbarkeit der Verlaufsformen erscheint
insgesamt zu zuriickhaltend. Bereits der Vorbericht
selbst kommt zu dem Ergebnis, dass mittels ARSA-
Enzymaktivitat allein sowie in ODER-Kombination mit
dem ARSA-Genotyp eine Vorhersage des frithen
versus spaten MLD-Krankheitsbeginns bei
Neugeborenen moglich erscheint. Aktuelle zusatzliche
Daten (Laugwitz et al. 2026) stiitzen diese
Einschdtzung weiter.

Aktuellen Daten zeigen:

= Die Kombination aus Genotyp und ARSA-Aktivitat
ermoglicht in der Mehrzahl der Fille eine
zuverlassige Klassifikation, insbesondere zwischen
frihen und spaten Verlaufsformen.

® |n Pilotprogrammen war eine Vorhersage des
Krankheitsverlaufs in allen identifizierten Fallen
moglich (N=9) (Laugwitz et al. 2026).

Konsensus basierte Kriterien sind klinisch anwendbar

und valide (Laugwitz et al. 2024, EJPN; Laugwitz et al.

2026).

Erganzend zeigen grofRere Kohortenanalysen eine
hohe Vorhersagegenauigkeit (>90 % bei
klassifizierbaren Féllen). Diese
Differenzierungsfahigkeit zusammen mit den
dargestellten Nutzen durch therapeutische Optionen
ist ein zentrales Argument gegen ein selektives
Screening und fiir ein strukturiertes, universelles
Screening mit risikoadaptierter Nachverfolgung.

Vorgeschlagene Anderung

,Die vorliegenden Daten zeigen, dass eine
prasymptomatische Differenzierung zwischen friihen
und spaten Verlaufsformen in der Mehrzahl der Falle
moglich ist und eine risikoadaptierte klinische
Betreuung ermoglicht.”

valider Referenztest (natrlicher
Krankheitsverlauf) fehlt.

keine Anderung des Berichts

Es wurden keine zusatzlichen Publikationen
von gréReren Kohortenstudien genannt
(siehe TOP 3 im Protokoll der
wissenschaftlichen Erdrterung in der
Dokumentation der Anhérung zum
Vorbericht).

keine Anderung des Berichts

11)

Kapitel 5 / Abbildung 1 — Anteil behandelbarer
Patientinnen und Patienten

Anmerkung

Die Darstellung in Abbildung 1 sowie die zugehorige
textliche Herleitung sollten klarer und transparenter
erldutert werden.

Laut dem Vorbericht ist es ohne Screening derzeit fur
etwa zwei Drittel der Patientinnen und Patienten
nicht mehr moglich, die verfligbaren Therapien
rechtzeitig zu nutzen. Aus der klinischen Erfahrung
und Literatur (Horgan et al. JIMD Rep, 2023)(Mohajer
et al., JIMD, 2025) zeigt sich, dass die groBe Mehrheit
der Patientinnen und Patienten erst nach

Dieser Punkt wurde in der Erorterung
diskutiert (siehe TOP 4 im Protokoll der
wissenschaftlichen Erérterung in der
Dokumentation der Anhérung zum
Vorbericht).

Es wurden keine Publikationen fir die
Aussage zum Anteil der zu spat
diagnostizierten Patientinnen und Patienten
in der Versorgung genannt.

Die Uberschrift des Abschnitts 5.5 wurde zur
Kldarung erganzt um ,,und des Anteils der
behandelbaren Patientinnen und Patienten”.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-218-



Abschlussbericht $25-01

Version 1.0

Neugeborenenscreening auf metachromatische Leukodystrophie

26.06.2026

Tabelle 49: Argumentliste / Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht (Sortierung nach
Stellungnahme; mehrseitige Tabelle)

Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und
Konsequenz

Symptombeginn diagnostiziert wird und damit das
therapeutische Zeitfenster haufig bereits verpasst ist.

Unklar bleibt jedoch, wie die in Abbildung 1
dargestellten Anteile im Einzelnen hergeleitet
wurden. Insbesondere sollte der Kapitelverweis
liberprift und die Herleitung der Annahmen
transparent dargestellt werden.

Eigene Versorgungsdaten aus dem deutschen
Behandlungszentrum Tibingen sprechen dafiir, dass
der Anteil der zu spét diagnostizierten Patientinnen
und Patienten in der Versorgung eher héher (>80%)
liegt.

Vorgeschlagene Anderung

= Klarstellung und transparente Herleitung der in
Abbildung 1 dargestellten Anteile

= Uberpriifung des Kapitelverweises

= Beriicksichtigung realer Versorgungsdaten bei der
Einordnung der behandelbaren Anteile

ggf. erneute Stellungnahmemaoglichkeit bei

wesentlicher Anderung der zugrunde liegenden

Annahmen

keine dariiberhinausgehende Anderung des
Berichts

12)

Kapitel 4.5 / 5.1 — Einordnung des VOPT-Designs [S.
41-45 / S. 59-61; methodisch auch A2.3.1.5, S. 88]

Anmerkung

Die im Vorbericht hervorgehobene Einschrankung
durch das VOPT-Design ist grundsatzlich verstandlich,
sollte im Kontext von Pilotprogrammen des
Neugeborenenscreenings jedoch nicht (iberzogen
bewertet werden. In der praktischen Durchfiihrung
solcher Programme ist eine vollstandige
konfirmatorische oder molekulargenetische
Abklarung aller testnegativen Neugeborenen
regelmaRig weder vorgesehen noch realistisch
umsetzbar. Das VOPT-Design begrenzt daher vor
allem die Genauigkeit, mit der Sensitivitat und
Spezifitat bestimmt werden kénnen. Es stellt jedoch
nicht die grundsatzliche Eignung des
Screeningansatzes in Frage.

Vorgeschlagene Anderung

»,Das VOPT-Design der eingeschlossenen Studien fihrt
zu Unsicherheit bei der genauen Bestimmung der
diagnostischen Gute. Fir Screening-Pilotprogramme
ist dieses Vorgehen jedoch nicht ungewdhnlich. Die
Limitation betrifft vor allem die Genauigkeit der
Quantifizierung und ist nicht als generelles Argument
gegen die Eignung des Screeningverfahrens zu
werten.”

Zustimmung: das VOPT-Design und die
nachtragliche Festlegung oder Anpassung
von Schwellenwerten stellt die
grundsatzliche Eignung des
Screeningansatzes nicht infrage. Daraus, dass
in zu kleinen Studien keine
screeningpositiven Falle beobachtet wurden,
Iasst sich nicht ableiten, dass ein
Screeningverfahren ungeeignet ist. Auf Basis
solcher Studien bliebe unklar, ob ein
Screeningverfahren geeignet ist. In Laugwitz
2024 wurden mit dem dort angewendeten
Screeningalgorithmus 9 Kinder mit MLD
identifiziert. Entsprechend wurde bereits im
Vorbericht festgehalten , Insgesamt deuten
die Ergebnisse der Studien zur diagnostischen
Gute darauf hin, dass die untersuchten
Testverfahren fiir ein Screening bei
Neugeborenen auf MLD geeignet sind.”

keine Anderung des Berichts
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Kapitel 4.5.3 — Festlegung der Cut-offs [S. 45;
erginzend 4.5.1, S. 41-43 und 5.1, S. 59-60]

Anmerkung

Die nachtragliche Festlegung oder Anpassung von
Schwellenwerten ist in der frihen Entwicklungsphase
seltener Screeningverfahren kein Ausnahmefall,
sondern Teil der methodischen Weiterentwicklung
des Algorithmus. Daraus folgt zwar eine
eingeschrankte Ubertragbarkeit der Ergebnisse und
ein Bedarf an weiterer Validierung. Daraus lasst sich
jedoch nicht ableiten, dass das Verfahren als solches
ungeeignet ware. Maligeblich ist vielmehr, dass die
festgelegten Schwellenwerte im weiteren Verlauf
offen dokumentiert, Gberpriift und in groReren
Kollektiven abgesichert werden.

Vorgeschlagene Anderung

,Die im Pilotstadium vorgenommenen Anpassungen
der Cut-offs stellen eine methodische Einschrankung
dar, sind aber Ausdruck der frithen
Entwicklungsphase des Screeningalgorithmus. Daraus
ergibt sich vor allem weiterer Validierungsbedarf,
nicht jedoch ein grundsatzlicher Einwand gegen die
Verwendbarkeit des Verfahrens.”

Kapitel 4.5.4 — Kleine Studien ohne berechenbaren
PPV [S. 45]

Anmerkung

Dass in kleinen oder prapilotartigen Studien keine
screeningpositiven Falle beobachtet wurden, ist bei
einer sehr seltenen Erkrankung wie MLD nicht
Uberraschend. Aus solchen Befunden lasst sich
deshalb nicht ableiten, dass ein Screeningverfahren
praktisch ungeeignet ware. Die Aussagekraft dieser
Studien zum positiven pradiktiven Wert ist vielmehr
begrenzt, weil die Fallzahlen fiir eine belastbare
Bewertung zu klein sind.

Vorgeschlagene Anderung

»Fehlende screeningpositive Falle in kleinen oder
prapilotartigen Studien begrenzen die Aussagekraft
zum positiven pradiktiven Wert. Sie sind jedoch kein
tragfahiges Gegenargument gegen die grundsatzliche
Eignung des Screeningverfahrens.”

13)

Kapitel 4.5.1-4.5.4 / 5.1 — Einordnung der
Sensitivitéat [S. 41-45 / S. 59-61; methodisch auch
A2.3.1.5, S. 88]

Anmerkung
Der Vorbericht weist methodisch zutreffend darauf
hin, dass auf Grundlage von Studien im VOPT-Design

Zustimmung: daraus, dass keine Bestimmung
der Sensitivitdat moglich ist, folgt nicht, dass
relevante falsch-negative Befunde
wahrscheinlich sind. Dazu wurde bereits im
Vorbericht festgehalten ,, Aufgrund der sehr
geringen Prévalenz ist davon auszugehen,
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keine formale Bestimmung von Sensitivitat und
Spezifitat moglich ist. Daraus folgt jedoch nicht, dass
relevante falsch-negative Befunde wahrscheinlich
sind. Vielmehr ist zu beriicksichtigen, dass in den
retrospektiven Datensatzen alle dort erfassten
bekannten MLD-Félle detektiert wurden und der
Vorbericht selbst festhalt, dass sich mit dem
bewerteten 3-stufigen Screening-Algorithmus MLD-
Falle ausreichend genau identifizieren lassen. Bei
einer sehr seltenen Erkrankung ist eine formale
Bestatigung einer 100%igen Sensitivitat in einem
prospektiven Pilotprogramm naturgemaR nicht
moglich. Fir die Einordnung der praktischen
Sicherheit ist deshalb ergdnzend die klinische
Versorgungssituation relevant. Seit Beginn des
Neugeborenenscreenings ist nach unserer Kenntnis
keine Neudiagnose eines Kindes mit symptomatischer
MLD bekannt geworden, das bereits zuvor gescreent
wurde. Da Tlbingen in Deutschland das
Referenzzentrum fiir die Gentherapie der
metachromatischen Leukodystrophie ist, ware es
unwahrscheinlich, dass eine solche Neudiagnose dort
nicht bekannt geworden ware. Diese Beobachtung
ersetzt keine formale Sensitivitdtsbestimmung, stiitzt
jedoch die Annahme, dass im Versorgungsalltag
bislang kein Hinweis auf relevante falsch-negative
Screeningbefunde besteht.

Vorgeschlagene Anderung

»Auch wenn auf Grundlage von Studien im VOPT-
Design keine formale Sensitivitatsbestimmung
moglich ist, ergibt sich aus den bislang verfligbaren
Daten kein Hinweis auf relevante falsch-negative
Screeningbefunde. In retrospektiven Datensatzen
wurden die dort bekannten MLD-Félle detektiert; im
prospektiven Versorgungskontext ist eine formale
Bestatigung einer 100%igen Sensitivitat bei einer
ultraseltenen Erkrankung naturgemaR nicht
erreichbar. Ergdnzend spricht die
Versorgungserfahrung des Referenzzentrums in
Tlbingen dafir, dass seit Einflihrung des Screenings
keine MLD-Neudiagnose bei einem symptomatischen
Kind bekannt geworden ist, welches zuvor gescreent
wurde.”

dass der Uberwiegende Anteil negativer
Testergebnisse im Indextest richtig ist.”.

Waihrend es wiinschenswert ist, dass der
Screeningalgorithmus eine 100 %-ige
Sensitivitat aufweist, damit alle Falle mit der
Zielerkrankung gefunden werden, ist dies
keine Bedingung, um schlussfolgern zu
koénnen, dass das Screening niitzt.

Zusatzlich ist der Hinweis der
Stellungnehmenden interessant, dass im
Studienzeitraum unter den gescreenten
Neugeborenen keine weiteren Kinder mit
symptomatischer MLD an das
Behandlungszentrum berichtet wurden.
Daraus folgt zwar nicht, dass unter den
screeningnegativen Neugeborenen keine
weiteren Neugeborenen mit MLD gewesen
sein konnen. Aber immerhin steht dieses
Ergebnis nicht im Widerspruch zu der
Annahme, dass mit dem
Screeningalgorithmus (nahezu) keine
Neugeborenen mit MLD lbersehen werden.

Anderung im Bericht: Die Information, dass
im Studienzeitraum unter den gescreenten
Neugeborenen keine weiteren Kinder mit
symptomatischer MLD an das
Behandlungszentrum berichtet wurden,
wurde in den Abschnitten 4.5.4 und 5.1
erganzt.

Orchard Therapeutics plc.

14)

z. Fazit (S. v)

,Fiir die 3 anderen Verlaufsformen liegen aktuell keine
ausreichenden Daten vor, um den Nutzen und
Schaden der Therapievorverlegung (Gentherapie bzw.

Diese Punkte wurde in der Erorterung
diskutiert (siehe TOPs 1 und 2 im Protokoll
der wissenschaftlichen Erorterung in der
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allogene Stammzelltransplantation) fiir diese Gruppen
ausreichend sicher abzuwdigen zu kénnen..”

Anmerkung

Es liegen Daten vor, die den Nutzen einer
frihzeitigen, pra-symptomatischen Behandlung von
Patienten mit friher juveniler (EJ) MLD mittels
Gentherapie sowie den Nutzen einer friihzeitigen,
pra-symptomatischen Behandlung von Patienten mit
spater juveniler (LJ) MLD mittels allogener HSCT
belegen.

Zusatzliche, langerfristige Follow-up-Daten, die
glinstige Ergebnisse bei EJ-MLD-Patienten, die pra-
symptomatisch mit Gentherapie behandelt wurden,
mit denen von post-symptomatisch behandelten
Patienten vergleichen, liegen aus der laufenden
Studie (LongTERM-MLD, EUPAS48374 [1]) vor, auf die
im Vorbericht hingewiesen wurde. Diese Daten
wurden vom Hersteller im Rahmen der kirzlich
erfolgten Verldangerung der Zulassung der arsa-cel-
Gentherapie bei der Europdischen
Arzneimittelagentur eingereicht (Daten liegen vor)
und wurden teilweise auf einer kirzlich abgehaltenen
wissenschaftlichen Konferenz vorgestellt [2].

In dem bis Méarz 2024 erhobenen Langzeitdatensatz
[2] betrug die mediane Nachbeobachtungszeit fiir
Patienten mit prasymptomatischer friiher juveniler
Form (PSEJ) 4,0 Jahre (Bereich 1,1-11,0). Mit Arsa-cel
behandelte Patienten zeigten im Vergleich zu einer
subtyp-angepassten Kohorte mit natlrlichem
Krankheitsverlauf (NHx) eine klinisch bedeutsame
Erhaltung der motorischen Funktion, was ein
signifikant verringertes Risiko fiir schwere motorische
Beeintrachtigungen (GMFC-Level > 5) oder Tod (PSEJ:
p = 0,003) belegte. Bei den behandelten PSEJ-
Patienten blieben schatzungsweise 90,9 % (95 % Kil:
50,8, 98,7) bis zum Alter von 13 Jahren ereignisfrei,
wahrend in der NHx-EJ-Kohorte schatzungsweise
keiner ereignisfrei blieb. Die Arsa-cel-Behandlung war
bei PSEJ-Patienten zudem mit einer klinisch
bedeutsamen Erhaltung der kognitiven Fahigkeiten
verbunden. Bei der letzten Nachuntersuchung waren
die meisten behandelten Patienten mit PSEJ-MLD
(9/11) am Leben, wiesen eine normale kognitive
Leistungsfahigkeit auf (IQ-Werte > 85) und zeigten
keine unerwiinschten Ereignisse, die auf einen

Dokumentation der Anhérung zum
Vorbericht).

Dem IQWiG liegt eine Interimsanalyse der
Studie LongTERM-MLD mit dem Datenschnitt
vom 31.05.2024 vor, die im Abschlussbericht
herangezogen wurde (siehe Abschnitte
4.3.1.2 und 4.3.5), Der im zitierten
Kongressabstract Gallo 2026 prasentierte
Datensatz ist demnach zeitlich davon
abgedeckt.

Wie in Abschnitt 4.3.5 beschrieben hat sich
durch diese weiteren Daten, u. a. zu den
prasymptomatisch behandelten Patientinnen
und Patienten mit friihjuvenilem MLD-
Subtyp, kein Anderungsbedarf an der im Fazit
getroffenen Aussage ergeben.

Weitere Aspekte zur biologischen und
klinisch-pathologischen Ahnlichkeit der
beiden friihen MLD-Verlaufsformen sind in
Abschnitt 5.3 (siehe ,,Abweichende
Indikationsauftrennung im Vergleich zur G-
BA Nutzenbewertung der Gentherapie
(Orphan Drug”) adressiert.

Die Aussage, dass unter den Kindern mit PSEJ
,schatzungsweise 90,9 % (95 % KI: 50,8, 98,7)
bis zum Alter von 13 Jahren ereignisfrei”
seien, ist irrefihrend. Auch nach Prifung der
Interimsergebnisse der Studie LongTERM-
MLD zur Gentherapie im Abschlussbericht ist
der Grofteil der prasymptomatisch
behandelten Kinder mit friihjuvenilem MLD-
Subtyp deutlich kirzer als bis zum 13.
Lebensjahr nachbeobachtet (siehe Abschnitt
4.3.5).

Allerdings zeigen die im Bericht dargestellten
Ergebnisse, dass bis auf 1 verstorbenes Kind
in diesem Uberwiegend kurzen
Nachbeobachtungszeitraum keine weiteren
Ereignisse in Bezug auf Tod oder motorische
Beeintrachtigungen bei den
prasymptomatisch behandelten Kindern mit
frihjuvenilem MLD-Subtyp beobachtet
wurden (siehe Abschnitt 4.3.4.2.1.2 und
4.3.5).

keine Anderung des Berichts
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kognitiven Riickgang hindeuten. Im Gegensatz dazu
wurde in der NHx-EJ-Kohorte im dhnlichen Alter eine
schwere kognitive Beeintrachtigung beobachtet.

Obwohl derzeit weniger Daten aus veroffentlichten
klinischen Studien zur Wirksamkeit der Gentherapie
bei der pra-symptomatischen friihen juvenilen MLD
vorliegen als bei der pra-symptomatischen spaten
infantilen MLD, haben die vorliegenden positiven
Ergebnisse [3] sowie die biologischen und klinisch-
pathologischen Ahnlichkeiten der beiden friih
auftretenden Formen der Erkrankung [4; 5] dazu
gefiihrt, dass die Gentherapie sowohl von der US-
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA)
als auch von der Europaischen Arzneimittelagentur
(EMA) fiir den Einsatz bei der prasymptomatischen
frihjuvenilen MLD zugelassen und in
Expertenkonsensusleitlinien als Standardtherapie fiir
diese Patienten empfohlen wurde [6; 7]. Sowohl die
spatinfantile als auch die friihjuvenile Form der friih
auftretenden MLD sind durch eine sehr geringe ARSA-
Enzymaktivitdt und einen schweren
neurodegenerativen Verlauf mit friihen motorischen
Symptomen sowie einem ahnlich raschen Riickgang
der Grobmotorik nach Verlust der Gehfahigkeit
gekennzeichnet [4; 5]. EJ-MLD-Patienten weisen im
Vergleich zur spatinfantilen (LI) MLD ein héheres Alter
bei Symptombeginn und einen etwas langsameren
anfanglichen Krankheitsverlauf auf, was darauf
hindeutet, dass eine vor dem Auftreten von
Symptomen verabreichte Gentherapie bei der
Behandlung von EJ-MLD mindestens ebenso wirksam
sein wird wie bei der Behandlung der schwereren LI-
Form der MLD.

[.]

Vorgeschlagene Anderung

Bitte beriicksichtigen Sie diese zusatzlichen
Informationen bei lhrer weiteren Bewertung des
Neugeborenen-Screenings auf metachromatische
Leukodystrophie.

15)

Europdische, auf einem Konsens basierende
Expertenempfehlungen [6] weisen darauf hin, dass
MLD-Patienten mit LJ und einer im Erwachsenenalter
auftretenden Erkrankung von einer HSCT profitieren
kénnen, wenn die Transplantation im
prasymptomatischen oder sehr frithen
symptomatischen Stadium der Erkrankung erfolgt.

Dariiber hinaus ist aufgrund der kontinuierlichen
Verbesserungen der Best Practices fiir die allogene

siehe Index 5)
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HSCT bei Stoffwechselerkrankungen, die die mit dem
Eingriff verbundene Morbiditdt und Mortalitdt senken
[8], sowie der Verbesserungen bei der Bestimmung
der Eignung von MLD-Patienten [9; 10] zu erwarten,
dass die klinischen Ergebnisse bei LJ-MLD-Patienten,
die sich derzeit einer Transplantation unterziehen,
nachweislich besser sein werden als die in der dlteren
Literatur beschriebenen.

Vorgeschlagene Anderung

Bitte beriicksichtigen Sie diese zusatzlichen
Informationen bei lhrer weiteren Bewertung des
Neugeborenen-Screenings auf metachromatische
Leukodystrophie.

16)

Fazit (S. v & vi) & 6. (S. 79)

,Flir die Patientinnen und Patienten mit spédtem MLD-
Krankheitsbeginn entsteht screening-immanent ein
Schaden durch die Vorverlegung der Diagnosestellung
um Jahre bis Jahrzehnte’ (S. v)

&

, Insgesamt gibt es kein Anzeichen, dass bei den 3
nicht spdtinfantilen MLD-Subtypen ein Schaden in
einer Gréfienordnung entsteht, die es bei Betrachtung
der dramatischen Vorteile hinsichtlich des Uberlebens
fiir die Kinder mit spdtinfantilem MLD-Subtyp, also bei
knapp der Hidilfte der Betroffenen, gerechtfertigt
erscheinen lief3e, die Vorteile des Screenings als
Ganzes infrage zu stellen.” (S.vi)

&

,Fiir die Patientinnen und Patienten mit spdtem MLD-
Krankheitsbeginn entsteht screening-immanent ein
Schaden durch die Vorverlegung der Diagnosestellung
um Jahre bis Jahrzehnte.” (S. 79)

Anmerkung

MLD-Patienten mit spat auftretenden Formen der
Erkrankung profitieren von einer frithzeitigen
Erkennung und der Moglichkeit einer pra-
symptomatischen Behandlung.

Die Sorge, dass das Neugeborenenscreening (NBS)
aufgrund prognostischer Unsicherheiten Schaden
anrichten konnte, ist nicht auf MLD beschrankt, und
Daten zu einer Vielzahl von Erkrankungen deuten
durchweg darauf hin, dass der tatsachliche Schaden
starker vom Kontext und der Qualitat der
Ergebnismitteilung abhangt als vom Ergebnis selbst

siehe Index 10)
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[11]. Eine Studie unter Eltern von Kindern, bei denen
durch NBS lysosomale Speicherkrankheiten
diagnostiziert wurden, zeigte, dass eine friihzeitige
Diagnose durch das Screening mit einer signifikant
geringeren Wahrscheinlichkeit fiir elterliche
Depressionen verbunden war als eine Diagnose
aufgrund klinischer Symptome oder der
Familienanamnese [12].

Wahrend diese Patienten mit spat auftretender MLD
ohne Screening nichts von ihrer genetischen
Erkrankung gewusst hatten, bietet das
Neugeborenenscreening (NBS) die wirksamste
Moglichkeit, Patienten mit spat auftretender MLD
bereits vor dem Auftreten von Symptomen zu
erkennen. Die Prognose fiir Patienten mit spat
auftretender MLD, die erst nach Auftreten der
Symptome mit einer hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation (HSCT) behandelt werden,
ist schlechter als fiir diejenigen, die bereits vor dem
Auftreten von Symptomen behandelt werden.
Dariiber hinaus kann die Behandlung
symptomatischer Patienten das Fortschreiten der
Erkrankung beschleunigen [13]. Etwaige Schaden, die
Patienten mit spat auftretender MLD durch das
Screening-Verfahren entstehen, werden durch die
Bereitstellung eines Uberwachungs- und
Behandlungsplans fiir ihre Erkrankung aufgewogen.

Vorgeschlagene Anderung

Bitte beriicksichtigen Sie diese zusatzlichen
Informationen bei Ilhrer weiteren Bewertung des
Neugeborenen-Screenings auf metachromatische
Leukodystrophie.

17)

5.2 (S. 66)

,Als schlimmster Fall wire anzunehmen, dass diese fiir
sie nicht zugelassene und dariiber hinaus zu friih
angesetzte Therapie den Kindern schadet und bei
allen diesen Kindern die Lebenszeit verkiirzt. In diesem
Szenario muss daher als Worst-Case-Annahme ein
schwerer Schaden fiir einen Teil der Kinder in die
Nutzen-Schaden-Abwdgung einfliefsen.’

Anmerkung

Die Grundlage fir die Annahme, dass eine friihzeitige
Gentherapie zu schweren Schaden fihrt und die
Lebenserwartung von Patienten mit spatjuveniler (LJ)
MLD verkdirzt, ist unklar und sollte dargelegt werden.

Grundsatzlich geht die Verabreichung einer
nicht zugelassenen Therapie ohne
nachgewiesenen Nutzen mit einem Risiko fiir
einen Schaden einher. Das Vorliegen von
lediglich vorlaufigen Ergebnissen zur
Gentherapie bei Patientinnen und Patienten
mit spatjuvenilem MLD-Subtyp kann die
Annahme nicht widerlegen.

keine Anderung des Berichts
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Zwar liegen keine Daten zur sehr friihzeitigen
Anwendung von arsa-cel bei Patienten mit
prasymptomatischer spatjuveniler (PSLJ) MLD vor,
doch deuten vorlaufige Ergebnisse der im Bericht
zitierten laufenden Studie zur Gentherapie bei
Patienten mit LJ-MLD (NCT04283227 [14]), auf die im
Bericht Bezug genommen wird, deuten darauf hin,
dass die Arzneimitteleigenschaften, das kurzfristige
Sicherheitsprofil und die pharmakodynamische
Wirksamkeit bei Patienten mit LJ-MLD mit denen
friherer Studien an Patienten mit friih einsetzender
Form Uibereinstimmen [15].

Vorgeschlagene Anderung

Bitte beriicksichtigen Sie diese zusatzlichen
Informationen bei lhrer weiteren Bewertung des
Neugeborenen-Screenings auf metachromatische
Leukodystrophie.

18) Fazit (S. v & vi) Die beiden gegeniibergestellten Aussagen

,Fiir die Patientinnen und Patienten mit spatem MLD- | Widersprechen sich nicht. Im 1. zitierten Satz
Krankheitsbeginn entsteht screening-immanent ein wird erklart, dass fiir einem Teil der

Schaden durch die Vorverlegung der Diagnosestellung | identifizierten Kinder durch das Screening ein
um Jahre bis Jahrzehnte* (S. v) Schaden entsteht, wahrend im 2. zitierten

& Satz dieser Schaden dem Nutzen des
Screenings flr eine andere Gruppe
gegeniibergestellt wird. Und diese Abwagung
besagt, dass der Nutzen fiur die einen grofRer
ist, als der Schaden fiir die anderen (siehe
ausfuhrliche Abwagung in den Abschnitten
4.7.2.5 und 5.2).

, Insgesamt gibt es kein Anzeichen, dass bei den 3
nicht spdtinfantilen MLD-Subtypen ein Schaden in
einer Gréf8enordnung entsteht, die es bei Betrachtung
der dramatischen Vorteile hinsichtlich des Uberlebens
fiir die Kinder mit spdtinfantilem MLD-Subtyp, also bei
knapp der Hdlfte der Betroffenen, gerechtfertigt
erscheinen liefe, die Vorteile des Screenings als .
Ganzes infrage zu stellen.” (S. vi) keine Anderung des Berichts

Anmerkung
Die beiden Aussagen auf den Seiten v und vi
widersprechen sich.

Vorgeschlagene Anderung

Wir schlagen vor, die Aussage auf Seite 6 anzupassen,
um sie mit der Aussage auf Seite 7 in Einklang zu
bringen, da Patienten mit spat auftretenden Formen
der MLD von einer Friiherkennung und der
Moglichkeit einer prasymptomatischen Behandlung
profitieren, wodurch das Risiko von durch die MLD
verursachten Schaden gemindert wird.
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19) 3 Methoden (S. 7) Das Zitat der Stellungnehmenden aus dem
laborchemischen Messung der ARSA-Enzymaktivitit | Vorbericht bezieht sich nicht auf den
im Blut, 2.) dem Nachweis erhGhter Sulfatide im Urin | Screeningtest, sondern auf die Beschreibung
und 3.) der Sequenzierung des ARSA-Gens.’ des Referenztests, also die konfirmatorische
Diagnostik, als eines der Einschlusskriterien
Anmerkun flir Studien zur diagnostischen Giite von
—g- ) ] ) Tests zur Friiherkennung einer MLD im
Die Beschreibung des Labor-Screeningverfahrens ist Kapitel 3. Der Screeningtest ist in diesem
falsch. Kapitel nicht ndher beschrieben.
Grundsatzlich waren Studien mit allen
Vorgeschlagene Anderung Verfahren unter Verwendung von
1. ,Nachweis erhohter Sulfatidwerte im Urin“ | Trockenblut auf Filterpapierkarten
sollte lauten: ,Nachweis erhéhter eingeschlossen worden (siehe Abschnitt
Sulfatidwerte im Blut“ A2.3.1.2).
2. Der Algorithmus wird in der Regel in
folgender Reihenfolge durchgefiihrt: keine Anderung des Berichts
1. Stufe: Sulfatide
2. Stufe: ARSA-Aktivitat
3. Stufe: ARSA-Sequenzierung.
In Studien wurden die fiir das 6ffentliche
Gesundheitswesen am besten geeigneten Stufen des
Neugeborenen-Screening-Algorithmus (NBS) sowie
die Reihenfolge ihrer Durchfiihrung untersucht. Der
empfohlene Algorithmus bietet den Vorteil einer
verbesserten Leistungsfahigkeit durch die
Verringerung falsch-positiver Uberweisungen. Der
Algorithmus bericksichtigt die (relativ hohe)
geschatzte Haufigkeit von MLD-Pseudodefiziten und
die Enzymstabilitat von ARSA in getrockneten
Blutstropfen [16]. Die Einbeziehung der dritten Stufe
kann zu einer héheren Effizienz flihren, indem die
Diagnose von MLD durch die Bereitstellung weiterer
Informationen zum Zeitpunkt der NBS-Uberweisung
beschleunigt wird.
20) 4. Ergebnisse (S. 12) Die Studie Bekri 2024 wurde ausgeschlossen,

,Tabelle 2: Ubersicht der eingeschlossenen
Studien/Studien zur diagnostischen Gute’

Anmerkung
Wir empfehlen, Bekri et al., 2024 [17] hinzuzufiigen.

Auch wenn es sich dabei nicht um eine Primarstudie
handelt, ist Bekri et al., 2024 eine wichtige
Veroéffentlichung und sollte in die Bewertung
einbezogen werden. Bekri et al., 2024
veranschaulicht, wie die Daten verschiedener
Standorte harmonisiert wurden, um den Lernprozess
zu beschleunigen, sowie die enge Zusammenarbeit

da sie das Einschlusskriterium fir den
Indextest nicht erfillt (siehe Abschnitt
A6.2.3). Zudem finden sich in dieser Studie
keine Kennzahlen zur diagnostischen Gite
eines vollstandigen Screeningalgorithmus
und es finden sich auch keine Angaben, aus
denen sich diese berechnen lassen.

keine Anderung des Berichts
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zwischen mehreren Standorten bei der Entwicklung
eines robusten Algorithmus fir MLD-NBS [17].
Vorgeschlagene Anderung
Bekri et al., 2024 [17] hinzuflgen
21) 45.1.(S.41) & 5.1 (S. 60) siehe Index 12) und Index 13)

.Bei allen 4 Studien wurden ausschliefSlich die
testpositiven Befunde verifiziert (VOPT-Design),
wdhrend fiir testnegative Befunde keine
systematische Nachbeobachtung bzw. kein
Referenztest beschrieben werden.’

&

.Die 4 eingeschlossenen Studien zur diagnostischen
Glite weisen ein VOPT-Design auf, sodass unklar
bleibt, wie viele Patientinnen und Patienten durch die
diagnostische Testung auf MLD nicht gefunden
werden.’

Anmerkung

Bei der Validierung biochemischer Screening-
Algorithmen ist es unethisch, bei Sduglingen mit
negativem Screening-Befund eine bestatigende
genetische Untersuchung durchzufiihren, und dies
entspricht nicht der Standardpraxis bei prospektiven
Studien zum Neugeborenenscreening (NBS).

Neben ethischen Erwagungen ist zu bedenken, dass
die Bestdtigung eines negativen Screening-Befunds
erhebliche Ressourcen erfordern wiirde, was in
keinem Verhéltnis zum damit verbundenen Nutzen
stiinde. Eine solide Validierung, gefolgt von einer
engen Uberwachung des implementierten Screenings,
gilt als angemessener Ansatz bei der Einrichtung von
NBS-Programmen.

Die Verifizierung von Screening-Algorithmen und die
Festlegung von Cutoff-Werten fiir die informativen
Marker fir die Zielpopulation vor der Einflihrung des
NBS sind Standardprotokoll im NBS. Daten aus
prospektiven NBS-Pilotstudien sind erforderlich, um
die Durchfiihrbarkeit eines groR angelegten
Screenings nachzuweisen [18; 19].

In Hong et al., 2021 [20] wird die Falsch-negativ-Rate
(FN-Rate) auf der Grundlage der geschatzten
Populationsinzidenz und der Uberwachung von
Patientenberichten auf null angenommen, da das
ungefahre Geburtsdatum der Neugeborenen, von
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denen die getrockneten Blutstropfen entnommen
wurden, bekannt ist. Falsch-negative MLD-Screenings
bei frih auftretender MLD werden klinisch friih im
Leben erkannt, d. h. <=30 Monate bei spatinfantiler
MLD. Nach der Einfiihrung kénnen MLD-Screening-
Algorithmen schneller angepasst werden als bei
anderen NBS-Erkrankungen, wie z. B. Tyrosindmie Typ
1, bei der FN-Falle moglicherweise erst nach einem
Jahrzehnt erkannt werden.

Vorgeschlagene Anderung

Bitte beriicksichtigen Sie diese zusatzlichen
Informationen bei lhrer weiteren Bewertung des
Neugeborenen-Screenings auf metachromatische
Leukodystrophie.

22)

4.5.3. (S. 45)
,Das Verzerrungspotenzial aller 4 Studien zur

diagnostischen Giite wurde jeweils als hoch
eingestuft. In den Studien Hong 2021, Laugwitz 2024
und Malvagia 2023 lag dies vor allem an der
retrospektiven Festlequng der Cut-offs der Sulfatid-
Tests und / oder der ARSA-Aktivitdtstests (Domdne 2
nach Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies [QUADAS]2).”

Anmerkung

Die retrospektive Festlegung von Cut-off-Werten ist
gangige Praxis in der friithen Entwicklungsphase eines
Algorithmus flr das Neugeborenenscreening, und es
gibt Strategien zur Minderung von Verzerrungen.

So gelang es beispielsweise Hong et al. (2021) [20],
durch die Analyse von jeweils drei passenden
Kontrollproben fiir jeden getrockneten Blutstropfen
mit einem C16:0-Sulfatidwert oberhalb des Cut-off-
Wertes die Verzerrung bei der Verifizierung zu
mindern. Laugwitz et al., 2024 [21], validierten und
verifizierten alle drei fiir den MLD-
Neugeborenenscreening-Algorithmus verwendeten
Screening-Tests mittels eines Probenaustauschs von
getrockneten Blutstropfenproben aus mehreren
Zentren.

Vorgeschlagene Anderung

Bitte beriicksichtigen Sie diese zusatzlichen
Informationen bei lhrer weiteren Bewertung des

Die angefiihrten Strategien aus den Studien
Hong 2021 und Laugwitz 2024 betreffen die
Messgenauigkeit, sind jedoch nicht geeignet,
das Verzerrungspotenzial zu verringern.

keine Anderung des Berichts
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Neugeborenenscreenings auf metachromatische
Leukodystrophie.

23)

5.6 (S. 76)

,Methoden zur Differenzierung der MLD-
Verlaufsformen bereits im Rahmen des Screeningtests
zur Fritherkennung der MLD sind nicht identifiziert
worden. Eine Alternative boten ggf. Screening-
Algorithmen ohne die ARSA-Gensequenzierung als
Teil des Screeningtests..... Der Preis fiir dieses
Vorgehen ware jedoch eine hohe Anzahl falsch-
positiver Falle im primaren Screeningtest in Bezug auf
das Vorliegen einer MLD (geringerer PPV).’

Anmerkung

Der dreistufige Algorithmus wurde entwickelt und gilt
als ,,Goldstandard”, doch kdnnte ein zweistufiger
Algorithmus zum Einsatz kommen, wenn dies fir das
lokale NBS-Programm besser geeignet ist. Mogliche
Einschrankungen sind bekannt und wurden bei der
Entwicklung des MLD-NBS berlicksichtigt. So haben
beispielsweise Wu et al., 2024 [23], eine Strategie fiir
Situationen vorgeschlagen, in denen die ARSA-
Gensequenzierung der dritten Stufe nicht verfigbar
ist. Es sollte auch beachtet werden, dass bei
Anwendung eines zweistufigen Algorithmus die nicht
behandelbaren Erkrankungen, die aus einem MLD-
NBS-Programm (iberwiesen werden kdnnten, wie z. B.
der multiple Sulfatase-Mangel, duBerst selten sind.
Mit zunehmender Reife der Programme kdnnen
Strategien entwickelt werden, um das Risiko der
Uberweisung von MLD-Trégern zu mindern.

[.]

Vorgeschlagene Anderung

Bitte beriicksichtigen Sie diese zusatzlichen
Informationen bei lhrer weiteren Bewertung des
Neugeborenen-Screenings auf metachromatische
Leukodystrophie.

Der Abschnitt 5.6 wurde bzgl. des Vorschlags
in der Studie Wu 2024 zur Strategie ohne die
ARSA-Gensequenzierung (2-stufiges
Screening) erganzt.

Anderung des Berichts

24)

A3.5 (S.177)
Wu 2024 - Querschnitts-studie, VOPT

3687 - Beschreibung der Ergebnisse eines Prd-
Pilotprojekts zum MLD-Screening - Grof3britannien; k.
A. - richtig-positive, falsch-positive Testergebnisse,
PPVb’

Anmerkung

Wu 2024 wurde analog der Beschreibung des
Stellungnehmers als Pra-Pilotstudie (siehe
Abschnitt 4.5.1 im Vorbericht) bzw. Pra-
Pilotprojekt zum MLD-Screening bezeichnet
und klassifiziert (siehe Tabelle 40 im
Vorbericht).

keine Anderung des Berichts
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Dieses Manuskript berichtet nicht (iber eine
retrospektive oder prospektive Pilotstudie zum MLD-
Neugeborenenscreening (NBS). Die Daten dieser
Studie stammen aus einer kleinen, vor der Pilotphase
durchgefiihrten Proof-of-Concept-Studie zum MLD-
NBS, deren Ziel es war, die Durchfiihrbarkeit einer
zweistufigen Teststrategie unter Verwendung von
librig gebliebenen Blutproben von Neugeborenen aus
dem Vereinigten Konigreich (UK) zu bewerten,
Grenzwerte fiir das Screening zu empfehlen und
Algorithmen fiir Labor-Screening- und Diagnosetests
flr zukiinftige MLD-NBS-Studien vorzuschlagen.

Vorgeschlagene Anderung

Bitte beriicksichtigen Sie diese zusatzlichen
Informationen bei lhrer weiteren Bewertung des
Neugeborenen-Screenings auf metachromatische
Leukodystrophie.

25)

A4.1(S. 187)

,Darliber hinaus wurden 2 wissenschaftliche
Bewertungen eines Neugeborenenscreenings auf MLD
anderer HTA-Organisationen, die den Kriterien einer
SU geniigen, identifiziert (schwedischer HTA-Bericht
[102] und britischer HTA-Bericht [103]).”

&

,Die beiden HTA-Berichte aus Schweden und dem
Vereinigten Kénigreich kamen jeweils zu dem
Ergebnis, dass die wissenschaftlichen Nachweise noch
nicht ausreichen, um den Nutzen des Screenings auf
MLD bewerten zu kénnen.’

Anmerkung

In der Bewertung wird die Schlussfolgerung der
schwedischen HTA falsch wiedergegeben, und es
werden mehrere Lander ausgelassen, in denen das
MLD-Neugeborenenscreening (NBS) bereits
eingefiihrt wurde und die Evidenzauswertungen
abgeschlossen sind.

Vorgeschlagene Anderung

Wir empfehlen, die folgenden Erkenntnisse zur HTA
und zur Einflihrung des MLD-
Neugeborenenscreenings hinzuzufiigen:

1. Schweden hat die Einfihrung des MLD-
Neugeborenenscreenings genehmigt: Das Ergebnis
der schwedischen Evidenzpriifung ergab, dass die
Vorteile des MLD-Screenings die Nachteile

Die Schlussfolgerungen der HTA-Berichte
einschlieRlich des schwedischen HTA-Berichts
wurden Gberprift und es wurde kein
Anderungsbedarf festgestellt.

Der HTA-Bericht aus Kanada erschien nach
Redaktionsschluss des Vorberichts und
wurde im Abschlussbericht im Abschnitt A4.1
erganzt.

Fiir die Nutzenbewertung steht nicht im
Fokus, ob andere Lander ein
Neugeborenenscreening empfehlen oder
einflihren, sondern es erfolgt allein eine
Sichtung von HTA-Berichten, die teils als
wissenschaftliche Basis einer solchen
Entscheidung zugrunde liegen.

keine Anderung des Berichts
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liberwiegen und das Screening eine lebensrettende
Behandlung ermdglicht. Bemerkenswert ist, dass sich
die schwedische Evidenzprifung auf die von der MLD
NBS Alliance erarbeiteten Erkenntnisse stiitzt,
einschlieRlich ihrer gesundheitskonomischen
Bewertung unter Verwendung des Kosten-Nutzen-
Modells von Karen Bean [27].

2. Kanada hat die Einfihrung des MLD-
Neugeborenenscreenings empfohlen, sofern die
Behandlung von Health Canada geprift und zur
Anwendung zugelassen wurde, sofern die Behandlung
eine Empfehlung zur Kosteniibernahme von einer
kanadischen Stelle fur
Gesundheitstechnologiebewertung erhalt und sofern
die Behandlung 6ffentlich finanziert wird [28].

3. Das MLD-NBS wurde in mehreren Landern
eingefihrt: Norwegen war das erste Land, das im
Januar 2025 ein landesweites MLD-NBS einfiihrte
[29]. Ein landesweites MLD-NBS wurde in New York
(September 2025) [30], Pennsylvania (Januar 2026)
[31] und lllinois (Mérz 2026) [32] eingeflihrt. Im Jahr
2025 wurde MLD auch in die staatlichen Panels von
Utah, Maryland, Minnesota und lowa aufgenommen.
MLD wurde im Dezember 2025 in das RUSP
aufgenommen, und 14 an das RUSP angepasste
Bundesstaaten werden MLD-NBS innerhalb von drei
Jahren einfihren, wodurch das Screening fiir etwa 50
% der Geburten in den USA ermdglicht wird.

26)

5.3 (S. 68-69)

,Der G-BA trifft in seiner Nutzenbewertung der
Gentherapie (Atidarsagen autotemcel) entsprechend
der in der Zulassung [11] definierten
Anwendungsgebiete fiir prisymptomatische
Patientinnen und Patienten mit prognostiziert friihem
MLD-Krankheitsbeginn (spétinfantiler und
friihjuveniler MLD-Subtyp) eine zusammenfassende
Aussage und leitet fiir diese Gruppe einen
Anhaltspunkt fiir einen erheblichen Zusatznutzen ab
[40,47]. Im Unterschied dazu wurde in der
vorliegenden Nutzenbewertung des
Neugeborenenscreenings auf MLD (fiir die
Teilfragestellung einer Therapievorverlegung der
Gentherapie auf Basis eines aktuelleren
Datenschnittes mit mehr Patientinnen und Patienten)
eine Ergebnisdarstellung je (prognostiziertem) MLD-
Subtyp durchgefiihrt.’

Dieser Punkt wurde in der Erorterung
diskutiert (siehe TOP 1 im Protokoll der
wissenschaftlichen Erdrterung in der
Dokumentation der Anhérung zum
Vorbericht).

Im Abschlussbericht wurde der Abschnitt 5.3
um weitere diesbezligliche Aspekte erganzt
(siehe Zwischenlberschrift ,,Abweichende
Indikationsauftrennung im Vergleich zur G-
BA Nutzenbewertung der Gentherapie
(Orphan Drug)“).

Anderung des Berichts
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Anmerkung
Populationsaufteilung weicht von der Definition

gemaR G BA Beschluss und zugelassener Indikation
ab

Die im Vorbericht vorgenommene Aufteilung der
Patientenpopulationen in prasymptomatisch
spatinfantil, prasymptomatisch frithjuvenil und
symptomatisch frihjuvenil weicht von der etablierten
G-BA Populationsdefinition ab. Der G-BA hat in
seinem Beschluss vom 4. November 2021 die
Patientenpopulation wie folgt definiert:

a) Kinder mit im spaten Sauglingsalter (late infantile)
oder frihen Kindesalter (early juvenile) auftretenden
Formen der MLD ohne klinische Manifestation der
Erkrankung

b) Kinder mit der EJ-Form der MLD mit friihzeitiger
klinischer Manifestation der Erkrankung, die jedoch
noch selbstandig gehen kénnen [35].

Diese Populationsdefinition fasst prasymptomatische
LI- und EJ-Patienten bewusst zusammen, da beide
Gruppen gleichermaRen von einer
prasymptomatischen Behandlung profitieren. Der G-
BA stellte fur diese zusammengefasste Population
einen ,Anhaltspunkt fir einen erheblichen
Zusatznutzen” fest [35]. Diese Populationsdefinition
entspricht auch der zugelassenen Indikation von
Libmeldy®, die prasymptomatische Patienten mit im
spaten Sauglings- (PSLI) oder friihen Kindesalter
(PSEJ) auftretenden Formen gemeinsam betrachtet
[36].

Unterstitzt wird dies auch durch aktuelle
internationale Leitlinien: Der europaische
Expertenkonsens empfiehlt nachdricklich (Level A),
prasymptomatische Patienten mit LI-MLD und pra-
/frihsymptomatische Patienten mit EJ-MLD mit
Libmeldy® zu behandeln, wobei beide Gruppen als
»early-onset MLD“ zusammengefasst werden [6]. Die
US-amerikanischen Konsensus-Leitlinien definieren
ebenfalls ,early onset MLD” als Zusammenfassung
von spatinfantiler und friihjuveniler MLD, da beide
Subtypen einen dhnlichen Krankheitsverlauf mit
rascher Progression und prominenten
grobmotorischen Symptomen aufweisen [7].
Hinsichtlich der Behandlung mit Libmeldy® ist
weniger die Unterteilung nach MLD-Form
entscheidend, hier ist der symptomatische Status ein
wichtiges Entscheidungsmerkmal fiir die Eignung der
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Patienten. Dementsprechend ist es angemessen, die
prasymptomatischen Patienten mit LI- und EJ-MLD
gemeinsam zu betrachten.

Die klinischen Daten unterstiitzen diese gemeinsame
Betrachtung: Die Langzeitstudie von Fumagalli et al.
(2025) zeigt, dass Libmeldy® bei prasymptomatischen
Patienten beider Subtypen zu einem signifikant
niedrigeren Risiko fiir schwere motorische
Beeintrachtigung oder Tod fiihrt (LI: p < 0,001; EJ: p =
0,04) [3]. Bei prasymptomatisch behandelten
Patienten mit LI-MLD betrug der geschatzte Anteil der
Patienten, die im Alter von 6 Jahren ohne schwere
motorische Beeintrachtigung tiberlebten, 100 % (95
%-KI: [100; 100]), verglichen mit 0 % bei
unbehandelten Patienten mit LI-MLD. Zum letzten
Follow-Up (medianes Alter: 7,4 Jahre) konnten alle bis
auf einen Patienten mit oder ohne Unterstitzung
gehen. Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich bei
Patienten mit EJ-MLD: Der geschatzte Anteil der
Patienten, die im Alter von 10 Jahren ohne schwere
motorische Beeintrachtigung tberlebten, betrug bei
unbehandelten Patienten mit EJ-MLD nur 11,2 % (95
%-KI: [0,9; 36,4]), verglichen mit 87,5 % (95 %-KI:
[38,7; 98,1]) bei prasymptomatisch behandelten
Patienten mit EJ-MLD. Alle Gberlebenden
prasymptomatisch behandelten Patienten beider
Subtypen zeigten eine altersgerechte motorische,
kognitive und sprachliche Entwicklung. Diese
konsistenten Ergebnisse tGber beide Subtypen hinweg
unterstreichen, dass eine Auftrennung der
prasymptomatischen Population methodisch nicht
sinnvoll ist, da der Behandlungseffekt in dieselbe
Richtung weist.

Bezliglich der im Vorbericht angesprochenen
potenziellen Verzerrung zugunsten der
prasymptomatisch behandelten Gruppe aufgrund von
Altersunterschieden bei Symptombeginn ist
anzumerken: Der Vorbericht weist darauf hin, dass
das Alter bei Symptombeginn in der Best Supportive
Care (BSC)-Vergleichsgruppe im Median um mehrere
Monate unter dem Alter bei Symptombeginn in der
Gruppe der friihsymptomatisch behandelten
Patienten lag. Dies kdnnte auf eine Selektion von
Patienten mit schwereren Krankheitsverlaufen in der
BSC-Gruppe hindeuten. Hierzu ist jedoch
anzumerken, dass die jeweiligen Altersspannen
zwischen den Gruppen erheblich liberlappen: Bei
frihsymptomatisch behandelten Patienten mit EJ-
MLD lag das Alter bei Diagnosestellung bzw.
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Symptombeginn zwischen 24,9 und 131,7 Monaten
(Median: 64,6 Monate) bzw. 29 und 83 Monaten
(Median: 64 Monate), wahrend es bei unbehandelten
Patienten mit EJ-MLD zwischen 30,9 und 91,3 Monate
(Median: 53,2 Monate) bzw. 18 und 75 Monate
(Median: 47 Monate) betrug. Bei einer kleinen
StichprobengréRe von nur 11 behandelten bzw. 17
unbehandelten Patienten mit EJ-MLD kann der
Median zudem durch einzelne Extremwerte erheblich
beeinflusst werden.

Gemals den internationalen Leitlinien ist der Subtyp
EJ-MLD definiert durch einen Symptombeginn im
Alter von 30 Monaten bis < 7 Jahren (84 Monate).
Sowohl die behandelten als auch die unbehandelten
Patienten mit EJ-MLD lagen mit ihrem medianen Alter
bei Symptombeginn (64 bzw. 47 Monate) im
mittleren Bereich dieser Spanne, was die
Vergleichbarkeit der Kohorten unterstreicht.
Entscheidend ist zudem, dass unabhangig vom Alter
bei Diagnosestellung oder Symptombeginn alle
Patienten, die in die zugelassene Indikation von
Libmeldy® gemal der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels fallen, fir eine
Behandlung in Frage kommen. Bei rechtzeitiger
Diagnosestellung waren somit auch die Patienten in
der BSC-Gruppe fir eine Gentherapie-Behandlung
geeignet gewesen. Eine solche friihzeitige Diagnose
ist jedoch in Abwesenheit eines
Neugeborenenscreenings nur schwer moglich, da sie
in der Regel einen bekannten MLD-Fall in der
Familienanamnese voraussetzt.

Vorgeschlagene Anderung

Ubernahme der G-BA Populationsdefinition mit
gemeinsamer Betrachtung prasymptomatischer LI-
und EJ-Patienten, wie im G-BA Beschluss vom 4.
November 2021 festgelegt und in Ubereinstimmung
mit der zugelassenen Indikation von Libmeldy®.
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27) 4.3.4.1.1.2 (S. 22) In der Nutzenbewertung des G-BA des

. Die fiir den Endpunkt grobmotorische Funktion
dargestellten Ergebnisse beruhen jeweils auf dem
Instrument Gross Motor Function Classification for
MLD (GMFC-MLD)."

Anmerkung
Fehlende Beriicksichtigung des GMFM als priméarer
Morbiditatsendpunkt

Die fehlende Beriicksichtigung des GMFM steht im
deutlichen Widerspruch zur G-BA Nutzenbewertung
von 2021, in welcher der GMFM eine zentrale Rolle
spielte [34]. Der Vorbericht beriicksichtigt den GMFM
nicht als primdren Morbiditatsendpunkt, ohne hierfir
eine Begriindung anzufiihren. Dies ist insofern kritisch
anzumerken, da bei anderen relevanten
Abweichungen — wie etwa der zuvor kritisch
angemerkten Populationsdefinition — auf
entsprechende Unterschiede zwischen dem hier
vorliegenden Vorbericht und der Nutzenbewertung
des G-BA eingegangen wurde.

Die Patientenrelevanz des GMFM ist gut belegt: Der
GMFM ist ein standardisiertes und validiertes
Instrument zur Erfassung von Veranderungen
motorischer Funktionen, das die methodischen
Voraussetzungen fir eine valide Messung von
Behandlungseffekten erfiillt. Der GMFM erfasst
unmittelbar patientenrelevante Aspekte der
motorischen Entwicklung, da er grundlegende
Fahigkeiten wie Liegen, Sitzen, Krabbeln, Stehen und
Gehen umfasst — Fahigkeiten, die flr die
Lebensqualitdt und Selbststéandigkeit der Patienten
von zentraler Bedeutung sind [37]. Die Validitat des
GMFM ist durch umfangreiche Studien belegt: Die
Test-Retest-Reliabilitat zeigt sehr gute Werte (GMFM-
Gesamtscore: Intraclass Correlation Coefficient [ICC] =
0,99; Einzeldimensionen: ICC = 0,92 bis 0,99). Die
Interrater-Reliabilitat liegt fiir die Einzeldimensionen
zwischen 0,87 und 0,99, fir den GMFM-Gesamtscore
bei 0,99. Diese Reliabilitdtswerte wurden in mehreren
unabhangigen Untersuchungen bestatigt. Die hohe
Testglite des Instrumentes hat zu einer raschen
internationalen Verbreitung und Anwendung in Klinik
und Forschung gefiihrt.

Wirkstoffs Atidarsagen autotemcel zeigte
sich fiir den Endpunkt GMFM ein
dramatischer Effekt gegeniiber der
natirlichen Verlaufskohorte, obwohl nach
eigener Aussage fir diesen Endpunkt
insbesondere angesichts der teilweise
retrospektiven Datenerhebung relevante
Unsicherheiten bestehen [28].

Beide Instrumente messen die
grobmotorische Funktion. Im vorliegenden
Bericht wird zur Bewertung der
Therapievorverlegung das
krankheitsspezifische Instrument GMFC-MLD
herangezogen. Dieses wird auch durch den
europaischen Expertenkonsens mit dem
hoéchsten Konsensuslevel zur klinischen
Untersuchung und Beurteilung der
motorischen Funktion empfohlen,
wohingegen das Instrument GMFM nur als
optional angesehen wird: , It is strongly
recommended that the GMFC-MLD level
(level A) and optionally the GMFM-88 are
determined during each comprehensive
assessment.” [4].

Daher wurde im vorliegenden Bericht bei der
Bewertung des Endpunkts grobmotorische
Funktion das alleinige Heranziehen der
krankheitsspezifischen sowie empfohlenen
GMFC-MLD als ausreichend erachtet.

keine Anderung des Berichts.
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Der G BA stellte in seiner Nutzenbewertung fest: , Fiir
die Endpunktkategorie Morbiditat kann, trotz
vorhandener Unsicherheiten des historischen
Vergleichs sowie der teilweise retrospektiven
Endpunkterhebung, maligeblich basierend auf den
Ergebnissen zum GMFM, ein dramatischer Effekt
gegenliiber der natirlichen Verlaufskontrolle
abgeleitet werden” [34]. Die GMFM-Ergebnisse
zeigten statistisch signifikante und klinisch relevante
Unterschiede: Jahr 2: Hedges'g = 1,81 (95 %-KI:
[1,074; 2,551]; p < 0,0001); Jahr 3: Hedges'g = 2,78
(95 %-KI: [1,929; 3,628]; p < 0,0001). Das
Konfidenzintervall liegt vollstandig auRerhalb des
Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2.

Die aktuellen Langzeitdaten von Fumagalli et al.
(2025) bestétigen die klinische Relevanz der
motorischen Funktion der Patienten [3]: Bei
prasymptomatisch behandelten Patienten mit LI-MLD
konnten zum letzten Follow-Up alle bis auf einen
Patienten mit oder ohne Unterstiitzung gehen. Alle
liberlebenden prasymptomatisch behandelten
Patienten mit EJ-MLD zeigten altersgerechte
motorische Fahigkeiten. Bei friihsymptomatisch
behandelten Patienten mit EJ-MLD hatten 7 von 9
Uberlebenden Patienten die Fahigkeit beibehalten,
ohne Unterstiitzung zu sitzen oder zu krabbeln. Diese
Ergebnisse stehen in deutlichem Kontrast zu
unbehandelten Patienten, bei denen eine rasche
Verschlechterung der motorischen Funktion bis hin zu
deren nahezu vollstéandigem Verlust beobachtet
wurde. Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse die
dramatischen Effekte bezliglich der motorischen
Funktion. Neben dem GMFC-MLD liefert auch der
GMFM als anerkanntes Messinstrument fiir die
Erhebung motorischer Parameter wertvolle
Ergebnisse fur die Bewertung der Wirksamkeit von
Libmeldy®.

Vorgeschlagene Anderung

Aufnahme des GMFM als priméren
Morbiditatsendpunkt entsprechend der G-BA
Nutzenbewertung, die ,maRgeblich basierend auf den
Ergebnissen zum GMFM* einen dramatischen Effekt
ableitete.
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1. Kehrer C, Elgilin S, Raabe C et al. Association of Age at Onset and First Symptoms With
Disease Progression in Patients With Metachromatic Leukodystrophy. Neurology 2021;
96(2): e255-e266. https://doi.org/10.1212/wnl.0000000000011047.

Nicht INS7, INT7, D7a, D7b

1. Kelly NR, Orsini JJ, Goldenberg AJ et al. ScreenPlus: A comprehensive, multi-disorder
newborn screening program. Mol Genet Metab Rep 2024; 38: 101037.
https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2023.101037.

Nicht INS1, INT2, D1a, D2b

1. Strobel S, Hesse N, Santhanakumaran V et al. Optimization of Enzyme Essays to Enhance
Reliability of Activity Measurements in Leukocyte Lysates for the Diagnosis of
Metachromatic Leukodystrophy and Gangliosidoses. Cells 2020; 9(12): 2553.
https://doi.org/10.3390/cells9122553.

Nicht INS5, INT5, D5a, D5b

1. van Rappard DF, de Vries ALC, Oostrom KJ et al. Slowly Progressive Psychiatric Symptoms:
Think Metachromatic Leukodystrophy. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2018; 57(2): 74-
76. https://doi.org/10.1016/j.jaac.2017.11.017.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to December 11, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [116] — High specificity strategy (adaptiert)

# Searches

1 exp Hereditary Central Nervous System Demyelinating Diseases/

2 (metachromatic adj1 leukodystroph*).ti,ab.

3 ((arylsulfatase or (cerebroside adjl sulfatase)) adj3 deficienc*).ti,ab.

4 or/1-3

5 Cochrane database of systematic reviews.jn.

6 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

7 (meta analysis or systematic review).pt.

8 or/5-7

9 8 not (exp animals/ not humans.sh.)

10 and/4,9

11 10 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

1 "Hereditary Central Nervous System Demyelinating Diseases"[mhe]

2 metachromatic AND leukodystroph*

3 (arylsulfatase OR cereboside) AND deficienc*

4 #3 OR #2 OR #1
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A7.1.1 Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Suche nach Primarstudien: vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette
1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) 1946 to January 28, 2026

# Searches

1 exp Hereditary Central Nervous System Demyelinating Diseases/

2 (metachromatic adj1 leukodystroph*).ti,ab.

3 ((arylsulfatase or (cerebroside adjl sulfatase)) adj3 deficien*).ti,ab.

4 or/1-3

5 exp Infant/

6 (newborn* or neonat* or pediatric* or infant*).ti,ab.

7 or/5-6

8 Neonatal Screening/

9 and/4,8

10 *Mass Screening/

11 screen*.ti,ab.

12 or/10-11

13 and/4,7,12

14 or/9,13

15 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

16 hi.fs. or case report.mp.

17 or/15-16

18 14 not 17

19 18 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
= Embase 1974 to 2026 January 27

Searches

exp metachromatic leukodystrophy/

(metachromatic adj1 leukodystroph*).ti,ab.

((arylsulfatase or (cerebroside adjl sulfatase)) adj3 deficien*).ti,ab.

or/1-3

(| W [IN|[F &

exp Infant/
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Searches

(newborn* or neonat* or pediatric* or infant*).ti,ab.

or/5-6

newborn screening/
and/4,8

O (00 | N |O | &

10 screen*.ti,ab.
11 and/4,7,10
12 or/9,11

13 12 not medline.cr.

14 13 not (exp animal/ not exp human/)

15 14 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

16 15 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.

3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

=  Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 1 of 12, January 2026

Searches

[mh "Hereditary Central Nervous System Demyelinating Diseases"]

(metachromatic NEAR/1 leukodystroph*):ti,ab

((arylsulfatase OR (cerebroside NEAR/1 sulfatase)) NEAR/3 deficien*):ti,ab
#1 OR #2 OR #3

[mh Infant]

(newborn* OR neonat* OR pediatric* OR infant*):ti,ab

#5 OR #6

[mh ~"Neonatal Screening"]
#4 AND #8

|l (N[fojU | |W|N|FL | &

[EnN
o

[mh A"Mass Screening"]

[EEY
[EEY

screen*:ti,ab

#10 OR #11

#4 AND #7 AND #12
#9 OR #13

[ERN
N

[ERN
w

[
S

[ERN
(2}

#14 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so
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# Searches
16 #15 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or

est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) in Trials

A7.1.2 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

Suche nach Primarstudien: vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) 1946 to January 28, 2026

Es wurden folgende Filter lbernommen:

RCT: Lefebvre [117] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2023 revision)

Non-RCT: Search filter with best sensitivity for controlled NRS (Ovid MEDLINE, adapted
from PubMed) [80]

# Searches

1 exp Hereditary Central Nervous System Demyelinating Diseases/

2 (metachromatic adj1 leukodystroph*).ti,ab.

3 ((arylsulfatase or (cerebroside adjl sulfatase)) adj3 deficien*).ti,ab.
4 or/1-3

5 exp Stem Cell Transplantation/

6 Genetic Therapy/

7 ((stem or cell* or (cord adj1 blood)) adj3 transplant*).ti,ab.

8 (gene adjl therap*).ti,ab.

9 atidarsagen®*.mp.

10 or/5-9

11 exp Randomized controlled Trial/

12 controlled clinical trial.pt.

13 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

14 drug therapy.fs.

15 or/11-14

16 15 not (exp animals/ not humans.sh.)

17 and/4,10,16

18 exp cohort studies/ or exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or exp evaluation studies as

topic/ or exp statistics as topic/
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# Searches
19 ((control and (group* or study)) or (time and factors) or program or survey* or ci or cohort or
comparative stud* or evaluation studies or follow-up*).mp.
20 or/18-19
21 and/4,10,20
22 or/17,21
23 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/
24 hi.fs. or case report.mp.
25 or/23-24
26 22 not 25
27 26 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
2. Embase

Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2026 January 27

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Wong [116] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 exp metachromatic leukodystrophy/

2 (metachromatic adj1 leukodystroph*).ti,ab.

3 ((arylsulfatase or (cerebroside adjl sulfatase)) adj3 deficien*).ti,ab.
4 or/1-3

5 exp stem cell transplantation/

6 exp gene therapy/

7 ((stem or cell* or (cord adj1 blood)) adj3 transplant*).ti,ab.

8 (gene adjl therap*).ti,ab.

9 atidarsagen*.mp.

10 or/5-9

11 (random* or double-blind*).tw.

12 placebo*.mp.

13 or/11-12

14 and/4,10,13

15 14 not medline.cr.

16 15 not (exp animal/ not exp human/)

17 16 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
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# Searches

18 17 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.

3. The Cochrane Library
Suchoberflidche: Wiley

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 1 of 12, January 2026

# Searches

1 [mh "Hereditary Central Nervous System Demyelinating Diseases"]

2 (metachromatic NEAR/1 leukodystroph*):ti,ab

3 ((arylsulfatase OR (cerebroside NEAR/1 sulfatase)) NEAR/3 deficien*):ti,ab

4 #1 OR #2 OR #3

5 [mh "Stem Cell Transplantation"]

6 [mh ~"genetic therapy"]

7 ((stem OR cell* OR (cord NEAR/1 blood)) NEAR/3 transplant*):ti,ab

8 (gene NEAR/1 therap*):ti,ab

9 atidarsagen*:ti,ab,kw

10 #5 OR #6 OR #7 #8 OR #9

11 #4 AND #10

12 #11 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

13 #12 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) in Trials

A7.1.3 Studien zur diagnostischen Giite

Suche nach Primarstudien: Studien zur diagnostischen Giite
1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) 1946 to February 06, 2026

# Searches

exp Hereditary Central Nervous System Demyelinating Diseases/
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Searches

(metachromatic adj1 leukodystroph*).ti,ab.

((arylsulfatase or (cerebroside adjl sulfatase)) adj3 deficien*).ti,ab.

or/1-3

exp Chromatography, Liquid/

exp Mass Spectrometry/

Dried Blood Spot Testing/

(liquid adj1 chromatograph*).ti,ab.

|l (N[ || W|N | &

(mass adj1 spectometr*).ti,ab.

10 (dried adj3 spot*).ti,ab.

11 (sul??atide* or ((arylsulfatase A or ARSA) adj2 activit*)).ti,ab.

12 ((ARSA* or PSAP* or SUMF1*) adj1 gene*).ti,ab.

13 or/5-12

14 and/4,13

15 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or

exp guideline/

16 hi.fs. or case report.mp.

17 or/15-16

18 14 not 17

19 18 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
2. Embase

Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2026 February 05

Searches

exp metachromatic leukodystrophy/

(metachromatic adj1 leukodystroph*).ti,ab.

((arylsulfatase or (cerebroside adjl1 sulfatase)) adj3 deficien*).ti,ab.

or/1-3

exp liquid chromatography/

exp mass spectrometry/

dried blood spot testing/

(liquid adj1 chromatograph*).ti,ab.

Ol (N[ | |W|N|FL | &

(mass adj1 spectometr*).ti,ab.

[EnN
o

(dried adj3 spot*).ti,ab.

[EEY
[EEY

(sul??atide* or ((arylsulfatase A or ARSA) adj2 activit*)).ti,ab.

[ERN
N

((ARSA* or PSAP* or SUMF1*) adj1 gene*).ti,ab.

[ERN
w

or/5-12
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# Searches

14 and/4,13

15 14 not medline.cr.

16 15 not (exp animal/ not exp human/)

17 16 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

18 17 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian

or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or vietnamese) not (english or german)).lg.
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A7.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
» URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

metachromatic leukodystrophy OR (arylsulfatase AND deficiency)[Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(metachromatic leukodystrophy) OR (arylsulfatase AND deficien*)

3. Clinical Trials Information System
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en

» Eingabeoberfldche: Basic Search (Contain all of these terms

Suchstrategie

metachromatic, leukodystrophy

arylsulfatase, deficiency

4. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

metachromatic leukodystrophy OR (arylsulfatase AND deficiency)
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A7.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Zulassungsbehorden
EMA

URL: https://www.ema.europa.eu/en/medicines

26.06.2026

Suchbegriffe

Libmeldy

Atidarsagene autotemcel

FDA
URL: https://www.fda.gov

Suchbegriffe

Libmeldy

G-BA-Website und IQWiG-Website
G-BA

URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Suchbegriffe

Metachromatische Leukodystrophie

QwiGc

URL: https://www.igwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/

Suchbegriffe

Metachromatische Leukodystrophie
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A8 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

26.06.2026

Im Folgenden sind die Beziehungen der externen Sachverstidndigen zusammenfassend
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Person anhand des
»Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen

finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Fraged4 |Frage5 |Frage6 |Frage7
Annette Elisabeth Bley ja nein ja ja ja nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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