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A. Tragende Griinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das Ausmald des Zusatznutzens zu
quantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aulerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemalR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie, zu libermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemalR § 35a Absatz2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zundchst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldassigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlielRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGBV in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uiberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veréffentlichen.

Zusammenfassende Dokumentation 3



Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlie8t der G-BA lber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemald 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Sutimlimab am 1. Januar 2023 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemalR §4 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 19. Dezember 2022 das abschlieBende Dossier beim G-BA eingereicht.

Sutimlimab zur Behandlung der hamolytischen Anamie bei erwachsenen Patienten mit
Kélteagglutinin-Krankheit (cold agglutinin disease, CAD) ist als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 3. April 2023 zusammen mit
der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miundliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G23-01) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmall des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung
relevanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden 1 wurde in der
Nutzenbewertung von Sutimlimab nicht abgestellt.

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kéln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Sutimlimab (Enjaymo) gemaR Fachinformation

Enjaymo ist indiziert zur Behandlung der hamolytischen Andamie bei erwachsenen Patienten
mit Kalteagglutinin-Krankheit (cold agglutinin disease, CAD).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Juni 2023):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet.

2.1.2 AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sutimlimab wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zur Nutzenbewertung Daten der beiden pivotalen,
Phase Il Studien CADENZA und CARDINAL vorgelegt. Beide Studien sind abgeschlossen.

CADENZA

Bei der Studie CADENZA handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Studie.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit bestatigter Diagnose
einer primaren CAD und einem Hb-Wert < 10,0 g/dI, die eines oder mehrere der folgenden
CAD-bezogenen Anzeichen oder Symptome wahrend drei Monaten vor Baseline zeigten:
Symptomatische Anamie (definiert durch: Fatigue, Schwachegefiihl, Kurzatmigkeit,
Herzklopfen, schneller Herzschlag, Benommenheit, Schmerzen in der Brust), Akrozyanose,
Raynaud-Syndrom, Hamoglobinurie, beeintrachtigende Kreislaufsymptome, gravierendes
vaskulares Ereignis (einschliellich Thrombose). Impfungen gegen bekapselte bakterielle
Erreger (Neisseria meningitis, Meningococcus vom Serotyp B, Haemophilus influenzae und
Streptokokkus pneumoniae) innerhalb von funf Jahren vor Einschluss waren zur
Studienteilnahme erforderlich. Patientinnen und Patienten, die eine Bluttransfusion innerhalb
von sechs Monaten vor dem Screening oder mehr als eine Bluttransfusion innerhalb von 12
Monaten vor dem Screening erhalten hatten, waren von einer Teilnahme ausgeschlossen.

Die Studie CADENZA untergliederte sich in zwei Teile (A und B). Fiir Teil A der Studie wurden
die Patientinnen und Patienten im Verhadltnis 1:1 entweder in den Interventionsarm
(Sutimlimab; N = 22) oder den Kontrollarm (Placebo; N = 20) unstratifiziert randomisiert. Nach
Abschluss einer 26-wéchigen randomisiert kontrollierten Phase war ein Ubergang in Teil B zu
einer offenen Erweiterungsphase moglich, im Rahmen derer die Teilnehmer aus dem
Kontrollarm in den Behandlungsarm wechseln und fiir 12 Monate mit Sutimlimab behandelt
werden konnten.

Primarer Endpunkt der Studie war das Therapieansprechen, weitere Endpunkte wurden zur
Symptomatik, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu unerwinschten Ereignissen
erhoben.

CARDINAL
Bei der Studie CARDINAL handelt es sich um eine multizentrische, einarmige Studie.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit bestéatigter Diagnose
einer primaren CAD und einem Hb-Wert < 10,0 g/dl, die eines oder mehrere der folgenden
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CAD-bezogenen Anzeichen oder Symptome wahrend drei Monaten vor Baseline zeigten:
Symptomatische Andamie (definiert durch: Fatigue, Schwache, Kurzatmigkeit, Herzklopfen,
schneller Herzschlag, Benommenheit, Schmerzen in der Brust), Akrozyanose, Raynaud-
Syndrom, Hamoglobinurie, beeintrachtigende Kreislaufsymptome, gravierendes vaskulares
Ereignis (einschlieRlich Thrombose). Zur Studienteilnahme war zudem mindestens eine
dokumentierte Bluttransfusion innerhalb von sechs Monaten vor Einschluss erforderlich.
Impfungen gegen bekapselte bakterielle Erreger (Neisseria meningitis, Meningococcus vom
Serotyp B, Haemophilus influenzae und Streptokokkus pneumoniae) innerhalb von fiinf Jahren
vor Studienteilnahme waren ebenfalls Einschlusskriterium.

Die Studie CARDINAL untergliederte sich ebenfalls in zwei Teile (A und B). Teil A der Studie
bestand aus einer 26-wd6chigen Behandlungsphase gefolgt von Teil B mit einer zweijahrigen
Anschlussbehandlungsphase.

Primdrer Endpunkt der Studie (Teil A) war das Therapieansprechen, weitere Endpunkte
wurden zur Symptomatik, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu unerwiinschten
Ereignissen erhoben.

Bewertungsqrundlage

Fiir die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Sutimlimab wird der randomisiert
kontrollierte Teil der Studie CADENZA (Teil A) herangezogen, da es sich hierbei um
kontrollierte Daten handelt, die vergleichende Aussagen erlauben und die gegeniiber den
unkontrollierten Daten der CARDINAL Studie einer hoheren Evidenzstufe zuzuordnen sind.
Insbesondere vor dem Hintergrund, dass in der Studie CARDINAL bezlglich Patienten mit
Bluttransfusion in der jingeren Krankengeschichte eine andere Population untersucht wurde
als in der Studie CADENZA, wird die Studie CARDINAL allerdings ergdanzend dargestellt.

Mortalitat

Das Gesamtiberleben wurde in der Studie CADENZA nicht als eigenstandiger Endpunkt
erhoben. Todesfélle wurden im Rahmen der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erfasst. Im
Rahmen des Teil A ist in keinem Studienarm ein Todesfall aufgetreten. Aus den vorliegenden
Daten ergibt sich somit kein relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Morbiditat
Gesundheitszustand

In der Studie CADENZA wurde der von den Patientinnen und Patienten berichtete
Gesundheitszustand mittels der visuellen Analogskala des EQ-5D-5L erfasst.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fatigue

Daten zur Fatigue wurden in der Studie CADENZA anhand des FACIT-Fatigue Fragebogens
erhoben.

Es zeigt sich in der mittleren Veranderung von Baseline zum
Behandlungsbewertungszeitpunkt (TAT; Woche 23, 25 und 26) ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Sutimlimab. Der Anteil fehlender Werte zum TAT betragt 14 %
im Sutimlimab-Arm und 0 % im Vergleichsarm. Auf Basis der standardisierten
Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) wird von einem klinisch relevanten Unterschied ausgegangen.

Thromboembolische Ereignisse
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In der Studie CADENZA trat im Interventionsarm ein thromboembolisches Ereignis auf; im
Kontrollarm keines. Aus den vorliegenden Daten ergibt sich somit kein relevanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in der Studie CADENZA mittels des
Short-Form 12 Health Survey (SF-12) erhoben.

Es zeigt sich dabei weder fiir den psychischen Summenscore (MCS) noch fiir den kérperlichen
Summenscore  (PCS) ein statistisch  signifikanter ~ Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

Nahezu alle Patientinnen und Patienten des Interventions- und Kontrollarms haben ein
unerwinschtes Ereignis erfahren. Die Ergebnisse werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) und Therapieabbriiche aufgrund von
UE

Bei den Endpunkten SUE, schwere UE (CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbriiche aufgrund von
UE zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

UE von besonderem Interesse

Im Detail zeigen sich auch bei den UE von besonderem Interesse, fir die der pharmazeutische
Unternehmer p-Werte vorgelegt hat, keine statistisch signifikanten oder relevanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ist einschrankend zu
berlicksichtigen, dass der pharmazeutische Unternehmer zur Studie CADENZA fir die
Endpunkte zu den Nebenwirkungen lediglich fiir die Gesamtraten und fir einen Teil der UE
von besonderem Interesse p-Werte vorgelegt hat. Effektschitzer und zugehorige
Konfidenzintervalle wurden vom pharmazeutischen Unternehmer nicht berichtet.

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung von Sutimlimab zur Behandlung der hdamolytischen Anamie bei
Erwachsenen mit Kalteagglutinin-Krankheit (cold agglutinin disease, CAD) liegen Ergebnisse
der Studien CADENZA und CARDINAL vor. Die vorliegende Bewertung basiert auf dem
randomisiert, kontrollierten Teil A der Studie CADENZA, in dem Sutimlimab mit Placebo
verglichen wurde.

Bezliglich des Gesamtiberlebens ist in keinem der beiden Studienarme ein Todesfall
aufgetreten. Aus den vorliegenden Daten ergibt sich somit kein relevanter Unterschied.

In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen Ergebnisse zum Gesundheitszustand, zur Fatigue
und zu thromboembolischen Ereignissen vor. Dabei zeigt sich fir den Endpunkt Fatigue ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zum Vorteil von Sutimlimab. Vor
dem Hintergrund, dass die Fatigue eines der Hauptsymptome der Kalteagglutinin-Krankheit
darstellt, wird dieser Effekt als ein fir die Patientinnen und Patienten bedeutsamer Vorteil
erachtet.
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Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigen sich anhand der Ergebnisse zum
SF-12 keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Auch bei den Nebenwirkungen liegen insgesamt keine bewertungsrelevanten Unterschiede
zwischen Sutimlimab und Placebo vor.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse steht dem Vorteil beim Endpunkt
Fatigue kein Nachteil gegeniiber. Im Ergebnis stuft der G-BA das Ausmal des Zusatznutzens
von Sutimlimab zur Behandlung der hamolytischen Andmie bei Erwachsenen mit
Kalteagglutinin-Krankheit (cold agglutinin disease, CAD) als gering ein.

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Bewertung basiert auf dem randomisiert, kontrollierten Teil A der Studie
CADENZA.

Limitationen bezliglich des Verzerrungspotentials auf Studienebene ergeben sich daraus, dass
in der Studie CADENZA Behandlungsentscheidungen (z.B. zu Erythrozytenkonzentraten) unter
anderem auf Basis der Hb-Werte getroffen wurden. Eine Entblindung des behandelnden
Studienpersonals durch Kenntnis der Hb-Werte, die unter Sutimlimab erhéht waren, kann
daher nicht ausgeschlossen werden.

Auf Endpunktebene werden die Ergebnisse zu den patientenberichteten Endpunkten,
insbesondere auch diejenigen zum Endpunkt Fatigue, aufgrund hoher und zwischen den
Studienarmen differentiell groBer Anteile fehlender Werte in der Auswertung als hoch
verzerrt angesehen.

Einschrankungen ergeben sich zudem dadurch, dass der pharmazeutische Unternehmer fir
die Endpunkte zu den Nebenwirkungen keine Effektschatzer samt Konfidenzintervallen
vorlegt, sondern lediglich ausgewadhlte p-Werte berichtet.

In der Gesamtschau resultiert daraus die Einordnung der Aussagekraft der Nachweise in die
Kategorie ,,Anhaltspunkt”.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Enjaymo mit dem Wirkstoff Sutimlimab. Enjaymo wurde als Orphan Drug in
folgendem Anwendungsgebiet zugelassen:

»Enjaymo ist indiziert zur Behandlung der hamolytischen Andmie bei erwachsenen Patienten
mit Kalteagglutinin-Krankheit (cold agglutinin disease, CAD).”

Der pharmazeutische Unternehmer hat zur Nutzenbewertung Daten der pivotalen Phase IlI-
Studien CADENZA und CARDINAL vorgelegt. Fir die Bewertung des AusmaRes des
Zusatznutzens wird der randomisiert kontrollierte Teil der Studie CADENZA herangezogen. Die
einarmige Studie CARDINAL wird erganzend dargestellt.

Bezliglich des Gesamtiiberlebens ist in keinem der beiden Studienarme der CADENZA ein
Todesfall aufgetreten. Aus den vorliegenden Daten ergibt sich somit kein relevanter
Unterschied.

In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen Ergebnisse zum Gesundheitszustand, zur Fatigue
und zu thromboembolischen Ereignissen vor. Dabei zeigt sich fir den Endpunkt Fatigue ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zum Vorteil von Sutimlimab.

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigen sich anhand der Ergebnisse zum
SF-12 keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Auch bei den Nebenwirkungen liegen insgesamt keine bewertungsrelevanten Unterschiede
zwischen Sutimlimab und Placebo vor.
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In der Gesamtschau stuft der G-BA das Ausmal des Zusatznutzens von Sutimlimab basierend
auf dem Vorteil zum Endpunkt Fatigue als gering ein.

Die Aussagekraft der Nachweise wird in die Kategorie ,,Anhaltspunkt” eingeordnet.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier
angegebenen Patientenzahlen zugrunde. Das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmers
ist rechnerisch nachvollziehbar. Es wird davon ausgegangen, dass die Angaben in einer
weitgehend plausiblen GroRRenordnung liegen.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Enjaymo
(Wirkstoff: Sutimlimab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 2.
Mai 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enjaymo-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sutimlimab soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit hamatologischen Erkrankungen erfahrene
Fachdrztinnen und Facharzte erfolgen.

GemadaR den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehoérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfliigung zu stellen. Das Schulungsmaterial enthalt
insbesondere Informationen und Warnhinweise zum Risiko fiir schwerwiegende Infektionen
und Meningokokken-Infektionen.

Die Patienten sind gemal den aktuellen Empfehlungen fiir Patienten mit persistierenden
Komplement-Erkrankungen zu impfen, einschlielRlich Impfstoffen gegen Meningokokken und
Streptokokken. Die Patienten sollten Auffrischungsimpfungen gemdR den lokalen
Empfehlungen erhalten.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Mai 2023).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsadchliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
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Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Sutimlimab kontinuierlich, 26,1 1 26,1
alle 14 Tage

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen Koérpermalle aus der amtlichen Reprdsentativstatistik
»Mikrozensus 2017 — Korpermalle der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
KérpergroRe: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 77 kg).2

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch | Behand- | Jahresdurchschnit
Therapie Anwendun | Patientin | nach lungstage | tsverbrauch nach
g bzw. Wirkstarke/ | / Wirkstarke
Patient/ | Behandlun | Patientin
Behand- | gstag bzw.
lungstage Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Sutimlimab 7500 mg 7500 mg | 7x1100 26,1 182,7 x 1100 mg
mg
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs |Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken |§130 |§ 130a Abzug
abgabe- SGBV |SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Sutimlimab 6 INF 8541,30 € 2,00€ | 835,20€ |7704,10 €

Abkulrzungen: INF = Infusionslésung

Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2023

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de
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Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierflr
anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Sutimlimab eingesetzt werden kénnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berlcksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie fiir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 19. Dezember 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Sutimlimab beim
G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 3. April 2023 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des [IQWIiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 24. April 2023.

Die miundliche Anhérung fand am 2. Mai 2023 statt.
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Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten wurde am 25. Mai 2023 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Juni 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Juni 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 28. Marz 2023 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA

Unterausschuss | 2. Mai 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung
Arzneimittel

AG § 353 9. Mai 2023 Beratung Uber die Dossierbewertung des

G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

30. Mai 2023 und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss | 6. Juni 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 15. Juni 2023 Beschlussfassung tiber die Anderung der Anlage X

AM-RL

Berlin, den 15. Juni 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XIlI — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Sutimlimab (Kalteagglutinin-Krankheit)

Vom 15. Juni 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Juni 2023 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 6. Juli 2023 (BAnz 07.08.2023 B2) gedndert worden ist, wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Sutimlimab wie folgt
erganzt:
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Sutimlimab

Beschluss vom: 15. Juni 2023
In Kraft getreten am: 15. Juni 2023
BAnz AT 18.08.2023 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 15. November 2022):

Enjaymo ist indiziert zur Behandlung der hamolytischen Andamie bei erwachsenen Patienten
mit Kalteagglutinin-Krankheit (cold agglutinin disease, CAD).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Juni 2023):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

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

Der G-BA bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal
des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens
erfolgt am Malstab der im 5. Kapitel §5 Absatz7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten
Kriterien.

Erwachsene mit hamolytischer Andmie bei Kalteagglutinin-Krankheit

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Sutimlimab:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen.
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Studienergebnisse nach Endpunkten?

Erwachsene mit hamolytischer Andmie bei Kalteagglutinin-Krankheit

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat & Kein fir die Nutzenbewertung relevanter

Unterschied.

Morbiditat ™ Vorteil im Endpunkt Fatigue.

Gesundheitsbezogene & Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter

Lebensqualitat Unterschied.

Nebenwirkungen & Kein fur die Nutzenbewertung relevanter

Unterschied.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J 1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J &1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie CADENZA

e randomisierte, multizentrische, kontrollierte Phase-llI-Studie
Teil A: 26-wochiger Vergleich von Sutimlimab vs. Placebo
Population: Patienten mit primarer CAD ohne Bluttransfusion in der jlingeren
Krankengeschichte

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 3. April 2023) und dem Amendment zur
Dossierbewertung, sofern nicht anders indiziert.
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Mortalitat

Endpunkt Sutimlimab Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Euitel el
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit o-Wert
T e 0 o 0
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?
Todesfille
22 0 (0) 20 0 (0) -
Morbiditat
Endpunkt Sutimlimab Placebo Intervention vs.
Kontrolle
Baseline Veranderung Baseline Veranderung Mittelwert-
zu Baseline zu Baseline differenz
[95%-KI]
N MW N LS N MW N LS p-Wert
‘ 0,
(SD) Mean (SD) Mean ~eeERs Gl )
(SE) (SE)
Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)®*
10,75
61,18 13,29 65,95 2,54 i N
22 (19,48) 18 (3,77) 20 (18,79) 18 (3.77) [-0,09; 21,60]
0,052
Fatigue (FACIT-Fatigue)®®f
10,13
31,67 10,89 32,99 0,76 [4,97; 15,29]
22 1 1280) | ¥ | @82 | 2| oes) | 2 | (1s1) <0,001
1,18 [0,52; 1,84]
Endpunkt Sutimlimab Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Fife i
; : ; : [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit o-Wert
o o 0
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?
— Thromboembolische Ereignisse
22 1(4,5) 20 0 (0) -
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Endpunkt Sutimlimab Placebo Intervention vs.
Kontrolle
Baseline Veranderung Baseline Veranderung Mittelwert-
zu Baseline zu Baseline differenz
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o/ _
N MW N LS N MW N LS [g?vf;eﬂ]
(SD) Mean (SD) Mean P
(SE) (SE)
SF-12°8
PCS 3,97
43,4 5,5 39,0 1,6 !
21 ! 18 ! 20 ! 18 ! [-0,25; 8,20]
MCS 6,13
43,9 5,65 49,8 -0,48 !
21 ! 18 ¢ 20 d 18 ¢ [-0,40; 12,67]
(10,4) (2,3) (10) (2,3) 0,065
Nebenwirkungen
Endpunkt Sutimlimab Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit h
Ereignis n (%) Ereignis n (%) I
Absolute
Differenz (AD)?
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergidnzend dargestelit)
22 21 20 20 -
(95,5) (100)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
22 3 20 1 k. A.
(13,6) (5,0) k. A.
0,499
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)
22 5 20 3 k. A.
(22,7) (15,0) k. A.
0,632
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
22 3 20 0 k. A.
(13,6) (0) k. A.
0,175
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Innerhalb von 24 Stunden k. A.
nach einer Infusion' 22 1 20 / k. A
(50,0) (35,0) 0,358
Herzerkrankungen k. A.
22 1 20 1 k. A.
(4,5) (5,0) 1o
Erkrankungen des 0 1 k. A.
Gastrointestinaltrakts 22 (0) 20 (5,0) t 2
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Endpunkt Sutimlimab Placebo Intervention vs.
Kontrolle
) Patientinnen und ) Patientinnen und [955’/R-KI]
Patienten mit Patienten mit 0 h
Ereignis n (%) Ereignis n (%) il
Absolute
Differenz (AD)?
Allgemeine Erkrankungen
k. A.
und 3 2 A
Beschwerden am 22 (13,6) 20 (10,0) P
- 0,897
Verabreichungsort
Infektionen und parasitare k. A.
Erkrankungen 22 3 20 1 k. A
(13,6) (5,0) 0,495
Verletzung, Vergiftung und 3 0 k. A.
durch Elngrlffe bedingte 22 (13,6) 20 (0) k. A.
Komplikationen 0,175
Stoffwechsel- und k. A.
Erndhrungsstorungen ! . k. A
g g 22 (4,5) 20 (5,0) o
Skelettmuskulatur-, k. A.
. 1 0
Bindegewebs- und 22 (4,5) 20 (0) k. A.
Knochenerkrankungen ! k. A.
Erkrankungen der Haut 1 1 k. A.
und des 22 20 k. A.
Unterhautgewebes (4,5) (5,0) 1,0
GefaRerkrankungen k. A.
22 1 20 0 k. A
(4,5) (0) A
Infektionen (Grad = 3) k. A.
22 2 20 1 k. A
(9,1) (5,0) 0,875
Schwerwiegende 1 20 1 t 2
Infektionen 22 (4,5) (5,0) 1 O.
. . k. A.
Hamolytischer Durchbruch - 2 20 3 A
(9,1) (15,0) KA.
o _ . k. A.
Uberempfindlichkeits- und 5 20 3 KA
anaphylaktische Reaktionen | 22 (21,7) (15,0) oa
0,897
k. A.
ADA 2
22 20 k. A. k. A.
(1) k. A.

Studie CARDINAL — erganzend dargestellt
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Einarmige Phase-IlI-Studie

Teil A der Studie mit 26-wochiger Behandlungsphase, Teil B mit zweijahriger

Anschlussbehandlungsphase

e Population: Patienten mit CAD, die mind. eine Bluttransfusion innerhalb der letzten 6

Monate erhalten haben

Mortalitat

Endpunkt Sutimlimab
N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Todesfille
24 3(12,5)

Morbiditat

Endpunkt Sutimlimab
N MW (SD)
Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)®
Baseline 23 61,96 (14,67)
Veranderung von Baseline zu Woche 26 16 16,75 (16,90)
Veranderung von Baseline zu Woche 123 19 8,84 (18,8)
Fatigue (FACIT-Fatigue)®f
Baseline, MW (SD) 22 32,50 (10,63)
Veranderung von Baseline zum TAT, LS 21 9,41 (1,85)
Mean (SE)
Veranderung von Baseline zu Woche 123, 19 6,79 (11,28)
MW (SD)
Endpunkt Sutimlimab
N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Thromboembolische Ereignisse
24 2(8,3)
esundheitsbezogene Lebensqualitit
Endpunkt Sutimlimab
N MW (SD)

SF-128
PCS: Baseline 22 38,7 (8,7)
PCS: Verdnderung von Baseline zu Woche 26 16 5,4 (7,6)
PCS: Verdanderung von Baseline zu Woche 87 18 6,4 (9)
MCS: Baseline 22 49,8 (8,2)
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Endpunkt Sutimlimab
N MW (SD)
MCS: Veranderung von Baseline zu Woche 26 16 4,4 (10)
MCS: Verdnderung von Baseline zu Woche 87 18 1,6 (10,4)
Nebenwirkungen
Endpunkt Sutimlimab
N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (erganzend dargestellt)

Teil A 24 22(91,7)

Teil B 22 22 (100)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Teil A 24 7(29,2)

Teil B 22 12 (54,5)

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)

Teil A 24 7(29,2)

Teil B 22 15 (68,2)

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Teil A 24 1(4,2)

Teil B 22 3(13,6)

@ Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung.

b Skala 0—100. Eine hdhere Punktzahl repréisentiert einen besseren Gesundheitszustand.

¢ ANCOVA mit Veranderung von Woche 26 gegentiber Baseline als abhadngige Variable, Behandlungsarm als
unabhangige Variable und Baseline-Wert als Kovariate.

4 MMRM: Verinderung gegeniiber Baseline war die abhangige Variable, Baseline und Visite die
unabhangigen Variablen.

¢ Verdanderung von Baseline zum TAT, definiert als Mittelwert der Besuche in Woche 23, 25 und 26. Fehlt ein
Wert bei einem dieser Termine, wird er als Durchschnitt der verfligbaren Werte berechnet, es sei denn, es
liegt kein Wert aus allen 3 Terminen vor.

f Skala 0-52. Eine héhere Punktzahl bedeutet geringere Beschwerden.

& Skala 0—100. Eine hohere Punktzahl reprasentiert eine hohere Lebensqualitat.

h Post hoc berechnet mit dem exakten Boschloo‘s Test fiir kleine Fallzahlen.

"TEAE, die innerhalb von 24 Stunden nach der Infusion aufgetreten sind, wurden als UE von besonderem
Interesse definiert. Die Listung erfolgt gemall MedDRA-Systemorganklasse.

Verwendete Abkirzungen:

AD = Absolute Differenz; ADA = Anti-Drug-Antikérper; ANCOVA = Kovarianzanalyse; CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); EQ-
5D-5L VAS = Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension 5-Level; FACIT-Fatigue = Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue Scale; k. A. = keine Angabe; KI = Konfidenzintervall; LS = Least
Squares; MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MW = Mittelwert; N = Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; RR =
Relatives Risiko; SD = Standardabweichung; SE = Standardfehler; SF-12 = Short-Form 12 Health Survey; TAT =
Treatment Assessment Timepoint; vs. = versus
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2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit hdmolytischer Anamie bei Kilteagglutinin-Krankheit

ca. 370 — 1510 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Enjaymo
(Wirkstoff: Sutimlimab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 2.
Mai 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enjaymo-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sutimlimab soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit hamatologischen Erkrankungen erfahrene
Facharztinnen und Facharzte erfolgen.

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zuséatzlicher
MalRBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfliigung zu stellen. Das Schulungsmaterial enthalt
insbesondere Informationen und Warnhinweise zum Risiko flir schwerwiegende Infektionen
und Meningokokken-Infektionen.

Die Patienten sind gemal} den aktuellen Empfehlungen fiir Patienten mit persistierenden
Komplement-Erkrankungen zu impfen, einschlielllich Impfstoffen gegen Meningokokken und
Streptokokken. Die Patienten sollten Auffrischungsimpfungen gemaR den lokalen
Empfehlungen erhalten.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit hdmolytischer Anamie bei Kilteagglutinin-Krankheit

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Sutimlimab 234 589,85 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Mai 2023)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
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5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Sutimlimab eingesetzt werden kdnnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaRR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Sutimlimab zur
Behandlung der hamolytischen Anamie bei erwachsenen Patienten mit Kalteagglutinin-
Krankheit (cold agglutinin disease, CAD) eingesetzt werden kdnnen:

Erwachsene mit hdmolytischer Anamie bei Kilteagglutinin-Krankheit

— Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen Sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 15. Juni 2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 15. Juni 2023
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalk § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroéffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 18.08.2023 B2

https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-

teil?1&year=2023&edition=BAnz+AT+18.08.2023
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Sutimlimab zur Behandlung der hamolytischen Andamie bei erwachsenen Patienten mit
Kalteagglutinin-Krankheit (cold agglutinin disease, CAD) ist als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 19. Dezember 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Sutimlimab eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 3. April 2023 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroéffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 25. Mai 2023 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Gber die Nutzenbewertung zu beschlieBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitéitsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3aSGB Vi.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur miindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen
Anho6rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sutimlimab (Kalteagglutinin-Krankheit) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

\\\"II o

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sutimlimab (Kilteagglutinin-Krankheit)

Steckbrief

e Wirkstoff: Sutimlimab

* Handelsname: Enjaymo

® Therapeutisches Gebiet: Kilteagglutinin-Krankheit (Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe)
® Pharmazeutischer Unternehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

e Orphan Drug: ja
Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.01.2023

e Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 03.04.2023
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.04.2023

e Beschlussfassung: Mitte Juni 2023

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren er6ffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2023-01-01-D-897)
Modul1

(PDF 1,14 MB)

Modul 2
(PDF 383,72 kB)

Modul 3A
(PDF 1.0m,90 kB)

Modul 4A
(PDF 4,67 MB)

ZweckmadlRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/912/ 03.04.2023 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sutimlimab (K&lteagglutinin-Krankheit) - Gemeinsamer Bundesausschuss
Die Nutzenbewertung wurde am 03.04.2023 verdffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(PDF 1,11 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 326,37 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/912/ 03.04.2023 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sutimlimab (Kalteagglutinin-Krankheit) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.04.2023

* Miindliche Anhérung: 02.05.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 24.04.2023 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu {ibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschliellich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage IIl - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstdandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbianden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehdort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 24.04.2023 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile

Stellungnahme - Sutimlimab - 2023-01-01-D-897). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berticksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fir die Stellungnahme selbst ist ausschliellich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklért sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend versffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhorung am 02.05.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
24.04.2023 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere

Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung |hrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Juni
2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/912/ 03.04.2023 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sutimlimab (Kalteagglutinin-Krankheit) - Gemeinsamer Bundesausschuss
Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

httos://www.a-ba.de/bewertunasverfahren/nutzenbewertuna/912/ 03.04.2023 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anhérung am 2. Mai 2023 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Sutimlimab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaBigen Vergleichstherapie

LEntfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 20.04.2023
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 24.04.2023

Prof. Dr. Hubert Schrezenmeier

Dr. med. Britta Hochsmann

Dr. med. Sixten Korper

Institut fur Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik Ulm,
Institut fir Transfusionsmedizin

der Universitat Ulm 24.04.2023

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
e.V. (DGHO) 24.04.2023

4. Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Herr Dr. Wimmer Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Herr Dr. Kienitz Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Frau Dr. Lampert Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Herr Dr. Ja Nein Ja Nein Nein Ja
Schnitzer

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Dr. Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO)

Herr Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Wormann

Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Roth
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5.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum 20.04.2023
Stellungnahme zu Sutimlimab (Enjaymo®)
Stellungnahme von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (im Folgenden Sanofi) hat am
19.12.2022 fir den Wirkstoff Sutimlimab (Enjaymo®) ein Dossier zur frihen
Nutzenbewertung gemal} §35a SGB V beim Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) eingereicht und nimmt Stellung zur veroffentlichten
Nutzenbewertung vom 3.4.2023. Die Nutzenbewertung bezieht sich auf
folgende Indikation: ,,Enjaymo ist indiziert zur Behandlung der hamolytischen
Andmie bei erwachsenen Patienten mit Kalteagglutinin-Krankheit (cold
agglutinin disease, CAD).” (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 2022)

Sutimlimab ist als Orphan-Drug (Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V) anerkannt.

Inhalt der Stellungnahme:

Teil 1: Allgemeine Anmerkungen
1. Zusammenfassung
2. Patientenpopulation
3. Therapeutischer Bedarf
4. Sutimlimab zeigt einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fiir Patienten mit hamolytischer Andmie bei CAD
5. Fazit

Teil 2: Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

In der Nutzenbewertung von Sutimlimab zur Behandlung der hamolytischen
Andmie bei erwachsenen Patienten mit CAD, lasst sich fur Sutimlimab durch
die im Dossier dargestellten Ergebnisse aus Sicht von Sanofi ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen ableiten.

Folgende Argumente auf Basis der pivotalen Phase IlI-Studien CADENZA und
CARDINAL sind hierfiir zu nennen (Bioverativ USA, Inc. 2019, 2021):

e Fir den Morbiditatsendpunkt Therapieansprechen, der in beiden
Studien den primdren Studienendpunkt darstellt, zeigt sich eine
statistisch signifikante Verbesserung unter der Behandlung mit
Sutimlimab gegeniiber Placebo (Studie CADENZA: Anteil der
Patienten mit Therapieansprechen unter Sutimlimab 72,7 % vs.
Placebo 15%; RR = 4,85, 95%-KI [1,66; 14,19]) bzw. eine
Verbesserung gegeniliber Baseline (Studie CARDINAL: Anteil der
Patienten mit Therapieansprechen unter Sutimlimab 54,3 %).

e Fir den Morbiditatsendpunkt Functional assessment of chronic
illness therapy (FACIT)-Fatigue Skala konnten eine statistisch
signifikante Verbesserung gegentiber Placebo (Studie CADENZA: LS-
Mean der Verdanderung gegenuber Baseline Sutimlimab 10,83 Punkte
vs. Placebo 1,91 Punkte; LS-Mean des Behandlungsunterschieds 8,93;
95 %-KI [4,00; 13,85]; p-Wert <0,001; Hedges'g 0,912 [0,2487;
1,5751]) bzw. eine Verbesserung gegeniiber Baseline (Studie
CARDINAL: LS-Mean des Anstiegs gegenlber Baseline Sutimlimab
10,85 Punkte) gezeigt werden. Fir die Studie CADENZA werden mit

Zu den spezifischen Aspekten siehe weiter unten.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

dieser Stellungnahme (siehe unten Tabelle 1) weitere Auswertungen
zum Endpunkt FACIT-Fatigue Skala eingereicht, die die bisherigen
Ergebnisse bestatigen.

e In Bezug auf den Morbiditdatsendpunkt EuroQol-5D visual analogue
scale (EQ-5D VAS) sowie den Endpunkten der Kategorien
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Short form survey [SF]-12,
Patient's global impression of change [PGIC] und Patient's global
impression of severity [PGIS]) und Sicherheit konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
festgestellt werden. Es zeigte sich jedoch insbesondere hinsichtlich
der EQ-5D VAS sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt eine
numerische Verbesserung flr die Patienten unter der Behandlung mit
Sutimlimab in beiden Studien.

Insgesamt stellt der first-in-class C1-Komplementinhibitor Sutimlimab fir die
Behandlung der hamolytischen Andamie bei Erwachsenen mit CAD eine sehr
wirksame und sichere Therapie dar. Die Wirkung tritt dabei schnell ein und
bleibt langfristig und dauerhaft erhalten.

2. Patientenpopulation

Die CAD gehort zu den autoimmunhamolytischen Andamien. Bei der CAD
handelt es sich um eine sehr seltene Bluterkrankung. Das korpereigene
Immunsystem greift die Erythrozyten an und zerstort diese (Hamolyse).
Durch standige Zerstorung der Erythrozyten kann es zu einer schweren
hamolytischen Andmie kommen. Die Anamie bei CAD ist zumeist chronisch-
rezidivierend und fluktuiert in ihrer Schwere erheblich Uber den

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Krankheitsverlauf. Obschon Kalte, die namensgebend fiir die Erkrankung ist,
die sichtbaren Symptome der Akrozyanosen punktuell auslost, ist der
Hauptpathomechanismus der extravasalen Hamolyse in der Leber bei CAD-
Patienten dauerhaft aktiv. Betroffene sind chronisch krank. Unabhéangig von
der Umgebungstemperatur und geografischen Region kann jederzeit eine
fulminante schwere hamolytische Anamie z. B. durch akute Infekte ausgeldst
werden. Auch aullerhalb von krisenhaften Exazerbationen leiden Patienten
mit CAD zudem dauerhaft an einer lebenseinschrankenden chronischen
Fatigue, die sowohl durch die Andmie (Sauerstoffunterversorgung) als auch
durch die erhohte Ausschittung von proinflammatorischen Zytokinen
ausgelost wird. Typisch fir CAD ist zudem ein erhdhtes Risiko fir
thromboembolische Ereignisse wie Lungenembolie, Herzinfarkt und
Schlaganfall.

Die schwere chronische hdmolytische Anamie bei CAD kann
lebensbedrohlich werden. In solchen Situationen kann die notfallmaRige
Gabe von Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen (EKT) notwendig werden,
um kurzfristig die Sauerstofftransportkapazitat fir Patienten zu verbessern.
Uber lange Zeitrdaume (Jahre) hinweg ldsst sich nicht voraussagen, welche
Patienten EKT benétigen werden und welche nicht. Grund hierfir ist die
Ublicherweise starke Fluktuation der Krankheitsschwere bei CAD. Typische
Ausléser fir schwere CAD-Exazerbationen wie akute Infekte treten
unvorhersehbar auf. Darliber hinaus gibt es generell keine klare klinische
Definition, wann genau EKT anhand von Hamoglobin (Hb)-Werten und
Symptomen gegeben werden miissen. Uber die Gabe von EKT wird stets
unter Einbeziehung des Hb-Werts in einem vielschichtigen partizipativen
Entscheidungsprozess patientenindividuell je nach klinischer Situation

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

entschieden. Dabei sind die Vorteile gegentiber den moglichen Risken bzw.
mogliche Alternativen abzuwagen, wobei u. a. auch die Komorbiditaten des
Patienten und der klinische Aufwand der Gabe von EKT bei CAD-Patienten
(z.B. Blut-/Infusionswarmer, Temperatur von Liege und Raum) einbezogen
werden miussen. Nicht zuletzt ist bei der Entscheidung tiber die Gabe von EKT
insbesondere der Patientenwunsch zu beriicksichtigen. Einige CAD-Patienten
lehnen Bluttransfusionen ab, u. a. wegen moglicher Infektionsrestrisiken von
Blutprodukten, denkbarer Nebenwirkungen, aus personlichen oder
religiosen Grinden und der oftmals mit der EKT-Gabe einhergehenden
Hospitalisierung bei CAD-Patienten. Aus der Gabe oder Nicht-Gabe von EKT
lasst sich deswegen nicht automatisch auf die Krankheitsschwere und
Behandlungsbedurftigkeit von CAD-Betroffenen schliefen. Sutimlimab ist
dementsprechend unabhangig von einer Inanspruchnahme von EKT fir
Patienten mit hamolytischer Andmie bei CAD zugelassen.

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Sutimlimab bei allen Patienten im
Anwendungsgebiet zu untersuchen, wurden die Studien CADENZA und
CARDINAL entsprechend fir Patienten aufgesetzt, die vor Studieneinschluss
transfusionsfrei bzw. transfusionsbediirftig waren. In beiden Studien zeigten
sich in den relevanten Endpunkten gleichgerichtete und Gbertragbare Effekte
hinsichtlich  Wirksamkeit und Sicherheit von Sutimlimab. Diese
vergleichbaren Ergebnisse unterstreichen, dass beide Studienpopulationen
ein  Anwendungsgebiet flir Sutimlimab reprasentieren und dass die
Behandlung mit Sutimlimab fir alle Patienten im Anwendungsgebiet eine
relevante, spezifisch hoch wirksame und innovative sowie erste zugelassene
Therapieoption darstellt.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3. Therapeutischer Bedarf

Der first-in-class C1-Komplementinhibitor Sutimlimab spricht als innovativer
Therapieansatz erstmals die Hauptziele des ungedeckten
Behandlungsbedarfs bei CAD an.

Sutimlimab stoppt innerhalb kurzer Zeit die chronische Hamolyse als Ursache
der Andamie anhaltend. In der Folge steigt der Hb-Wert und EKT werden
vermieden oder reduziert. Das erhohte proinflammatorische Zytokin IL-6
wird gesenkt, was sich zusatzlich positiv auf die Fatigue auswirkt. So wird
unter der Behandlung mit Sutimlimab wieder eine Stabilisierung der Fatigue
auf Normalniveau erreicht (Montan et al. 2018). Sutimlimab verbessert die
Lebensqualitadt der Patienten und zeigt dabei ein gutes Sicherheitsprofil.

Bislang gab es keine zugelassene Therapie zur Behandlung der hamolytischen
Anamie bei CAD und bisherige oftmals empirische off-label Therapieansatze
beschrankten sich auf die symptomatische Behandlung. Daher besteht ein
hoher ungedeckter therapeutischer Bedarf.

Off-Label steht bislang Rituximab + Zytostatikum (Bendamustin, Fludarabin
oder Bortezomib) zur Verfligung. Rituximab * Zytostatikum dezimiert
unspezifisch samtliche B-Lymphozyten und reduziert damit indirekt auch die
von B-Lymphozyten produzierten krankheitsursachlichen cold agglutinin
Autoantikorper-Titer (Hill et al. 2017; Jager et al. 2020; Berentsen 2021;
Berentsen et al. 2022). Wahrend Sutimlimab spezifisch und unmittelbar die
chronische Hamolyse als Krankheitsursache der CAD stoppt, wirkt die

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis ggnommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Behandlung mit Rituximab + Zytostatikum nur unspezifisch, indirekt und
zudem relativ langsam. In der Folge von unvorhersehbaren schweren
Neutropenien konnen schwere, lebensbedrohliche Infektionen unter
Rituximab + Zytostatikum auftreten. Ein septischer Schock mit hoher Letalitat
ist oftmals trotz intensivmedizinischer Bemiihungen die Folge. Dies gilt
insbesondere fiir multimorbide, altere Patienten, die einen wesentlichen
Anteil des CAD-Patientenkollektivs darstellen. Der Einsatz von Rituximab *
Zytostatikum bei CAD ist somit als deutlich limitiert anzusehen. AuRerdem
bedeuten Zyklen mit Rituximab + Zytostatikum bei einem vergleichsweise
langsamen  Wirkungseintritt ein  stindiges Auf und Ab im
Krankheitsgeschehen fiir Patienten. Viele Patienten bleiben trotz Rituximab
t Zytostatikum abhangig von EKT (Randen et al. 2014; Mullins et al. 2017).
Damit sind sie weiterhin dem Risiko von u.a. Alloimmunisierung und
Eisenlberladung ausgesetzt.

Im Rahmen eines Arzneimittel-Hartefallprogramms ist Sutimlimab bereits in
Deutschland eingesetzt worden. Dies zeigt, dass die bisherige (off-label)
Anwendung anderer Therapieoptionen den therapeutischen Bedarf bei der
Behandlung der hamolytischen Anamie bei Patienten mit CAD nicht decken
konnte. Das unterstreicht den hohen bislang ungedeckten therapeutischen
Bedarf bei der Behandlung der hamolytischen Anamie bei Patienten mit CAD.
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4. Sutimlimab zeigt einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
fiir Patienten mit hamolytischer Anamie bei CAD

Primares Ziel bei der CAD-Behandlung ist es, die chronische Hamolyse als
Ursache der Andamie schnell und anhaltend zu stoppen. Dadurch sollen EKT
und die zahlreichen damit verbundenen Risiken (z. B. akute
allergische/anaphylaktische Transfusionsreaktion, transfusionsassoziierte
Volumeniberladung, hamolytische Transfusionsreaktion und
Fehltransfusion, Eisenliberladung, Alloimmunisierung) vermieden oder
zumindest reduziert werden. Ein weiteres wichtiges Ziel ist die Verbesserung
der schwerwiegenden Fatigue, welche Patienten mit CAD stark in ihrer
Lebensqualitdt beeintrachtigt. Diese wird insbesondere ausgelost durch die
mit der Anamie verbundene Sauerstoffunterversorgung und die erhohte
Ausschittung von proinflammatorischen Zytokinen.

Studie CADENZA

In Bezug auf den Endpunkt Therapieansprechen zeigte sich in der Studie
CADENZA ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Sutimlimab
gegeniber Placebo nach 26 Wochen (RR [95 %-Kl]: 4,85 [1,66; 14,19]). Somit
kann ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fiir den Endpunkt
Therapieansprechen abgeleitet werden.

Die FACIT-Fatigue Skala ist ein etabliertes, zuverldassiges und valides
psychometrisches Instrument zur guantitativen Erfassung
lebenseinschrankender Fatigue. Der least squares (LS)-Mean des
Behandlungsunterschieds zeigte mit 8,93 Skalenpunkten einen signifikanten
Unterschied (p < 0,001; 95 %-KI: [4,0; 13,85]) zugunsten von Sutimlimab. Der
Unterschied zwischen den Behandlungen ist klinisch relevant (Hedges‘g [95
%-Kl1]: 0,912 [0,2487; 1,5751]). Das Ergebnis entspricht einer Verbesserung
der Fatigue auf Normalniveau (Montan et al. 2018). Daraus ergibt sich

Fir die Nutzenbewertung von Sutimlimab zur Behandlung der
hamolytischen Andamie bei Erwachsenen mit Kalteagglutinin-
Krankheit (cold agglutinin disease, CAD) liegen Ergebnisse der
Studien CADENZA und CARDINAL vor. Die vorliegende Bewertung
basiert auf dem randomisiert, kontrollierten Teil A der Studie
CADENZA, in dem Sutimlimab mit Placebo verglichen wurde.

Beziiglich des Gesamtiberlebens ist in keinem der beiden
Studienarme ein Todesfall aufgetreten. Aus den vorliegenden Daten
ergibt sich somit kein relevanter Unterschied.

In der Endpunktkategorie Morbiditat liegen Ergebnisse zum
Gesundheitszustand, zur Fatigue und zu thromboembolischen
Ereignissen vor. Dabei zeigt sich fiir den Endpunkt Fatigue ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied zum
Vorteil von Sutimlimab. Vor dem Hintergrund, dass die Fatigue eines
der Hauptsymptome der Kalteagglutinin-Krankheit darstellt, wird
dieser Effekt als ein flr die Patientinnen und Patienten bedeutsamer
Vorteil erachtet.

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zeigen sich
anhand der Ergebnisse zum SF-12 keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Auch bei den Nebenwirkungen liegen insgesamt keine
bewertungsrelevanten Unterschiede zwischen Sutimlimab und
Placebo vor.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse steht dem
Vorteil beim Endpunkt Fatigue kein Nachteil gegentber. Im Ergebnis
stuft der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens von Sutimlimab zur
Behandlung der hdmolytischen Andamie bei Erwachsenen mit

Zusammenfassende Dokumentation
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mindestens ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fiir den Endpunkt
Fatigue.

Eine maligebliche Verbesserung unter der Behandlung mit Sutimlimab
konnte auch bei den mittleren Hb-Werten, die als Marker der Andmie zu
sehen sind, gezeigt werden. Zusatzlich wiesen auch die Mittelwerte des
Gesamtbilirubins, die als Marker fiir das AusmaR der CAD-typischen
pathologischen, extravasalen Himolyse dienen und die Hauptursache fiir die
Andmie bei CAD darstellen, im Zeitverlauf eine deutliche Verbesserung auf.

In Bezug auf den Endpunkt EQ-5D VAS sowie die weiteren Endpunkte der
Kategorien gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (SF-12, PGIC, PGIS) und
Sicherheit konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen festgestellt werden. Es zeigte sich jedoch insbesondere
hinsichtlich der EQ-5D VAS sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
eine numerische Verbesserung fir die Patienten unter der Behandlung mit
Sutimlimab.

Studie CARDINAL

In der Studie CARDINAL konnte bei 13 von 24 Patienten (54,2 %) ein
Therapieansprechen gezeigt werden. 70,8 % der Patienten hatten bis
Woche 26 keine EKT erhalten. Auch nach der Erweiterungsphase konnte bei
68,2 % der Patienten eine EKT vermieden werden. Die Vermeidung von
Transfusionen und den damit verbundenen Risiken ist ein langfristiger
patientenrelevanter Therapieerfolg in der CAD-Behandlung.

Durch die Behandlung mit Sutimlimab stiegen die mittleren FACIT-Fatigue
Skalenwerte von 31,24 Punkten zu Baseline auf 44,26 Punkte zu Woche 26

Kalteagglutinin-Krankheit (cold agglutinin disease, CAD) als gering

ein.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

an. Der LS-Mean der Verdanderung gegeniiber Baseline zeigte einen Anstieg
um 10,85 Punkte. Dies entspricht fast exakt der Verdanderung gegentiber
Baseline, die auch in der Studie CADENZA erreicht wurde
(10,83 Skalenpunkte nach 26 Wochen).

Auch in der Studie CARDINAL haben sich die mittleren Hb-Werte sowie die
Mittelwerte des Gesamtbilirubins im Zeitverlauf unter Behandlung mit
Sutimlimab maRgeblich verbessert. Der Riickgang des entziindlichen
Krankheitsgeschehens wurde mittels der Abnahme der Konzentration des
proinflammatorischen Zytokins Interleukin (IL)-6 gezeigt.

In Bezug auf den Endpunkt EQ-5D VAS sowie Lebensqualitat (SF-12, PGIC,
PGIS) zeigte sich eine Verbesserung fir die Patienten unter der Behandlung
mit Sutimlimab, die jedoch nicht statistisch signifikant waren.

Fiir die Endpunkte in der Kategorie Mortalitdt und Sicherheit konnten keine
statistisch signifikanten Unterschiede gegeniber Baseline festgestellt
werden. Insgesamt ist festzustellen, dass die Ergebnisse der Studie CARDINAL
in Bezug auf die Verdnderung zu Baseline im Vergleich zur Studie CADENZA
gleichgerichtete und in der GroRenordnung vergleichbare Effekte zeigen.

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Fazit

Bislang gab es keine zugelassene Therapie zur Behandlung der hamolytischen
Anamie bei CAD und bisherige oftmals empirische off-label Therapieansatze
beschrankten sich auf die symptomatische Behandlung. Daher besteht ein
hoher ungedeckter therapeutischer Bedarf bei CAD.

Sutimlimab blockiert die Kaskade des klassischen Komplementwegs gleich zu
Beginn der Immunreaktion am C1-Komplex und stoppt dadurch die fir die
Andmie ursachliche chronische Hamolyse sowie die pathologisch erhdhte
Ausschittung proinflammatorischer Zytokine und fiihrt zu einer Vermeidung
oder Reduktion von EKT und verbessert die oft lebenseinschrankende,
chronische Fatigue.

Die Behandlung mit Sutimlimab bei CAD fihrt zu einer bislang nicht
erreichten Verbesserung schwerwiegender Symptome und fir Patienten
splrbaren Linderung der Erkrankung. Zudem werden relevante
schwerwiegende Nebenwirkungen durch off-label Therapien oder EKT
vermieden oder reduziert. In der Gesamtschau ergibt sich auf Basis der
Ergebnisse der Zulassungsstudien von Sutimlimab sowie des hohen bislang
ungedeckten therapeutischen Bedarfs ein Hinweis auf einen betrdchtlichen
Zusatznutzen flr Sutimlimab bei erwachsenen Patienten mit CAD.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Estimand heran. Fiur diese Analyse wurden mit dem Dossier keine
Angaben zu Hedges’g zur Beurteilung der klinischen Relevanz
dargestellt.

Stellungnahme:

Nachfolgend werden zu den mit dem Dossier eingereichten
Ergebnisse zur FACIT-Fatigue Skala ergdanzende Auswertung
bereitgestellt.

Im Dossier basierte die Berechnung von Hedges'g auf den
deskriptiven Statistiken zum treatment assessment time-point
(TAT), berechnet (iber die Cochrane-Formel (Cochrane
Collaboration et al. 2010).

sowie modellbasierten
zusammengefasst. Zur

In Tabelle 1
Ergebnisse zur

sind die deskriptiven
FACIT-Fatigue Skala

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Anmerkung:
S.33, Der G-BA sieht die FACIT-Fatigue Skala als geeignetes Instrument
S.36, an, valide Messergebnisse zur Bewertung des Endpunktes Fatigue
S.47, in der vorliegenden Indikation zu erzielen. Fir die Bewertung zieht
S.58 der G-BA die Ergebnisse der Analyse auf Basis des De-facto

Daten zur Fatigue wurden in der Studie CADENZA anhand des FACIT-
Fatigue Fragebogens erhoben.

Es zeigt sich in der mittleren Veranderung von Baseline zum
Behandlungsbewertungszeitpunkt (TAT; Woche 23, 25 und 26) ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Sutimlimab. Der
Anteil fehlender Werte zum TAT betragt 14 % im Sutimlimab-Arm und
0 % im Vergleichsarm. Auf Basis der standardisierten
Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) wird von einem klinisch relevanten
Unterschied ausgegangen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Beurteilung der klinischen Relevanz der statistisch signifikanten
Unterschiede in der Auswertung des De-facto Estimand sowie des
hypothetischen Estimand wurde Hedges'g auf Basis des jeweiligen
LS-Mean-Schatzers des Behandlungsunterschiedes ebenfalls nach
der Cochrane-Formel berechnet (Cochrane Collaboration et al.
2010), wobei die Standardabweichungen (SD) Uber die
Standardfehler (SE) (Formel: SD = SE * +/n) geschatzt wurden.

Tabelle 1: Ergebnisse fiir FACIT-Fatigue Skala aus Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Studie CADENZA [Part A], FAS)

CADENZA (Part A) Sutimlimab  Placebo

FACIT-Fatigue Skala® zum TAT

Deskriptive Statistiken

N 19 20
Mean 43,15 33,66
SD 6,96 12,27
Hedges'g® 0,912

[95 %-KI] [0,25; 1,58]

De-facto Estimand
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

N 22 20

;_S'Zlﬁ:g der Veranderung gegenuber 10,89 0,76

95 %-KI [7,23; 14,55] [-2,87; 4,40]
SE 1,823 1,811
LS-Mean des Behandlungsunterschieds 10,13

95 %-KI [4,97; 15,29]

SE 2,57

p-Wert < 0,001

Hedges'g¢ 1,18

[95 %-KI] [0,52; 1,84]
Hypothetischer Estimand

N 22 20

Iéz-sl\élﬁ:g der Veranderung gegeniiber 10,83 191

95 %-KI [7,45; 14,22] [-1,65; 5,46]
SE 1,69 1,77
LS-Mean des Behandlungsunterschieds 8,93

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

95 %-KI [4,00; 13,85]
SE 2,45

p-Wert < 0,001
Hedges'g® 1,09

[95 %-KI] [0,44; 1,75]

a: Es wurde ein MMRM unter Verwendung der TOEPH-Kovarianzmatrix
verwendet, wobei die Verdanderung gegeniiber Baseline als die abhangige
Variable und die Baseline-Werte sowie Werte an den jeweiligen
Untersuchungsterminen als unabhéngige Variablen definiert wurden.

b: Die Berechnung von Hedges'g sowie des zugehorigen 95 %-Kl erfolgte auf
Basis der deskriptiven Statistiken zum TAT nach der Cochrane-Formel
(Cochrane Collaboration et al. 2010).

c: Die Berechnung der Hedges’g sowie der zugehdrigen 95 %-Kl erfolgte auf
Basis des LS-Mean-Schatzer des Behandlungsunterschieds nach der
Cochrane-Formel (Cochrane Collaboration et al. 2010). Die
Standardabweichungen wurden dabei tiber SD = SE * v/n geschatzt.
FAS: Full analysis set; KI: Konfidenzintervall; LS: Least squares; MMRM:

Mixed model for repeated measures, TAT: treatment assessment time-
point, TOEPH: Heterogeneous Toeplitz, SD: Standardabweichung; SE:

Standardfehler
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sowohl in der Auswertung des De-facto Estimand (LS-Mean [95%-
KI]: 10,13 [4,97; 15,29], p<0,001; Hedges'g [95%-KI]: 1,18
[0,52; 1,84]) als auch in der Auswertung des hypothetischen
Estimand (LS-Mean [95%-KI]: 8,93 [4,00; 13,85], p<0,001; Hedges'g
[95%-KI]: 1,09 [0,44; 1,75]) zeigt sich ein statistisch signifikanter
und klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Sutimlimab. Die Berechnungen auf Basis der MMRM-Daten
entsprechen einem Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

Diese Ergebnisse bestatigen somit die mit dem Dossier
eingereichten Ergebnisse und belegen weiterhin mindestens einen
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von Sutimlimab fir den
Endpunkt FACIT-Fatigue.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Sanofi sind die Ergebnisse auf Basis der MMRM-
Daten (De-facto Estimand) zum Endpunkt Fatigue mittels FACIT-
Fatigue Skala in die Nutzenbewertung einzubeziehen und in der
Beschlussfassung zu berlicksichtigen, da sie die mit dem Dossier
eingereichten Auswertungen auf Basis der deskriptiven Statistik
bestatigen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 36 Anmerkung:

Im Zusammenhang mit den Endpunkten FACIT-Fatigue Skala, EQ-
5D VAS und SF-12 ist aus Sicht des G-BA unklar, wie die Erhebung
nach Abbruch der Behandlung in der Auswertung berlicksichtigt
wurde.

Stellungnahme:

Wie in den Studienunterlagen beschrieben, wurde die FACIT-
Fatigue Skala zu Baseline und anschlieBend zu jeder Visite wahrend
Teil A der Studie CADENZA sowie neun Wochen nach der letzten
Gabe von Sutimlimab bzw. Placebo erhoben. Die Erhebung der EQ-
5D VAS sollte zu Baseline, den Visiten zu Woche 7, Woche 13 und
Woche 19 sowie neun Wochen nach der letzten Gabe von
Sutimlimab bzw. Placebo erfolgen. Fir den SF-12 war eine
Erhebung zu Baseline, den Visiten zu Woche 5, Woche 11 und
Woche 17 sowie neun Wochen nach der letzten Gabe von
Sutimlimab bzw. Placebo vorgesehen. In die modellbasierte
Auswertung der patientenberichteten Endpunkte gehen die Werte
aller Patienten ein, fiir die sowohl eine Baseline-Erhebung sowie
eine Post-Baseline-Erhebung vorliegt. Die mit dem Dossier
vorgelegten, wie auch die mit dieser Stellungnahme

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nachgereichten modellbasierten Auswertungen schlieBen alle
Erhebungen bis zum TAT ein. In der Auswertung auf Basis der
deskriptiven Statistiken zum TAT sind die Werte der Patienten
berlicksichtigt, die zum TAT noch in der Studie waren. Demnach
bleiben in dieser Auswertung drei Patienten des Sutimlimab-Arms
unbericksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Sanofi sind die im Rahmen der Stellungnahme ge-
machten ergdanzenden Angaben und Klarstellungen in der Be-
schlussfassung zu bericksichtigen.

S. 19 ff

S.20

Anmerkung:

1. Der G-BA sieht die Patientenrelevanz und Validitat des
primdren kombinierten Endpunkts Therapieansprechen (Hb-
Wert, keine Bluttransfusionen, keine CAD-Behandlung) sowie
seiner Teilkomponenten als nicht gegeben an. Daher wird der
Endpunkt in der Nutzenbewertung des G-BA lediglich
erganzend abgebildet.

2. In Bezug auf den kombinierten Endpunkt Therapieansprechen
(Hb-Wert, keine Bluttransfusion, keine CAD-Behandlung)
kritisiert der G-BA, dass die Kriterien bzw. Symptomstarken,

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
nach denen eine CAD-Behandlung oder Transfusion erfolgen
sollte, nicht eindeutig beschrieben seien.
3. In Bezug auf die Hb-Werte kritisiert der G-BA das Fehlen von
519 Angaben fiir die Herleitung der Responderschwellen von 1,5
’ g/dl in der Studie CADENZA und 2 g/dl bzw. > 12 g/dI
gegenlber Baseline in der Studie CARDINAL.
4. Zudem ist dem G-BA unklar, warum eine Transfusionsfreiheit
519 erst ab Woche 5 ausgewertet sowie eine CAD-Behandlung erst

ab Woche 5 verboten wurde.

Stellungnahme:

1. Der kombinierte Endpunkt Therapieansprechen war der
primare Wirksamkeitsendpunkt der Studien CADENZA und
CARDINAL, der in Zusammenarbeit mit den
Zulassungsbehorden (insbesondere FDA) und klinischen
Experten festgelegt wurde. Bei der Bewertung des
Therapieansprechens wurden der Hb-Wert, EKT-Gaben und
CAD-Behandlungen auBerhalb der im Protokoll vorgesehenen
Optionen berlicksichtigt.

Der Hb-Wert spiegelt bei CAD das Krankheitsgeschehen direkt
wider. In der Literatur gibt es fiir zahlreiche verschiedene
Erkrankungen, die mit einem niedrigen Hb-Wert assoziiert sind

Der Endpunkt Therapieanspreche bestehet aus den Teilkomponenten
»Hb-Wert”, , Keine Bluttransfusion” und ,,Keine CAD-Behandlung”.

Patientenrelevanz und Validitat

Hb-Wert:

Der Endpunkt stellt einen Laborparameter ohne direkten
Symptombezug dar und ist nicht per se patientenrelevant. Die
Ursachen fir eine Veranderung im Laborparameter kdnnen vielfaltig
sein und sind nicht ausschlieRRlich begrenzt auf die CAD. Der Hb-Wert
ist neben weiteren Faktoren ein Parameter, der in der klinischen
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(z.B. Anamie bei chronischer Nierenerkrankung (Lefebvre et al.
2006), bei paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (Cella et
al. 2022), bei Krebspatienten (Crawford et al. 2002), bei
Patienten mit Myelodysplastischem Syndrom (Jansen et al.
2003)), Hinweise dafiir, dass eine Verbesserung des Hb-Werts
zu einer Verbesserung der Lebensqualitat fuhrt. Somit ist bei
einer Verbesserung des Hb-Werts von einer
patientenrelevanten Verbesserung der klinischen Situation fir
den Patienten auszugehen. Bei Patienten mit CAD sind die Hb-
Werte kausal mit der Hauptkrankheitsursache, d.h. dem
Ausmal$ der chronischen extravasalen Hamolyse in der Leber,
die zu einer Anamie fiihrt, verbunden. Sinken die Hb-Werte bei
CAD, ist die individuelle Kompensationsfahigkeit des
Organismus Uber Steigerung der Erythropoeseleistung
Uberschritten. Ab einem individuellen Schwellwert fiihrt das
Absinken des Hb-Werts direkt zu einem derart geringen
Sauerstoffpartialdruck in relevanten Korpergeweben, dass
zwangslaufig fur Betroffene splirbare Andamie-Symptome
auftreten. Werden keine Gegenmalinahmen wie EKT oder
CAD-Behandlungen eingeleitet, nimmt der
Sauerstoffpartialdruck weiter ab, was zum Tod des Patienten
flihren kann. Lebensbedrohlich niedrige Hb-Werte kénnen

Praxis zur Beurteilung der Andamie und zur Therapiesteuerung
herangezogen wird.

Keine Bluttransfusion:

In der Studie CADENZA haben nur 3 Personen im Sutimlimab-Arm eine
Bluttransfusion in den letzten 12 Monaten erhalten, weshalb fir die
Studienpopulation nicht von einer Transfusionsabhangigkeit
auszugehen ist (und die Transfusionsbedirftigkeit als unklar
eingeschatzt wird).

Aufgrund der relativ kurzen Beobachtungszeit (21 Wochen), fir die
eine vergleichende Erhebung in der RCP der Studie CADENZA erfolgte,
lassen sich zudem keine unmittelbaren Aussagen zur langfristigen
Vermeidung von Bluttransfusionen ableiten.

Keine CAD-Behandlung:

Es gilt ein dhnlicher Sachverhalt wie fiir die Transfusionsfreiheit. Auch
hier handelt es sich um eine kurzfristige Vermeidung von ,nicht
erlaubter” Begleitmedikation, woraus sich keine unmittelbaren
Aussagen zur langfristigen Vermeidung von Begleitbehandlungen
ableiten lassen. Da der eingeschlossenen Studienpopulation keine
Rituximab-Monotherapie binnen 3 Monaten oder Rituximab-

Zusammenfassende Dokumentation
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z. B. durch einen Infekt jederzeit unvorhersehbar und plétzlich
zu einer fulminanten schweren CAD-Exazerbation flihren.
Allein das Wissen darum stellt flr Betroffene eine andauernde
Belastung dar. Im Kontext der vorliegenden Indikation sind
Verdanderungen im Hb-Wert daher als unmittelbar
patientenrelevant anzusehen.

EKT sind eine mogliche, anerkannte und u. U. lebensrettende
SofortmalRnahme im akuten Notfall, wenn bei CAD eine
schwere und sich fulminant verschlechternde Anamie auftritt.
Wie auch vom G-BA in der Nutzenbewertung ausgefiihrt,
kéonnen EKT mit schwerwiegenden, unerwiinschten
Transfusionsreaktionen (z. B. akute
allergische/anaphylaktische Transfusionsreaktion,
transfusionsassoziierte Volumeniberladung, hamolytische
Transfusionsreaktion und Fehltransfusion) einhergehen.
Zudem erkennt der G-BA auch an, dass bei wiederholter
Anwendung das Risiko einer Eisenlberladung besteht. Aus
den genannten und durch den G-BA ebenfalls anerkannten
Risiken, ist die Vermeidung von EKT als unmittelbar
patientenrelevant anzusehen. Zudem bestatigte der G-BA im
Rahmen der Nutzenbewertung zum Wirkstoff Pegcetacoplan

Kombinationstherapien (z. B. mit Bendamustin, Fludarabin, lbrutinib
oder zytotoxischen Medikamenten) binnen 6 Monaten vor Aufnahme
in die Studie erlaubt war, ist anzunehmen, dass es sich grundsatzlich
um eine Studienpopulation handelt, die keine oder nur eine
eingeschrankte Behandlungsbediirftigkeit hat. CAD-Behandlungen
waren laut Protokoll verboten und fihrten zum Abbruch der Studie.
Da die Kriterien, nach denen Die CAD-Behandlung als notwendig
erachtet wurde, nicht beschrieben sind, wird die Patientenrelevanz
der Behandlungsfreiheit (ber 21 Wochen als nicht gegeben
eingeschatzt.

Zusammenfassend ist die Patientenrelevanz und Validitdt des
kombinierten Endpunkts und seiner Teilkomponenten als nicht-
gegeben anzusehen.
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im Anwendungsgebiet paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie  bei  vorbehandelten Patienten die
Patientenrelevanz der Vermeidung von EKT insbesondere
unter Berlicksichtigung der Hb-Werte:

»,Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von
Transfusionen (Transfusionsfreiheit) unter Einhaltung eines
definierten Mindestwertes an Hamoglobin stellt im
vorliegenden Anwendungsgebiet ein relevantes Therapieziel
dar, mit dem eine Kontrolle der Andmie und von
anamiebedingten Symptomen bei gleichzeitigem Verzicht auf
Transfusionen erreicht wird.” (G-BA 2022)

Bis zur Zulassung von Sutimlimab standen keine spezifischen
Behandlungsoptionen fir die hamolytische Anamie bei CAD
zur Verfligung. Bisherige symptomatische Therapien
beschranken sich auf die notfallmaRige Behandlung der
Erkrankung (EKT, Plasmapherese) bzw. den problematischen,
nur langsam und indirekt wirksamen off-label Einsatz von
Rituximab * Zytostatikum. Wie im allgemeinen Teil dieser
Stellungnahme beschrieben, geht der Einsatz von Rituximab
wie auch die Gabe von EKT mit weitreichenden Risiken flr den
Patienten einher. In Ausnahmefdllen und nur in akuten
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Notfallsituationen mit fulminanten hamolytischen Krisen steht
die Plasmapherese zur Verfligung (Siami und Siami 2004;
Padmanabhan et al. 2019; Jager et al. 2020; Hill et al. 2021).
Die Plasmapherese hat jedoch ebenso gravierende Nachteile.
Bei hohem apparativem Aufwand wirkt die Plasmapherese
vollig unspezifisch und nur kurzfristig. Sie fuhrt u.a. zur
Depletion samtlicher nicht pathogener Immunglobuline und
zu Verschiebungen des kolloidosmotischen Drucks. Aulerdem
kann die Gerinnungsfahigkeit des Blutes herabgesetzt werden,
was zu einer gefdhrlichen Blutungsneigung fihren kann. Die
Vermeidung von zusatzlichen CAD-Behandlungen ist somit
angesichts der beschriebenen Aspekte unmittelbar
patientenrelevant.

In der Gesamtschau der dargelegten Grinde ist der
kombinierte  Endpunkt Therapieansprechen in der
vorliegenden Indikation der hamolytischen Andmie bei
Patienten mit CAD in hohem Mal3e als patientenrelevant und
damit nutzenbewertungsrelevant anzusehen.

Im Studienprotokoll waren Kriterien definiert, nach denen
Uber eine Transfusion entschieden werden sollte. Obwohl in
internationalen Leitlinien keine Hb-Grenzwerte fir EKT bei
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CAD-Patienten festgelegt sind, wird in vielen Empfehlungen
ein Hb-Grenzwert von 7 g/dL bei asymptomatischen Patienten
und 9 g/dL bei symptomatischen Patienten angegeben, was als
Kriterien in Abstimmung mit klinischen Experten fir die
CADENZA und CARDINAL Studien ibernommen wurde. Da die
Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit dem Grad
der Andamie bei Patienten mit chronischen Erkrankungen und
in Verbindung mit anderen Komorbiditaten, wie es bei CAD-
Patienten der Fall ist, wvariabel sind, wurde keine
vorgeschriebene Liste in das Protokoll aufgenommen.
Vielmehr sollten die Prifarzte im individuellen Fall Gber die
Notwendigkeit einer Transfusion entscheiden, was die
klinische Praxis in der Routineversorgung widerspiegelt. Wenn
Anzeichen/Symptome auftraten, die auf eine Andmie
zurtckzufiihren waren, und der Patient einen Hb-Wert < 9
g/dL hatte, sollte eine Transfusion verabreicht werden.
Spezifische Symptome einer Anamie, die eine Bluttransfusion
bei Patienten mit einem Hamoglobinwert von 7-9 g/dL
rechtfertigen wirden, wurden nicht erhoben. Die Einhaltung
der Transfusionsanforderungen wurde wahrend der gesamten
Studie Uberwacht, einschlieBlich der Falle mit einem Hb-Wert
> 7 g/dL und < 9 g/dL. Die Nichteinhaltung der im Protokoll
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definierten Transfusionskriterien wurde als
Protokollabweichung erfasst. Auch wenn es der individuellen
Beurteilung des Prifarztes oblag, ob bei einem Hb-Wert < 9
g/dL und > 7 g/dL Symptome vorhanden waren, war die
Uberpriifung des Vorhandenseins von Symptomen in solchen
Situationen Teil des Studienmonitorings. Patienten, die nicht
bereit waren Transfusionen gemdR den im Protokoll
festgelegten Kriterien zu erhalten, oder Patienten, die vor
kurzem eine Transfusion abgelehnt hatten, waren nicht
berechtigt an der CADENZA Studie teilzunehmen.

In Anbetracht dieser Uberlegungen ist Sanofi der Ansicht,
dass die Verabreichung von Transfusionen in den Studien
CARDINAL und CADENZA die klinische Praxis im Umgang mit
niedrigen Hb-Werten bei CAD-Patienten adaquat
widerspiegelt. Folglich ist die signifikante Verbesserung des
Hamoglobinwerts in Verbindung mit dem Ausbleiben von
Transfusionen ein robustes und klinisch sinnvolles MaR fiir
die Wirksamkeit.

Die Kriterien fur eine CAD-Behandlung sind im Grunde durch
die Einschlusskriterien der Studie definiert.

Die Normalisierung des Hb-Wertes wurde mit >12 g/dL
festgelegt, da dieser Wert in der klinischen Praxis eine
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Normalisierung darstellt. Es wurde in mehreren Studien
gezeigt, dass ein Anstieg von 21 g/dL mit einer verbesserten
Lebensqualitdt der Patienten verbunden ist (Crawford et al.
2002; Driieke et al. 2006). Daher wurden in den Studien
CADENZA und CARDINAL Hb-Schwellenwerte gewahlt, die
Uber 21 g/dL lagen.

Im Rahmen der Zulassung wurden die erreichten Hamoglobin-
Veranderungen von Baseline zum TAT analysiert. Dabei konnte
festgestellt werden, dass der Anteil der Patienten mit einer
mittleren Hb-Wert Verbesserung 21,5 g/dL in beiden Studien
dem Anteil der Patienten mit einer mittleren Hb-Wert
Verbesserung 22 g/dL gleicht. Bei Betrachtung des priméaren
Endpunkts in den Studien wiirde sich der Anteil der
Teilnehmer, die die primaren Wirksamkeitskriterien erfillen
somit nicht andern, wenn der Himoglobin-Grenzwert von 22,0
g/dL durch >1,5 g/dL ersetzt werden wirde (oder vice versa).
In der Auswertung des Endpunkts Therapieansprechen wird
die Vermeidung von EKT wie auch die Vermeidung von
zusatzlichen CAD-Behandlungen ab Woche 5 beriicksichtigt.
Die Transfusionsfreiheit kann aus pathophysiologischen
Grinden erst ab Woche 5 sinnvoll ausgewertet werden. Nach
sofortiger Blockade der extravasalen Hamolyse als

Zusammenfassende Dokumentation
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Krankheitsursache durch Sutimlimab muss eine Latenzzeit
berlicksichtigt werden, innerhalb derer ausreichend
Erythrozyten nachgebildet werden. Bis dies erfolgt ist, kann
ein Patient trotz begonnener Behandlung mit Sutimlimab
derart schwer an Anamie leiden, dass EKT oder CAD-
Behandlungen nétig werden. So wurde zum Beispiel in der
CADENZA Studie ein Sutimlimab-Patient an Tag 2
transfundiert, da er bei Studienbeginn einen Hb-Wert <7g/dL
aufwies. Deshalb kann der Therapieerfolg von Sutimlimab im
Zusammenhang mit der Transfusionsfreiheit erst nach 5
Wochen sinnvoll ausgewertet werden. Wie im allgemeinen
Teil dieser Stellungnahme bereits dargelegt, gibt es generell
keine exakte klinische Definition, wann genau EKT anhand von
Hb-Werten und Symptomen gegeben werden miissen. Uber
EKT-Gaben muss stets patientenindividuell fiir jeden Einzelfall
entschieden werden. Dabei sind moégliche Alternativen zu EKT
sowie ihre Vorteile und Risken abzuwagen, wobei u. a. auch
die Komorbiditdten des Patienten einbezogen werden
miussen. Zudem muss in der Latenzzeit die Moglichkeit erlaubt
werden, dass CAD-Behandlungen als Alternative zu EKT
gegeben werden kdnnen. Da wie oben beschrieben die volle
Wirksamkeit von Sutimlimab erst ab Woche 5 zu erwarten ist,
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wurden thromboembolische Ereignisse ebenfalls erst ab
Woche 5 ausgewertet.

Insgesamt ist jedoch eine Behandlungsdauer von 26 Wochen
als ausreichend fir die Bewertung des Therapieerfolges
anzusehen.

Die Operationalisierung des Therapieansprechens ist demnach als
valide und fir die vorliegende Indikation zur Untersuchung der
Wirksamkeit von Sutimlimab als sachgerecht anzusehen.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Sanofi ist die Bewertung des Endpunkts
Therapieansprechen aufgrund der Patientenrelevanz des primdren
Studienendpunkts in der Beschlussfassung zu bertcksichtigen.

S.20

Anmerkung:

Aufgrund des Ausschlusskriterium der Studie CADENZA hinsichtlich
der Vorbehandlung mit Rituximab folgert der G-BA, dass bei den
eingeschlossenen Patienten keine oder nur eine eingeschrankte
Behandlungsbedurftigkeit vorlage.

Stellungnahme:

Zusammenfassende Dokumentation
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In der Studie CADENZA waren Patienten mit einer Vorbehandlung
mit Rituximab-Monotherapie innerhalb von drei Monaten oder
Rituximab-Kombinationstherapien (z. B. mit Bendamustin,
Fludarabin, lbrutinib oder zytotoxischen Arzneimitteln) innerhalb
von sechs Monaten vor Aufnahme in die Studie nicht zur
Teilnahme an der Studie berechtigt.

Eine unmittelbare Vorbehandlung mit Rituximab hatte das Risiko
eines moglichen Carry-over Effektes in die Studie gebracht, da die
Wirkung typischerweise langsam einsetzt und in etwa Ulber einen
Zeitraum weniger Monate anhalt. Aus Sicht von Sanofi lasst sich
aus der Nicht-Anwendung eines nicht-zugelassenen Medikaments
wie Rituximab nicht schlussfolgern, dass es sich bei den
eingeschlossenen Studienpatienten per se um eine Population mit
einer eingeschrankten oder fehlenden Behandlungsbedirftigkeit
handelt. Der G-BA erweckt hier den Anschein, dass Rituximab zum
allgemeinen Standard der CAD-Therapie gehore. Rituximab kommt
jedoch aufgrund seiner unklaren Wirksamkeit und des Risikos fir
schwerwiegende Nebenwirkungen im klinischen Alltag nur nach
strenger Nutzen-Risiko-Abwagung und im Einzelfall als empirische
off-label Therapieoption zum Einsatz. Weiterhin widerspricht die
Schlussfolgerung des G-BA der Tatsache, dass bei den Patienten
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der Studien CADENZA und CARDINAL zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses eine nachweislich starke Einschrankung durch
Fatigue und weitere mit der Andmie assoziierte Symptome
vorlagen (siehe Modul 4A, Tabelle 4-32). Fatigue zeigt sich durch
anhaltende Mudigkeit, tiefe Kraftlosigkeit und fehlenden Antrieb,
so dass der normale Alltag kaum mehr zu bewaltigen ist und daher
z. B. eine Frihverrentung zur Folge haben kann. Wie im Dossier flr
beide Studien dargelegt, normalisiert sich die Fatigue unter
Sutimlimab sehr rasch auf das Niveau der Normalbevdlkerung.
Gegen Fatigue bei CAD gab es bislang keine schnellwirksamen
Therapien. Somit lag zweifelsfrei und hinsichtlich vieler Aspekte
der Erkrankung eine Behandlungsbedirftigkeit bei beiden
Studienpopulationen vor. AbschlieBend zeigt allein die
Bereitschaft zur freiwilligen Teilnahme an einer klinischen Studie
den Leidensdruck der Betroffenen und damit letztlich auch die
offensichtliche Behandlungsbedirftigkeit. Im Rahmen eines
Arzneimittel-Hartefallprogramms ist Sutimlimab bereits in
Deutschland eingesetzt worden. Dies zeigt, dass die bisherige (off-
label) Anwendung anderer Therapieoptionen den therapeutischen
Bedarf bei der Behandlung der hamolytischen Anamie bei
Patienten mit CAD nicht decken konnte.

Zusammenfassende Dokumentation
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Aus Sicht von Sanofi ist es nicht nachvollziehbar, dass der G-BA das
Ausschlusskriterium einer Vorbehandlung mit Rituximab so
interpretiert, dass die Behandlungsbedirftigkeit der CAD-
Studienpopulationen fraglich ware.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Sanofi sind die im Rahmen der Stellungnahme
dargelegten  Argumente bei der Beschlussfassung zu
berlicksichtigen und die Behandlungsbedirftigkeit der
Studienpopulationen anzuerkennen.

S. 29

Anmerkung:

Hinsichtlich der Erfassung von UE fehlen aus Sicht des G-BA
Informationen, wie die UE erfasst und berichtet wurden. Des
Weiteren sei es unklar, ob die Erfassung der UE der Studie
CADENZA, Teil A fiir alle Personen zu Behandlungsende endete,
bevor Teil B begann, oder ob Personen, die nicht in Teil B
Ubergingen, noch 9 Wochen langer gewertet wurden.

Stellungnahme:

Wie in den Studienunterlagen beschrieben, wurden UE fiir alle
Patienten ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der informierten

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Einverstandniserklarung bis neun Wochen nach der letzten Gabe
von Sutimlimab bzw. Placebo erhoben. Demnach werden in der
Auswertung der UE zum Ende der randomisierten Phase der Studie
CADENZA alle Ereignisse bericksichtigt, die bis zu neun Wochen
nach dem Behandlungsende in Teil A beobachtet wurden,
unabhdngig davon, ob ein Patient in Teil B der Studie
weiterbeobachtet wurde. Die Festlegung eines begrenzten
Zeitfensters fiir eine abschliefende Visite zum Ende der Studie
oder bei Studienabbruch ist in klinischen Studien gangig und wurde
so auch hier gemals Ublicher, klinischer Praxis fir die Studie
CADENZA im Protokoll praspezifiziert und im Austausch mit den
zustandigen Zulassungsbehorden vor Studienbeginn
abgesprochen.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Sanofi sind die im Rahmen der Stellungnahme
gemachten ergianzenden Angaben und Klarstellungen in der
Beschlussfassung zu berticksichtigen.
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Anmerkung:
Der G-BA sieht Unklarheiten in Bezug auf das Studiendesign der
Studie CADENZA und fihrt folgende Punkte an:
S.35 1. Da das Studienpersonal Kenntnis der Hb-Werte der
eingeschlossenen Patienten hatte und diese unter Sutimlimab
erhoht waren, folgert der G-BA, dass eine unbeabsichtigte
S 35 Entblindung des behandelnden Studienpersonals nicht
’ ausgeschlossen werden kénne.
2. Darlber hinaus fuhrt der G-BA an, dass aufgrund des sehr
kleinen Studienumfangs nicht in allen Studienzentren
Patienten in beide Behandlungsarme randomisiert werden
konnten, was wegen des Einflusses geografischer und
S 57 saisonbedingter Einfliisse auf die krankheitsinduzierende

Umgebungstemperatur einen verzerrenden Einfluss haben
kénne.

3. Zudem merkt der G-BA an, dass vergleichende Daten nur fiir
26 Wochen vorliegen, was relevant zu sein scheint, da
saisonale Schwankungen durch Temperaturunterschiede in
Sommer- und Winterhalbjahr Auswirkungen auf die
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Krankheitslast haben konnten und bei einer Studienlaufzeit
von 26 Wochen nicht alle Jahreszeiten abgebildet seien.

Stellungnahme:

Im Folgenden werden erganzende Angaben und Klarstellungen zu
den vom G-BA als unklar angesehenen Aspekten der Studie
CADENZA, Part A gemacht.

1. In Part A der randomisierten, kontrollierten, doppelblinden
parallelen Studie CADENZA wurden Patienten im Verhaltnis
1:1 entweder auf eine Behandlung Uber 26 Wochen mit
Sutimlimab oder Placebo randomisiert. Sowohl das
behandelnde Studienpersonal als auch die Patienten waren
wahrend der gesamten  Studienphase  verblindet.
Behandlungsentscheidungen z. B. zu EKT wurden u.a. auf
Basis der Hb-Werte getroffen. Zwar fihrt die Behandlung mit
Sutimlimab zu einer Erhéhung der Hb-Werte, dennoch kann
daraus nicht geschlossen werden, dass dies zu einer
Entblindung der behandelnden Personen fiihrt. Die Kenntnis
der Hb-Werte lasst allenfalls eine Vermutung hinsichtlich der
tatsachlich verabreichten Behandlung zu. MutmaRungen
dieser Art sind jedoch auch in anderen Sachlagen nicht
auszuschlieBen, z.B. bei Auftreten therapiespezifischer

Die vorliegende Bewertung basiert auf dem randomisiert,

kontrollierten Teil A der Studie CADENZA.

Limitationen bezliglich des Verzerrungspotentials auf Studienebene
ergeben sich daraus, dass in der Studie CADENZA
Behandlungsentscheidungen (z.B. zu Erythrozytenkonzentraten)
unter anderem auf Basis der Hb-Werte getroffen wurden. Eine
Entblindung des behandelnden Studienpersonals durch Kenntnis der
Hb-Werte, die unter Sutimlimab erhoht waren, kann daher nicht
ausgeschlossen werden.

Auf  Endpunktebene  werden die Ergebnisse zu den
patientenberichteten Endpunkten, insbesondere auch diejenigen zum
Endpunkt Fatigue, aufgrund hoher und zwischen den Studienarmen
differentiell groRer Anteile fehlender Werte in der Auswertung als
hoch verzerrt angesehen.

Zusammenfassende Dokumentation

66




Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nebenwirkungen. Verdachtsmomente, die zu Spekulationen
Uber die Gruppenzugehorigkeit eines Patienten fiihren,
kénnen im Rahmen jeder randomisierten und verblindeten
Studie aufkommen. Im vorliegenden Fall ist eine faktische
Entblindung durch die Kenntnis der Hb-Werte nicht
anzunehmen und das Verzerrungspotential als niedrig
einzustufen.

Generell ist es bei seltenen Erkrankungen naturgemaf
schwierig, Studien mit groBen Stichproben durchzufiihren.
Insbesondere ist daher zu wiirdigen, dass mit grolRen
Herausforderungen eine randomisiert-kontrollierte Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit eines
Orphan Drugs unternommen wurde. Durch den sukzessiven
und randomisierten Einschluss der Patienten in die Studie
CADENZA (iber mehr als zwei Jahre hinweg, sind geografische
wie auch saisonbedingte Einfliisse bestmoglich abgebildet.
Durch die Randomisierung ist nachweislich bei nahezu
samtlichen geografischen Regionen eine Gleichverteilung
erzielt worden (siehe Modul 4A, Tabelle 4-32). Zudem ist die
zugrundeliegende chronische hamolytische Anamie eine
dauerhafte Erkrankung, die keiner Saisonalitat unterliegt, was
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

sich auch in longitudinalen Daten zum Krankheitsverlauf zeigt
(Roth et al. 2022). Das Verzerrungspotential durch mogliche
geografische oder saisonbedingte Einfliisse ist aus Sicht von
Sanofi daher als niedrig einzustufen.

3. Die Patienten wurden sukzessive Uber einen Zeitraum von 2,5
Jahren (03/2018 - 09/2020) in die CADENZA Studie
eingeschlossen. Daran schloss sich eine 2-jahrige offene
Longitudinalstudie an. In diesem Zeitraum sind verschiedene
Jahreszeiten mehrfach abgebildet und es konnten keine
jahreszeitlichen Unterschiede bei der Rekrutierung oder bei
den Studienergebnissen festgestellt werden. Bei der CAD
handelt es sich um eine niedrig-gradige klonale
lymphoproliferative Stérung ohne offenkundige Malignitat
oder Infektion, die gekennzeichnet ist durch Komplement-
vermittelte Hamolyse, Anamie, Midigkeit, akute hamolytische
Krisen und Kkalteinduzierten agglutinationsvermittelten
Symptomen wie Akrozyanose. Eine Verschlimmerung des
Schweregrads der Anzeichen und Symptome der chronischen
Hamolyse bei CAD sind haufig und kénnen z. B. durch
Infektionen verursacht werden. Obwohl Schwankungen im
AusmaR der Andmie beobachtet werden, ist der

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zugrundeliegende lymphoproliferative Prozess fir den
chronischen Charakter der Krankheit verantwortlich. Der Grad
der Anamie korreliert tendenziell mit dem AusmalR der
Hamolyse. Die Komplementhemmung durch Sutimlimab fiihrt
zu einer Unterbrechung der Hamolyse und zu einer deutlichen
Verbesserung der Andamie bei Patienten mit einem breiten
Spektrum von Hb-Werten.

Retrospektive Analysen eines anonymisierten elektronischen
Patientendatensatzes (Optum®, N = 594 CAD-Patienten, 2008
bis 2016) zeigten, dass die Schwere der hamolytischen Anamie
bei CAD uber die Jahreszeiten konstant bleibt aufgrund
dauerhafter chronischer Hamolyse. Die CAD-Krankheitslast
zeigte keine jahreszeitlichen Unterschiede (R6th et al. 2022).
Daher ist die Annahme einer moglichen Beeinflussung der
Studienergebnisse durch jahreszeitliche Veranderungen als
spekulativ zu betrachten und somit ist von einem niedrigen
Verzerrungspotential auszugehen.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Sanofi sind die im Rahmen der Stellungnahme
gemachten ergdnzenden Angaben und Klarstellungen in der
Beschlussfassung zu berticksichtigen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 3. April 2023 eine
Nutzenbewertung zu Sutimlimab (Enjaymo) von Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Sutimlimab ist zugelassen zur Behandlung der

hamolytischen Andmie bei erwachsenen Patienten mit Kalteagglutinin-
Krankheit. Die Nutzenbewertung der G-BA-Geschaftsstelle basiert auf
einer randomisierten Placebo-kontrollierten  Studie. In einer
zusammenfassenden Darstellung der Ergebnisse der Studie sieht die
Geschaftsstelle positive Effekte bei Fatigue mittels FACIT-Fatigue. Ein
Zusatznutzen gilt fur das Orphan Drug Sutimlimab als belegt. Der
Hersteller beansprucht einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzentragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschiftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte (wie z.B. de primare Studienendpunkt Therapieansprechen)
mit dem Verweis auf die ,nicht-gegebene Patientenrelevanz” nicht
bericksichtigt wurden. Der Ausschluss der Endpunkte widerspricht u.a.
der Feststellung der Zulassungsbehorde, die diese Studienendpunkte als
bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft. Die ausgeschlossenen
Endpunkte sind nach Auffassung des vfa patientenrelevant und sollten in
der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden. Generell ist zudem zu
kritisieren, dass die Nichtbericksichtigung der best verfligbaren Evidenz

Der Endpunkt Therapieanspreche bestehet aus den Teilkomponenten
»Hb-Wert“, ,Keine Bluttransfusion” und ,Keine CAD-Behandlung”.

Patientenrelevanz und Validitat

Hb-Wert:

Der Endpunkt stellt einen Laborparameter ohne direkten Symptombezug
dar und ist nicht per se patientenrelevant. Die Ursachen fiir eine
Verdanderung im Laborparameter konnen vielfiltig sein und sind nicht
ausschlieBlich begrenzt auf die CAD. Der Hb-Wert ist neben weiteren
Faktoren ein Parameter, der in der klinischen Praxis zur Beurteilung der
Anamie und zur Therapiesteuerung herangezogen wird.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

insgesamt der in der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA
widerspricht, eine Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens ,auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien”
durchzufiihren. Eine Bewertung, in der die zulassungsbegriinden
Studienergebnisse ausgeschlossen wird, genigt jedoch nicht dieser
Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis
eines selektiven Ausschnitts der fiir die Zulassung relevanten Ergebnisse.

Keine Bluttransfusion:

In der Studie CADENZA haben nur 3 Personen im Sutimlimab-Arm eine
Bluttransfusion in den letzten 12 Monaten erhalten, weshalb fir die
Studienpopulation nicht von einer Transfusionsabhangigkeit auszugehen
ist (und die Transfusionsbedirftigkeit als unklar eingeschatzt wird).

Aufgrund der relativ kurzen Beobachtungszeit (21 Wochen), fir die eine
vergleichende Erhebung in der RCP der Studie CADENZA erfolgte, lassen
sich zudem keine unmittelbaren Aussagen zur langfristigen Vermeidung
von Bluttransfusionen ableiten.

Keine CAD-Behandlung:

Es gilt ein dhnlicher Sachverhalt wie fir die Transfusionsfreiheit. Auch
hier handelt es sich um eine kurzfristige Vermeidung von ,nicht
erlaubter” Begleitmedikation, woraus sich keine unmittelbaren
Aussagen zur langfristigen Vermeidung von Begleitbehandlungen
ableiten lassen. Da der eingeschlossenen Studienpopulation keine
Rituximab-Monotherapie binnen 3 Monaten oder Rituximab-
Kombinationstherapien (z. B. mit Bendamustin, Fludarabin, lbrutinib
oder zytotoxischen Medikamenten) binnen 6 Monaten vor Aufnahme in
die Studie erlaubt war, ist anzunehmen, dass es sich grundsatzlich um
eine Studienpopulation handelt, die keine oder nur eine eingeschrankte
Behandlungsbediirftigkeit hat. CAD-Behandlungen waren laut Protokoll
verboten und fiihrten zum Abbruch der Studie. Da die Kriterien, nach
denen Die CAD-Behandlung als notwendig erachtet wurde, nicht
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

beschrieben sind, wird die Patientenrelevanz der Behandlungsfreiheit
Uber 21 Wochen als nicht gegeben eingeschatzt.

Zusammenfassend ist die Patientenrelevanz und Validitat des
kombinierten Endpunkts und seiner Teilkomponenten als nicht-gegeben
anzusehen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.3 Stellungnahme der Universitdt Ulm

Datum

24.04.2023

Stellungnahme zu

Sutimlimab

Dossiernummer 2023-01-01-D-897

Stellungnahme von

Prof. Dr. Hubert Schrezenmeier
Dr. med. Britta Héchsmann
Dr. med. Sixten Kérper

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und
Immungenetik Ulm

Institut fiir Transfusionsmedizin
der Universitét Ulm
Helmholtzstrafle 10

89081 Ulm
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Hubert Schrezenmeier, Dr. med. Britta Hochsmann, Dr. med. Sixten Korper: Universitat Ulm

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefilllt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: Prof. Dr. Hubert Schrezenmeier, Dr. med. Britta Hochsmann, Dr. med. Sixten Kérper: Universitat Ulm

Seite

Zeile

Seite 18, Abschnitt 2.3.2.1 Therapieansprechen, sowie Seite 19,
Abschnitt ,Patientenrelevanz und Validitat”

Zeilen 4 -6

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung (wird

vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung zu: Der Endpunkt , Therapieansprechen” bestehend aus|

&4

den Teilkomponenten ,Hb-Wert”, ,keine Bluttransfusion” und|

Der Endpunkt Therapieanspreche bestehet aus den Teilkomponenten
,Hb-Wert“, ,Keine Bluttransfusion” und ,Keine CAD-Behandlung”.
Patientenrelevanz und Validitat

,keine CAD-Behandlung” wird in der Nutzenbewertung als primdrer
Endpunkt aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz ergdnzend|
abgebildet.

Dieser Endpunkt, welcher auch der primadre Endpunkt der
CADENZA-Studie war, sollte nicht nur ergdnzend bericksichtigt
werden. Bei der CAD ist die Andamie nicht nur ein Begleitsymptom,
sondern steht bei der CAD als hamolytische Andamie im Zentrum der
Pathophysiologie der Erkrankung. Entsprechend wird die Hamolyse
in den diagnostischen Kriterien bericksichtigt und die Bewertung
der Krankheitsaktivitdt schlieBt Hamolyse-Parameter und
insbesondere auch die Himoglobinkonzentration ein [1; Tabelle 3]
[2]; [3, siehe Abb. 4].

Entsprechend sind international als Ansprechkriterien auch eine
Besserung einer Anamie, eine Besserung, oder die Abwesenheit der
Zeichen einer Hamolyse, oder eine Transfusionsfreiheit allgemein
akzeptiert [4; siehe Tabelle 2].

Hb-Wert:

Der Endpunkt stellt einen Laborparameter ohne direkten
Symptombezug dar und ist nicht per se patientenrelevant. Die Ursachen
flir eine Veranderung im Laborparameter kénnen vielfaltig sein und sind
nicht ausschlieBlich begrenzt auf die CAD. Der Hb-Wert ist neben
weiteren Faktoren ein Parameter, der in der klinischen Praxis zur|
Beurteilung der Andmie und zur Therapiesteuerung herangezogen wird.
Keine Bluttransfusion:

In der Studie CADENZA haben nur 3 Personen im Sutimlimab-Arm eine
Bluttransfusion in den letzten 12 Monaten erhalten, weshalb fiir die
Studienpopulation nicht von einer Transfusionsabhdngigkeit
auszugehen ist (und die Transfusionsbedirftigkeit als unklar]
eingeschatzt wird).

Aufgrund der relativ kurzen Beobachtungszeit (21 Wochen), fiir die eing
vergleichende Erhebung in der RCP der Studie CADENZA erfolgte, lassen
sich zudem keine unmittelbaren Aussagen zur langfristigen Vermeidung
von Bluttransfusionen ableiten.
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Vorgeschlagene Anderung:
Der primdre Endpunkte der CADENZA-Studie sollte in der|
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden (nicht nur ,erganzend”).

Keine CAD-Behandlung:

Es gilt ein dhnlicher Sachverhalt wie fir die Transfusionsfreiheit. Auch
hier handelt es sich um eine kurzfristige Vermeidung von ,nicht
erlaubter” Begleitmedikation, woraus sich keine unmittelbaren
Aussagen zur langfristigen Vermeidung von Begleitbehandlungen
ableiten lassen. Da der eingeschlossenen Studienpopulation keine
Rituximab-Monotherapie binnen 3 Monaten oder Rituximab-
Kombinationstherapien (z. B. mit Bendamustin, Fludarabin, lbrutinib
oder zytotoxischen Medikamenten) binnen 6 Monaten vor Aufnahme in
die Studie erlaubt war, ist anzunehmen, dass es sich grundsatzlich um
eine Studienpopulation handelt, die keine oder nur eine eingeschrankte
Behandlungsbedirftigkeit hat. CAD-Behandlungen waren laut Protokoll
verboten und fuhrten zum Abbruch der Studie. Da die Kriterien, nach
denen Die CAD-Behandlung als notwendig erachtet wurde, nicht
beschrieben sind, wird die Patientenrelevanz der Behandlungsfreiheit
liber 21 Wochen als nicht gegeben eingeschatzt.

Zusammenfassend ist die Patientenrelevanz und Validitdt des
kombinierten Endpunkts und seiner Teilkomponenten als nicht-gegeben
anzusehen.

Seite

Zeile

Seite 19, Abschnitt ,Hb-Wert
Zeile 25 ff.

Ergebnis nach Priifung (wird

vom G-BA ausgefillt)
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Anmerkung: Es wird in der Nutzenbewertung damit argumentiert,
dass der Endpunkt ein Laborparameter ohne direkten
Symptombezug darstellt. Als Begriindung werden die Arbeiten von
Berentsen et al., Blood 2020, und Mullins et al., Blood Adv 2017
zitiert (Zitate Nr. 2 und Nr. 19 der Literaturliste der
Nutzenbewertung auf S.68) und argumentiert: ,,Diese vorgelegten
Untersuchungen [2, 19] zeigen, dass Personen mit identischen Hb-
Werten sehr unterschiedliche Symptomatiken erfahren kénnen,
weshalb der Hb-Wert als nicht unmittelbar patientenrelevant
bewertet wird.”

Die zitierte Literatur enthdlt keine Daten, welche die Aussage
untermauert. Die Beobachtungsstudie von Berentsen et al. definiert
in ihrem Protokoll das Therapieansprechen basierend auf einem
Hamoglobinanstieg, oder einer Normalisierung des
Hamoglobinwertes in Verbindung mit Transfusionsfreiheit [1, Seite
482]. Dariber hinaus werden die Hamoglobinwerte in Tabelle 3
dieser Publikation als Marker der ,Disease Activity” dargestellt.
Weiterhin wird in diesem Kontext die Arbeit von Mullins et al. (Zitat]
Nr. 19 in der Nutzenbewertung) zitiert. Diese zeigt jedoch vor allem
die Variabilitat der Anamie im Langzeitverlauf der in dieser Arbeit
untersuchten Patienten: ,Seventytwo percent of the patients had at
least one severe anemia event within the first year of follow-up. This|
severity of anemia varied for each patient over time, with many
patients remaining severely anemic despite receiving multiple|
therapies. Overall, there were 7.1 severe anemia events per patient-
year, 10.8 moderate events per patient-year and 8.0 mild events per
patient-year during the follow-up period.” [5; Seite 843]. In dieser|
Publikation werden mit einem medianen Follow-up von 4,9 Jahren
die Patientverlaufe sorgfiltig zusammengestellt. Aus klinischer]
Sicht, bestatigt durch diese Publikation, sprechen die klinischen

Siehe Kommentierung zuvor.
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Verldaufe nicht gegen die Patientenrelevanz des primaren
Endpunktes, sondern unterstliitzen die Bedeutung eines
kombinierten Endpunktes, welcher sowohl Andmie, als auch
Transfusionsbedarf sowie Abwesenheit weiterer CAD-Behandlung|
berlicksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung:
Der primdre Endpunkte der CADENZA-Studie sollte in der|
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden (nicht nur ,erganzend”).

Seite

Zeile

Seite 20: Patientenrelevant und Validitat unter Abschnitt , keine
CAD-Behandlung”

Zeile 17 ff.

Ergebnis nach Prifung (wird

vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung: In der Bewertung wird damit argumentiert, dass es sich
in den Studien grundsatzlich um eine Studienpopulation handelt,
,die keine, oder nur eine eingeschréinkte Behandlungsbediirftigkeit
hat.” (S.20, Z.17ff Nutzenbewertung). Dies wird daraus abgeleitet,
dass in der eingeschlossenen Studienpopulation keine Rituximab-
Monotherapie  binnen drei Monaten, oder Rituximab-
Kombinationstherapien binnen sechs Monaten vor Aufnahme in die
Studie erlaubt war.

Kommentierung:

Sutimlimab ist die erste zugelassene, zielgerichtete Therapie der|
Kéalteagglutinin-Krankheit. Vor Zulassung von Sutimlimab war keine
spezifische, zielgerichtete Therapie verfligbar. Rituximab als

Siehe Kommentierung zuvor.

Monotherapie, oder in den oben genannten

Zusammenfassende Dokumentation
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Kombinationstherapien mit Bendamustin, Fludarabin, lbrutinib
oder zytotoxischen Medikamenten, ist fur die Behandlung der
Kalteagglutinin-Krankheit nicht zugelassen. Die Ansprechrate auf]
Rituximab-Therapie oder Rituximab-Monotherapie ist variabel
(siehe [6] und haufig nur transient (siehe [6]). Die mediane Zeit bis
zum Ansprechen bei Rituximab-Monotherapie betrug in einer|
friiheren Studie 1,5 Monate (Bereich von 0,5 — 4,0 Monate). Die
Bericksichtigung der Vortherapie in den Eligibilitatskriterien der|
Studien war daher sinnvoll, um ein Ansprechen im Kontext der
Sutimlimab-Therapie bewerten zu kdénnen und ein verzogertes|
Ansprechen auf vorangegangene anderweitige CAD-Therapien
auszuschliellen.

In der Gesamtschau ist somit festzustellen, dass eine Rituximab-
Monotherapie, oder Rituximab-haltige Kombinationstherapie
weder zugelassen sind, noch regelhaft bei einem hohen Anteil der|
Patienten zu einem langfristigen Ansprechen flihren. Daher
ermoglicht der Ausschluss einer solchen Vortherapie in einem
definierten Zeitfenster nicht die Schlussfolgerung, dass es sich um
eine Studienpopulation handelt, die keine, oder nur eine
eingeschrankte Behandlungsbediftigkeit hat.

Die Nichtanwendung einer nicht zugelassenen Therapie kann nicht
als Argument fir die fehlende Behandlungsbedirftigkeit der
Studienpopulation bewertet werden. Haufig wird die Erstattung
einer Therapie in einer Off-Label Indikation von den Kostentragern
sogar abgelehnt.

Weiterhin macht die Operationalisierung der Beurteilbarkeit des|
Ansprechens auf die Prifsubstanz sogar erforderlich, solche
Vortherapien in einem definierten Zeitfenster vor Aufnahme in die

klinische Priifung auszuschlieRen.
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Vorgeschlagene Anderung:

In der Bewertung wird die Patientenrelevanz und die Validitat des
kombinierten Endpunktes sowohl im Hinblick auf die Bedeutung der
Anamie und des Transfusionsbedarfs als auch im Hinblick auf die
Behandlungsbedirftigkeit der Studienpopulation infrage gestellt.
Diese Pramissen der Bewertung sind aufgrund der oben genannten
Aspekte nicht zutreffend. Entsprechend muss die Bewertung
revidiert werden.

Seite

Zeile

Seite 35, Tabelle 11, Verzerrungspotenzial

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung (wird

vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkungen: Der Bericht geht davon aus, dass aufgrund des
groflen Einflusses von geographischen und saisonbedingten
Einflissen auf die Umgebungstemperatur, welche ein
krankheitsinduzierender Faktor ist, ein verzerrender Einfluss
bestand.

Dies kann aus klinischer Sicht nicht bestatigt werden. Der Einfluss
der Umgebungstemperatur ist individuell variabel — in Abhangigkeit
von der thermalen Amplitude des zugrunde liegenden Auto-
Antikorpers. Insgesamt zeigen Auswertungen, dass die saisonalen
Schwankungen (und damit auch Temperatureinfliisse) gering sind
[7]. Die CAD ist als chronische Erkrankung einzustufen — unabhangig

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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von saisonalen EinflUssen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diese friihe Nutzenbewertung ist das erste Verfahren zu einem neuen Arzneimittel fiir die Kalteagglutininkrankheit. Sutimlimab ist | Die allgemeinen Anmerkungen

zugelassen zur Behandlung der hamolytischen Andmie bei erwachsenen Patienten mit Kalteagglutinin-Krankheit (Cold Agglutinin werden zur Kenntnis genommen.
Disease, CAD). Aufgrund des Status eines Arzneimittels fiir seltene Erkrankungen wurde der Bericht vom G-BA erstellt. Zu spezifischen Aspekten siehe
Subgruppen, zweckmiRige Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschlige sind in Tabelle 1 zusammengefasst. weiter unten.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA
Subpopulationen VT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
betrdchtlich Hinweis kein Vorschlag

Unsere Anmerkungen sind:
e Basis der frihen Nutzenbewertung sind diese Studien

o CADENZA: randomisiert, Placebo-kontrolliert bei Pat. ohne Bedarf an Erythrozytentransfusionen in den 6
Monaten vor Studieneinschluss

o CARDINAL: einarmig bei Pat. mit Bedarf an Erythrozytentransfusionen in den 6 Monaten vor Studieneinschluss
e Sutimlimab fiihrte gegentiber Placebo zu einem signifikanten Anstieg des Hamoglobingehaltes.

e Sutimlimab fiihrte gegentiber Placebo und im intraindividuellen Vergleich zur signifikanten Verbesserung der Fatigue-
Symptomatik.

e Sutimlimab ist gut vertraglich. Kritisch ist die Beachtung der Impfempfehlungen, analog zu anderen Therapien mit
Komplement-Inhibitoren.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sutimlimab ist ein wirksames Arzneimittel zur Behandlung der hamolytischen Anamie bei CAD und fiihrt zur Verbesserung von
patientenrelevanten Parametern der klinischen Symptomatik. Sutimlimab ist das erste, fiir die Therapie der CAD zugelassene
Arzneimittel.

2. Einleitung

Die Kalteagglutininkrankheit gehért zu den autoimmunhamolytischen Andmien (AIHA). Sie ist eine seltene, erworbene Erkrankung
[1]. Ausléser sind monoklonale IgM-Antikorper, die bei niedrigen Temperaturen an Erythrozyten binden. Unterschieden werden
die primdre und die sekundare CAD. Bei der primdren CAD ist im Knochenmark eine klonale, lymphoproliferative Vermehrung von
B-Lymphozyten nachweisbar. In der aktuellen WHO Klassifikation wird die CAD erstmals unter den lymphatischen Neoplasien
aufgefiihrt [2]. Sekunddre CAD kann nach Infektionen, bei rheumatischen Erkrankungen und bei hdmatologischen Neoplasien
auftreten.

Patientinnen und Patienten (Pat.) mit CAD leiden vor allem unter einer chronischen Anamie, einer ausgepragten Fatigue-
Symptomatik und akuten hamolytischen Krisen. Weitere Symptome konnen u. a. Akrozyanose und thromboembolische
Komplikationen sein. Genaue Zahlen zur Inzidenz fehlen. Sie kann in Deutschland auf 1-5 pro 1.000.000 / Jahr geschatzt werden
[3]. Die Erkrankung kann in jedem Alter auftreten, die Haufigkeit nimmt mit zunehmendem Alter zu.

3. Stand des Wissens

Eine evidenzbasierte Standardtherapie auf der Basis randomisierter Studien gibt es fiir die CAD nicht. Die Empfehlungen umfassen
allgemeine MaBRnahmen (Vermeidung von Kalteexposition) und spezifische MaRnahmen wie den Einsatz antineoplastischer bzw.
immunsuppressiver Arzneimittel. Steroide sind nicht wirksam [4, 5]. In der Erstlinientherapie behandlungsbedrftiger Pat. wird
derzeit der Einsatz des Anti-CD20-Antikdrpers Rituximab empfohlen. Die Rate partieller Remissionen liegt bei etwa 50% mit einer
medianen Remissionsdauer <1 Jahr [6, 7]. Die Kombination mit Zytostatika wie Bendamustin und Fludarabin erhoht die
Remissionsrate, ist aber mit einer hdheren Nebenwirkungsrate assoziiert [8, 9]. Die friiher empfohlene Therapie mit
Cyclophosphamid gehort heute nicht zum Standard.

Aktuell gibt es in Deutschland keine, flir die CAD zugelassenen Arzneimittel.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine zentrale Rolle in der Pathogenese der CAD spielt die Induktion der Hamolyse iiber die klassische Komplement-Aktivierung
[10]. Sutimlimab ist ein humanisierter, monoklonaler Antikérper gegen Cls. Daten zur Wirksamkeit von Sutimlimab bei der CAD
sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Sutimlimab bei der CAD

Studie / Jahr Risikogruppe Kontrolle Neue N? Therapie- Hb Anstieg’ Transfusions-
Therapie ansprechen? freiheit®
(OR?)
CADENZA [11] | CAD, keine Placebo Sutimlimab 42 15,0 vs 72,7° 15,0vs 72,7 80,0 vs 81,8
Erythrozytentransfu
i vt 15,947
sion innerhalb der
letzten 6 Monate p < 0,001 p = 0,0002 n.s.?
CARDINAL CAD, >1 . Sutimlimab 24 54,2 70,8 62,5
[12] Erythrozytentransfu

sion innerhalb der

letzten 6 Monate p <0,0001

1N - Anzahl Pat.; 2 Therapieansprechen — keine Erythrozytentransfusion von Woche 5 bis Woche 26 und Anstieg des mittleren Hb-Wert um > 1,5 g/dL gegeniiber
Baseline in den Wochen 23, 25 und 26 und keine Behandlungen gegen CAD von Woche 5 bis Woche 26, Rate in %; * OR - Odds Ratio; * Anstieg des mittleren Hb-
Wert um > 1,5 g/dL, Rate in %; ° keine Erythrozytentransfusion von Woche 5 bis Woche 26, Rate in %; © Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Odds

Ratio in griiner Farbe - Vorteil fir Neue Therapie; ®n. s. - nicht signifikant;
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sutimlimab war von der FDA im Februar 2022, von der EMA im November 2022 zur Therapie der CAD zugelassen worden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4. Dossier und Bewertung von Sutimlimab
4.1. ZweckmaRBige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Festlegungen der zweckmalfligen Vergleichstherapie entsprechen den aktuellen Empfehlungen. Mangels
Zulassungen gibt es keine singulare Vergleichstherapie.

4.2, Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung und der Zulassung sind die beiden internationalen, multizentrischen Studien
CADENZA und CARDINAL.

CADENZA ist eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, parallele Phase IIl. Aufgenommen wurden Pat. mit einer
primdren CAD, einem Hb-Wert <10,0 g/dL und einem Bilirubinwert oberhalb des Normbereichs. Ausschlusskriterium
war die Transfusion mit Erythrozyten in den letzten 6 Monaten.

CARDINAL ist eine einarmige Phase IlI-Studie. Aufgenommen wurden Pat. mit einer primaren CAD, einem Hb-Wert
<10,0 g/dL, einem Bilirubinwert und Transfusion mit Erythrozyten in den letzten 6 Monaten.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [11, 12].

Der pharmazeutische Unternehmer
hat zur Nutzenbewertung Daten der
beiden pivotalen, Phase Il Studien
CADENZA und CARDINAL vorgelegt.
Beide Studien sind abgeschlossen.

Flr die Bewertung des Ausmalies
des Zusatznutzens von Sutimlimab
wird der randomisiert kontrollierte
Teil der Studie CADENZA (Teil A)
herangezogen, da es sich hierbei
um kontrollierte Daten handelt, die
vergleichende Aussagen erlauben
und die gegenliber den
unkontrollierten Daten der
CARDINAL Studie einer hoheren
Evidenzstufe zuzuordnen sind.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Insbesondere vor dem Hintergrund,
dass in der Studie CARDINAL
beziiglich Patienten mit
Bluttransfusion in der jlingeren
Krankengeschichte eine andere
Population untersucht wurde als in
der Studie CADENZA, wird die
Studie CARDINAL allerdings
ergianzend dargestellt.

4.3, Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtliberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei der CAD, sie war kein Studienendpunkt von CADENZA und
von CARDINAL. Wahrend der randomisierten Phase von CADENZA verstarb kein Patient. Wahrend der
Erweiterungsphase verstarb ein Patient. In der ersten Phase von CARDINAL verstarb ein Patient, zwei weitere Pat.
verstarben wahrend der Erweiterungsphase.

Das Gesamtiberleben wurde in der
Studie CADENZA nicht als
eigenstandiger Endpunkt erhoben.
Todesfalle wurden im Rahmen der
Erhebung unerwiinschter Ereignisse
erfasst. Im Rahmen des Teil A ist in
keinem Studienarm ein Todesfall
aufgetreten. Aus den vorliegenden
Daten ergibt sich somit kein
relevanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4.3.2. Morbiditat

4.3.2.1. Therapieansprechen

Primarer Endpunkt war das Therapieansprechen. Dieser kombinierte Endpunkt war definiert als:
- keine Erythrozytentransfusion von Woche 5 bis Woche 26 und
- Anstieg des mittleren Hb-Wert um = 1,5 g/dL gegeniiber Baseline in den Wochen 23, 25 und 26 und
- keine Behandlungen gegen CAD von Woche 5 bis Woche 26.

In CADENZA zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei diesem kombinierten Endpunkt zugunsten von Sutimlimab.
Der Unterschied war bedingt durch den Anstieg des mittleren Hb-Wertes. Bei den beiden anderen Parametern des
kombinierten Endpunktes zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Daten zur patientenbezogenen Lebensqualitdt wurden mittels des validierten Fragebogens SF-12 erhoben. Hier zeigte
sich in CADENZA kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen.

Daten sind graphisch in der Publikation der Ergebnisse dargestellt.

Abbildung 1: Einfluss von Sutimlimab auf Fatigue bei CAD [12]

Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt wurden in der
Studie CADENZA mittels des Short-
Form 12 Health Survey (SF-12)
erhoben.

Es zeigt sich dabei weder fiir den
psychischen Summenscore (MCS)
noch fir den kérperlichen
Summenscore (PCS) ein statistisch

Zusammenfassende Dokumentation 94




Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Zeile

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

50 {4 == Placebo == Sutimlimab

45 -

40 A

35 1

30

Mean (SE) FACIT-Fatigue score

25 4

B1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 2526
Weeks

2222 22 22 1% 19 192 18 17 19 19 18 19 1919
2019 19 18 18 19 19 18 19 19 19 19 20 1919

Sutimlimab fiihrte gegeniber Baseline und im Vergleich zum Placebo-Arm zu einer Verbesserung des FACIT-Fatigue-
Scores. In CARDINAL zeigte sich im intraindividuellen Vergleich in Woche 26 eine deutliche Verbesserung des
korperlichen Befindens und der Belastung durch die Erkrankung.

Zusatzlich wurde die FACIT-Fatigue Skala zur Erfassung der Belastung durch Fatigue eingesetzt. Hier zeigte sich nach 26
Wochen mit 8,93 Punkten ein signifikanter Unterschied zugunsten von Sutimlimab.

signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.

Daten zur Fatigue wurden in der
Studie CADENZA anhand des FACIT-
Fatigue Fragebogens erhoben.

Es zeigt sich in der mittleren
Verdanderung von Baseline zum
Behandlungsbewertungszeitpunkt
(TAT; Woche 23, 25 und 26) ein
statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Sutimlimab. Der
Anteil fehlender Werte zum TAT
betragt 14 % im Sutimlimab-Arm
und 0 % im Vergleichsarm. Auf Basis
der standardisierten
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mittelwertdifferenz (Hedges’ g)
wird von einem klinisch relevanten
Unterschied ausgegangen.

4.3.3. Nebenwirkungen

In CADENZA traten im Sutimlimab-Arm schwere Nebenwirkungen mit CTCAE Grad 3/4 nicht haufiger auf, 22,7 vs
15,0%. Haufiger zeigten sich im Sutimlimab-Arm Kopfschmerzen, arterielle Hypertonie, Rhinitis, Raynaud-Symptomatik
und Akrozyanose.

13,6% der Pat. im Sutimlimab-Arm brachen die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab, verglichen mit 0% im
Kontrollarm.

Bei den Endpunkten SUE, schwere
UE (CTCAE-Grad 2 3) und
Therapieabbriiche aufgrund von UE
zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Als positives Ergebnis wird nur der Einfluss von Sutimlimab auf die Fatigue-
Symptomatik bewertet.

5. Ausmal des Zusatznutzens

CAD ist eine sehr seltene, hamatologische Erkrankung mit gro3em, ungedecktem, medizinischem Bedarf. Die
Komplement-Aktivierung ist einer der zentralen Pathomechanismen flr die hamolytische Anamie und fir einen
relevanten Teil der klinischen Symptomatik. Es ist konsequent, die Hemmung der Komplement-Aktivierung als
Ansatzpunkt flir eine gezielte Therapie bei der CAD zu wahlen und besonders begriiRenswert, dass dieser

In der Gesamtbetrachtung der
vorliegenden Ergebnisse steht dem
Vorteil beim Endpunkt Fatigue kein
Nachteil gegeniiber. Im Ergebnis
stuft der G-BA das Ausmal? des
Zusatznutzens von Sutimlimab zur
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext
beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ansatz im Rahmen einer randomisierten, klinischen Studie Uberprift wurde. Im Kontext dieser
Nutzenbewertung sind insbesondere die folgenden Punkte zu diskutieren.

Endpunkte

In CADENZA wurde ein kombinierter Endpunkt aus laborchemischen und klinischen Parametern gewahit. Hier
zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied zugunsten von Sutimlimab. Dieser war allerdings letztlich
ausschlieBlich durch den Hb-Anstieg bedingt. Der Anstieg des Hamoglobingehaltes ,beweist® das
zugrundeliegende Therapiekonzept der nachhaltigen Hemmung der Hamolyse durch Sutimlimab.

Das Fehlen eines Unterschieds bei der Transfusionspflichtigkeit ist nicht wirklich Gberraschend, weil in
CADENZA eine Gruppe von Pat. ohne Transfusionsbedarf in der Vorphase der Studie ausgewahlt wurde. Der
fehlende Unterschied beim Parameter ,Therapiebedirftigkeit der CAD* ist vor allem auf die relativ kurze
Beobachtungszeit der Pat. und das gute Ansprechen in dieser Studie zurlckzufiihren.

Aus klinischer Sicht ist vor allem der Einfluss von Sutimlimab auf die patientenrelevante Fatigue-Symptomatik
zu betonen.

Nebenwirkungen

Die grofe Mehrzahl der von den Pat. berichteten Nebenwirkungen waren durch die Grundkrankheit bedingt.
Sutimlimab ist gut vertraglich. Kritisch im Management dieser Pat. ist die Beachtung der Empfehlungen zu
Impfungen vor Beginn einer Therapie mit Sutimlimab, vergleichbar mit den Empfehlungen zu anderen
Therapien mit Komplement-Inhibitoren.

Behandlung der hamolytischen
Andmie bei Erwachsenen mit
Kalteagglutinin-Krankheit (cold
agglutinin disease, CAD) als gering
ein.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhoérung
Mindliche Anhoérung Gemeinsamer

Bundesausschuss

gemal’ 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Sutimlimab

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 2. Mai 2023
von 10.00 Uhr bis 10.39 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:
Herr Dr. Wimmer
Herr Dr. Kienitz
Frau Dr. Lampert
Herr Dr. Schnitzer
Angemeldete Teilnehmende des Instituts fiir Klinische Transfusionsmedizin und
Immungenetik Ulm gemeinniitzige GmbH:
Herr Prof. Dr. Schrezenmeier
Herr Dr. Kbrper
Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie e. V.:
Herr Prof. Dr. W6rmann
Herr Prof. Dr. R6th
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschusses Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Wir
haben heute Anhérungen und beginnen mit Sutimlimab, Markteinfihrung Orphan. Basis der
heutigen Anhoérung ist die Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom
3. April 2023. Es geht um die Behandlung der hamolytischen Andamie bei erwachsenen
Patienten mit CAD. Stellung genommen haben der pharmazeutische Unternehmer Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, als Fachgesellschaften die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie, Herr Prof. Dr. Schrezenmeier, Frau Dr. Héchsmann und Herr
Dr. Kérper vom Institut fur Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik Ulm und vom
Institut fir Transfusionsmedizin der Universitdit Ulm sowie als Verband der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zundchst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fihren.
Fiir den pharmazeutischen Unternehmer Sanofi missten anwesend sein Herr Dr. Wimmer,
Herr Dr. Kienitz, Frau Dr. Lampert und Herr Dr. Schnitzer, fir das Institut fir Klinische
Transfusionsmedizin und Immungenetik Ulm gemeinnitzige GmbH Herr Prof. Dr.
Schrenzenmeier — Fragezeichen —, Herr Dr. Kérper — Fragezeichen —, von der DGHO Herr Prof.
Dr. Wormann und Herr Prof. Dr. Roth sowie vom vfa Herr Rasch. Ich frage noch einmal nach
Herrn Schrezenmeier und Herrn Korper. Beide sind nicht anwesend.

Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit, auf die Dosierbewertung
und den Wirkstoff einzugehen. Danach treten wir in die lbliche Frage-und-Antwort-Runde
ein. Wer macht das fiir Sanofi?

Herr Dr. Kienitz (Sanofi-Aventis): Das mache ich, Herr Prof. Hecken.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Kienitz, bitte.

Herr Dr. Kienitz (Sanofi-Aventis): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen
und Herren! Zunachst einmal vielen Dank fiir die einleitenden Worte und die Gelegenheit,
heute die Nutzenbewertung von Sutimlimab im Anwendungsgebiet der Behandlung der
Kélteagglutinin-Krankheit, im Folgenden kurz CAD fir die englische Bezeichnung Cold
Agglutinin Disease genannt, mit Ihnen erdrtern und auf offene Fragen eingehen zu kdnnen.
Vor meinen weiteren Ausfiihrungen mochte ich Ihnen zunachst das anwesende Team von
Sanofi vorstellen: Frau Dr. Annette Lampert aus meiner Abteilung zeichnet verantwortlich fiir
die Erstellung des Nutzendossiers, das unserer heutigen Diskussion zugrunde liegt. Der
Bereich Medizin ist durch Herrn Dr. Wolfram Wimmer vertreten, und Herr Dr. Steffen
Schnitzer ist fiir den Bereich Value und Access zustandig. Mein Name ist Dr. Karsten Kienitz,
und ich leite bei Sanofi in der Abteilung Evidenzbasierte Medizin den Bereich fiir onkologische
und seltene Erkrankungen.

Im Folgenden mochte ich nochmals darlegen, warum wir von der hohen Relevanz von
Sutimlimab und vom Nachweis seiner positiven Effekte fir die betroffenen Patienten im
Anwendungsgebiet CAD (berzeugt sind und die Zuerkennung eines betrachtlichen
Zusatznutzens fur gerechtfertigt halten.

Zum Ersten besteht im Anwendungsgebiet ein hoher ungedeckter medizinischer Bedarf, dem
bisher jedoch ein Mangel an zugelassenen und insbesondere dauerhaft wirksamen
Behandlungsoptionen gegeniibersteht. Bei der CAD handelt es sich um eine seltene
Autoimmunerkrankung, von der in Deutschland schatzungsweise zwischen finf und
20 Personen pro einer Million Einwohner betroffen sind. Die CAD ist eine Form der
autoimmunhamolytischen Andamie, bei der das Immunsystem der Betroffenen die eigenen
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Erythrozyten angreift. Dadurch werden die Erythrozyten zerstort und es kommt zu einer
chronischen Hamolyse.

Dementsprechend sind die Symptome der CAD typisch fiir eine Andmie und umfassen Bldsse,
starke chronische Midigkeit, Kopfschmerzen, Belastungsdyspnoe, Tachykardie oder
Schwindel. Des Weiteren treten lkterus und Urtikaria bei den Patienten auf. Die Erkrankung
fluktuiert intraindividuell in ihrer Auspragung, was sich darin duBert, dass es im
Krankheitsverlauf immer wieder zu hamolytischen Krisen kommt. Diese sind charakterisiert
durch ein starkes Absinken der Hb-Werte. Verschiedentlich kann sich dadurch die
krankheitstypische Anamie zu einem lebensbedrohlichen Zustand entwickeln oder sogar zum
Tod fihren.

In solchen Fillen sind Notfallbehandlungen zum Beispiel mit Erythrozytenkonzentrat-
transfusionen, kurz EKT, erforderlich. Diese Notfallepisoden sind mit progredienten
Symptomen der Anamie verbunden und stellen flir viele Patienten insgesamt eine
traumatische Erfahrung dar. Im Wiederholungsfall bergen diese Erlebnisse das Risiko
erheblicher psychischer Traumata, die sich zum Beispiel in Form von posttraumatischen
Belastungsstorungen duRern kdnnen und dementsprechend mit erhdhter Depressivitat bis hin
zur Suizidalitat einhergehen. Darliber hinaus weisen wiederholte notfallmaBig durchgefiihrte
Bluttransfusionen auf lange Sicht patientenrelevante pathophysiologische Gefahren auf, wie
es der G-BA in einer friiheren Nutzenbewertung bereits selbst formuliert hat — Stichwort
Eisenliberladung durch EKT. Darauf basierend wurde die Vermeidung von EKT als eine
patientenrelevante Verbesserung eingestuft.

Aus diesen Ausfihrungen wird deutlich, dass die CAD fiir die Patienten nicht nur eine hohe
Krankheitslast mit sich bringt, sondern sie in ihren taglichen Verrichtungen sehr splirbar
beeintrachtigt. Ein selbstbestimmter Tagesablauf ist unter dieser Erkrankung kaum maglich,
was sich naturgemald negativ auf das generelle Wohlbefinden auswirkt.

Die bisher bei CAD eingesetzten Therapien dienen ausschlieBlich einer reinen
Symptomkontrolle der mit der CAD verbundenen hdamolytischen Anamie und missen
obendrein in der Regel Off-Label eingesetzt werden. Eine zielgerichtete Behandlung mit einem
zugelassen und nachweislich wirksamen und sicheren Medikament ist hier daher dringend
erforderlich. Diese Liicke wird nun durch Sutimlimab geschlossen. Als first in class C1-
Komplementinhibitor erreicht Sutimlimab das primare Ziel einer kausalen und nicht nur
symptomorientierten CAD-Behandlung, namlich die chronische Hamolyse als Ursache der
Anamie schnell und anhaltend zu stoppen.

Sutimlimab ist damit erstmalig in der Lage, den zuvor skizzierten ungedeckten medizinischen
Behandlungsbedarf zu decken. Der Nachweis der bereits angesprochenen positiven Effekte
von Sutimlimab in der Behandlung der CAD konnte anhand der beiden Zulassungsstudien
CADENZA und CARDINAL zweifelsfrei erbracht werden. Die Ergebnisse dieser Studien wurden
im zugehorigen Nutzendossier ausfihrlich dargestellt.

An dieser Stelle sei aber kurz noch einmal auf die positiven Ergebnisse in den zentralen
Endpunkten Therapieansprechen und Fatigue eingegangen, da diese fur die Ableitung des
betrdchtlichen Zusatznutzens mafgeblich sind. Das Therapieansprechen war sowohl in der
CADENZA- als auch in der CARDINAL-Studie der primare Wirksamkeitsendpunkt. Es handelt
sich dabei um einen kombinierten Endpunkt, der die folgenden Komponenten umfasst:
Verbesserung des Hb-Wertes, Vermeidung der Notwendigkeit von EKT-Gaben und
Vermeidung von Notfall-CAD-Behandlungen aullerhalb der im Studienprotokoll erlaubten
Optionen.

Aufgrund der vorausgegangenen Ausfihrungen zum Krankheitsbild und den klinischen
Manifestationen der CAD ist es aus unserer Sicht evident, dass sowohl der Endpunkt
Therapieansprechen als Ganzes als auch jede einzelne seiner Komponenten sehr gut geeignet
sind, den therapeutischen Erfolg von Sutimlimab sicher zu erfassen bzw. nachzuweisen.
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Insofern sind wir nach wie vor der Auffassung, dass dieser Endpunkt und seine Komponenten
von unmittelbarer Patientenrelevanz sind und pladieren daher an dieser Stelle noch einmal
dafir, diese zur Nutzenbewertung von Sutimlimab heranzuziehen.

Flir das Therapieansprechen zeigte sich in der randomisierten kontrollierten CADENZA-Studie
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Sutimlimab. Dieser Vorteil wird durch die
Ergebnisse der offenen einarmigen CARDINAL-Studie untermauert, in der die Mehrheit der
Patienten ebenfalls ein Therapieansprechen aufwies.

Aus den eingangs beschriebenen psychischen Auswirkungen der CAD auf die Patienten ergibt
sich ebenfalls unmittelbar die Patientenrelevanz des Endpunktes Fatigue und damit auch
diesbeziiglicher Verbesserungen. Die Fatigue wurde im Rahmen der beiden Zulassungsstudien
mittels der FACIT-Fatigue-Skala ermittelt, einem dahin gehend international anerkannten,
etablierten und validierten Instrument. Auch fiir die Fatigue lieR sich in der CADENZA-Studie
eine statistisch signifikante Verbesserung durch die Behandlung mit Sutimlimab nachweisen.
Dieses signifikante Ergebnis ist dariiber hinaus deshalb von besonderer klinischer Relevanz,
weil eine Wiederherstellung auf Normalniveau erreicht werden konnte. Auch in diesem Fall
wurde das Resultat durch die Ergebnisse der CARDINAL-Studie gestitzt.

AbschlieBend mdchte ich noch einmal die zur Nutzenbewertung im Dossier vorgelegte Evidenz
fr Sutimlimab im Anwendungsgebiet CAD beleuchten. Wie eingangs erwdhnt, handelt es sich
bei der CAD um eine seltene Erkrankung, fur die es bislang weder im Rahmen
wissenschaftlicher Studien untersuchte noch zugelassene Medikamente gibt. Demgegeniiber
konnten fiir Sutimlimab sogar Ergebnisse aus zwei Studien — CARDINAL und CADENZA — zum
Nachweis des Nutzens und Zusatznutzens vorgelegt werden. Bei der Studie CADENZA handelt
es sich zudem um eine randomisierte kontrollierte doppelblinde parallele Phase-llI-Studie, die
eigens zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Sutimlimab konzipiert und
durchgefihrt wurde. Die Aussagen dieser pivotalen Phase-lll-Studie werden durch die
Ergebnisse der einarmigen CARDINAL-Studie gestitzt. Wie bereits im Dossier dargelegt, sind
die Ergebnisse in beiden Studien gleichgerichtet und in wesentlichen Punkten auch im AusmaR
vergleichbar.

Zusammenfassend mdchte ich feststellen, dass aus unserer Sicht die Behandlung der CAD mit
Sutimlimab bei den betroffenen Patienten zu einer erheblichen, bisher nicht erreichten
Verbesserung der Erkrankung fiihrt. Dies konnte durch die im Dossier dargestellten Ergebnisse
sowie die in der Stellungnahme zusatzlich gezeigten Analysen der Zulassungsstudien belegt
werden. Die patienten- und damit nutzenbewertungsrelevanten positiven Effekte von
Sutimlimab bei CAD umfassen wie ausgeflihrt das Therapieansprechen einschliellich der
zugehorigen Einzelkomponenten, die Verbesserung der Fatigue sowie die Vermeidung
schwerwiegender Nebenwirkungen und Risiken von Off-Label-Therapien oder notfallmaRigen
Bluttransfusionen. Daher sind wir unter zusatzlicher Berlicksichtigung des bislang
ungedeckten therapeutischen Bedarfs bei der CAD-Behandlung, der nun durch Sutimlimab
gedeckt wird, nach wie vor von einem quantifizierten Zusatznutzen vom Ausmaf
ybetrachtlich” Gberzeugt. Damit bedanke ich mich fiir Ihre Aufmerksamkeit und stehe mit
meinem Team fir Ihre Fragen zur Verfiigung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Kienitz, fiir diese Einflihrung.
Meine erste Frage geht an die beiden Experten, Herrn Wérmann und Herrn Roth. Sie haben
ndher erldutert, was Sie unter dem kombinierten Endpunkt Therapieansprechen definiert
haben. Deshalb meine erste Frage an die Experten: Welche Therapieziele sehen Sie regelhaft
bei der CAD als relevant an und welche werden verfolgt? Wie wird in diesem Zusammenhang
die Relevanz des kombinierten primaren Studienendpunkts ,Therapieansprechen” aus lhrer
Sicht eingeschéatzt? Sind die darin enthaltenen Parameter aus lhrer Sicht geeignet, belastbare
Aussagen zu treffen? Uber Fatigue brauchen wir uns, glaube ich, nicht zu unterhalten. Das ist
klar.
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Zweite Frage: Dazu hat Herr Kienitz auch schon etwas gesagt, insbesondere zu
Notfallinterventionen und damit einhergehenden Traumata. Wie stellt sich der typische
Krankheitsverlauf der CAD dar? Gibt es Auswirkungen von saisonalen Schwankungen durch
Temperaturunterschiede im Sommer- und Winterhalbjahr auf den Krankheitsverlauf bzw. die
Krankheitslast? Das waren zwei Dinge, die wir am Anfang diskutieren sollten. — Herr Professor
Woérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht um es kurz einzuordnen: Es ist eine seltene
Erkrankung und ganz ungewdohnlich in unserem Fachgebiet eine Erkrankung, fiir die es kein
einziges gelassenes Arzneimittel gibt. Deshalb ist es flr uns noch héher zu bewerten, dass sich
der pharmazeutische Unternehmer trotz der kleinen Patientenzahl auch international zu einer
randomisierten Studie entschieden hat. Das ist hoffentlich exemplarisch fiir andere seltene
Erkrankungen.

Der kritische Punkt bei der CAD ist flir uns: Die Krankheit hat eine hohe Morbiditdt. Die
Hamolyse wurde beschrieben, aber auch die Kadltesymptome. Die Patienten leiden sehr unter
der Erkrankung, sterben aber nicht kurzfristig daran. Das heift, fiir uns ist es sehr wichtig, hier
Parameter der Morbiditat zu bericksichtigen, weniger die der Mortalitat. Da wird man viele
Jahre warten missen. Erstautor des New England Journal-Papers zu Sutimlimab war Professor
Roth. Deshalb darf ich mich jetzt leise zurlickziehen und das meiste ihm lberlassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Roth, bitte schon.

Herr Prof. Dr. R6th (DGHO): Ich kann mich nur dem anschlieRen, was Prof. Wérmann sagte.
Das ist sicherlich eine seltene Erkrankung. Man kann nur unterstreichen, wie wichtig
Studieninitiativen sind, hier ein Medikament aufzulegen. Ich denke, die kombinierten
Endpunkte wurden gewahlt, um aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der kleineren
Fallzahl sicher nachzuhalten, dass die Therapie mit Sutimlimab hochwirksam ist. Man muss
sich vor Augen fiihren, dass alle bislang moglicherweise eingesetzten Therapiemalinahmen,
die alle Off-Label sind, eine deutliche Zeit bis zum Ansprechen benétigen. Die bisherigen
Therapien dauern Wochen und Monate, bis wir eine Verbesserung sehen, die dann meist nur
begrenzt ist.

Wir haben hier erstmals eine Therapie an der Hand, die sofort, quasi innerhalb von Stunden,
zu einer Verbesserung fihrt. Der Bilirubinwert hilft dies zu beurteilen. Er geht innerhalb von
Stunden nach unten und normalisiert sich. Parallel sehen wir eine Verbesserung des
Hamoglobinwertes, den wir, glaube ich, sicherlich als messbare GroRe als relevant ansehen,
der mit der Erkrankung, mit der Krankheitsaktivitat korreliert, parallel aber auch die Fatigue,
die anzeigt, wie stark die Krankheitsintensitat und -aktivitat ausgepragt ist. Das ist, glaube ich,
ein sehr wichtiger Punkt.

Der Begriff , Kalteagglutinin-Erkrankung” lasst darauf schliefen, dass die Klinik dadurch
betroffen und von der Kalte gepragt ist. Es ist eigentlich eine Erkrankung, die 24 Stunden
durchgehend vorhanden ist, unabhangig von den Temperaturen oder der Saison. Natlirlich
konnen wir das Ganze verschlechtern, indem wir die Patienten einer Kalteexposition
aussetzen, aber das ist nicht der Regelfall. Die meisten Patienten haben eine kontinuierliche
Hamolyse und gegebenenfalls eine hamolytische Andmie. Ich glaube, das ist ganz wichtig. Wir
wirden bei der Autoimmunhdmolyse vom Warmetyp auch nicht davon ausgehen, dass es
durch Warme schlechter wird. Das ist sicherlich ein wichtiger Vergleich: Also eine chronische
Hamolyse, die hinsichtlich der Saison wenig Varianzen zeigt. Das konnten wir vor Kurzem aus
einer grofReren Datenbank auswerten und publizieren. Wir haben auch viele Patienten, die im
Hochsommer Probleme hatten, Krisen entwickelt haben und unter Umstanden
transfusionspflichtig wurden. Das ist ein wichtiges Verstandnis fir diesen Begriff der
Kalteagglutinin-Erkrankung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Réth. — Ich schaue in die
Runde. Fragen, bitte. Frau Krumbiegel vom GKV-SV, bitte.

Zusammenfassende Dokumentation 104



Frau Dr. Krumbiegel: Wir haben eine Frage zu den saisonalen Schwankungen. In den
schriftlichen Stellungnahmen wurde erwahnt, dass Infektionen Krisen auslosen kénnen. Hier
ware die Frage an die Kliniker, ob Infektionen, die im Winter haufiger auftreten, einen Einfluss
auf eine erhdhte Krankheitslast haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Roth, bitte.

Herr Prof. Dr. Roth (DGHO): Potenziell ist klar, jede Infektion fiihrt zu einer
Komplementamplifikation und kann in der Situation zu einer Verschlechterung der
Symptomatik flihren. Aber das ist auch im Frihjahr oder Sommer der Fall, sodass es nicht
wirklich auf die Saison ankommt. Die Empfehlung, dass man in warmere Gefilde zieht, ist
sicherlich nur begrenzt ein Ansatz, zumal die Patienten auch bei anderer Kalteprovokation —
Kihlschrank, Eis essen, kalte Getranke etc. — Probleme bekommen und hier auch Krisen
ausgelost werden konnen. Ich glaube, das ist sehr wichtig fiir das Verstdandnis der Erkrankung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Roth. — Frau Krumbiegel, ist
Ihre Frage beantwortet?

Frau Dr. Krumbiegel: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen, PatV, bitte.

Frau Teupen: Wir haben gelernt, dass es fir die Lebensqualitat der Patienten wahrscheinlich
wichtig ist. Jetzt haben wir den SF-12 eingesetzt, und es zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede. Die Frage an die Experten: Ist das Instrument nicht sensitiv genug? Wir haben
groBe Effekte bei der Fatigue. Vielleicht kénnen Sie zu diesem Instrument noch etwas sagen.
Das musste sich letztlich widerspiegeln, aber vielleicht ist es fiir die Erkrankung nicht
ausreichend sensitiv.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer kann dazu antworten? — Herr Roth.

Herr Prof. Dr. Roth (DGHO): Ich denke, die Sensitivitat ist vielleicht nicht gegeben. Gerade bei
diesen seltenen Erkrankungen mit einem speziellen Krankheitsprofil waren mittelfristig eigene
Instrumente sinnvoll, die speziell fiir diese Erkrankung entwickelt werden. Aber die
Verbesserung der Fatigue war doch sehr ausgepragt und dramatisch, auch innerhalb des
zeitlichen Ablaufs, dass sich die Patienten innerhalb einer Woche fast normalisiert hatten —
von einem Zustand, der mit einer fortgeschrittenen Krebserkrankung vergleichbar ist. Es war
also sehr beeindruckend. Das haben mir meine Patienten widergespiegelt, die sich unter
dieser Therapie befinden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor R6th. — Herr Professor
Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht zur Erklarung: Wir haben eine Gruppe von
Patienten mit einer chronischen Krankheit, die enorm eng und in der Regel in Zentren gefiihrt
wird. Wir sehen Patienten Uiber Jahre. Die Patienten sind hochsensibel fiir Veranderungen. Sie
laufen mit Schals herum. Sie gehen im Winter nie ohne Handschuhe, damit die Akrozyanose,
die Verengung der Gefalle in den Fingern, nicht eintritt. Die Patienten sind hoch eingestellt,
wie bei einer chronischen Erkrankung auch. Deshalb glaube ich, dass das Instrument bei
solchen Patienten nicht so sensitiv ist. Wenn die Erkrankung am Anfang stlinde, ware das
etwas anderes, aber viele sind schon liber Jahre krank gewesen, bevor sie in die Studie
gegangen sind. Deshalb glaube ich, dass dieses Instrument bei der kleinen Zahl von Patienten
dafiir nicht ausreicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Frau Hartwig von der FB
Med.

Frau Hartwig: Schonen guten Tag! Ich habe eine Frage an die Experten, danach eher an den
pU. Ich beginne mit der Frage an die Experten: Sie haben schon einiges zum Hb-Wert gesagt.
Zwischendurch habe ich auch etwas von fluktuieren gehért. Mich wirde interessieren, wie
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stark diese Hb-Werte bei den Patienten schwanken. Haben Sie dazu eine Einschdtzung fir
mich?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu etwas sagen?

Herr Prof. Dr. R6th (DGHO): Es ist eine typischerweise eine chronische hamolytische Anamie,
Hb-Werte von 10. Ich hatte vor Kurzem erst einen Fall, wo eine Patientin einen chronischen
Hb von 10 hatte. Dann kam eine Infektion hinzu, und es kam zum Abfall auf 5 g/dl mit einem
Transfusionsbedarf, zumindest, was wir gemessen haben. Vielleicht war er auch noch
schlechter gewesen. Das zeigt vielleicht den Verlauf. Viele Patienten haben eine chronische
hamolytische Andamie mit Werten von 8 bis 10, 12 g/dl. Das ist in der Literatur auch
dokumentiert. Es gibt auch Patienten — das ist eher ein geringerer Anteil —, die als normwertig
kommuniziert sind, aber immer noch hamolysieren und dadurch eine Symptomatik von der
Hamolyse hinsichtlich der Fatigue haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht kurz: Erythropoese ist langsam. Hamolyse und
Blutungen sind schnell. Man verliert schnell Hb. Bei der Hamolyse kdnnen ein, zwei Punkte
heruntergehen. Das Beispiel von Herrn Roth war gerade, in der schweren hamolytischen Krise
geht es um drei bis flinf Punkte. Der Patient baut die Erythropoese dann ganz langsam selbst
wieder auf, weil Erythrozyten 100 bis 120 Tage leben. Das heilt, anders als bei weilRen
Blutkdrperchen, die morgen ansteigen, oder Thrombozyten, die heute Abend ansteigen, ist
die Erythropoese so langsam. Wir sehen diese Schwankungen nur in sehr langen Wellen. Die
Studie lief Giber 26 Wochen, deshalb ist es nicht erstaunlich, dass wir in dem Zeitraum auch im
Kontrollarm keine groRen Schwankungen gesehen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wérmann. — Frau Hartwig.

Frau Hartwig: Vielen Dank. Wir haben noch eine Frage zu den unterschiedlichen
Schweregraden zwischen den Studienpopulationen in der CADENZA- und der CARDINAL-
Studie. Wie ist das einzuordnen? Kénnten Sie dazu — die Frage geht an den pU und die
Experten — vielleicht eine Einschatzung geben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Professor Roth.

Herr Prof. Dr. Roth (DGHO): Ich denke, die Aufteilung in zwei Patientengruppen mit Patienten
mit Transfusionsbedarf und Patienten ohne Transfusionsbedarf und den entsprechenden
Werten wurde fiir die Studie gewahlt, aber ich denke, dass sie das Gesamtkollektiv der
Patienten mit Kalteagglutinin-Erkrankung abbildet. Es gibt Patienten, die chronisch andamisch
sind und intermittierend Transfusionen brauchen oder nur selten bei entsprechenden Krisen.
Es gibt auch Patienten, bei denen das haufiger der Fall ist. Ich glaube, das ist keine andere
Erkrankung oder Gruppe innerhalb der Erkrankung.

Wir sind mit den Transfusionen zurlckhaltend geworden. Das ist, glaube ich, auch ein
wichtiger Punkt. Transfusionen bei Kalteagglutinin-Erkrankung sind schwierig. Es muss
entsprechend warm diagnostiziert werden. Die Konserven miissen entsprechend warm
vorbereitet und appliziert werden. Das ist nur begrenzt moglich, sodass der
Transfusionsbedarfim Vergleich zu anderen Erkrankungen eher geringer ausgepragt ist, zumal
wir aufgrund des Aufwandes und der damit verbunden Kosten mit Transfusionen heute immer
mehr zurlickhaltend werden. Ich glaube, dass das Kollektiv, das in diesen beiden Studien
untersucht wurde, eine einheitliche Gruppe der Patienten mit Kélteagglutinin-Erkrankung
widerspiegelt, um diese Daten gut auszuwerten. Das war, glaube ich, der Hintergrund fir die
Aufteilung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Roth. — Herr Professor
Waormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Bei uns bestimmen die Patienten weitestgehend den
Transfusionsbedarf. Die Patienten sind wirklich hochversiert. Sie kommen in die Ambulanz
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und sagen, heute 6,9. Dann ist es 6,9 oder 7,0. Die wissen das Uber die Zeit und bestimmen,
ob sie es notig haben oder nicht. Das hangt auch vom Alter ab oder davon, wie belastbar die
Leute sind. Deshalb wundert es mich nicht, dass der EK-Bedarf in der randomisierten Studie
nicht so sehr herauskam, sondern dass der Hb-Anstieg der bessere Parameter war, weil es
durch patientenindividuelle Faktoren mitbestimmt wird, ob man transfundiert wird oder
nicht. Die Transfusionsbediirftigkeit ist wesentlich vom Patienten bestimmt. Ich glaube, das
machen die meisten Zentren inzwischen so.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Mdchte der pU noch
erganzen? Die Frage ging auch an Sie. Herr Wimmer, bitte.

Herr Dr. Wimmer (Sanofi-Aventis): Wichtig ist, dass wir im Hinterkopf haben, dass es sich bei
dem zugelassenen Anwendungsgebiet hauptsachlich um Patienten mit hamolytischer Anamie
handelt. Das steht im Kernpunkt. Unabhangig von der Transfusionshistorie — das mochte ich
noch einmal betonen — kommen fiir die Behandlung mit Sutimlimab alle beiden
Patientengruppen, also mit und ohne Transfusionshistorie, in Betracht. Das zeigt sich in dem
von uns angestrebten Label. Das mochte ich noch einmal unterstrichen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Wimmer. — Frau Hartwig, ist lhre Frage
beantwortet?

Frau Hartwig: Die Frage ist beantwortet. Vielen Dank. —Ich habe noch eine letzte Frage, wiirde
Frau Teupen erst einmal vorlassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann haben wir jetzt Frau Teupen, PatV,
anschliefend Frau Hartwig, FB Med. Frau Teupen.

Frau Teupen: Ich habe eine kurze Frage, die uns interessiert. In lhrer Nutzenbewertung steht,
dass in der Studie der Anteil der Frauen mit 60 Prozent liberreprasentiert ist, die Manner also
unterreprasentiert sind und die Studienlage dazu unterschiedlich ist. Vielleicht kdnnen die
Experten sagen, wie der Anteil von Frauen und Mannern bei der primaren CAD ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Teupen. — Wer mochte dazu etwas sagen? —
Bitte schon, Herr Professor Roth.

Herr Prof. Dr. Roth (DGHO): Es gibt bei der Erkrankung einen hoheren Anteil von Frauen. Das
schlielRt aber nicht aus, dass die Therapie bei betroffenen Mannern genauso wirksam ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Teupen, ist die Frage beantwortet?
Frau Teupen: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann Frau Hartwig und anschlieBend Frau
Wenzel-Seifert, DKG. Zunachst Frau Hartwig, FB Med.

Frau Hartwig: Ich habe noch eine Frage zu den unerwiinschten Ereignissen. Sie haben die
Ereignisse der Grunderkrankung nicht herausgerechnet. Wir wiirden gern wissen, warum Sie
dafir nicht korrigiert haben, und darum bitten, dass Sie uns die Effektschatzer fiir die
unerwiinschten Ereignisse nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte vom pU dazu etwas sagen?

Frau Dr.Lampert (Sanofi-Aventis): Wie Sie schon sagten, haben wir keine getrennte
Auswertung zu unerwiinschten Ereignissen vorgelegt, die auf die Grunderkrankung oder die
Arzneimittelgabe zurickzufiuhren sind, weil das aus unserer Sicht methodisch nicht machbar
und im CSR, also im Studienbericht, nicht vorgesehen war. Was die Effektschatzer angeht, ist
es so, dass es laut statistischem Analyseplan nicht praspezifiziert war, hier Effektschatzer
einzureichen, sondern lediglich eine deskriptive Analyse anzufertigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Lampert. — Eine Nachfrage, Frau Hartwig?
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Frau Hartwig: Ja. Wir haben lediglich die P-Werte teilweise vorliegen. Deshalb wollten wir
gern rickfragen, ob wir die Effektschatzer bekommen kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das miissen wir so zur Kenntnis nehmen, Frau Hartwig. —
Frau Wenzel-Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich wollte kurz auf die Bemerkung von Herrn Professor Roth zur
Notfalltransfusion zuriickkommen. Ich habe die Problematik vielleicht nicht ganz verstanden.
Das war mir relativ neu, ist aber nachvollziehbar. Die Transfusionen miissen unter bestimmten
Bedingungen ablaufen. Wenn diese nicht eingehalten oder nicht eingehalten werden kénnen
— das Blut muss erwarmt werden, so habe ich es verstanden, und die Testung vorher muss
entsprechend sauber gemacht werden —, gehen die dann per se mit einem Sicherheitsrisiko
einher, wenn das aus irgendwelchen Griinden nicht so funktioniert? Vielleicht kénnen Sie das
noch etwas genauer erklaren; denn das ist eine Besonderheit. Diese Erkrankung kennt man
sonst nicht so.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Roth.

Herr Prof. Dr. R6th (DGHO): Das ist, glaube ich, eine ganz praktische Sache. Wie gesagt, diese
Kalteagglutination findet statt. Sie ist das Read-out bei der Vorbereitung und der Suche der
Erythrozytenkonzentrate, ebenso bei der Durchfiihrung des Bedside-Tests, um die Blutgruppe
zu bestimmen, sodass es strikt unter warmen Bedingungen durchgefiihrt werden muss. Das
ist eine Sache, die man wissen muss und die jedes Zentrum, jeder Himatologe oder jemand,
der transfundiert, durchfiihren kann. Aber es ist ein zusatzlicher Aufwand. Die
Blutwarmegerate sind sicherlich nicht in allen Zentren vorhanden, aber auch hier ist es unter
Umstanden vollig ausreichend, weil der Patient natrlich transfundiert werden muss, dass der
Patient gewarmt wird und die Erythrozytenkonzentrate dann bei Raumtemperatur
transfundiert werden, ist auch eine Moglichkeit. Bei seltenen Erkrankungen ist manchmal die
Unerfahrenheit der Zentren das Problem, das die Sache fiir die Patienten erschwert und
problematisch macht. Jede Transfusion, die ich in dieser Situation vermeiden kann, was uns
Sutimlimab ermaoglicht, ist ein wesentlicher Schritt, das Ganze sicher durchzufiihren und die
Patienten sicher zu betreuen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel-Seifert, eine Nachfrage?

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ja, bitte. Ich kann mir vorstellen, dass man die
Erythrozytenkonzentrate aufwarmen oder vorher auf Raumtemperatur bringen kann, aber
wie man den Bedside-Test —— Kommt es zu Fehlern beim Kreuztest vorher bzw. bei der
Transfusion, und wenn sie auftreten, welche Folgen haben sie?

Herr Prof. Dr. Roth (DGHO): Das sind praktisch Antikorper, die im Kihlschrank gelagert
werden. Dieses Testsystem sollten Sie vorher herausnehmen und bei Raumtemperatur oder
gewdrmt durchfiihren. Das ist eine Kautele, die man berlicksichtigen muss. Man muss es
wissen. Das spielt bei den anderen Blutgruppenbestimmungen meist keine Rolle. Bei den
Blutkonserven wird typischerweise das Schlauchsystem erwarmt und ermoglicht so die
unproblematische Transfusion fir diese Patienten. Es sind noch nicht die optimalen
Voraussetzungen, so etwas durchzufiihren, aber es gibt Moglichkeiten, das anders
durchzufiihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Wenzel-Seifert, noch eine praktische
Nachfrage? Wie machen wir es?

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ganz ins Detail wollte ich nicht gehen, aber wissen, was mit den
Patienten passiert, wenn man es nicht richtig macht. Welche Probleme entstehen dann?

Herr Prof. Dr. R6th (DGHO): Sie haben dann die Blutgruppe AB, die der Patient vielleicht nicht
hat. Dann kann ich die Konserve nicht transfundieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.
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Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Vielleicht ganz kurz: Bei Kalte agglutiniert es. Der Tropfen
Blut, den wir dem Patienten entnehmen und auf das kalte System eintragen, agglutiniert bei
Blutgruppen, die eigentlich sonst nicht agglutinieren sollten, nur weil diese Antikérper darin
sind. Das ist das Problem.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Das hat dann auch klinische Auswirkungen auf den Patienten,
nehmen ich an.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ja. Einmal ist das, dass wir eine Fehlbestimmung machen,
weil es agglutiniert, obwohl es nicht A und nicht B ist. Deshalb sagte Herr R6th gerade, er hat
immer AB, weil es nicht bei Warme ist. Das andere ist: Die kalten Erythrozyten agglutinieren
beim Patienten. Sie werden, wenn es direkt vom Blutspendedienst oder wo auch immer her
geliefert wird, kalt transportiert. Sie missen erwarmt werden, damit es nicht beim ersten
Tropfen im Blut des Patienten sofort agglutiniert, weil die mit den kalten Erythrozyten und
den Kalteagglutininen reagieren. Das ist die ganze Geschichte dahinter. Das ist hoffentlich
nicht zu platt erklart.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Mayer, GKV, dazu.

Herr Dr. Mayer: Um das richtigzustellen: Bei bekannten Kalteagglutininen ist eine Transfusion
von kaltem Blut oder vom Bedside-Test so durchzufiihren, dass er kalt durchgefiihrt wird,
meines Erachtens ein Kunstfehler. Wenn es dann zu Reaktionen kommt, ist das nicht
schicksalhaft. Kann ich das so unterschrieben haben?

Herr Prof. Dr. Roth (DGHO): Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, das war jetzt ganz klar von Herrn Roth, Herr Mayer.
Er hat virtuell unterschrieben.

Herr Prof. Dr. Roth (DGHO): Wir wollen Transfusionen vermeiden. Darum geht es.

Herr Dr. Mayer: Klar. Vorher ging es darum, wenn man das falsch bestimmt, ist es im
Endeffekt nicht der Krankheit oder der Transfusion an sich, sondern der nicht sachgerechten
Durchfliihrung von eigentlichen Standards zuzuschreiben.

Herr Prof. Dr. Roth (DGHO): Ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gibt es weitere Fragen? — Keine. Dann gebe ich dem pU die
Moglichkeit, die letzten 36 Minuten zusammenzufassen und aus seiner Sicht ein Fazit zu
ziehen. Machen Sie das wieder, Herr Kienitz?

Herr Dr. Kienitz (Sanofi-Aventis): Ja, ich mache das, Herr Professor Hecken. — Ich glaube, wir
haben insbesondere durch die Ausfiihrungen der Experten einen guten Uberblick iiber die
Erkrankung gewinnen kénnen, auch ein tieferes Verstandnis dazu. Ich glaube, es ist auch
deutlich geworden, welchen Stellenwert Sutimlimab als erste zugelassene und kausal
ansetzende Therapie fiir diese Patienten fiir die Behandlung der Erkrankung hat. Aus unserer
Sicht unterstreicht das die Wichtigkeit und Bedeutung von Sutimlimab. Deshalb sind wir
weiterhin der Ansicht, dass das die Zuerkennung eines betrdchtlichen Zusatznutzens fir
Sutimlimab rechtfertigt. — Das ware aus meiner Sicht kurz und knapp die Zusammenfassung
der Diskussion. Ich bedanke mich fir die rege Diskussion und die Unterstitzung durch die
Fachleute, die uns zu einer tieferen Erkenntnis des Krankheitsbildes geflihrt haben. Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herzlichen Dank an Herrn Professor
Roth und Herrn Professor Wormann, dass Sie uns als klinische Experten zur Verfiigung
standen. Danke auch an alle, die Fragen gestellt haben. Damit kdnnen wir die Anhorung
beenden. Wir werden das selbstverstandlich in unsere Entscheidung einflieBen lassen, was
heute diskutiert wurde. Ich wiinsche lhnen, sofern Sie uns verlassen, einen schonen Resttag.
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Schluss der Anhorung: 10:39 Uhr
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