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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 gemaR § 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 miissen 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 durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

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 aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 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 gemaR 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
zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Gibermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 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 zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich 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 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGBV innerhalb von drei Monaten nach dem
mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu
veroffentlichen.
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Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber 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

Maligeblicher Zeitpunkt gemadfl 5.Kapitel §8 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fir das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Pegcetacoplan ist der 1. April 2022. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemall §4
Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO am 28. Marz 2022 das abschliefende Dossier beim G-
BA eingereicht.

Pegcetacoplan zur Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler néchtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor fiir mindestens 3 Monate
nach wie vor andmisch sind, 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 1. Juli 2022 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
miindliche 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 G22-07) und der im schriftlichen
und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Maf3gabe 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® wurde in der
Nutzenbewertung von Pegcetacoplan nicht abgestellt.

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Pegcetacoplan (Aspaveli) gemaR
Fachinformation

Aspaveli wird angewendet fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit paroxysmaler
nachtlicher Hamoglobinurie (PNH), die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor fir
mindestens 3 Monate nach wie vor anamisch sind.

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. September 2022):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet.

2.1.2 AusmaRB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Pegcetacoplan wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat zur Nutzenbewertung Daten der abgeschlossenen,
pivotalen, multizentrischen, randomisierten, kontrollierten, offenen Phase Ill-Studie PEGASUS
vorgelegt.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit PNH, die seit mindestens
3 Monaten vor dem Screening auf eine stabile Eculizumab-Behandlung eingestellt waren und
einen Hamoglobin(Hb)-Wert von unter 10,5 g/dl aufwiesen. Zudem mussten Impfungen gegen
Neisseria meningitidis Typ A, C, W, Y und B, Streptococcus pneumoniae und Haemophilus
influenzae Typ B innerhalb von 2 Jahren vor Tag 1 der Behandlung oder innerhalb von 14 Tagen
nach Beginn der Pegcetacoplan-Behandlung erfolgt sein.

Die Studie umfasste eine 8-wdchige Screeningperiode, eine 52-wdchige Behandlungsperiode
und ein 12-wdéchiges Follow-Up. Die Behandlungsperiode gliederte sich eine unkontrollierte
4-wochige Run-in-Periode (Tag -28 bis < Tag -1), eine 16-wdchige, offene, randomisiert
kontrollierte Periode (RCP) und eine unkontrollierte Open-label-Behandlungsperiode (OLP), in
der alle Teilnehmenden mit Pegcetacoplan behandelt wurden (Woche 17 bis Woche 48).

Wahrend der Run-In-Periode wurden alle Patientinnen und Patienten mit einer
Kombinationstherapie aus Pegcetacoplan und Eculizumab behandelt. Fiir die RCP wurden die
Patientinnen und Patienten anschlieBend in den Interventionsarm (Pegcetacoplan; N = 41)
und den Kontrollarm (Eculizumab; N = 39) stratifiziert nach Anzahl an
Erythrozytenkonzentrat(EK)-Transfusionen innerhalb von 12 Monaten vor Tag -28 (< 4 vs. 2 4)
sowie Thrombozytenzahl zum Screening (< 100.000 vs. > 100.000) randomisiert.

Nach der 16-wochigen RCP wurden alle Patientinnen und Patienten in der OLP mit
Pegcetacoplan behandelt. Dabei erhielten die Patientinnen und Patienten des Kontrollarms
fir die ersten 4 Wochen der OLP erneut eine Kombinationstherapie aus Pegcetacoplan und
Eculizumab, bevor ab Woche 21 Pegcetacoplan als Monotherapie verabreicht wurde.

Primarer Endpunkt der Studie war die Verdanderung im Hb von Baseline bis Woche 16, weitere
Endpunkte wurden zur Symptomatik, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und zu
unerwiinschten Ereignissen erhoben.

Zur Studie PEGASUS wurden mehrere Datenschnitte durchgefihrt. Ein primdrer Datenschnitt
zur Auswertung der Run-in-Periode und der RCP vom 24.02.2020 ein nicht praspezifizierter
zweiter Datenschnitt vom 23.09.2020 und ein finaler Datenschnitt vom 06.11.2020 zur OLP.
Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen des primaren Datenschnitts zur RCP,
da es sich hierbei um kontrollierte Daten handelt.

Unsicherheiten der Studie PEGASUS

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Eine Behandlung mit
Pegcetacoplan bzw. Eculizumab wird ausweislich der Fachinformationen lebenslang
empfohlen. Entsprechend wird vom G-BA im Anwendungsgebiet PNH, wie bereits in dem
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Beschluss zu Ravulizumab vom G-BA festgestellt, regelhaft eine vergleichende Studiendauer
von mindestens 24 Wochen als erforderlich angesehen. Vor diesem Hintergrund wird die
Dauer der RCP der Studie PEGASUS von 16 Wochen insgesamt als zu kurz angesehen, um aus
den vorliegenden Daten belastbare Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens ableiten zu
kénnen.

Darlber hinaus ist das Studiendesign der PEGASUS mit deutlichen Unsicherheiten und
Limitationen behaftet. So wurden wahrend der Run-In-Periode alle Patientinnen und
Patienten mit einer Kombinationstherapie aus Pegcetacoplan und Eculizumab behandelt.
Diese initiale Kombinationsbehandlung ist Teil der fachinformationskonformen Anwendung
bei einem Wechsel von einem C5-Inhibitor auf Pegcetacoplan. Anschliefend wurde fir die
RCP denjenigen Studienteilnehmenden, die in den Vergleichsarm randomisiert wurden, die zu
untersuchende Intervention nach einer 4-wochigen Kombinationstherapie wieder entzogen
und die Behandlung mit Eculizumab fortgefihrt. Somit ist zum einen durch die
Kombinationsbehandlung der Run-In-Periode eine Beeinflussung der Ergebnisse der RCP
durch Carry-Over-Effekte nicht auszuschlieRen. Zum anderen kann angesichts des offenen
Studiendesigns davon ausgegangen werden, dass der Entzug der Intervention im
Vergleichsarm das Verzerrungspotential insbesondere hinsichtlich subjektiv erhobener
Endpunkte deutlich erhoht.

Die vorliegenden Daten sind daher, insbesondere aufgrund der mit 16 Wochen zu kurzen
Dauer der RCP, nicht bewertbar und somit nicht geeignet um das AusmaR des Zusatznutzens
zu quantifizieren.

Mortalitat

Das Gesamtuberleben wurde in der Studie PEGASUS nicht als eigenstandiger Endpunkt
erhoben. Todesfdlle wurden im Rahmen der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erfasst. Im
Rahmen der RCP ist in keinem Studienarm ein Todesfall aufgetreten. Aus den vorliegenden
Daten ergibt sich somit kein relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Morbiditat
Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit wahrend der RCP beschreibt den Anteil der Patientinnen
und Patienten, die zwischen Tag 1 und Woche 16 keine Transfusionen (Vollblut,
Erythrozytenkonzentrate [EK] oder andere Bluttransfusionen) erhalten haben.
Studienteilnehmende ohne Transfusion, die die Studie vor Woche 16 abbrachen, wurde als
Personen mit Transfusion fir die Analyse der Transfusionsfreiheit wahrend der RCP gewertet.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet bendétigen haufig
Transfusionen. 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 andmiebedingten Symptomen bei gleichzeitigem Verzicht auf
Transfusionen erreicht wird. Somit kann eine langfristige Transfusionsfreiheit einen
patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Aus einer Transfusionsfreiheit
nach lediglich 16 Wochen gemaR der vergleichenden Erhebung in der RCP der Studie lassen
sich somit keine Aussagen zur langfristigen Vermeidung von Transfusionen ableiten. Die
Ergebnisse zum Endpunkt Transfusionsfreiheit sind daher im vorliegenden Fall nicht
bewertbar und somit nicht geeignet um das Ausmal’ des Zusatznutzens zu quantifizieren. Der
Endpunkt wird nur ergdnzend dargestellt.
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Thrombotische und kardiovaskuléire Ereignisse

Im Rahmen der RCP ist in keinem Studienarm ein thrombotisches oder kardiovaskulares
Ereignis aufgetreten. Aus den vorliegenden Daten ergibt sich somit kein relevanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Fatigue (FACIT-Fatigue)

In der Studie PEGASUS wurde die von den Patientinnen und Patienten wahrgenommene
Fatigue mit dem FACIT-Fatigue erfasst.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier zum FACIT-Fatigue (wie auch zu den
weiteren patientenberichteten Endpunkten) sowohl Responderanalysen zur Verbesserung
sowie zur Verschlechterung als auch Analysen zur mittleren Verdnderung vor. Mit der
schriftlichen Stellungnahme hat der pharmazeutische Unternehmer hinsichtlich der
Responderanalysen klargestellt, dass als Bezugspunkt fir die Bewertung der Veranderung Tag
-28 (d.h. vor Gabe der ersten Dosis Pegcetacoplan) zugrunde gelegt wurde und sich die
Responderanalysen auf die Verdnderung zu Woche 16 beziehen. Zudem hat der
pharmazeutische Unternehmer hinsichtlich der Responderanalysen zur Verschlechterung mit
der Stellungnahme Analysen nachgereicht, bei denen Personen mit fehlenden Werten als
Responder in den Analysen gewertet wurden (worst case imputation). Im Ergebnis werden die
Responderanalysen zur Verbesserung sowie zur Verschlechterung zum FACIT-Fatigue (und
den weiteren patientenberichteten Endpunkten) als geeignet betrachtet und fir die
Bewertung herangezogen.

Bei der Responderanalyse zur Verschlechterung zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. In der Responderanalyse zur Verbesserung zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Pegcetacoplan. Die Ergebnisse
ist sind gleichwohl vor dem Hintergrund der eingangs dargelegten Unsicherheiten der Studie
PEGASUS nicht bewertbar und somit nicht geeignet, das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Die Symptomatik der Patientinnen und Patienten wurde in der Studie PEGASUS mittels der
Symptomskalen des Fragebogens EORTC-QLQ-C30 erhoben.

Der EORTC QLQ-C30 ist ein generisches Messinstrument zur Erhebung der Symptomatik und
Lebensqualitdt von Patientinnen und Patienten mit onkologischen Erkrankungen. Die
Relevanz einzelner Items des Fragebogens fiir die Symptomatik des vorliegenden
Anwendungsgebietes ist unklar. Die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 werden daher nicht
fir die vorliegende Bewertung herangezogen.

Lebensqualitat
LASA

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in der Studie PEGASUS mittels des
Linear Analog Scale Assessment (LASA) erhoben. Aufgrund der fehlenden Validierung des
Gesamtscores des LASA werden die Einzelskalen fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Bei den Responderanalysen zur Verschlechterung zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. In den Responderanalysen zur Verbesserung zeigen sich fur alle drei Einzelskalen
des LASA (Aktivitatslevel, Fahigkeit alltdgliche Aktivitaiten durchzufiihren und generelle
Lebensqualitdt) statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
zugunsten von Pegcetacoplan. Die Ergebnisse sind vor dem Hintergrund der eingangs
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dargelegten Unsicherheiten der Studie PEGASUS nicht bewertbar und somit nicht geeignet,
das AusmalR des Zusatznutzens zu quantifizieren.

EORTC QLQ-C30

Weitere Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus der Studie PEGASUS liegen
anhand der Funktionsskalen und der Skala zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-
C30 vor.

Bei den Responderanalysen zur Verschlechterung zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. In den Responderanalysen zur Verbesserung zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede in den Funktionsskalen Rollenfunktion und physische Funktion sowie in der
Skala zum globalen Gesundheitszustand zugunsten von Pegcetacoplan. Die Ergebnisse sind
vor dem Hintergrund der eingangs dargelegten Unsicherheiten der Studie PEGASUS nicht
bewertbar und somit nicht geeignet, das Ausmal} des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

UE traten bei ca. 88 % der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und ca. 85 % der
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm auf. Die Ergebnisse werden nur ergédnzend
dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE und Therapieabbriiche aufgrund von UE

Bei den Endpunkten SUE, schwere UE und Therapieabbriiche aufgrund von UE liegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

UE von besonderem Interesse

Im Detail zeigen sich beziglich der UE von besonderem Interesse ,Reaktion an der
Injektionsstelle” und ,, Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion” statistisch signifikante
Unterschiede zum Nachteil von Pegcetacoplan.

In der Gesamtschau sind die Ergebnisse zur Endpunktkategorie Nebenwirkungen vor dem

Hintergrund der eingangs dargelegten Unsicherheiten der Studie PEGASUS nicht bewertbar
und somit nicht geeignet, das Ausmal} des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Gesamtbewertung

Fur die Nutzenbewertung von Pegcetacoplan zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die nach Behandlung mit
einem C5-Inhibitor fiir mindestens 3 Monate nach wie vor andmisch sind, liegen Ergebnisse
der Studie PEGASUS vor. Im Rahmen der 16-wdchigen, offenen, randomisiert kontrollierten
Periode (RCP) der Studie wurde Pegcetacoplan mit Eculizumab verglichen.

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Eine Behandlung mit
Pegcetacoplan bzw. Eculizumab wird ausweislich der Fachinformationen Ilebenslang
empfohlen. Entsprechend wird vom G-BA im Anwendungsgebiet PNH, wie bereits in dem
Beschluss zu Ravulizumab vom G-BA festgestellt, regelhaft eine vergleichende Studiendauer
von mindestens 24 Wochen als erforderlich angesehen. Vor diesem Hintergrund wird die
Dauer der RCP der Studie PEGASUS von 16 Wochen insgesamt als zu kurz angesehen, um aus
den vorliegenden Daten belastbare Aussagen zum Ausmal} des Zusatznutzens ableiten zu
koénnen.
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Dariber hinaus ist das Studiendesign der PEGASUS mit deutlichen Unsicherheiten und
Limitationen behaftet. So wurden wahrend der Run-In-Periode alle Patientinnen und
Patienten mit einer Kombinationstherapie aus Pegcetacoplan und Eculizumab behandelt.
Diese initiale Kombinationsbehandlung ist Teil der fachinformationskonformen Anwendung
bei einem Wechsel von einem C5-Inhibitor auf Pegcetacoplan. Anschlieend wurde fir die
RCP denjenigen Studienteilnehmenden, die in den Vergleichsarm randomisiert wurden, die zu
untersuchende Intervention nach einer 4-wdchigen Kombinationstherapie wieder entzogen
und die Behandlung mit Eculizumab fortgefiihrt. Somit ist zum einen durch die
Kombinationsbehandlung der Run-In-Periode eine Beeinflussung der Ergebnisse der RCP
durch Carry-Over-Effekte nicht auszuschlieRen. Zum anderen kann angesichts des offenen
Studiendesigns davon ausgegangen werden, dass der Entzug der Intervention im
Vergleichsarm, das Verzerrungspotential insbesondere hinsichtlich subjektiv erhobener
Endpunkte deutlich erhoht.

Zusammenfassend lassen die vorliegenden Daten zu Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat
und Nebenwirkungen insbesondere vor dem Hintergrund der mit 16 Wochen zu kurzen Dauer
der RCP keine Quantifizierung des AusmaRes des Zusatznutzen von Pegcetacoplan zu.

Im Ergebnis wird flir Pegcetacoplan zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit PNH, die
nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor fiir mindestens 3 Monate nach wie vor anamisch
sind, ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der offenen, randomisiert
kontrollierten Periode der pivotalen Phase IlI-Studie PEGASUS.

Die vorliegenden Ergebnisse aus der Studie PEGASUS lassen in der Gesamtbewertung eine
Quantifizierung des AusmaRes des Zusatznutzens nicht zu. Die Aussagekraft der Nachweise
wird in die Kategorie ,, Anhaltspunkt” eingestuft.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

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

»Aspaveli wird angewendet fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit paroxysmaler
nachtlicher Hamoglobinurie (PNH), die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor fir
mindestens 3 Monate nach wie vor anamisch sind.”

Der pharmazeutische Unternehmer hat zur Nutzenbewertung Daten der pivotalen Phase llI-
Studie PEGASUS vorgelegt. Im Rahmen der offenen, randomisiert kontrollierten Periode (RCP)
der Studie wurde Pegcetacoplan mit Eculizumab verglichen.

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Vor diesem Hintergrund wird
insbesondere die Dauer der RCP von 16 Wochen insgesamt als zu kurz bewertet, um das
Ausmald des Zusatznutzens quantifizieren zu konnen.

Darlber hinaus ist das Studiendesign mit deutlichen Unsicherheiten und Limitationen
behaftet.

Insgesamt ist somit keine Quantifizierung des Ausmafies des Zusatznutzen von Pegcetacoplan
moglich.
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Im Ergebnis wird fiir Pegcetacoplan ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil
die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst. Die Aussagekraft der
Nachweise wird in die Kategorie ,Anhaltspunkt” eingestuft.

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
zur Herleitung der Patientenzahlen ist rechnerisch nachvollziehbar, jedoch mit Unsicherheiten
in den einzelnen Berechnungsschritten behaftet. Dabei fiihrt insbesondere die nicht
ausreichende Berlicksichtigung des gemaR Anwendungsgebiets geforderten Kriterium eines
Mindestabstands, fiir Patientinnen und Patienten, die nach wie vor anamisch sind, von 3
Monaten nach Beginn einer Behandlung mit einem C5-Inhibitor, zu einer tendenziellen
Uberschatzung.

2.3  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 Aspaveli
(Wirkstoff: Pegcetacoplan) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 9. August 2022):

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

information de.pdf

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

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthalt, sowie eine Patientenkarte zur Verfiigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial sowie die Patientenkarte enthalten insbesondere Anweisungen beziglich
des unter Pegcetacoplan erhéhten Risikos einer Infektion mit bekapselten Bakterien. Die
Patientenkarte soll den Patientinnen und Patienten zur Verfligung gestellt werden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. August 2022).

Behandlungsdauer:

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

angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

sofern

in der Fachinformation

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
kontinuierlich,
Pegcetacoplan 2 xin 7 Tagen 104,3 1 104,3

Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

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

Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsch

der Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag | Patientin nach Wirkstarke
Patient/ bzw.
Behand- Patient/
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Pegcetacoplan 1080 mg 1080 mg 1 x 1080 mg 104,3 104,3 x 1080 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der PackungsgroRe | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
Therapie (Apothekenab | § 130 | § 130a SGB | Abzug
gabepreis) SGB V Vv gesetzlich

vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Pegcetacoplan 1080 mg | g |NF 3467322€ |1,77€ 1 979,60 € |32 691,85 €

Abkiirzungen: INF = Infusionslésung

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2022

Kosten fur 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
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

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

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bericksichtigt.

3. Biirokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Am 28. Marz 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Pegcetacoplan
beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Juli 2022 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des I1QWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Juli 2022.

Die mindliche Anhérung fand am 8. August 2022 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdanzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten wurde am 24. August 2022 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
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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 miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 06. September 2022 beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. September 2022 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|27. Juni 2022 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG § 35a 2. August 2022 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss | 8. August 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung
Arzneimittel
AG § 35a 16. August 2022 Beratung liber die Dossierbewertung des

30. August 2022 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|6. September 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 15. September 2022 |Beschlussfassung tiber die Anderung der Anlage XII
AM-RL

Berlin, den 15. September 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):

Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Pegcetacoplan (Paroxysmale Nachtliche Himoglobinurie, vorbehandelte Patienten)

Vom 15. September 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. September 2022
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 18. August 2022 (BAnz AT 27.10.2022 B1) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Pegcetacoplan wie
folgt ergénzt:
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Pegcetacoplan

Beschluss vom: 15. September 2022
In Kraft getreten am: 15. September 2022
BAnz AT 11.11.2022 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 13. Dezember 2021):

Aspaveli wird angewendet fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit paroxysmaler
nachtlicher Hamoglobinurie (PNH), die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor fir
mindestens 3 Monate nach wie vor anamisch sind.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. September 2022):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Pegcetacoplan 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 flir seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemdaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal’ des Zusatznutzens fiir die Anzahl
der Patientinnen, Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Malistab der im
5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit paroxysmaler nichtlicher Himoglobinurie (PNH), die nach Behandlung mit
einem C5-Inhibitor fiir mindestens 3 Monate nach wie vor andmisch sind

Ausmalf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Pegcetacoplan:

Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die nach Behandlung mit
einem C5-Inhibitor fiir mindestens 3 Monate nach wie vor andmisch sind

2 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 1. Juli 2022) und dem Amendment zur Dossierbewertung
des G-BA sofern nicht anders indiziert.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Morbiditat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Gesundheitsbezogene n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Erlduterungen:

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

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie PEGASUS

Studiendesign: - Run-In-Periode (Pegcetacoplan + Eculizumab)
- Offene randomisiert kontrollierte Periode (Pegcetacoplan vs.
Eculizumab)
- Open-label-Behandlungsperiode (Pegcetacoplan)

Vergleich: - Pegcetacoplan vs. Eculizumab (16-wochige randomisiert

kontrollierte Periode)

Mortalitat
Endpunkt Pegcetacoplan Eculizumab Intervention vs.
Kontrolle
B Patientinnen und B Patientinnen und el R
. ) . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit o-Wert
.. - .. -
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?
Gesamtiiberleben
41 0 (0) 39 0 (0) -
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Morbiditat

Endpunkt Pegcetacoplan Eculizumab Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und RElkivEs (el
. . , . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit o-Wert
A A
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?
Thrombotische Ereignisse
41 0(0) 39 0 (0) -
Kardiovaskulare Ereignisse
41 0 (0) 39 0 (0) -
Transfusionsfreiheit (erganzend dargestellt)
Personen ohne 41 35(85,4) 39 6 (15,4) 5,55
Transfusion [2,63;11,71]
<0,0001
AD =70,0%
FACIT-Fatigue
Verbesserung um 2 15 % der Skalenspannweite
41 22 (53,7) 39 3(7,7) 6,98
[2,27; 21,46]
<0,0001
AD=46,0%
Verschlechterung um > 15 % der Skalenspannweite
41 6 (14,6) 39 12 (30,8) 0,48
[0,20; 1,14]
0,1104
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Endpunkt Pegcetacoplan Eculizumab Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Effektsochatzer
. . ; . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit o-Wert
gy S
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?
Linear Analog Scale Assessment (LASA)
Verbesserung um > 15 % der Skalenspannweite
Aktivitatslevel 41 21(51,2) 39 6 (15,4) 3,33
[1,50; 7,37]
0,0009
AD =35,8%
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Endpunkt Pegcetacoplan Eculizumab Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Effektsochatzer
Pati . ) . [95 %-KI]
atienten mit Patienten mit o-Wert
Sy i o 7
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?
Fahigkeit, 41 20 (48,8) 39 7 (17,9) 2,72
alltagliche [1,30; 5,70]
Aktivitaten 0,0046
durchzufiihren AD=30,9%
Generelle 41 19 (46,3) 39 4 (10,3) 4,52
Lebensqualitat [1,69; 12,10]
0,0004
AD=36,0%
Verschlechterung um > 15 % der Skalenspannweite
Aktivitatslevel 41 7(17,1) 39 8(20,5) 0,83
[0,33; 2,08]
0,7785
Fahigkeit, 41 8(19,5) 39 12 (30,8) 0,63
alltagliche [0,29; 1,38]
Aktivitaten 0,3055
durchzufihren
Generelle 41 10 (24,4) 39 8(20,5) 1,19
Lebensqualitat [0,52; 2,70]
0,7910
EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen/Allgemeiner Gesundheitszustand
Verbesserung um 2 10 Punkte
Allgemeiner 41 23 (56,1) 39 5(12,8) 4,38
Gesundheitszust [1,85; 10,36]
and <0,0001
AD=43,3%
Rollenfunktion 41 19 (46,3) 39 9(23,1) 2,01
[1,04; 3,89]
0,0364
AD=232%
Emotionale 41 14 (34,1) 39 11 (28,2) 1,21
Funktion [0,63; 2,33]
0,6338
Physische 41 24 (58,5) 39 7(17,9) 3,26
Funktion [1,59; 6,69]
0,0002
AD=40,6 %
Kognitive 41 14 (34,1) 39 6 (15,4) 2,22
Funktion [0,95; 5,19]
0,0715
Soziale Funktion | 41 18 (43,9) 39 13 (33,3) 1,32
[0,75; 2,31]
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Endpunkt Pegcetacoplan Eculizumab Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Effektsochatzer
. . ; . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit o-Wert
Sy i o 7
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)?
0,3663
Verschlechterung um > 10 Punkte
Allgemeiner 41 9(22,0) 39 16 (41,0) 0,54
Gesundheitszust [0,27; 1,07]
and 0,0915
Rollenfunktion 41 10 (24,4) 39 16 (41,0) 0,59
[0,31; 1,15]
0,1527
Emotionale 41 11 (26,8) 39 13 (33,3) 0,80
Funktion [0,41, 1,58]
0,6276
Physische 41 6 (14,6) 39 8(20,5) 0,71
Funktion [0,27; 1,87]
0,5640
Kognitive 41 10 (24,4) 39 15 (38,5) 0,63
Funktion [0,32; 1,24]
0,2292
Soziale Funktion | 41 7(17,1) 39 11 (28,2) 0,61
[0,26; 1,40]
0,2890
Nebenwirkungen
Endpunkt Pegcetacoplan Eculizumab Intervention vs.
Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und eliles [ile
. SR ) S [95 %-KI]
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%) p-Wert
Absolute
Differenz (AD)?
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergdanzend dargestellt)
41 36 (87,8) 39 34 (84,6) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
41 7(17,1) 39 6 (15,4) 1,11
[0,41; 3,01]
1,0000
Schwere unerwiinschte Ereignisse °
41 8(19,5) 39 5(12,8) 1,52
[0,54; 4,25]
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Endpunkt

Pegcetacoplan

Eculizumab

Intervention vs.
Kontrolle

Patientinnen und

Patientinnen und

Relatives Risiko

o/ _
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis [ 2]
n (%) n (%) p-Wert
Absolute
Differenz (AD)?
0,5478
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
41 3(7,3) 39 0 (0) 6,67
[0,36; 125,02]
0,2410
SUE (Inzidenz 2 5 %)
SOC
Erkrankungen des | 41 2(4,9) 39 4(10,3) 0,48
Blutes und des [0,09; 2,45]
Lymphsystems 0,4261
Allgemeine 41 1(2,4) 39 2(5,1) 0,48
Erkrankungen und [0,04; 5,04]
Beschwerden am 0,6108
Verabreichungsor
t
Schwere UE® (Inzidenz 2 5 %)
SOC
Erkrankungen des | 41 3(7,3) 39 4(10,3) 0,71
Blutes und des [0,17; 2,99]
Lymphsystems 0,7087
UE von besonderem Interesse jeglichen Schweregrades
SOC
Infektionen und 41 12 (29,3) 39 10 (25,6) 1,14
parasitare [0,56; 2,33]
Erkrankungen 0,8045
Reaktion an der 41 15 (36,6) 39 1(2,6) 14,27
Injektionsstelle [1,98; 102,95]
0,0001
Reaktion im 41 11 (26,8) 39 1(2,6) 10,46
Zusammenhang [1,42;77,29]
mit einer Infusion 0,0034
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20




@ Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung
b Die Klassifikation der UE nach Schweregrad erfolgte anhand folgender Kriterien:

¢ Mild: asymptomatisch oder nur milde Symptome oder nur klinische/diagnostische Beobachtungen oder
Intervention nicht indiziert

¢ Moderat: minimale, lokale oder nicht-invasive Behandlung notig oder Einschrankung der fiir das Alter
angemessenen Aktivitat des taglichen Lebens des taglichen Lebens (z. B. bei Zubereitung von Mabhlzeiten,
Einkaufen von Lebensmitteln oder Kleidung, Telefonieren, Umgang mit Geld)

e Schwer: medizinisch signifikant, aber nicht lebensbedrohlich oder Hospitalisierung bzw. Verlangerung
einer Hospitalisierung erforderlich oder behindernd oder Einschrankung der Aktivitaten zur
Selbstversorgung im taglichen Leben (bei Baden, An- und Auskleiden, sich selbst ernadhren, die Toilette
benutzen, Medikamente einnehmen, bettlagerig sein)

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; KI = Konfidenzintervall; LS = Least square; MW = Mittelwert; N = Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; RR =
relatives Risiko; SD = Standardabweichung; SE = Standardfehler; SOC = Systemorganklasse; vs. = versus

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

Erwachsene mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die nach Behandlung mit
einem C5-Inhibitor fiir mindestens 3 Monate nach wie vor andamisch sind

ca. 190 — 520 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die européische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Aspaveli
(Wirkstoff: Pegcetacoplan) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 9. August 2022):

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

information de.pdf

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

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthalt sowie eine Patientenkarte zur Verfiigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial sowie die Patientenkarte enthalten insbesondere Anweisungen beziiglich
des unter Pegcetacoplan erhéhten Risikos einer Infektion mit bekapselten Bakterien. Die
Patientenkarte soll den Patientinnen und Patienten zur Verfligung gestellt werden.

Zusammenfassende Dokumentation 21
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die nach Behandlung mit

einem C5-Inhibitor fiir mindestens 3 Monate nach wie vor andamisch sind

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pegcetacoplan

426 219,99 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. August 2022)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Il.  Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 15. September 2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 15. September 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitieln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch [SGB V)
Pegcetacoplan
(Paroxysmale Nichtliche Hamoglobinurie, vorbehandelte Patienten)

Vom 15. Seplember 2022

Dar Gameinzame Bundesausschuss [G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Saptember 2022 baschlossan, die Arznai-
mittal-Richtlinia (AM-AL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2008 (BAnz. Mr. 49a vom 31. Mérz 2008),
dia zuletzt durch die Bakanntmachung des Beschlussas vom 18, August 2022 [BAnz AT 27.10.2022 B1) gadndart
waordan ist, wia folgt zu &ndern:

l.

Dia Anlage Xl wird in alphabetischar Raihenfolge um den Wirkstoff Pagocetacoplan wia folgt ergénzt:

Pegcelacoplan

Amwvandungsgebiat (laut Zulassung vom 13. Dezembar 2021):

Aszpavali wird angawendat fir dis Behandlung von erwachsanen Patientinnan und Patisnten mit parccysmaler ndcht-

licher Hdmoglobinurie (PMH]), die nach Behandlung mit @inam C5-Inhibitor fir mindestans drai Monate nach wie vor

anémizch sind.

Armwvandungsgebiat des Baschiusses (Baschluss vom 15. Saptember 2022):

Sisha Amvandungsgebist laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatrnutzens und Aussagekraft der Machwaise
Pagcetacoplan ist zugslassan als Arzneimittal zur Behandlung einas seltenan Leidans nach der Varordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europdischan Parlamants und des Rates vom 16. Dezambar 1899 ldbar Arzneimittel fiir saltana
Leidan. GemEB § 35a Absatr 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt dar medizinische Zusatznuizen durch die Zulassung
als balegt.
Dar G-BA bastimmt gam&B 5. Kapital § 12 Absatz 1 Mummaear 1 Satz 2 dar Varfahrensordnung des G-BA (VerfO) in
Varbindung mit § 5 Absatz 8 AM-NutzenV untar Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal des Zusatz-
nutzans fir die Anzahl der Patientinnan und Patiemten bzw. Patientengruppen, fir die ain therapeutisch bedaut-
samer Fusatrnutzean besteht. Diesa Cuantifizierung des Fusatrnutrens arfolgt am MaBstab der im 5. Kapital § 5
Absatz 7 Mummer 1 bis 4 VarfO festgelegtan Kritarien.

Erwachsana mit parceysmaler ndchtlichar H&moglobinurie (PMH), die nach Bahandlung mit einem C5-Inhibitar fir
mindestans drei Monate nach wia vor andmisch sind

Ausmal des Zusatenutzens und Aussagakraft der Machweaise von Pegostacoplan:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifzierbaren Zusatanutzan, weil die wissanschaftliche Datangrundlage eine Quan-
tifiziarung nicht zuldsst.

Studienargaebnissa nach E|'|r::||:runlﬂ:ern:1

Erwachsena mit parcgysmaler néchtlichar Hé&moglobinurie (PMH], die nach Bahandlung mit einem G5-Inhibitor fir
mindestans drai Monate nach wia vor andmisch sind

Zuzammeanfassung der Ergebnisse relevantar klinechar Endpunkta

Etteldrichiung
Encipunit kategorie Verzermungs potential Tusammentassung
Mortalitét n. b. Dia Daten sind nicht bewertbar.
Morbiditat n. b. Dia Daten sind nicht beweartbar.

! Daten aus der Dossiwheworiung dos GABA frorgffonticht am 1. Juli 2022) und dem Amendment zur Dossierbeweriung des G-BA, solam nicht
andars indiriart.

Zusammenfassende Dokumentation
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Gasundheitsbezogana n. b. Die Daten sind nicht bewartbar.
Labansqualitst

Mabanwirkungean n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
ErEiustenungen:

t: positiver statistisch signilikanter und relevanies Biiekt bei niedrigerinklares Aussagesichemeit

}: negativer statetech spnifikanier und melevanter Effekt beil niedrigen/unkilarer Aussagesicharheit
t ¢ positiver statistisch signifilanter und relevanter Ellelt bei hoher Aussages f

achested

} L2 negativer statistisch signililkanter und relevanier Elleld bei hoher Aussapesichedeit

== kein statistisch signilikanter brw . relevanter Unterschied

& Es hiegen keine 1l die Nulzenbewertung vervaribaren Daten vor.

. b nicht bewernbar

Studie PEGASUS

Studisndesign: - Run-in-Pariode (Pegeetacoplan + BEculizumab)

- Offane randomisiart kontrollierte Paricde (Pegostacoplan vs. Eculizumab)
(Opan-labeal-Bahandiungsparicde (Pagcetacoplan)

Vargleich: — Pegcstacoplan ws. Bculizumab (16-wdchige randomisiert kontrolliarte Parioda)
Mortalitst
) Intervention
Pepcatacoplan Bculizumah va. Kontrole
Relatives Risiko
_— _— 125 #-Kl|
Patientinnen Patient innen - Wt
und Patienten und Patienten Aomohbe
Endipunkt N mit Eseignis n (%) mit Ereignis n (%) Ditlererz (AD)"
Gasamtilbarleban
| 41 | 0 (0} | 0 -
Morbiditat
Intervention
Pepceatacoplan Bculizumab va. Kontrole
Relatives Risiko
135 -kl
Patientinnen Patient innen - Wt
wndd Patenten wndd Patisnten _Apsohis
Encip unkt Ll mit Esignis n (%) mit Ereignis n (%) Ditterenz (ADP
Thrombotische Eraignisse
| 41 | 0 {0} | 0 -
Kardiovaskulire Ereignisse
| 41 | 0 (0 | 0 -
Transfusionsfraihait (arganzand dargestallt)
Parsonan chne Transfusion 4 35 (B5.4) G (15.4) 5,55
[2/63; 11.71]
< 0,0001
AD= 70,0 %
FACIT-Fatigua
Varbasserung um 2 15 % der Skalenspanmwaite
41 22 [(53.7) 3T 6,98
[2.27; 21,46]
< 10,0001
AD= 48,0 %
Varschlechtarung um 2 15 % der Skalanspanmweaita
41 G (14,8) 12 (30.,8) 0,48
[0.20; 1,14]
0.1104
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Gesundheitsbez ogane Lebansqualitit

Intervention
Pepeatacoplan Beulizumah va. Kontrolle

Ette ke chditzer
195 %K)
Patientinnen Patientinnen p-Wert
und Patienten und Patienten Armohbe
Endpunkt M mit Esignis n (%) Ll mit Ereignis n (%) Ditlerenz (AD

Linear Analog Scale Assessmant [LASA)

Varbessarung um 2 15 % dar Skalanspanmwaite

Aktivitdtsleval 41 21 (51.2) ag 6 (15.4) 333
[1.50; 7.37]
0.0009
AD =358 %

Fahighksit, altdgliche Aktivitatan 41 20 (48.B) 3 7178 272
durchzufiihran [1.30; 5,70]
0,0046
AD =309 %

Ganeralle Labansqualit &t 41 18 (46.3) 38 4 (10,3 452
[1.69; 12,100
0,0004
AD =360 %

Varschlechtarung um = 15 % der Skalanspanmw aita

Aktivitatsieval a1 T17.1) 3 B (20,5) 083
[0,33; 2,08]
0.7785

Fahigksit, altdgliche Aktivitdtan 41 B(19.5 38 12 (30.8) 063
durchzufihran [0.28; 1,38]
03055

Ganeralle Lebansqualit &t 41 10 (24.4) 30 B (20,5 1,18
[0.52; 2,70]
0.7810

ECQRTC QLO-CG30 Funktionsskalkan/Allgamainar Gesundhaitszustand

Varbassarung um 2 10 Punkta

Allgamainer Gesundheit=zustand | 41 23 (58.1) et 5(12.,8) 438
[1.85; 10,34]
< 0,0001
AD= 433 %

Raollanfunktion 41 19 46.3) ag 9 (23.1) 2.0
[1,04; 3,89]
0.0084
AD=232 %

Emoticnale Funktion 41 14 (34.1) | 11 {28.2) 1.21
[0.63; 2,33]
06338

Physischa Funktion 41 24 (58.5) a9 7 (17.9) 228
[1,59; 6,69]
0.0002
AD = 408 %

Kognitive Funktion 41 14 (34.1) 39 6 (15.4) 2,22
[0,95; 5,19]
0.0715

Scriale Funktion 41 18 42.9) ag 13 (@33.3) 132
[0,75; 2,31]
0.3663
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Varschlechtarung um 2 10 Punkta

Allgamainar Gesundheits=zustand | 41 Q22,0 33 16 (41,09 0,54
[0.27; 1,07]
0.0a15
Raollanfunktion 41 10 (24.4) | 16 (41,0 0,58
[0.31; 1,15]
01527
Emotionale Funktion 41 11 (26.8) 39 13 (33.3) 0,80
[0.41, 1,58]
06276
Physische Funkticn 41 & (14)8) A B (20,5) 0,71
[0.27; 1,87]
0.5640
Kognitive Funktion 41 10 (24.4) | 15 (38.5) 0,53
[0,32; 1,24]
0.2282
Soriale Funktion 41 T17.1) et 11 (28.2) 0,61
[0.256:; 1,400
0.2880
Mabarmwirkungan
Intervention
Pegeatacoplan Beulizumah va. Kontrole
Relatives Risiko
o o 185 %o-Kl|
Patientinnen Patientinnen p-Wert
wndd Patienten wndd Patienten Aos obute
Endpunkt N mit Erignis n (%) N mit Ereignis n (%) Ditterenz (AD"
Unarwinschta Ersignisse gesamt (ergérzend dargestallt)
| 41 | 36 (B7.B) | 28 | 34 (B4.8) -
Schwarwiegandse unarwinschte Ersignizse (SUE)
41 T17.1) A 6 (15,4) 1,11
[0.41; 3,01]
1.0000
Schware unerwinschta Ersignisse™
41 B(19.5 et 5128 1.52
[0.54; 4,25]
0.5478
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschtan Eraignissean
41 3 (7.3 28 o im 667
[0/38; 125,02
0.2410
SUE (Inzidanz 2 5 %)
S0C
Erkrankungen das Blutes 41 2 (4.9) et 4 (10,3 0,48
und des Lymphsystems [0.,08; 2.45]
0.4261
Allgamaine Erkrankungan 41 1(2.4) | 2(5.1) 0,48
und Beschweardan am [0.04; 5,04]
Varabraichungsort 05108
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Schwara UE® (Inzidenz 2 5 %)

S50C

Erkrankungan des Blutes 41 3(7.3) 38 4(10,3) 0,71

und das Lymphsystams [0.17; 2.949]
0,7087

UE von besondaram Intaressa jeglichan Schweregrades

S50C

Infektionan und parasitére 41 12 (28.3) 30 10 (256) 1,14

Erkrankungen |0.56; 2,33]
08045

Reaktion an dear Injekticnzstale 41 15 (36.6) 3 1(2.6) 14,27

[1.88; 102.95]

0,0001

Raaktion im Zusammeanhang mit | 41 11 (26.8) 38 12.6) 10.46

ainer Infusion [1.42; 77.28]
0.0034

a Angabe o abecluten Diflerenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigens Berechnung
b Die Klassifikation der UE nach Schvwesgrad erfolgle anhand lolgender Friterien:

- Mkt asymptomatiech oder nur milde Synptome oder nur klinische/disgniostisdhe Beobachiungen oder inlervention nicht
ndziest

-  Modest: minimalke, kokale oder nicht- nvasive Behandlung nditig oder Einschelinlung der fir das Aller angemessenen Aktivitit
des tiglchen Lebens (2. B. bei Zubereing von Mahizeien, Enkaslen von Lebenamitieln oder Kleidung, Telefonieren,
Umgang mit Geld)

- Schwer medizinkch signilikant, aber nicht lebensbedrohlich oder Hospitalisienung brw. Verlsr einer Hospitalisienmg
erlorderlich oder hemg;m oder Eins chrlinkung der Aktivititen msﬂtﬂw im 'ﬁ.gl?ﬂben Tenen n:b:l%.den A
wnd Auskleiden, sich selbst emdiven, die Toiletle benutzen, Madikamente sinnehmen, bettliigerig sein)

Verwendate Abklrzungen:
AD = Apsohre Diterenz; Kl = Konfideszinterval; LS = Least square; MW = Mittelwert; N = Anzahl arsgewerteler Patientinnen und
Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit frindestens einem) Ereignis; AR = relatives Ariko; 50 = Standardabweichung:
5E = Standasdiehlsr; S0C = Systemonganklas se; va. = versus

. Anzahl dar Patientinnen und Patientan bzw. Abgrernzung der filr dia Behandlung infrage kommeandan Patientan-
gruppan
Erwachsena mit parceysmaler néchtlicher H&moglobinuria (PMH), die nach Bahandlung mit einem CG5-Inhibitor fr
mindestens drei Monate nach wie vor andmisch sind
ca. 180 - 520 Patientinnan und Patiantan

. Anforderungen an sina qualititsgesicherta Amwandung

Dia Vorgaban der Fachinformation sind zu berlcksichtigan. Die europdische Zulkssungsbehirda Burocpeaan
Madicines Agency (EMA) stellt die Inhalte dar Fachinformation zu Aspavali (Wirkstoff: Pegeetacoplan) unter folgen-
dam Link frai zuganglich zur Varfilgung (letztar Zugriff: 9. August 2022):

https:/fwww ama.suropa.eu/an'd ccumants product-information /aspaveli-a par-product-information_de. pdf

Die Einkitung und Obarwachung der Behandiung mit Pegostacoplan soll nur durch in der Therapie von Patian-
tinnan und Patientan mit hdmatologischen Erkrankungan erfahrana Fachérztinnen und Fachdrzte arfolgan.

GamiB den Vorgaben der Buropdischen Fulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zus8tzlicher MaBnahman zur
Rizikominimiarung ist saitens des phamazeutischan Unternshmers Schulungsmatarial, welkches Informationan fir
madizinisches Fachparsonal und filr Patientinnan und Patientan anthil sowis eina Patisntankarte zur Varfigung zu
stallen. Das Schulungsmatearial sowie die Patientankarta enthalten insbesondare Amvesungan beriiglich des untar
Pagcetacoplan arhdhtan Risikos einar Infektion mit bekapsaltan Bakterian. Die Patiantan karta soll dan Patientinnan
und Patientan zur Verfiigung gestallt wardan.

. Tharapiekostan
Jahrastherapiekosten:

Erwachzeana mit parceysmaler néchtlicher H&moglobinuria (PMNH), die nach Bahandlung mit einam C5-Inhibitor fir
mindestens drai Monate nach wia vor andmisch sind

Bezsichnung der Therapie | Jalvestherapiekosten/Fatientin bzw. Patient
Zu bewsartandes Arzneimittal:
Pagestacoplan |azﬁ 319,90 €

Kosten nach Aboug gesazlich vorgeschrishener Rabatle [Stand Laver-Taxe: 15 August 2022)
Kostan fir zusitzlich notwandiga GKV-Leistungan: antfallt
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1.
Dar Baschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Vardffantlichung auf dan Intametsaiten des G-BA am 15. Saptembsar
2022 in Kraft.
Dia Tragendan Grinda zu diesam Beschiuss werden auf den Intematsseiten des G-BA unter www.g-ba.da verdffant-
licht.

Barlin, den 15. Saptember 2022

Gameinzamear Bundesausschuss
gem&B § 81 5GB V

Dar Varsitzanda
Prof. Hackan
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Pegcetacoplan zur Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor fiir mindestens 3 Monate
nach wie vor anamisch sind, 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.

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

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. Méarz 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Pegcetacoplan 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 1. Juli 2022 auf den
Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 24. August 2022 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 (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

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 qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte 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

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen 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. 3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pegcetacoplan (Paroxysmale Nachtliche Hdmoglobinurie, vorbehandelte Pat

W
2

- -
= Gemeinsamer

Sy
s™ Bundesausschuss

Wiz »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pegcetacoplan (Paroxysmale Nichtliche
Himoglobinurie, vorbehandelte Patienten)

Steckbrief

* Wirkstoff: Pegcetacoplan

* Handelsname: Aspaveli

¢ Therapeutisches Gebiet: Paroxysmale Nichtliche Himoglobinurie (Krankheiten des Blutes und der
blutbildenden Organe)

* Pharmazeutischer Unternehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

* Orphan Drug: ja
Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.04.2022
* Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.07.2022
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.07.2022

Beschlussfassung: Mitte September 2022

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

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 {Vurgangsnummer 2022-04-01-D-770)
Modul 1

|PDF 465,00 kB)

Modul 2
(PDF 50,32 kB)

Modul 3
(PDF 1,66 MB)

Modul 4
(PDF 10,29 MB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/812/ 01.07.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pegcetacoplan (Faroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie, vorbehandelte Pat
Die Nutzenbewertung wurde am 01.07.2022 veroffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(PDF 1,24 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiIG
(PDF 290,18 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/812/ 01.07.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pegcetacoplan (Paroxysmale Machtliche Hamoglobinurie, vorbehandelte Pat

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.07.2022

* Miindliche Anhorung: 08.08.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 01.08.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

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

Bitte verwenden Sie ausschlief3lich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

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

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Mutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 02
Abs. 3a 5GB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maf2geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den mafgeblichen Dachverbinden 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 gehart.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.07.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB v
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich [_nutzenbewertung35a@g-ha.del mit Betreffzeile
Stellungnahme - Pegcetacoplan - 2022-04-01-D-770). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage IIl zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ubermitteln.

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

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

Die miindliche Anhdrung am 08.08.2022 wird als Videckonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
01.08.2022 unter nutzenbewertungisa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestatigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieflét iber die Mutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
September 2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/812/ 01.07.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pegcetacoplan (Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie, vorbehandelte Pat

Zugehdrige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/812/ 01.07.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 8. August 2022 um 10:48 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

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

Wirkstoff Pegcetacoplan

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

IEntfallt bei Arzneimitteln flr seltene Leiden (Orphan Drugs).

Zusammenfassende Dokumentation 36



3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Swedish Orphan Biovitrum GmbH 22.07.2022
PD Dr. Jens Panse, UK RWTH Aachen 13.07.2022
Novartis Pharma GmbH 18.07.2022
Prof. Dr. Jorg Schubert, ELBLANDKLINIKEN Riesa 18.07.2022
DGTI -Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und 22.07.2022
Immunhamatologie
Alexion Pharma Germany GmbH 21.07.2022
Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische 24.07.2022
Onkologie e. V. (DGHO)*
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.07.2022

* verfristet

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

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

Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Herr Hohmann ja nein nein nein nein ja
Frau Dr. Hliging ja nein nein nein nein ja
Frau Rost ja nein nein nein nein ja
Herr Dr. ja ja nein nein nein ja
Mechelke

PD Dr. Jens Panse, Uniklinik RWTH Aachen

Herr Dr. Panse nein ja ja ja ja nein

Novartis Pharma GmbHja

Frau Dr. Meyer ja nein nein nein nein nein

Frau Dr. Howe ja nein nein nein nein nein

Prof. Dr. Jorg Schubert, Elblandkliniken Riesa

Herr Prof. Dr. nein ja ja nein ja nein
Schubert

DGTI -Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie

Herr Prof. Dr. ja ja ja ja nein nein
Schrezenmeier

Frau Dr. nein ja ja ja nein nein
Hochsmann
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Alexion Pharma Germany GmbH

Frau ja nein nein nein nein ja
Emmermann

Frau Dr. Salmen ja nein nein nein nein nein
Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO)

Herr Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Waoérmann

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme der Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Datum 22. Juli 2022

Stellungnahme zu Pegcetacoplan (Aspaveli®)
Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2022
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB Vv

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

Datum der Veroffentlichung: 01. Juli 2022

Stellungnahme von Swedish Orphan Biovitrum GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Swedish Orphan Biovitrum GmbH nimmt nachfolgend Stellung zu der

frihen Nutzenbewertung nach §35a SGBV zum Wirkstoff
Pegcetacoplan (Aspaveli®) zur Behandlung der paroxysmalen
nachtlichen Hamoglobinurie (PNH) bei Erwachsenen, die nach

Behandlung mit einem C5-Inhibitor flir mindestens 3 Monate nach wie
vor anamisch sind [1, 2].

Pegcetacoplan wurde am 22.05.2017 durch die Europaische Kommission
zu einem Orphan Drug (OD) erklart [3]. Der OD-Status wurde am
13.12.2021 durch den Ausschuss flir Arzneimittel fir seltene Leiden
(COMP) im Rahmen der Zulassung erneut bestatigt [4]. Der medizinische
Nutzen und der medizinische Zusatznutzen von Pegcetacoplan gilt
gemaRk § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung aufgrund
des OD-Status des Arzneimittels als belegt [5]. Das Ausmall des
medizinischen Zusatznutzens im zuvor genannten Anwendungsgebiet ist
gemaR § 35a SGB V im Verhaltnis zur Vergleichstherapie der pivotalen
PEGASUS-Studie zu bewerten.

Bei der PEGASUS-Studie handelt es sich um eine randomisierte (1:1),
zweiarmige, offene, aktiv-kontrollierte Phase IlI-Studie mit dem Ziel die
Wirksamkeit und Sicherheit von Pegcetacoplan bei erwachsenen PNH-
Patienten mit einem Hamoglobin (Hb)-Wert < 10,5 g/dl unter einer
mindestens 3-monatigen stabilen Vortherapie mit Eculizumab zu
untersuchen [6].

Die Studie gliedert sich in eine 4-wdchige Run-In-Phase, gefolgt von einer
16-wochigen, randomisierten kontrollierten Phase (RCP) und einer sich
anschlieBenden einarmigen 32-wochigen Open-Label-Phase (OLP).
Wahrend der Run-In-Phase erhielten alle Patienten eine

Die allgemeinen Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen. Zu den
spezifischen Aspekten siehe weiter unten.
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kombinationstherapie aus Pegcetacoplan und Eculizumab. In der RCP
erfolgte je nach Randomisierung eine Monotherapie mit Pegcetacoplan
oder Eculizumab. In der anschlieRenden OLP wurden alle Patienten mit
einer Pegcetacoplan-Monotherapie behandelt, wobei Patienten mit
Eculizumab-Behandlung in der RCP erneut vorab eine 4-wéchige Run-in-
Phase zur Umstellung auf die Pegcetacoplan-Monotherapie erhielten [6].

Die Erkrankung PNH ist charakterisiert durch eine chronische Hamolyse,
welche zu lebensbedrohlichen Anamien fihren kann und bei vielen
Patienten die Gabe von Erythrozytenkonzentrat (EK)-Transfusionen zur
Behandlung der Anamie erforderlich macht [7, 8]. Dariiber hinaus ist bei
PNH-Patienten die Lebensqualitdt stark beeintrachtigt. Dies ist unter
anderem durch eine ausgepragte krankheitsbezogene Fatigue bedingt,
welche die Patienten in ihrem alltaglichen Leben massiv einschrankt [9].
Ein relevanter und anzustrebender Therapieerfolg ist daher, die
Hamolyse zu reduzieren, hierdurch die Gabe von EK-Transfusionen zu
vermeiden und die krankheitsassoziierten Symptome wie die Fatigue zu
reduzieren, wodurch die Lebensqualitat der Patienten gesteigert werden
kann.

Die aktuelle Erstlinienbehandlung bei symptomatischen Patienten mit
hamolytischer PNH ist die Behandlung mit einem C5-Inhibitor [7].
Allerdings leidet ein groRer Anteil der PNH-Patienten trotz C5-Inhibitor-
Therapie weiterhin sowohl unter extravasalen als auch unter residuellen
intravasalen Hamolysen [10-13]. So besteht unter Therapie mit C5-
Inhibitoren flr bis zu 36 % der Patienten auch weiterhin ein Bedarf an
zusatzlichen Transfusionen [9-11, 14-17]. In der PEGASUS-Studie konnte
hingegen belegt werden, dass Pegcetacoplan im Vergleich zu dem C5-
Inhibitor Eculizumab eine erheblich hohere Transfusionsfreiheit bei den
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

PNH-Patienten erzielt (mehr als 80 % vs. ca. 15 %) und die Verbesserung
Uber bis zu 48 Wochen anhaltend stabil bleibt.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass es unter Pegcetacoplan
gegenlber dem C5-Inhibitor Eculizumab zu einer drastischen und klinisch
relevanten Verringerung der Symptomatik insbesondere der Fatigue
kommt (53,7 % bei Pegcetacoplan vs. 7,7 % bei Eculizumab erreichten
eine Verbesserung der Fatigue3), wodurch die Krankheitslast der
Patienten reduziert wird und ihre Lebensqualitdt gesteigert werden
kann. Das Nebenwirkungsprofil von Pegcetacoplan ist im Gesamtbild mit
dem von Eculizumab vergleichbar. Pegcetacoplan weist somit ein gutes
Sicherheitsprofil dhnlich dem eines C5-Inhibitors auf.

Insgesamt bleibt die hohe Wirksamkeit und Sicherheit von
Pegcetacoplan lber den gesamten Zeitraum der Langzeitbehandlung
von 48 Wochen erhalten und fiihrt zu einer anhaltenden Verbesserung
der Krankheitskontrolle.

Durch die Etablierung von Pegcetacoplan — dem ersten und einzigen
zugelassenen C3-Inhibitor zur Behandlung der PNH — im deutschen
Versorgungskontext ist eine relevante Verbesserung der Therapie fir
erwachsene Patienten mit PNH, die nach Behandlung mit einem
C5-Inhibitor fir mindestens 3 Monate nach wie vor anamisch sind, zu
erwarten. Die Behandlungsliicke, welche durch die Therapie mit einem
C5-Inhibitor bei diesen Patienten verbleibt, kann damit geschlossen
werden. Pegcetacoplan bringt daher fiir die betroffenen Patienten einen
enormen Zusatznutzen mit sich.

3 FACIT-Fatigue Skala; Responder-Analyse zu Woche 16 mit Verbesserung um > 15 % der Skalenspannweite (8 Punkte) verglichen mit der Baseline.
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In seiner Nutzenbewertung weist der G-BA fiir erwachsene Patienten mit
PNH, die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor fir mindestens
3 Monate nach wie vor anamisch sind, in der Gesamtschau positive
Effekte von Pegcetacoplan gegeniber Eculizumab fir den Endpunkt
Fatigue (erhoben anhand des FACIT-Fatigue Fragebogens) und fir
Endpunkte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (erhoben anhand
einer LASA) aus. Daruber hinaus stellt der G-BA eine Gleichwertigkeit von
Pegcetacoplan mit dem C5-Inhibitor Eculizumab in Bezug auf die
Mortalitat, das Auftreten thrombotischer bzw. kardiovaskularer
Ereignisse und hinsichtlich schwerer UE, SUE und UE, die zum
Therapieabbruch fiuhren, fest [2].

Nach Ansicht des G-BA ergeben sich anhand des Studiendesigns und der
Auswertung der Analysen jedoch verschiedene Aspekte, welche die
Aussagesicherheit der vorliegenden Studie fiir die Nutzenbewertung
einschranken [2].

Die Swedish Orphan Biovitrum GmbH geht in der vorliegenden
Stellungnahme auf die vom G-BA genannten Kritikpunkte ein. Dabei wird
insbesondere  auf die  Auswirkungen von  Effekten der
Kombinationstherapie aus der Run-in-Phase (Run-In-Effekte) auf die
Ergebnisse der RCP eingegangen. Ergebnisse aus neu vorgelegten
Verlaufsanalysen zeigen hierbei, dass Run-In-Effekte nur gering ausfallen
und die Ergebnisse zu Woche 16 nicht beeinflussen. Darliber hinaus
nimmt die Swedish Orphan Biovitrum GmbH zu den folgenden
spezifischen Aspekten Stellung:

1) Aspekte zum Studiendesign
e verwendete Datenschnitte der PEGASUS-Studie
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

e Protokollanderungen nach Studienbeginn

e Erzeugung der Randomisierungssequenz
2) Operationalisierung, Patientenrelevanz und Validitdt von
Endpunkten
e Transfusionsfreiheit
e EORTC QLQ-C30 in der Indikation PNH

e Zeitpunkt der Erhebung EORTC QLQ-C30- und FACIT-Fatigue-
Fragebogens innerhalb einer Studienvisite

e Definition der Unerwiinschten Ereignisse (UE) von besonderem
Interesse

e Zuordnung der UE zu den einzelnen Studienperioden
3) Run-In-Effekte der Kombinationstherapie auf die RCP
e Auswirkung der Run-In-Effekte
e Auswertungszeitpunkte der Responderanalysen im Dossier
4) Nachreichung zusatzlicher Analysen
e Umgang mit fehlenden Werten in den Responderanalysen zur
Verschlechterung
e Hedges’ g aus MMRM-Analysen
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

nicht nachvollzogen werden und es bleibt unklar, ob sich die
Datenschnitte vom 24.12.2019 (Auswertungen der RCP im
Studienbericht) bzw. 24.02.2020 (Auswertungen der RCP im Dossier)
unterscheiden.”

Ergdnzende Informationen:

Fir die PEGASUS-Studie wurden die in Tabelle 1 beschriebenen
Datenschnitte erhoben.

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.
Aspekte zum Studiendesign Zur Studie PEGASUS wurden mehrere Datenschnitte
1) V. dete Dat hnitte der PEGASUS-Studi durchgeflhrt. Ein primarer Datenschnitt zur Auswertung der Run-
erwendete Datenschnitte der -tuale in-Periode und der RCP vom 24.02.2020 ein nicht praspezifizierter
Anmerkung: zweiter Datenschnitt vom 23.09.2020 und ein finaler Datenschnitt
Nutzenbewertune des G-BA: vom 06.11.2020 zur OLP. Die vorliegende Bewertung basiert auf
& ' den Ergebnissen des primaren Datenschnitts zur RCP, da es sich
S.28 »Die unterschiedlichen Angaben zum Datum des primdren | hierbei um kontrollierte Daten handelt.
Z. 18 ff | Datenschnittes im Studienbericht und im Modul 4 des Dossiers konnten
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum 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)

Tabelle 1: Datenschnitte der PEGASUS-Studie

Datenschnitt

Begriindung des Datenschnitts

1. Datenschnitt
zum 24.02.2020

16 Wochen Daten der RCP, die im Dossier fir die Ableitung des
AusmaRes des medizinischen Zusatznutzens von
Pegcetacoplan herangezogen wurden.

2. Datenschnitt
zum 23.09.2020

32 Wochen Daten der OLP. Dieser Datenschnitt wurde nicht im
Dossier prasentiert, da der Datenschnitt nicht pradefiniert war.
Zudem liegt flir diesen Datenschnitt kein Studienbericht vor
und der dritte Datenschnitt erfolgte relativ zeitnah.

3. Datenschnitt
zum 06.11.2020

Finaler Datenabschluss der 16 Wochen Daten der RCP und der
32 Wochen Daten der OLP. Der Datenschnitt wurde im Dossier
als ergdnzende Darstellung der 16 Wochen Daten der RCP und
zur Darstellung der Langzeitbeobachtung mit Pegcetacoplan
wahrend der OLP sowie der Umstellung von Eculizumab auf
Pegcetacoplan wahrend der OLP herangezogen.

Gemal Studienprotokoll sollten die Ergebnisse der 16-wochigen RCP in
einem Studienreport berichtet werden (Woche 16-CSR), nachdem alle
Studienteilnehmer ihre Visite zu Woche 16 abgeschlossen hatten.
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum 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)

Dafiir sollte die Datenbank fir alle Visiten bis einschliel3lich Woche 16
bereinigt werden.

Das im Woche 16-CSR angegebene Datum zum Data Lock Date
(24. Dezember 2019) entspricht hierbei dem formalen Datum, an dem
das Data-Management festlegte, welche Daten fiur die Analysen des
Woche 16-CSR herangezogen werden sollen. Daten, die nach dem
24. Dezember 2019 erhoben wurden, wurden fiir die Analysen des
Woche 16-CSR nicht bericksichtigt. Nach diesem Data Lock am
24. Dezember 2019 wurden noch die zusatzlichen  EKG-
(Elektrokardiogramm) und ADA (Anti-Drug-Antibodies)-Daten von
einem externen Anbieter Gbermittelt und es erfolgte eine Priifung aller
Daten auf Plausibilitit, um den korrekten Datenstand fiir die
Woche 16-Analysen gewdhrleisten zu kénnen.

Die Extraktion der Studiendaten einschlieBlich der vollstéandigen EKG-
und ADA-Daten aus der Datenbank (Data Cut) erfolgte gemald
technischer Dokumentation (Analysis Data Review Guide) am
24. Februar 2020. Die ADaM (Analysis Data Model)-Datensatze fir die
primdre Analyse basieren demnach auf dem Datenschnitt vom
24. Februar 2020.

Auch der CSR zu den 48 Wochen-Analysen benennt den Data Cut fir
den Woche 16-CSR als den 24. Februar 2020.
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S. 14
Z.21ff

“Data for the 16-week randomized controlled period (RCP) analyses of
the 24 February 2020 data cut, presented in the Study APL2-302 Clinical
Study Report, Week 16 Analysis, dated 15 May 2020 (henceforth known
as the 16-week CSR) [...]” [[18] Seite 33]

Bei den unterschiedlichen Angaben zum Datum des primdren
Datenschnitts handelt es sich demnach um zwei unterschiedliche
Phasen desselben Datenschnitts und nicht um zwei verschiedene
Datenschnitte:

e Data Lock Date am 24. Dezember 2019: organisatorisches Datum,
das den Zeitpunkt definiert, ab dem keine weiteren Daten fir die
Auswertung zu Woche 16 herangezogen werden. Die von einem
externen Anbieter erhobenen EKG- und ADA-Daten wurden
angefordert. Eine Datenbankbereinigung (Plausibilitatspriifung)
und Datenextraktion fand erst nach diesem Datum statt.

e Data Cut Date am 24. Februar 2020: Datum der Extraktion der
Datensatze, die fiir die Analysen im Woche 16-CSR und fiir die
Dossieranalysen herangezogen wurden.

Zusammenfassende Dokumentation

48




Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum 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)

2) Protokollinderungen nach Studienbeginn

Anmerkung:
Nutzenbewertung des G-BA:

»Das Original-Studienprotokoll vom 30.03.2018 wurden anhand von
5 Amendments gedindert, wobei bereits das erste Amendment vom
21.08.2018 nach Einschluss bzw. Screening der/des ersten
Studienteilnehmenden am 14.06.2018 in Kraft trat. Es liegen keine
Angaben dazu vor, wie viele Patientinnen und Patienten jeweils unter
den verschiedenen Protokoll-Amendments eingeschlossen und
untersucht wurden. Basierend auf dem Datum der Woche-16-Visite
der/s letzten Studienteilnehmenden (14.11.2019) waren mindestens zur
Einfiihrung des Protokoll-Amendments 5 (06.05.2020) bereits alle
Studienteilnehmenden eingeschlossen.”

Ergdnzende Informationen:
Tabelle 2: relevante Protokollanderungen der PEGASUS-Studie

Amendment Wesentliche Anderungen

Amendment 1 e Studienteilnehmende, deren Studieneignung beststigt
vom 21.08.2018 wurde, durften zu jedem Zeitpunkt mit Visite 2 fortfahren,
statt mind. 2 Wochen zu warten.

e Erganzung der Definition des Studienendes

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Ergdnzung eines Einschlusskriterium hinsichtlich des Body
Mass Indexes (BMI < 40 kg/m?)

Anderung des  Einschlusskriterium  zur  absoluten
Retikulozytenzahl von > 1,5x ULN auf > 1,0x ULN

Amendment
vom 13.12.2018

2

Verlangerung des Screening-Zeitraums von 4 auf bis zu
8 Wochen (Woche -12 bis Woche -4).

Amendment
vom 08.02.2019

3

Anderung in den Randomisierungsstrata von

o Anzahl transfundierter EK-Einheiten innerhalb der
letzten 12 Monate von Tag -28 (< 3; = 3) und

o Thrombozytenzahl ~zum  Screening (< 100.000;
>100.000)

auf

o Anzahl der EK-Transfusionen innerhalb von 12 Monaten
vor Tag -28 (< 4; 2 4)

o Thrombozytenzahl ~zum  Screening (< 100.000;
>100.000)

e Anderung des BMI-Einschlusskriteriums von < 40 kg/m? auf

<35 kg/m?

Amendment
vom 16.08.2019

4

Klarstellung zu den Erfordernissen der S. pneumoniae-
Impfung

Klarstellung zur Erhebung der Transfusionsanamnese vor
Randomisierung

Zusammenfassende Dokumentation

50




Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum 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)

e Aktualisierung der Kriterien zur Dosisanpassung von
Pegcetacoplan, sodass eine Dosiseskalation von
Pegcetacoplan auf 1.080 mg jeden dritten Tag unmittelbar
dann erfolgt, nachdem der LDH-Wert 2,0x ULN einmal
Uberschritten hat (anstatt nachdem diese Uberschreitung
an 2 konsekutiven Erhebungen mit mind. einer Woche
Abstand gemessen wurde).

Amendment 5/ e Aktualisierungen der Schweregrad-Klassifikation ~ von
vom 06.05.2020 unerwiinschten Ereignissen

Die im Protokollamendment 1 vom 21.08.2018 festgelegte Erganzung
des Einschlusskriteriums eines Body Mass Indexes (BMI) von
<40 kg/m? wurde auf Grundlage von Pharmakokinetik (PK)-Studien
eingefiihrt, welche zeigten, dass das Korpergewicht bzw. der BMI
relevante Kovariaten fur die Exposition mit Pegcetacoplan darstellen.
Von den zum Zeitpunkt der Protokolldanderung bereits
eingeschlossenen  Patienten, wies allerdings keiner einen
BMI > 40 kg/m? auf. Dementsprechend hatte die nachtragliche
Einfihrung dieses Einschlusskriteriums keinen Einfluss auf die
Ergebnisse der Studie.

Von der Anderung des Einschlusskriteriums zur absoluten
Retikulozytenzahl (ARC) von > 1,5x ULN auf > 1,0x ULN war nur einer
der bereits rekrutierten Studienteilnehmer betroffen. Die Anderung
wurde vorgenommen, da davon ausgegangen wurde, dass eine ARC
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>1,0x ULN in Verbindung mit einer Thrombozytenzahl > 50.000/mm?3
ein ausreichend adaquater Marker dafir ist, dass das Knochenmark der
Patienten in Folge einer chronischen Hamolyse noch aktiv war. Durch
die vorhandene Knochenmarkaktivitdt konnte eine aplastische Anamie,
welche die Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse der Studie
beeintrachtigt hatte, ausgeschlossen werden. Der durch die
nachtragliche Protokollanderung betroffene Studienteilnehmer wies
zum Screening eine ARCim Normalbereich auf und erfiillte somit weder
das urspriingliche noch das gednderte Kriterium. Der Teilnehmer
wurde aufgrund dieser erheblichen Protokollverletzung aus der Per
Protocol Population ausgeschlossen. Insgesamt ist mit Blick auf diese
Protokoll-danderung somit ebenfalls nicht von einer Beeinflussung der
Studienergebnisse durch die nachtrigliche Anderung auszugehen.

Die mit dem Protokollamendment 3 vom 08.02.2019 vorgenommene
Anderung der Randomisierungsstrata wurde durchgefiihrt, um die
Patienten hinsichtlich ihrer Transfusionslast besser zwischen den
Behandlungsarmen zu verteilen. Bei Patienten mit einem
Transfusionsbedarf von mehr als vier EK-Transfusionen in den
vorangegangenen zwolf Monaten liegt die Wahrscheinlichkeit, dass der
Patient bei unverdandertem Krankheitsbild mindestens eine EK-
Transfusion wahrend der 16-wdchigen RCP bendtigen wiirde, hoher als
bei Patienten mit drei Transfusionen in den vorangegangenen zwolf
Monaten. Dementsprechend sollte durch die Anderung der
Randomisierungsstrata ein ausgeglichenes Verhaltnis zwischen

Zusammenfassende Dokumentation

52




Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum 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)

Patienten, bei denen wahrend der RCP mindestens ein
Transfusionsereignis (>4 Transfusionen innerhalb der letzten zwolf
Monate vor Tag-28) auftreten sollte und Patienten, bei denen ein
Transfusionsereignis wahrend der RCP weniger wahrscheinlich ist
(< 4 Transfusionen innerhalb der letzten zwo6lf Monate vor Tag -28)
geschaffen werden. Durch die dariiber hinaus geregelte Begrenzung
der Aufnahme von Patienten mit < 4 Transfusionen auf nicht mehr als
50 % der Studienpopulation, wurde auferdem sichergestellt, dass in
der PEGASUS-Studie die Wirksamkeit von Pegcetacoplan sowohl bei
Patienten mit einer moderaten als auch bei Patienten mit einer
erheblichen Transfusionsbelastung bewertet werden konnte.
Vierundzwanzig Studienteilnehmer wurden vor der Einfliihrung der
neuen Strata auf einen der Behandlungsarme randomisiert
(Pegcetacoplan: n = 13; Eculizumab: n =11). Diese Studienteilnehmer
blieben  wdhrend der gesamten  Studiendauer in der
Behandlungsgruppe, der sie urspriinglich zugewiesen worden waren.
Alle Teilnehmer (einschlieBlich  derjenigen, die vor dem
Protokollamendment 3 randomisiert wurden) wurden fiir den CSR und
die Dossieranalysen nach den neuen Strata < 4 oder > 4 Transfusionen
ausgewertet.

Die Absenkung des BMI-Einschlusskriteriums von <40 kg/m? auf
<35 kg/m? wurde mit dem Protokollamendment 3 beschlossen, da
basierend auf PK-Modellen davon auszugehen ist, dass ein BMI
> 35 kg/m? zu einer zu geringen Exposition mit Pegcetacoplan und
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somit zu einer Unterdosierung fiihren kdnnte. Die Anderung betraf
allerdings nur einen der bereits in die Studie eingeschlossenen
Patienten, sodass davon auszugehen ist, dass die Studienergebnisse
nicht durch die nachtragliche Protokollanderung beeinflusst werden.

Mit dem Protokollamendment4 vom 16.08.2019 erfolgte eine
Aktualisierung der Kriterien zur Dosisanpassung von Pegcetacoplan.
Die Uberarbeitung der Kriterien basierte auf neuen Daten zum
zeitlichen Zusammenhang des Laktatdehydrogenase (LDH)-Anstiegs
mit einer akuten Hamolyse. Die Protokolldnderung sollte eine schnelle
Reaktion auf akute Hamolyseereignisse ermoglichen, indem eine
Dosiseskalation bereits nach einmaligem Uberschreiten des
zweifachen der oberen Normgrenze des LDH-Werts erméglicht wurde.
Da wéahrend der 16-wdchigen RCP im Pegcetacoplan-Arm jedoch nur
wenige Dosiseskalationen (4,9 %) und Abbriche der
Studienmedikation (7,3 %) auftraten, hatte die Anderung keinen
signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse der Studie.

Mit dem Protokollamendment 5 vom 06.05.2020 wurde sechs Monate
nach dem Datenschnitt flir die RCP und sechs Monate vor dem finalen
Datenschnitt eine aktualisierte Schweregrad-Klassifikation eingeflihrt.
Zum Zeitpunkt der Anderung war die Rekrutierung bereits
abgeschlossen, sodass die Anderung simtliche Studienteilnehmer
betraf. Wie seitens des G-BA in der Nutzenbewertung angemerkt
wurde, sind die Klassifikationskriterien beider Versionen jedoch
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Bei den dariiber hinaus getatigten Anderungen des Studienprotokolls
nach Studienbeginn, die sich auf die Lange des Screening-Zeitraums
oder auf Klarstellungen ungenauer Protokollformulierungen beziehen,
ist ebenfalls nicht von einem Einfluss der Anderungen auf die
Studienergebnisse auszugehen.

Somit kann insgesamt das Fazit gezogen werden, dass die
Protokollamendments 1 bis 5 nur einen sehr geringen Anteil an
Studienteilnehmern betrafen und somit nicht zu einer Beeinflussung
von Studienergebnissen flihrten.

3) Erzeugung der Randomisierungssequenz

Anmerkung:
Nutzenbewertung des G-BA:

JAddquate Erzeugung der Randomisierungssequenz: Unklar®?.
1) Stratifizierte Randomisierung. Angaben zum Verfahren liegen nicht
vor. 2) Anderung in den Randomisisierungsstrata nach Studienbeginn.
Auswirkung nicht abschliefsend beurteilbar.

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.31 inhaltlich vergleichbar, sodass die Anderung keinen Einfluss auf die
Z.11ff | Auswertung der Unerwiinschten Ereignisse hat [2].

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Erganzende Informationen:

Nach Abschluss der 4-wdchigen Run-in-Phase wurden die
Studienteilnehmer nach dem Zufallsprinzip (1:1) auf die
Behandlungsarme randomisiert. Die zugrundeliegenden
Randomisierungslisten wurden {iber einen unabhdngigen Anbieter
erstellt. Daflir wurden die individuellen Randomisierungscodes lber
ein zentralisiertes Computersystem mittels Interactive Response
Technology (IRT) ohne die Beteiligung der Studienzentren oder des
Studienteams generiert und die Patienten Uber das /RT auf die
Behandlungsarme verteilt. Die Patienten erhielten entweder zweimal
wochentlich 1.080 mg Pegcetacoplan oder ihre derzeitige Eculizumab-
Dosis.

Die Randomisierung erfolgte zunachst nach den folgenden Kriterien:

e Anzahl Transfusionen innerhalb der letzten zwolf Monate vor
Tag -28 (<3; 23)

e Thrombozytenzahl zur Screeningvisite (<100.000/mm3;
>100.000/mm?3)

Mit dem Protokollamendment3 vom 08.02.2019 wurden die
Stratifizierungskriterien jedoch gedndert in:
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e Anzahl Transfusionen innerhalb der letzten zwdolf Monate vor
Tag-28 (<4; 24) (unabhangig von der Anzahl der
Transfusionseinheiten)

e Thrombozytenzahl beim Screening (<100.000/mm?3;
>100.000/mm?3)

Die Rationale hinter dieser Anderung war, die Patienten hinsichtlich
ihres Transfusionsbedarfs besser zwischen den Behandlungsarmen zu
verteilen. Da Patienten mit einem Transfusionsbedarf von mehr als vier
EK-Transfusionen in den vorangegangenen zwdlf Monaten eine héhere
Wahrscheinlichkeit haben bei unverdandertem Krankheitsbild auch
wahrend der 16-wdéchigen RCP mindestens eine EK-Transfusion zu
bendtigen als Patienten mit drei Transfusionen in den
vorangegangenen 12 Monaten, konnte durch die Anderung der
Randomisierungsstrata ein ausgeglichenes Verhiltnis dieser beiden
Patientengruppen  (Patienten bei denen mindestens ein
Transfusionsereignis in der RCP wahrscheinlich ist bzw. Patienten bei
denen ein Transfusionsereignis in der RCP weniger wahrscheinlich ist)
zwischen den Behandlungsarmen geschaffen werden. Vierundzwanzig
Studienteilnehmer wurden bereits vor der Einfiihrung der neuen Strata
auf einen der Behandlungsarme randomisiert (Pegcetacoplan: n = 13;
Eculizumab: n=11). Diese Studienteilnehmer blieben wahrend der
gesamten Studiendauer in der Behandlungsgruppe, der sie
urspriinglich zugewiesen worden waren. Fiir die Randomisierung der

Zusammenfassende Dokumentation

57




Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum 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)

weiteren Teilnehmer wurden die neuen Randomisierungslisten nach
dem gleichen Vorgehen wie die vorherigen Listen durch einen
unabhdngigen Anbieter Uber IRT erstellt.

Fir die Analyse der Studiendaten wurden die bereits rekrutierten
Studienteilnehmer auf der Grundlage ihrer Daten neu in die
Stratifikationsgruppen eingeteilt und Uber etwaige Fehlzuweisungen
bei der Randomisierung wurde ein Verzeichnis gefiihrt. Sdmtliche im
Studienbericht und im Dossier dargestellten Analysen basieren auf den
Stratifikationsgruppen, die mit der Protokolldnderung 3 eingefihrt
wurden [19].

S.17
Z.30ff

Operationalisierung, Patientenrelevanz und Validitat von
Endpunkten

1) Transfusionsfreiheit

Anmerkung:
Nutzenbewertung des G-BA:

,Die Verabreichung von Transfusionen erfolgte in der Studie PEGASUS
nach prdspezifizierten Kriterien bei einem Hb-Wert von < 9 g/dl und
gleichzeitigen Vorhandensein von Symptomen bzw. bei einem Hb-Wert
von < 7 g/dl ohne Symptomatik. Einschrdnkend wird angemerkt, dass
keine Informationen zur Spezifikation der als Transfusionskriterium
definierten Symptomatik im Studienprotokoll identifiziert wurden.”
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,Es kann nicht abschliefend beurteilt werden, in wie weit im
S.17 Versorgungsalltag Transfusionen bei Hb-Werten <7 g/dl ohne
Z.39 ff | Vorhandensein von Symptomen verabreicht werden. Es liegen keine

Information vor, ob und wie héufig Transfusionen bei Patientinnen und
Patienten ohne Vorhandensein einer entsprechenden Symptomatik in
der Studie PEGASUS verabreicht wurden. Daher ist nicht abschliefsend
bewertbar, ob die studienspezifischen Kriterien fiir eine Transfusion als
angemessen betrachtet werden kénnen.

Ungekldrt der Unsicherheit hinsichtlich der Angemessenheit der
Transfusionskriterien lassen sich aus einer Transfusionsfreiheit nach 16
Wochen gemdpfs der vergleichenden Erhebung in der RCP der PEGASUS-
Studie keine unmittelbaren Aussagen zur langfristigen Vermeidung von
Bluttransfusionen ableiten.”

Erganzende Informationen:

In der PEGASUS-Studie waren die Kriterien fiir eine EK-Transfusion so
definiert, dass Patienten bei einem Hb-Wert von <9g/dl und
zusatzlichem Auftreten von Symptomen eine EK-Transfusion erhalten
sollen [6]. Diese Herangehensweise entspricht den Empfehlungen der
Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten, welche bei Patienten mit einem Hb-Wert > 7 g/dI
eine Beurteilung des klinischen Gesamtbildes aus Laborwerten (wie
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dem Hb-Wert) und der individuellen klinischen Symptomatik vorsehen,
um die Indikation fur die Gabe von EK-Transfusionen zu stellen [20].

In den Querschnitts-Leitlinien wird in dem Zusammenhang weiterhin
darauf verwiesen, dass dabei u. a. die individuelle Anamietoleranz und
individuelle Begleiterkrankungen sowie anamiebedingte
Einschrankung der taglichen Aktivitaten und der Lebensqualitat
berlicksichtigt werden sollten [20]. Aufgrund der
patientenindividuellen Variabilitdt dieses klinischen Gesamtbildes, ist
das Pradefinieren einer distinkten Symptomatik fiir den
Transfusionsbedarf sowohl in der Praxis als auch im Rahmen einer
klinischen Studie sehr schwierig bzw. kaum moglich. In der PEGASUS-
Studie erfolgte die Gabe von EK-Transfusionen bei symptomatischen
PNH-Patienten mit einem Hb-Wert <9 g/dl daher auf Arzt-, und nicht
auf Protokollentscheidung, in Abhangigkeit des Gesamtstatus des
Patienten [6]. Trotz des offenen Studiendesigns ist dabei auch ohne
protokolldefinierte Symptome zum Transfusionsbedarf nicht davon
auszugehen, dass sich die Studiendrzte ohne medizinische
Veranlassung durch das klinische Gesamtbild des Patienten zu nicht
erforderlichen Transfusionsgaben entschlieRen wirden.

Zu Patienten mit chronischer Andmie und einem Hb-Wert < 7 g/dl
finden sich keine Empfehlungen in den Querschnittsleitlinien [20]. Zwar
kommt es bei Patienten mit chronischer Anamie zu langfristigen
Adaptationsvorgiangen, die die Sauerstoffversorgung im Gewebe

Zusammenfassende Dokumentation

60




Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum 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)

erhohen, allerdings wird im Zusammenhang mit einer akuten Anamie
darauf hingewiesen, dass bei Hb-Werten <6 g/dl eine kritische
Unterversorgung von Organen nicht ausgeschlossen ist. Darauf soll mit
einem Anheben der Hb-Werte auf > 7 g/dl mittels EK-Transfusion oder
durch die Gabe von zusatzlichem Sauerstoff reagiert werden [20]. Die
Verabreichung von Transfusionen zur Erhéhung des Hb-Wertes
entspricht auch dem Vorgehen im Rahmen der PEGASUS-Studie bei
PNH-Patienten mit einem Hb-Wert < 7 g/dl. Hier wurden die Patienten
auch ohne die Bewertung, ob zusatzlich zum niedrigen Hb-Wert
anamiebedingte Symptome auftraten, mit EK-Transfusionen versorgt

[6].

Unabhangig von der Notwendigkeit der Versorgung ist es jedoch ein
relevanter und anzustrebender Therapieerfolg die Himolyse bei PNH-
Patienten zu reduzieren und somit den Bedarf an EK-Transfusionen zu
verringern. Transfusionen gehen namlich sowohl mit einer
Einschrankung der Lebensqualitat als auch trotz aller verfliigbaren
SicherheitsmalRnahmen mit einem Restrisiko flir den Patienten einher.
So kann es sowohl zu schwerwiegenden unerwiinschten
Transfusionsreaktionen als auch langfristig zu einer Eisenlberladung
durch die EK-Transfusionen kommen. Auch der G-BA benennt die
langfristige Transfusionsfreiheit als patientenrelevanten Endpunkt in
der Indikation PNH [2].

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit wahrend der RCP beschreibt
den Anteil der Patientinnen und Patienten, die zwischen Tag 1 und
Woche 16 keine Transfusionen (Vollblut,
Erythrozytenkonzentrate [EK] oder andere Bluttransfusionen)
erhalten haben. Studienteilnehmende ohne Transfusion, die die
Studie vor Woche 16 abbrachen, wurde als Personen mit
Transfusion fiir die Analyse der Transfusionsfreiheit wahrend der
RCP gewertet.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen hadufig Transfusionen. Eine langfristige bzw.
nachhaltige Vermeidung von Transfusionen (Transfusionsfreiheit)
unter Einhaltung eines definierten Mindestwertes an Hamoglobin
stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet ein relevantes
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Die immense Verbesserung im Endpunkt Transfusionsfreiheit von mehr
als 80 % flr mit Pegcetacoplan behandelte Patienten im Vergleich zu
ca. 15 % fiir mit Eculizumab behandelte Patienten im Rahmen der RCP
stellen demnach einen erheblichen patientenrelevanten Zusatznutzen
dar, der auch unter Berlcksichtigung moglicher Verzerrungsfaktoren
durch das offene Studiendesign dennoch eindeutig ist und durch den
G-BA anerkannt werden sollte.

Dieser klare Vorteil in der Transfusionsfreiheit fiir Pegcetacoplan
wahrend der RCP wird durch die Ergebnisse der Langzeit-Daten der OLP
weiter gestitzt. So war auch bei denjenigen Studienteilnehmer, die auf
den Pegcetacoplan-Arm randomisiert worden waren und dadurch fir
insgesamt 48 Wochen eine Behandlung mit einer Pegcetacoplan-
Monotherapie erhielten, die Transfusionsfreiheit mit einem Anteil von
mehr als 80 % der Patienten immer noch vergleichbar hoch. Selbst bei
den 21 Patienten, die zu Baseline einen hohen Transfusionsbedarf von
> 4 EK-Transfusionen in zwolf Monaten aufwiesen, wurde bei zwei
Drittel der Patienten Uber den gesamten Zeitraum von 48 Wochen
Transfusionsfreiheit erlangt. Die 48 Wochen-Daten belegen somit
eindrucksvoll nicht nur eine langfristige Wirksamkeit, sondern auch
eine Wirksamkeit bei Patienten mit héherem Transfusionsbedarf.

2) EORTC QLQ-C30in der Indikation PNH

Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle der Andmie und von
anamiebedingten Symptomen bei gleichzeitigem Verzicht auf
Transfusionen erreicht wird. Somit kann eine langfristige
Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten Endpunkt im
vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Aus
einer Transfusionsfreiheit nach lediglich 16 Wochen gemaR der
vergleichenden Erhebung in der RCP der Studie lassen sich somit
keine Aussagen zur langfristigen Vermeidung von Transfusionen
ableiten. Die Ergebnisse zum Endpunkt Transfusionsfreiheit sind
daher im vorliegenden Fall nicht bewertbar und somit nicht
geeignet um das Ausmal’ des Zusatznutzens zu quantifizieren. Der
Endpunkt wird nur ergdnzend dargestellt.
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Nutzenbewertung des G-BA:

»,Es liegt eine Querschnittsstudie mit 29 PNH-Patientinnen und
Patienten aus Grofsbritannien, USA, Frankreich und Spanien zum QLQ-
30 vor, in der die Relevanz der Items des EORTC QLQ-C30 bei PNH
untersucht wurde [18]. Basierend auf diesen Daten wurde
geschlussfolgert, dass das Instrument grundsdtzlich geeignet ist, um
Daten zu Morbiditdt und Lebensqualitit bei PNH-Erkrankten zu
erheben. Die Relevanz der Items des EORTC QLQ-C30 wurde jedoch
etwas geringer eingeschdtzt als die ebenfalls erhobene Relevanz der
FACIT-Fatigue-Items. Die Befragten schlugen zusdtzliche Fragen vor, die
die Relevanz des EORTC QLQ-C30 bei PNH erhéhen kénnten.

Weitere Informationen zur Relevanz bzw. Wichtigkeit der Items des
QLQ-C30 bei PNH liefert die Untersuchung von Groth et al. (2017) [11].
In dieser Studie wurden fiir die Entwicklung eines neuen Fragebogens
Personen mit PNH und oder aplastischer Andmie (AA) zu Aspekten der
Erkrankung befragt (N = 19, davon 53% mit PNH oder PNH/AA) und
gebeten, deren Wichtigkeit einzuschdtzen (N = 30, davon 66 % mit PNH
oder PNH/AA). Es wurde (iberpriift, ob die von den Befragten genannten
Aspekte der Erkrankung im EORTC QLQ-C30 abgebildet sind. Im
Ergebnis wurden 16 Items des EORTC QLQ-C30 als Aspekt der
Erkrankung genannt und als wichtig von den Befragten erachtet,

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.23 Anmerkung:
Z.10ff
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wdhrend 12 Items des EORTC QLQ-C30 entweder als nicht wichtig
bewertet wurden und von den Befragten nicht Aspekt der Erkrankung
genannt wurden. Zu diesen 12 Items gehérten Items zu Symptomen
(Diarrh6, Nausea, Appetitlosigkeit, Erbrechen und Verstopfung) und
einzelne Items der Funktionsskalen zur kérperlichen, emotionalen,
kognitiven sowie sozialen Funktion. In der Studie von Groth et al. [11]
wurden zudem weitere bei PNH/AA wichtige Lebensqualitdtsaspekte
identifiziert, die nicht iiber den EORTC QLQ-C30 erfasst werden (z. B.
stdndige Angst vor Infektionen, Abhdngigkeit von zeitaufwendigen
Therapien).

Basierend auf den Ergebnissen dieser Untersuchungen bei PNH ist
unklar, ob der EORTC QLQ-C30 die Morbiditit und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit der PNH-Erkrankten ausreichend
gut abbildet.”

Erganzende Informationen:

In der Studie von Groth et al. (2017) wurden PNH-Patienten bzw.
Patienten mit Aplastischer Anamie sowie Fachadrzte zu Aspekten der
PNH-Erkrankung befragt. Die Ergebnisse wurden anschlielfend mit den
Items des EORTC QLQ-C30 Fragebogens abgeglichen [21].

Dabei konnten viele Items des EORTC QLQ-C30 den als relevant
bewerteten krankheitsspezifischen Aspekten der PNH zugeordnet

Die Symptomatik der Patientinnen und Patienten wurde in der
Studie PEGASUS mittels der Symptomskalen des Fragebogens
EORTC-QLQ-C30 erhoben.

Der EORTC QLQ-C30 ist ein generisches Messinstrument zur
Erhebung der Symptomatik und Lebensqualitdt von Patientinnen
und Patienten mit onkologischen Erkrankungen. Die Relevanz
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werden. Die Tabelle 3 benennt die EORTC QLQ-C30 Subskalen deren
Items gemaR der Studie von Groth et al. (2017) vollstandig oder

teilweise als relevant in der Indikation PNH bewertet wurden [22].

Tabelle 3: In der Indikation PNH relevante Subskalen des EORTC QLQ-

C30
Subskala des | Item des EORTC QLQ-C30 In Groth et al.
EORTC QLQ-C30 (2017) als
(Items) relevant
bewertet
Did you need to rest? ja
Fatigue 5 .
(Item 10, 12, 18) Have you felt weak? ja
Were you tired? ja
Have you had pain? ja
Schmerz (item 9, 19) | pid pain interfere with your daily -
activities? J
Dyspnoe (Iltem 8) Were you short of breath? ja
Insomnie Have you had trouble sleeping? 3
(item 11) J
Physische  Funktion Do you have_z any fcrouble (_:Iomg .
strenuous activities, like carrying a | ja

(tem 1, 2, 3, 4,5)

heavy shopping bag or a suitcase?

einzelner Items des Fragebogens fir die Symptomatik des
vorliegenden Anwendungsgebietes ist unklar. Die Symptomskalen
des EORTC QLQ-C30 werden daher nicht fiir die vorliegende
Bewertung herangezogen.
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Do you have any trouble taking a long

walk? 12
Do you have any trouble taking a .
nein
short walk?
Do you need to stay in bed or a chair o
during the day? J
Do you need help with eating,
dressing, washing yourself or using | nein
the toilet?
Were you limited in doing either your o
work or other daily activities? J
Rollenfunktion
(Item 6, 7) Were you limited in pursuing your
hobbies or other leisure time | ja
activities?
Have you had difficulty in
. ) concentrating on things, like reading | ja
Kognitive ~ Funktion | 3 newspaper or watching television?
(Item 20, 25)
Have you had difficulty remembering | n.a.
things?
Did you feel tense? nein
Emotionale Funktion Did vou worrv? o
(Item 21, 22, 23, 24) y Ve J
Did you feel irritable? ja
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Did you feel depressed? ja

n.a.: not applicable; Aspekt wurde von den Patienten nicht erwahnt

Die Tabelle beinhaltet die EORTC QLQ-C30 Subskalen deren Items gemaR der
Studie von Groth et al. (2017) vollstédndig oder teilweise als relevant in der
Indikation PNH bewertet wurden. Subskalen, deren Items vollstdndig als relevant
gewertet wurden, wurden fett hervorgehoben.

Quelle: Groth et al. (2017) [21], EORTC QLQ-C30 Scoring Manual [22]

Aus der Studie von Groth et al. (2017) ergibt sich, dass nur zwolf der
28 Items des EORTC QLQ-C30 nicht den krankheitsspezifischen
Aspekten entsprechen, die von Patienten und Fachédrzten in der
Indikation der PNH als relevant genannt wurden [21].

Allerdings bilden 16 der 28 Items des EORTC QLQ-C30 die von Patienten
und Facharzten als relevant eingeschatzten krankheitsspezifischen
Aspekten der PNH gut ab [21]. Diese lassen sich ganz oder teilweise den
in Tabelle 3 dargestellten Subskalen zuordnen.

Die folgenden fiinf Subskalen des EORTC-QLQ-C30, deren Items gemal
den Untersuchungen von Groth et al. alle als relevant in der Indikation
PNH gewertet wurden, sind somit durchaus zur Bewertung der
Symptomatik und Lebensqualitat bei Patienten mit PNH geeignet:

e Fatigue

e Schmerz
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Zusatznutzen dar.

3) Zeitpunkt der Erhebung EORTC QLQ-C30 und FACIT-Fatigue-
Fragebogens innerhalb einer Studienvisite

Anmerkung:

Nutzenbewertung des G-BA:

,Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Es fehlen
Informationen zur konkreten Administration des Instruments in der
Studie (u. a. Zeitpunkt der Erhebung innerhalb einer Studienvisite).“

Erganzende Informationen:

Die Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und FACIT-Fatigue wurden zu den
Studienvisiten jeweils vor der Verabreichung des Studienmedikaments

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.
e Dyspnoe
e [nsomnie
e Rollenfunktion
Diese Skalen sollten daher durch den G-BA bei der Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen werden. Die Daten der PEGASUS-Studie
S. 24 flir diese Subskalen des EORTC QLQ-C30 stellen aus Sicht der Swedish
7 14 ff | Orphan Biovitrum GmbH einen Hinweis flr einen betrdchtlichen

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

68




Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

4) Definition der Unerwiinschten Ereignisse von besonderem
Interesse

Anmerkung:
Nutzenbewertung des G-BA:

»,ESs ist nicht vollstéindig nachvollziehbar, wie die einzelnen UE von
besonderem Interesse definiert sind bzw. auf welche Preferred Terms
sie sich beziehen. Basierend auf den Ergebnissen scheint das UE von
besonderem Interesse ,, Infektionen und parasitdre Infektionen” der SOC
,Infektionen und parasitére Infektionen” zu entsprechen, wéhrend das
UE von besonderem Interesse ,Reaktionen an der Injektionsstelle”
weitere Ereignisse als der PT ,Reaktionen an der Injektionsstelle”
umfasst. Es wird davon ausgegangen, dass das UE von besonderem
Interesse , Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion” auf der
Einschdtzung des Priifpersonals zum Zusammenhang mit der
Studienmedikation basiert.”

Erganzende Informationen:

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. 26 erhoben. An Tagl erfolgte die Erhebung zudem vor der
Z.12 ff | Randomisierung.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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S. 26
Z.20ff

Hinsichtlich der Unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse
(UESI) wurden fiir die Analysen im CSR und fiir die Dossieranalysen die
nachfolgend beschriebenen Definitionen herangezogen.

Die UESI Infektionen und parasitére Erkrankungen bestehen aus UE, die
der Systemorganklasse (SOC) Infektionen und parasitére Erkrankungen
zugeordnet werden.

UE, die dem UESI Reaktionen an der Injektionsstelle zugeordnet
wurden, wurden vom Priifarzt beurteilt und entsprechend im CRF
dokumentiert.

Fiir die UESI zu Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
wurden alle Ereignisse ausgewertet, fiir die nach Einschatzung des
Prifarztes ein Zusammenhang mit der Infusionsprozedur nicht
ausgeschlossen werden konnte. Dafiir war es nicht erforderlich, dass
das Ereignis mit der Studienmedikation in Zusammenhang stand. In der
PEGASUS-Studie wurde vom Priifpersonal separat erfasst, ob ein UE im
Zusammenhang mit der Eculizumab- oder Pegcetacoplan-Behandlung
und/oder im Zusammenhang mit der Infusionsprozedur auftrat. Alle
Ereignisse im Zusammenhang mit der Infusionsprozedur wurden
anschlielend unter dem UESI berichtet.

5) Zuordnung der UE zu den einzelnen Studienperioden
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Anmerkung:
Nutzenbewertung des G-BA:

»ES wurde nicht beschrieben, wie die Zuordnung der UE zu den einzelnen
Studienperioden in Fdllen erfolgte, in denen ein Ereignis lber einen
ldngeren Zeitraum fortbestand und in mehr als einer Studienperiode fiel
oder wenn ein Ereignis kurz nach Ubergang von einer Studienperiode in
die nachfolgende aufgetreten ist (z.B. kurz nach Wechsel von der Run-
In-Periode in die RCP). Aufgrund fehlender anders lautender
Informationen wird fiir die Nutzenbewertung davon ausgegangen, dass
die UE entsprechend des zeitlichen Bezuges den Studienperioden
zugeordnet wurden, d.h. dass beispielsweise Ereignisse, die kurz nach
Randomisierung aufgetreten sind, der Monotherapiebehandlung
wdhrend der RCP zugeordnet wurden, unabhdngig davon, ob sie kausal
mit der davor verabreichten Kombinationstherapie im Zusammenhang
standen.”

Erganzende Informationen:

Fiir die Auswertung der UE in den Dossieranalysen wurde wie folgt
verfahren:

Die Auswertung eines UE, das in einer Studienperiode auftrat und bis
in eine weitere Studienperiode fortbestand, erfolgte nur fir die

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Studienperiode, in der es begonnen hatte. Eine erneute Zahlung des UE
fir die nachste Studienperiode wurde nicht vorgenommen.

UE, die kurz nach dem Wechsel in eine neue Studienperiode auftraten,
wurden dieser neuen Studienperiode zugeordnet und nicht der
vorhergehenden.

Folglich ist die Annahme des G-BA korrekt, dass UE entsprechend ihres
zeitlichen Bezuges den Studienperioden zugeordnet wurden.
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S. 60
Z.26ff

S.61
Z.11ff

S. 30
Z 3ff

Run-In-Effekte der Kombinationstherapie auf die RCP
1) Auswirkung der Run-In-Effekte

Anmerkung:
Nutzenbewertung des G-BA:

,Im Studienbericht wird angegeben, dass die meisten Personen (n = 79)
Eculizumab und Pegcetacoplan in Kombination noch fiir einige Tage
nach Randomisierung erhalten haben (bis zu 4 Tage fiir Pegcetacoplan
und 14 Tage fiir Eculizumab). Das bedeutet, dass diese Personen nach
Tag 1 in der RCP noch mit einer Dosis der nicht-randomisierten
Medikation behandelt wurden.”

,Neben dem aus dem offenen Studiendesign resultierenden hohen
Verzerrungspotential (siehe Tabelle 7) sind die Carry-Over-Effekte durch
die Kombinationsbehandlung der Run-In-Periode sowie die Effekte der
Kombinationstherapie zu Beginn der RCP in beiden Studienarmen bei
der Interpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen.”

,Flir Personen des Kontrollarms ist dabei zu beachten, dass ihnen nach
der 4-wéchigen Kombinationstherapie mit der Randomisierung an Tag
1 Pegcetacoplan wieder entzogen wird. Unter der Annahme, dass eine
4-wdchige Anwendung von Pegcetacoplan effektiv ist, ist zu erwarten,
dass unter erneuter Eculizumab-Monotherapie bei diesen Personen
eine Verschlechterung des Zustandes wdhrend der RCP im Vergleich zu
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Tag 1 (Ende der der Kombinationstherapie) detektiert wird, die (iber die
Grof3e einer Verschlechterung wéihrend der RCP im Vergleich zu Tag -28
(Zeitpunkt, bis zu dem die Personen nur Eculizumab-Monotherapie
erhielten) hinausgehen wiirde.“

Erganzende Informationen:

In der PEGASUS-Studie war der 16-wdchigen Monotherapie mit
Pegcetacoplan oder Eculizumab in der RCP eine 4-wochige Run-In-
Phase vorgeschaltet, in der die Patienten eine Kombinationstherapie
aus beiden Wirkstoffen erhielten.

Die letzte Pegcetacoplan-Dosis wahrend der Run-In-Phase wurde den
Studienteilnehmern gemaf Studienprotokoll an Tagl (Tag der
Randomisierung) verabreicht [6]. Da die Patienten wéahrend der Run-
In-Phase ihre Eculizumab-Behandlung im gleichen Dosisabstand wie
vor Studienbeginn fortsetzten, erfolgte die letzte Eculizumab-Gabe
wahrend der Run-In-Phase jeweils zum patientenindividuell
letztmdglichen Zeitpunkt vor oder an Tag 1 [6].

Entgegen der Einschatzung des G-BA erhielt nach Tag1 die grole
Mehrheit der Patienten (n = 79) der PEGASUS-Studie und somit nach
Randomisierung auf die Monotherapie in der RCP keine weitere Dosis
der nicht-randomisierten Studienmedikation. Eine Ausnahme bildeten
hierbei zwei Patienten, die auf den Eculizumab-Arm randomisiert
worden waren. Bei diesen erfolgte die letzte Pegcetacoplan-Gabe an

Die Studie umfasste eine 8-wochige Screeningperiode, eine 52-
wochige Behandlungsperiode und ein 12-wdéchiges Follow-Up. Die
Behandlungsperiode gliederte sich eine unkontrollierte 4-
wochige Run-in-Periode (Tag -28 bis < Tag -1), eine 16-wdchige,
offene, randomisiert kontrollierte Periode (RCP) und eine
unkontrollierte Open-label-Behandlungsperiode (OLP), in der alle
Teilnehmenden mit Pegcetacoplan behandelt wurden (Woche 17
bis Woche 48).

Wahrend der Run-In-Periode wurden alle Patientinnen und
Patienten mit einer Kombinationstherapie aus Pegcetacoplan und
Eculizumab behandelt. Diese initiale Kombinationsbehandlung ist
Teil der fachinformationskonformen Anwendung bei einem
Wechsel von einem C5-Inhibitor auf Pegcetacoplan. Anschliefend
wurde fiir die RCP denjenigen Studienteilnehmenden, die in den
Vergleichsarm randomisiert wurden, die zu untersuchende
Intervention nach einer 4-wdéchigen Kombinationstherapie
wieder entzogen und die Behandlung mit Eculizumab fortgefihrt.
Somit ist zum einen durch die Kombinationsbehandlung der Run-
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Tag 2 statt an Tag1, sodass es hier lediglich zu einer minimalen
Abweichung kam [23].

Aufgrund der Doppelexposition wahrend der Run-in-Phase besteht die
Moglichkeit, dass die Effekte der Kombinationstherapie noch in die RCP
hineinreichen und somit die Ergebnisse der RCP beeinflussen kdnnen
(Carry-Over-Effekte).

Um mogliche Carry-Over-Effekte zu untersuchen, werden im Folgenden
die Verldufe der Erhebungen des FACIT-Fatigue, der gemaR Groth et al.
(2017) [21] relevanten Symptom- und Funktionsskalen des EORTC QLQ-
C30 sowie des LASA von Baseline (Tag-28) bis zum Ende der RCP
(Woche 16) dargestellt.

In-Periode eine Beeinflussung der Ergebnisse der RCP durch Carry-
Over-Effekte nicht auszuschlieRen. Zum anderen kann angesichts
des offenen Studiendesigns davon ausgegangen werden, dass der
Entzug der Intervention im Vergleichsarm das
Verzerrungspotential insbesondere  hinsichtlich  subjektiv
erhobener Endpunkte deutlich erhoht.
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Abbildung 1: Verédéinderung des FACIT-Fatigue-Scores von Baseline
wdhrend der Run-In-Phase und RCP

Quelle: Nachberechnungsdokument zur Stellungnahme 2022 [24]
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Abbildung 2: Verdénderung des EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

Scores — Schmerz von Baseline wéihrend der Run-In-Phase und RCP
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Abbildung 3: Verédnderung des EORTC QLQ-C30 Symptomskalen
Scores — Fatigue von Baseline wdhrend der Run-In-Phase und RCP

Quelle: Nachberechnungsdokument zur Stellungnahme 2022 [24]
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Abbildung 4: Verédinderung des EORTC QLQ-C30 Symptomskalen
Scores — Dyspnoe von Baseline wéiihrend der Run-In-Phase und RCP

Quelle: Nachberechnungsdokument zur Stellungnahme 2022 [24]
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Abbildung 5: Verédéinderung des EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

Scores — Insomnie von Baseline wéhrend der Run-In-Phase und RCP
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Abbildung 6: Veridnderung des EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen
Scores — Rollenfunktion von Baseline wéhrend der Run-In-Phase und
RCP

Quelle: Nachberechnungsdokument zur Stellungnahme 2022 [24]
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Abbildung 7: Veriinderung des LASA-Gesamtscores von Baseline
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Abbildung 8: Veréinderung des LASA Scores — Aktivitdiitslevel von
Baseline wéiihrend der Run-In-Phase und RCP

Quelle: Nachberechnungsdokument zur Stellungnahme 2022 [24]
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Abbildung 9: Verdinderung des LASA Scores — Fdihigkeit alltéigliche
Tditigkeiten durchzufiihren von Baseline wéhrend der Run-In-Phase
und RCP

Quelle: Nachberechnungsdokument zur Stellungnahme 2022 [24]
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Lebensqualitéit von Baseline wéihrend der Run-In-Phase und RCP
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S. 29
Z.41ff

Anhand der Verlaufe zeigt sich, dass durch die Behandlung mit der
Kombinationstherapie aus Pegcetacoplan und Eculizumab in der Run-
In-Phase zunachst einmal bei allen Patienten eine deutliche
Verbesserung ihrer Werte im Vergleich zur Baseline, zu der die
Patienten auf eine Eculizumab-Monotherapie eingestellt waren,
erreicht wird. Dabei ist zudem zu beachten, dass alle Studienteilnehmer
die Run-In-Phase abschlossen. Es ist somit nicht von einem
Selektionsbias fur die anschlieBende RCP auszugehen.

Beim darauffolgenden Wechsel von der Kombinationstherapie auf die
Monotherapie mit Pegcetacoplan blieben die Verldufe wahrend der 16-
wochigen RCP im Pegcetacoplan-Arm stabil auf dem Niveau, das sie
zum Ende der Run-In-Phase erreicht hatten. Da keine Veranderung der
Werte nach dem Ubergang von der Kombinationstherapie auf die
Monotherapie zu beobachten ist, sind keine Carry-Over-Effekte von
Eculizumab aus der Run-In-Phase auf den Pegcetacoplan-Arm
feststellbar, welche das Ausmall des Effekts der Pegcetacoplan-
Behandlung beeinflussen wiirden.

Demgegenliber zeigt sich bei Patienten, die nach der
Kombinationstherapie der Run-In-Phase auf den Eculizumab-Arm
randomisiert worden waren, dass die Werte zumeist bereits zur ersten
Erhebung wahrend der RCP (zu Woche 2) wieder auf (siehe
Abbildung 1, Abbildung 6, Abbildung 9, Abbildung 10) oder nahe dem
Baseline-Niveau lagen (Abbildung3, Abbildung4, Abbildung7,
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Abbildung 8) und somit kein positiver Wirksamkeitseffekt durch ein
Carry-Over des Behandlungseffekts von Pegcetacoplan aus der
Kombinationstherapie vorlag.

Allerdings sanken die Werte der auf den Eculizumab-Arm
randomisierten Patienten zu Woche 4 der RCP haufig auf einen Wert
unterhalb des Baseline-Niveaus ab, was auf einen kurzzeitigen
Withdrawal-Effekt durch den Entzug des wirksameren Pegcetacoplan
hinweisen konnte (Abbildung 1, Abbildung 3, Abbildung 4, Abbildung 6,
Abbildung 7, Abbildung 8, Abbildung 9, Abbildung 10). Dieser Effekt ist
jedoch zu Woche 6 in den Verlaufsanalysen schon zumeist nicht mehr
beobachtbar und die Werte im Eculizumab-Arm stellen sich stabil auf
anndhernd das Baseline-Niveau an Tag-28 ein (Abbildung1,
Abbildung 3, Abbildung 4, Abbildung 6, Abbildung 7, Abbildung 8,
Abbildung 9, Abbildung 10).

Wie sich anhand dieser Verlaufsanalysen zeigt, lagen die Run-In-Effekte
nur nach Wechsel zuriick auf die Eculizumab-Monotherapie und
hochstens in Form eines Withdrawal-Effekts vor und waren nur von
geringem Ausmall. Dieser Effekt war ungefdahr ab Woche 6 nicht mehr
beobachtbar. Um mdogliche Run-In-Effekte fiur die im Dossier
dargestellten Analysen zu vermeiden, wurde im Dossier die Anzahl der
Responder fiir die Woche 16 dargestellt, einen Zeitpunkt, zu dem
bereits keine Run-In-Effekte mehr zu erwarten waren (Details siehe
Punkt 2 dieses Abschnitts: Auswertungszeitpunkte der
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Responderanalysen im Dossier). Somit sind aus Sicht der Swedish
Orphan GmbH die Responderanalysen zu Woche 16 als adaquat zur
Ableitung eines Zusatznutzens anzusehen.

2) Auswertungszeitpunkte der Responderanalysen im Dossier

Anmerkung:
Nutzenbewertung des G-BA:

»Basierend auf den vorliegenden Angaben zu den Responderanalysen
wird davon ausgegangen, dass Tag 1 (=Tag der Randomisierung) der
Bezugspunkt fiir die Einschdtzung einer patientenindividuellen
Verbesserung bzw. Verschlechterung wéhrend der RCP ist und dass jede
Verbesserung oder Verschlechterung innerhalb der RCP als Ereignis
gezdhlt wurde, unabhéngig davon, ob diese Verbesserung oder
Verschlechterung auch zu Woche 16 vorlag.”

»Responderanalysen zur Verschlechterung bzw. Verbesserung in einem
Score im Vergleich zu Tag 1 vernachldssigen Verédnderungen, die bei den
Patientinnen und Patienten unter der Kombinationstherapie in der Run-
In-Periode, welche Teil der fachinformationskonformen Anwendung ist,
aufgetreten sind.”

Erganzende Informationen:
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Entgegen der Annahme des G-BA wurde fir die im Dossier
dargestellten Responderanalysen als Bezugspunkt fiir die Bewertung
der Verbesserung bzw. Verschlechterung wahrend der RCP der Tag -28
(die Baseline) und nicht Tag 1 (Randomisierung) zugrunde gelegt.

Das heildt, es wurde fiir die Responderanalysen im Dossier der gleiche
Bezugspunkt wie fur die kontinuierliche Darstellung der Veranderung
der Fragebogen-Scores von Baseline bis Woche 16 gewahlt. Baseline
bezeichnet hierbei Tag -28 und orientiert sich somit an der
Nomenklatur des Studienprotokolls der PEGASUS-Studie. Somit
beziehen sich die im Dossier dargestellten Responderanalysen auf
einen  Bezugspunkt, der nicht durch die Gabe der
Kombinationstherapie in der Run-In-Phase und mogliche Run-in-
Effekte beeinflusst ist.

Weiterhin wurde hinsichtlich der Auswertung der Responderanalysen
fir das Dossier nicht jede Verbesserung oder Verschlechterung
innerhalb der RCP als Ereignis gezahlt, unabhangig davon, ob diese
Verbesserung oder Verschlechterung auch zu Woche 16 vorlag.
Stattdessen wurde die Anzahl an Respondern (Patienten mit
Verbesserung oder Verschlechterung in Bezug auf die Baseline) fiir jede
Visite der RCP (Tag 1 bis Woche 16) ausgewertet. Im Dossier wurde
letztlich nur die Anzahl an Respondern zu Woche 16 dargestellt, da die
Erhebung zu Woche 16 den langsten Zeitpunkt unter Behandlungin der

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier zum FACIT-
Fatigue (wie auch zu den weiteren patientenberichteten
Endpunkten) sowohl Responderanalysen zur Verbesserung sowie
zur Verschlechterung als auch Analysen zur mittleren
Veranderung vor. Mit der schriftlichen Stellungnahme hat der
pharmazeutische Unternehmer hinsichtlich der
Responderanalysen klargestellt, dass als Bezugspunkt fiir die
Bewertung der Verdnderung Tag -28 (d.h. vor Gabe der ersten
Dosis Pegcetacoplan) zugrunde gelegt wurde und sich die
Responderanalysen auf die Veranderung zu Woche 16 beziehen.
Zudem hat der pharmazeutische Unternehmer hinsichtlich der
Responderanalysen zur Verschlechterung mit der Stellungnahme
Analysen nachgereicht, bei denen Personen mit fehlenden
Werten als Responder in den Analysen gewertet wurden (worst
case imputation). Im Ergebnis werden die Responderanalysen zur
Verbesserung sowie zur Verschlechterung zum FACIT-Fatigue
(und den weiteren patientenberichteten Endpunkten) als
geeignet betrachtet und fiir die Bewertung herangezogen.
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RCP markiert und zudem berlcksichtigt, dass die Response zu diesem
Zeitpunkt nicht mehr durch Run-In-Effekte beeinflusst wird.

Zusammenfassend zeigen die im Dossier berichteten
Responderanalysen den Anteil an Patienten mit einer Verbesserung
bzw. Verschlechterung gegeniiber Baseline (Tag-28) zu Woche 16.
Somit sind die Responderanalysen prinzipiell geeignet die Effekte der
Pegcetacoplan-Behandlung im Vergleich zur Eculizumab-Behandlung
addaquat abzubilden. Tabelle4 stellt die Ergebnisse der
Responderanalysen zur Verbesserung im FACIT-Fatigue, LASA und den
gemaR Groth et al. (2017) [21] in der Indikation PNH relevanten EORTC
QLQ-C30 Subskalen dar.

Tabelle 4: Responderanalysen zur Verbesserung gegeniiber Baseline
(Tag -28) zu Woche 16

PEGASUS Pegcetacoplan Eculizumab Pegcetacoplan vs.
(APL2-302) Eculizumab

Patienten mit Ereignis | RR

n/N (%)? | [95 %-KI]

[95 %-KI] p-Wert"
Verbesserung des FACIT-Fatigue-Scores um eine MCID von 2 15 % der
Skalenspannweite (= 8 Punkte)
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zu Woche 16

22/41
[37,4; 69,3]

(53,7)

3/39
[1,6; 20,9]

(7,7)

6,98
[2,27;
<0,0001

21,46]

Verbesserung des
2 10 Punkten

EORTC QLQ-C30 Scores Schmerz um eine MCID von

zu Woche 16

11/41
[14,2; 42,9]

(26,8)

7/39
[7,5; 33,5]

(17,9)

1,49
[0,65;
0,4258

3,46]

Verbesserung des
2 10 Punkten

EORTC QLQ-C30

Scores Fatigue um

eine MCID von

zu Woche 16

28/41
[51,9; 81,9]

(68,3)

13/39
[19,1; 50,2]

(33,3)

2,05
[1,25;
0,0034

3,35]

Verbesserung des
2 10 Punkten

EORTC QLQ-C30 Scores Dyspnoe um eine MCID von

zu Woche 16

20/41
[32,9; 64,9]

(48,8)

9/39
[11,1; 39,3]

(23,1)

2,11
[1,10;
0,0210

4,06]

Verbesserung des
2 10 Punkten

EORTC QLQ-C30 Scores Insomnie um eine MCID von

zu Woche 16

14/41
[20,1; 50,6]

(34,1)

11/39
[15,0; 44,9]

(28,2)

1,21
[0,63;
0,6338

2,34]
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Verbesserung des EORTC QLQ-C30 Scores Rollenfunktion um eine MCID von 2 10

Punkten
2,01
19/41 (46,3) | 9/39 (23,1) | -2
zu Woche 16 ] ’ ) ! [1,04; 3,89]
[30,7; 62,6] [11,1;39,3] 0,0364
Verbesserung des LASA-Gesamtscore um 2 15 % der Skalenspannweite
3,80
20/41 (48,8) | 5/39 (12,8) | [/ co.
zu Woche 16 [32,9; 64,9] [4,3: 27.4] 5)1650%7 9,14]

Verbesserung des LASA-Scores Aktivitat

slevel um 2 15 % der

Skalenspannweite

zu Woche 16

21/41
[35,1;67,1]

(51,2)

6/39
[5,9; 30,5]

(15,4)

3,33
[1,50;
0,0009

7,37]

Verbesserung des LASA-Scores Fahigkeit alltigliche Aktivitaten durchzufiihren
um 2 15 % der Skalenspannweite

2,72
20/41 (48,8) | 7/39 (27,9) | 2
zu Woche 16 ] i [1,30; 5,70]
[32,9; 64,9] [7,5; 33,5] 0,0046
Verbesserung des LASA-Scores Generelle Lebensqualitit um 215% der
Skalenspannweite
4,52
19/41 (46,3) | 4/39 (10,3) | (1 .
zu Woche 16 30.7; 62,6] [2,9: 24,2] 310%904 12,10]
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Datenschnitt vom 06.11.2020

a: Analysepopulation: ITT-Population. Patienten mit fehlenden Daten werden als
Non-Responder betrachtet.

b: RR inkl. p-Wert berechnet mittels exaktem Fisher’s Test. Fiir das RR wird das
zweiseitige 95 %-Wald-KI dargestellt. Das Nachberechnungsdokument beinhaltet
dartber hinaus Angaben zum OR und RD.

Quelle: Nachberechnungsdokument zum Dossier 2021 [25]

Die Ergebnisse der Responderanalysen zur Verbesserung zeigen, dass
es zu Woche 16 gegeniiber der Baseline (Tag -28) zu einer signifikanten
Verbesserung der PNH-assoziierten Symptome Fatigue (erhoben
anhand des FACIT-Fatigue und des EORTC QLQ-C30) und Dyspnoe
(erhoben anhand des EORTCQLQ-C30) unter Behandlung mit
Pegcetacoplan im Vergleich zu Eculizumab kommt. Auch fir die mittels
EORTC QLQ-C30 erhobene Rollenfunktion und fir alle Subskalen der
LASA Skala zeigten sich unter Pegcetacoplan im Vergleich zu
Eculizumab signifikante Vorteile. Unter Pegcetacoplan-Behandlung
zeigen sich somit eine relevante  Verbesserung der
Krankheitssymptomatik, insbesondere der Fatigue, und eine spiirbar
verbesserte gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

In der Gesamtschau ergibt sich aus Sicht der Swedish Orphan Biovitrum
GmbH demnach sowohl fiir die Kategorie Morbiditat als auch fir die
Lebensqualitdt ein Hinweis fir einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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Responderanalysen zur Verschlechterung als nicht adéquat angesehen.
Fehlende Werte wurden in den Responderanalysen als Nicht-Ereignis
gewertet (d.h. Personen mit fehlenden Werten wurden als Personen
ohne Verbesserung/Verschlechterung klassifiziert). Das ist addquat fiir
Responderanalysen zur Verbesserungen, aber  fir  die
Responderanalysen zur Verschlechterung wird das als nicht plausibel
bewertet. Es liegt diesbeziiglich keine Begriindung vor.”

Ergédnzende Informationen:

Im Dossier wurden fir die Responderanalysen fehlende Werte als
Nicht-Ereignis gewertet. Wie vom G-BA angemerkt, entspricht dieses
Vorgehen fiir Responderanalysen zur Verschlechterung nicht dem
konservativen Ansatz und kann in Folge zu einer Unterschatzung der

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.

Nachreichung zusatzlicher Analysen

1) Umgang mit fehlenden Werten in den Responderanalysen zur

Verschlechterung

Anmerkung:

Nutzenbewertung des G-BA:
;- ig ff ,Des Weiteren wird der Umgang mit fehlenden Werten in den

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier zum FACIT-
Fatigue (wie auch zu den weiteren patientenberichteten
Endpunkten) sowohl Responderanalysen zur Verbesserung sowie
zur Verschlechterung als auch Analysen zur mittleren
Veranderung vor. Mit der schriftlichen Stellungnahme hat der
pharmazeutische Unternehmer hinsichtlich der
Responderanalysen klargestellt, dass als Bezugspunkt fir die
Bewertung der Verdanderung Tag -28 (d.h. vor Gabe der ersten
Dosis Pegcetacoplan) zugrunde gelegt wurde und sich die
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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)

Anzahl an Patienten mit Verschlechterung fihren. Um die
Verschlechterung der PNH-Symptomatik bzw. der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt addaquat abzubilden, werden im
folgenden Responderanalysen dargestellt, bei denen fehlende Werte
als Ereignis bertlicksichtigt werden. In Tabelle 5 werden daflr die
Ergebnisse der Responderanalysen zur Verschlechterung im FACIT-
Fatigue, LASA und den gemal Groth et al. (2017) [21] in der Indikation
PNH relevanten EORTC QLQ-C30 Subskalen dargestellt.

Tabelle 5: Responderanalysen zur
Baseline (Tag -28) zu Woche 16

Verschlechterung gegeniiber

PEGASUS Pegcetacoplan Eculizumab Pegcetacoplan vs.
(APL2-302) Eculizumab
Patienten mit Ereignis | RR
n/N (%)° | [95 %-KI]
[95 %-KI] p-Wert®

Verschlechterung des FACIT-Fatigue-Scores um eine MCID von 2 15 % der
Skalenspannweite (= 8 Punkte)

0,48
6/41 (14,6) | 12/39 (30,8) | 2 5.
zu Woche 16 [5,6: 29,2] [17.0; 47,6] 50,121%,4 1,14]

Verschlechterung des EORTC QLQ-C30 Scores Schmerz um eine MCID von
210 Punkten

Responderanalysen auf die Veranderung zu Woche 16 beziehen.
Zudem hat der pharmazeutische Unternehmer hinsichtlich der
Responderanalysen zur Verschlechterung mit der Stellungnahme
Analysen nachgereicht, bei denen Personen mit fehlenden
Werten als Responder in den Analysen gewertet wurden (worst
case imputation). Im Ergebnis werden die Responderanalysen zur
Verbesserung sowie zur Verschlechterung zum FACIT-Fatigue
(und den weiteren patientenberichteten Endpunkten) als
geeignet betrachtet und fir die Bewertung herangezogen.
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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)

zu Woche 16

16/41
[24,2; 55,5]

(39,0)

19/39
[32,4; 65,2]

(48,7)

0,80
[0,49;
0,4993

1,32]

Verschlechterung des EORTC QLQ-C30 Scores Fatigue um eine MCID von

2 10 Punkten

zu Woche 16

8/41
(8,8; 34,9]

(19,5)

15/39
[23,4; 55,4]

(38,5)

0,51
[0,24;
0,0842

1,06]

Verschlechterung des EORTC QLQ-C30 Scores Dyspnoe u

2 10 Punkten

m eine MCID von

zu Woche 16

6/41
[5,6; 29,2]

(14,6)

8/39
[9,3; 36,5]

(20,5)

0,71
[0,27;
0,5640

1,87]

Verschlechterung des EORTC QLQ-C30 Scores Insomnie u

2 10 Punkten

m eine MCID von

zu Woche 16

8/41
(8,8; 34,9]

(19,5)

8/39
[9,3; 36,5]

(20,5)

0,95
[0,40;
1,0000

2,29]

Verschlechterung d
210 Punkten

es EORTC QLQ-C30 S

cores Rollenfunktion um eine MCID von

zu Woche 16

10/41
[12,4; 40,3]

(24,4)

16/39
[25,6; 57,9]

(41,0)

0,59

[0,31; 1,15]

0,1527
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Verschlechterung des LASA-Gesamtscores um 2 15 % der Skalenspannweite

0,85
8/41 (19,5) | 9/39 (23,2) | /
zu Woche 16 ] i [0,36; 1,97]
[8,8; 34,9] [11,1;39,3] 0,7876
Verschlechterung des LASA-Scores  Aktivitatslevel um 215% der
Skalenspannweite
0,83
7/41 (17,1) | 8/39 (20,5) |
zu Woche 16 ] i [0,33; 2,08]
[7,2; 32,1] [9,3; 36,5] 0,7785
Verschlechterung des LASA-Scores Fadhigkeit alltagliche Aktivitaten
durchzufiihren um 2 15 % der Skalenspannweite
0,63
8/41 (19,5) | 12/39 (30,8) |
zu Woche 16 ] i [0,29; 1,38]
[8,8; 34,9] [17,0; 47,6] 0,3055
Verschlechterung des LASA-Scores Generelle Lebensqualitit um 215% der
Skalenspannweite
zu Woche 16 10/41 (24,4) | 8/39 (20,5) [1(’)1592' 2,70]
[12,4; 40,3] [9,3; 36,5] 0 ’791’0 !

Datenschnitt vom 06.11.2020

a: Analysepopulation: ITT-Population; Patienten mit fehlenden Daten werden als
Responder betrachtet.

b: RR inkl. p-Wert berechnet mittels exaktem Fisher’s Test. Fiir das RR wird das
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zweiseitige 95 %-Wald-KI dargestellt. Das Nachberechnungsdokument beinhaltet
dariiber hinaus Angaben zum OR und RD.

Quelle: Nachberechnungsdokument zur Stellungnahme 2022 [24]

Analog zu den im Dossier prasentierten Responderanalysen, bei denen
fehlende Werte als Nicht-Ereignis gewertet wurden, zeigen die in
Tabelle 5 dargestellten Ergebnisse der konservativer gerechneten
Responderanalysen Vorteile fiir Pegcetacoplan. Die Vorteile sind
jedoch geringer und erreichen nicht mehr die statistische Signifikanz.
Bei der Interpretation der Ergebnisse ist jedoch zu beachten, dass fir
die Neudurchfihrung der Analysen mehr Patienten durch die
Imputation aufgrund fehlender Daten als Non-Responder gewertet
wurden, als Patienten mit einem tatsachlich beobachteten Effekt in die
Analyse eingingen. Dabei ist es jedoch als unwahrscheinlich
anzunehmen, dass samtliche Patienten mit fehlenden Daten eine
Verschlechterung um den relevanten Schwellenwert aufgewiesen
haben. Somit stellen die Ergebnisse in Tabelle 5 wahrscheinlich eine
Uberschatzung der Anzahl an Patienten mit einer Verschlechterung dar
und die tatsachlichen Effektunterschiede wiirden starker zum Vorteil
von Pegcetacoplan und somit adhnlicher zu den im Dossier
prasentierten Responderanalysen ausfallen.

2) Hedges’ g aus MMRM-Analysen
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»,Die vorgelegten MMRM-Analysen entsprechend prdspezifizierten
Analysen im Studienbericht und beschreiben die Verdnderung in den
Scores von Baseline bis Woche 16 ohne die Werte der Run-in-Periode zu
beriicksichtigen. Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den
Randomisierungsstrata. Es liegen keine Analysen zum Hedges g fiir die
Einschdtzung der klinischen Relevanz der beobachteten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen vor.”

Ergdnzende Informationen:

Neben den Responderanalysen  zur  Verbesserung  und
Verschlechterung wurden im Dossier MMRM-Analysen der
Veranderung in den Scores von Baseline bis Woche 16 dargestellt. Da
die  Ableitung des Zusatznutzens maligeblich lber die
Responderanalysen durchgefiihrt wurde, wurde nicht fir alle im
MMRM-Modell beobachteten Zwischengruppenunterschiede ein
Hedges’ g berechnet. Fir die vorliegende Stellungnahme werden in
Tabelle 6 die Hedges’ g fur die Zwischengruppenunterschiede aus den
MMRM-Analysen von Baseline bis Woche 16 erganzt.

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.30 X
7 23 ff Nutzenbewertung des G-BA:
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Tabelle 6: Hedges'g fir Zwischengruppenunterschiede der
Veranderung in den Scores von Baseline bis Woche 16
Pegcetacoplan
Pegcetacoplan Eculizumab vs.
Eculizumab
ALS-Mean (SE
n3/N® Veranderung n?/N" | Veridnderung [95 %-KI]; (SE)
(%) zu  Baseline | (%) zu  Baseline | \yerpc ’
MW LS-Mean (SE) | MW LS-Mean (SE) Hedges’ (SE)
95 %-KI] © SD 95 %-KI] © edges g
(SD) | [95 %Kil (D) | [95 %-KI] v
Veranderung des FACIT-Fatigue-Scores
41/41 38/39
100,0 97,4
Baseline ( ) / ( ) / /
32,16 31,55
(11,38) (12,51)
40/41 37/39 10,41 (1,70)
[7,02; 13,81];
(97,6) 11,13 (1,23) | (94,9) | 0,72 (1,32)
Woche 2 <0,0001
43,38 (8,68; 13,58] 32,71 | [-1,90; 3,34]
(6,89) (10,96) 0,9  (0,24)
! ! [0,49; 1,43]
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

12,78 (2,03
39/41 36/39 8,73; 1(6 82])'
(951) |9,02  (1,45) | (923) |-3,76 (154) | cqacar
Woche 4 <0,0001
41,00 [6,13; 11,91] 28,09 | [-6,82;-0,69] 1.26 (0,25)
(10,50) (12,10) [0,76;1,75]
9,46 1,97
39/41 37/39 [5,54; 12: 37])-
Woche 6 (95,1) 8,17 (1,41) | (949) |-1,29 (1,49) <d OdOl o
4028 | [536;1098] | 3084 | [425167] | o0t 0o,
(10,03) (12,20) [0,43;1,37]
11,09 (1,79
37/41 37/39 [7,52; 12 66])'
Woches | ©%2) 1077 (1,30) | (949) | -032 (1,37) | (goo01
42,46 [8,18; 13,37] 32,27 | [-3,04; 2,40] 1.20 (0,25)
(8,78) (11,64) [0,70; 1,69]
11,16 (1,80
38/41 38/39 [7,57; 12 76])-
Woche | (92,7) | 1046 (1,32) | (974) | -071 (1,37) | ,go001
12 42,18 | 178413071 | 3072 |[343;202] | . (0,25)
(7,87) (12,15) [6 66; 1,63] ’
11,36 (1,94
36/41 37/39 [7,49; 1(5 24])-
Woche | (87,8) | 9,67  (1,41) | (949) |-1,69 (1,47) | .go001
16 41,81 | [6,87;12,47] 30,84 | [-4,61;1,22] '
i (11.68) 1,18 (0,25)

[0,68; 1,68]
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Veranderung des EORTC QLQ C30 Symptomskalen Scores Schmerz

41/41 38/39
100,0 97,4
Baseline ( ) / 97.4) / /
19,51 15,79
(26,85) (25,10)
40/41 37/39 E-gigsﬂ- (0421911])-
Woche 2 | @78 | -256  (3,52) | (949) 1681  (373)| 060
16,25 | [958;445] | 2325 | 0611424 | " 0o
(21,51) (31,13) [-0,89; 0,01]
39/41 37/39 figszs- 256811])-
Woche 4 (95,1) 0,03 (4,16) | (94,9) | 6,71  (4,34) 02543
19,23 | [8,25;8,31] 23,25 | [-193;1535] | "o (0,23)
(29,25) (31,13) [-0,76; 0,15]
39/41 38/39 fijoog- (54'289?)-
Woche 6 (95,1) 0,47 (3,52) | (97.4) | 488 (368) | n3630
18,38 | [-6,53;7,47] 20,94 | [-2,44;12,19] 626 (0,23)
(27,25) (25,85) [-0,71; 0,19]
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

9,29 5,00
37/41 38/39 [-19,26; g 69])'
Woche 8 (90.2) | -353  (3,65) | (974) | 575 (3,74 | goe75
16,22 | [[10,79;3,73] | 21,79 | [-1,69;13,20] _(') 8 (0,23)
(25,00) (28,91) [-0,04; -0,03]
2,61 4,37
37/41 38/39 [-11,32; (6 101)-
Woche (90,2) —2,12 (3,23) (97:4) 0,49 (3:31) 0 55122’ ' '
12 1757 | [-8,55;4,31] 19,23 | [6,10;7,08] | ° 0,23)
(23,22) (27,98) [:0,67; 0,24]
-8,03 5,68
36/41 37/39 [-19,34; (3 29])-
Woche | (87,8) | 1,41 (4,12) | (949) | 9,44 (419) | o158
16 19,901 | [-6,78;9,61] 25,88 | [1,10;17,78] _(') 39 (0,24)
(26,67) (27,32) [:0,85; 0,08]
Verdanderung des EORTC QLQ C30 Symptomskalen Scores Fatigue
41/41 38/39
100,0 97,4
Baseline ( ) / 7.4 / /
49,59 50,29
(29,09) (24,74)
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Ergebnis nach Priifung
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21,26 (4,53
40/41 37/39 [-30,28; -1(2 24])-
Woche 2 | ©70) | -2625 (3,23) | (949) | -499 (343)| 50001
23,61 | [-3269;-1981] | 4591 | [-11,82;185] | o (0,24)
(19,68) (25,60) [-1,25; -0,32]
-32,90 (5,00
39/41 36/39 [-42,86; -2(2 94])-
Woche 4 (95,1) -23,01 (3,56) | (92,3) | 9,88 (3,76) <0 OIOOi o
27,35 | [-30,09;-1594] | 61,6 | [240;17,37) | " (0,26)
(25,85) (29,35) [-1,84; -0,84]
17,62 (4,38
39/41 38/39 [-26,34; -(8 90])-
Wocheg | 921 | -1841  (3,16) | (97.4) | 079  (3,31) | 50001
32,19 | [2470;-12,12] | 49,00 | [7,38;580 | . (0,24)
(24,95) (24,54) [-1,21; -0,29]
20,38 (4,68
37/41 38/39 [-29,69; -1(1 06])'
Wocheg | @02 | 2292 (339) | (97.4) | -254 (349) | (goo01
28,53 | [29,66;-1618] | 47,01 | [94%441) | T 0o
(24,36) (27,63) [-1,42; -0,46)
-23,87 (4,19
37/41 37/39 [-32,21; -1(5 53])-
Woche | (90,2) | -22,48 (3,05) | (949) | 1,38 (3,17) | .go001
12 29,43 | [-28,56;-16,41] | 52,05 | [-4,92;7,69] .
(19,98) (24,25) PRy

[-1,57; -0,60]
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Woche
16

36/41
(87,8)
28,40
(22,61)

22,46 (3,31)
[-29,04; -15,88]

37/39
(94,9)
48,54
(25,63)

0,48 (3,41)
[-7,27; 6,32]

21,99  (4,56)
[-31,06; -12,91];
<0,0001

0,94  (0,25)

[-1,42; -0,45]

Verdnderung des EORTC QLQ C30 Symptomskalen Scores Dyspnoe
41/41 38/39
100,0 97,4
Baseline ( ) / ( ) / /
33,33 43,86
(27,89) (32,05)
40/41 37/39 E_1222'0131, _(15'906(?_
Woche 2 (97,6) 21,81 (3,60) | (949) |-977 (3,81) | 50109
15,00 | [-28,97;-14,64] | 32,46 | [-17,36;-2,18] (’) 20 (023)
(23,81) (27,39) £0.65; 0,24]
39/41 36/39 E-zz?iego- -1(762113?-
Woche 4 (95,1) -18,52  (4,34) | (92,3) | 11,14 (4,57) <0001
18,80 | [-27,16;-9,88] | 52,25 | [2,04;20,24] | '77 0.2
(28,40) (32,91) g (0,24)

[-1,24; -0,30]
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39/41 38/39 E.127§7475- -(84688?'
Woche 6 | @31 [-2031  (3,49) | (97.4) |-254  (366) | o005
17,09 [-27,26;-13,35] | 38,46 | [-9,83;4,74] 039 (0,23)
(25,21) (25,98) [-6,84; 0,0611
37/41 37/39 Coogo: oras)
Woches | @02 | -2270 (353) | (949) | -407 (368) | o000
15,32 [-29,73;-15,66] | 35,96 [-11,38; 3,25] 0.44 (0,24)
(23,03) (27,27) [0,90; 0,02]
37/41 37/39 E.127§8§1- -(75é011])-
Woche (90,2) -20,83  (3,62) (94,9) -3,01  (3,74) 0[00,07, Y
12 17,12 [-28,05;-13,61] | 37,72 | [-10,47; 4,44] 045 (0,24)
(26,78) (24,72) [:0,91; 0,01]
36/41 37/39 i.lz7§6579- -(74'795?-
Woche | (87,8) | -21,53 (3,61) | (94,9) | -3,86 (3,70) 0100'07' T
16 15,74 (-28,72;-14,35] | 36,84 | [-11,24;3,52] -0.49 (0,24)
(24,54) (26,61) [-0,95; -0,02]

Veranderung des EORTC QLQ C30 Symptomskalen Scores Insomnie
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

41/41 38/39
100,0 97,4
Baseline ( ) / 57.4) / /
32,52 29,82
(34,55) (29,80)
40/41 37/39 i-122i3934- -(24'7822])-
Woche2 | 9760 | 9,80  (343) | (949) | 252  (3,65) | 0126
23,33 [-16,64; -2,97] 32,46 [-4,73;9,78] (; 53 (0,23)
(35,57) (31,47) [-0,98; -0,07]
39/41 36/39 i.12067773- _gséozc;)'
Wochea | 921 | -806  (356) | (92.3) | 272  (3,77) | o343
2564 | [11514;-097) | 33,33 | [-478;1021) | 0 .= 0o
(31,96) (35,14) [-0,94; -0,02]
39/41 38/39 figen- 24%%257])'
Woches | @1 | 921 (3,08) | (97.4) | -455 (3,25)| 5786
2222 | [-1535;-3,07] | 25,64 | [-11,02;1,92] (') 27 (023)
(29,94) (29,08) [-0,72; 0,18]
37/41 38/39 iiéosy (14?5317])-
Woche 8 (90,2) 13,41 (3,19) | (97,4) | -631 (3,28) 0,087
20,72 | [1976;-7,05] | 23,03 | 1284023 | ) " 0o
(34,56) (26,43) [-0,86; 0,06]
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Ergebnis nach Priifung
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-13,60 (5,85
37/41 37/39 [-25,27; (1 94])-
Woche | (90,2) 11,84 (420) | (949) | 1,76 (430) | 50220
12 2252 | [-20,20;-3,49] | 31,58 | [-6,80;10,32] _(') 57 (0,24)
(29,45) (30,95) [-1,04; -0,11]
-4,18 5,00
36/41 37/39 [-14,13; (5 78])'
Woche | (87,8) |-970  (3,61) | (949) | 552 (3,71) | gagsg .
16 2315 | [1689;-2,52] | 24,56 | [129L187] | o7 (o
(35,47) (28,67) [:0,69; 0,24]
Veranderung des EORTC QLQ C30 Symptomskalen Scores Rollenfunktion
41/41 38/39
100,0 97,4
Baseline ( ) / 974 / /
63,82 59,65
(29,56) (33,92)
22,60 (4,85
40/41 37/39 [12,94; 3(2 27])-
Woche 2 (97.,6) 20,68 (3,48) | (949) |-1,92 (3,71) <0 6061 T
83,75 | [137527,61] |59,21 |[-93L;547 | (0,24)
(22,80) (28,92) ) '

[0,24; 1,16]
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Ergebnis nach Priifung
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s0/a1 36/39 27,92 (6,38)
[15,21; 40,63];
Woche 4 (951) | 16,65 (4,552) | (92,3) | -11,28 (4,77) | L5 0001
78,63 | [7,66;2564] | 49,55 |[-20,77;-1,79] | __
o) (34.58) 0,75 (0,24)
, , [0,28; 1,22]
so/at 38/29 18,80  (4,95)
[8,93; 28,66];
Woche & (951) | 1595 (3,58) | (97,4) | -2,84 (3,76) | o003
79,06 | [883;23,08] |s5812 |[-1033;4,64] |
(26,96) (26,18) 08 (0:23)
, ) [0,12; 1,04]
/a1 38/39 22,31  (4,63)
[13,08; 31,54];
Woche 8 (90,2) 12035 (3,39) | (974) |-1,96 (3,53) | Lo 0001
81,98 | [13,61;27,09] | 59,40 | [-898;5,06] i
o) 27.78) 0,79 (0,24)
, , [0,32; 1,26]
syt 37/29 20,83  (4,85)
[11,17; 30,50];
Woche (90,2) 19,95 (3,52) (9419) '0;88 (3168) <0,0001
12 12,94; 26,97 -8,21; 6,45 '
o | g 1SS g e
, ) [0,24; 1,18]
s6/a1 37/39 23,11 (5,70).
[11,74; 34,47);
16 78,70 | [8,04; 24,40] 54,82 | [-15,36;1,58] |
e (33.63) 0,74 (0,24)

[0,27; 1,22]
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Veranderung des LASA Gesamtscores

40/41 38/39
97,6 97,4
Baseline ( ) / ( ) / /
161,00 156,66
(67,99) (61,27)
55,26  (11,94)
39/41 37/39 ’ ’
/ / 4,17  (9,07) | [31,44; 79,07];
(95,1) 59,43  (8,58) | (94,9)
Woche 2 [-13,89; <0,0001
221,41 | [42,32;76,53] | 162,29 | 5, 23]
(54,60) (61,91) ’ 0,81 (0,24)
’ ’ [0,34; 1,28]
95,21 (13,14)
38/41 37/39
/ / -37,74 (9,85) | [69,03; 121,38];
(92,7) 57,47  (9,45) | (94,9)
Woche 4 [-57,35; - | <0,0001
218,39 | [38,65,76,29] | 119,58 | 14 13]
(71,25) (67,62) ’ 1,55 (0,26)
’ ’ [1,03; 2,07]
37/a1 38/39 63,07  (12,43)
[38,29; 87,84];
Woche 6 (90,2) 49,73 (9,01) | (97,4) | -13,34 (9,31) | S5 0001
211,11 | [31,77;67,68] | 146,67 | [-31,88;520] | | 6 4 0.25
(74,46) (64,13) , (0,25)

[0,55; 1,52]
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Ergebnis nach Priifung
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64,06 (12,45)
36/41 37/39 1 667 (9,33) | [39,24; 88,88];
(87,8) 57,39  (9,05) | (94,9) ,
Woche 8 [-25,24; <0,0001
214,00 | [39,37;75,41] | 154,74 | 11 g1 1,08 (0,25)
(64,64) (66,65) [0,59; 1,57]
67,43 (12,24)
36/41 38/3% 1 537 (913) | [43,04; 91,83];
Woche (87,8) 64,07 (8,96) (97,4) [_2’1 55: ’ <0,0001
12 221,19 | [46,23;81,91] | 151,26 | 14 451" 113 (0.25)
(60,99) (64,41) [0,64; 1,62]
63,91 (12,22
35/41 37/39 [39,54; ;8 29])-
Woche | (854) 5322 (892) | (949) |-1069 (9,15 | & 0001
16 21333 | (354471001 | 148,71 | [28,9%;7,53] | 0T o0
(68,36) (64,47) [0,71;1,72]
Verdnderung des LASA Scores Aktivitdtslevel
40/41 38/39
97,6 97,4
Baseline (97,6) / (97.4) / /
50,68 46,87
(23,48) (21,56)
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

o e
Woche2 | @31 [2279  (291) | (949) 557  (3,07) | 5ogo1
72,77 | [16,99;28,60] | 53,18 | [-0,55;11,69] :

(18,68) (20,32) 085 L 1a2d
, , [0,20; 1,13]
38/41 37/39 [322é1320~ 4(04;;2])-
Woche 4 | 927 [2205  (3,17) | (949) | -10,06 (331) | Lopo01
71,92 | [15,74;28,37] | 37,29 |[-16,65;-3,48] |
(24,30 (21,06) AN Lo
' : [0,93; 1,95]
37/41 38/39 [11866381- 2(74626(;)'
Woche g | 902) | 1860 (3,04) | (974) | 008 (313) | J001
68,21 | [12,54;24,67] | 48,00 | [-6,31;6,15] .
o 21.19) 0,84  (0,24)
, , [0,37;1,31]
36/41 37/39 [2102'8453 224'2272])-
Wocheg | B78) | 2156 (307) | (949 | 072 (315) | Jop001
70,35 | [15,46;27,67] | 49,39 | [-5,55;6,98] .
(21,43) (22,68) 098 )
, : [0,49; 1,47]
36/41 38/39 [2135'7622- 3(14502?-
Woche | (87,8) | 2417 (2,97) | (97.4) | 045 (3,02) | (5o00n
12 72,78 [18,25;30,09] | 46,97 | [-5,57;6,47] '
(20,64) (20,47) bl e

[0,61; 1,59]
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Woche
16

35/41
(85,4)
70,25
(23,75)

20,46  (3,13)
[14,21; 26,70]

37/39
(94,9)
46,55
(21,47)

1,67 (3,19)
[-8,04; 4,69]

22,13 (4,31)
[13,53; 30,72];
<0,0001

1,18 (0,26)

[0,68; 1,68]

Veranderung des LASA Scores Fahigkeit alltagliche Aktivitaten durchzufiihren

40/41 38/39
Baseline (97,6) / (97,4) / /

54,95 54,61

(24,06) (21,88)

39/41 37/39 [Zfizgo. 2245115])_
Woche 2 (95,1) 18,81  (3,14) | (94,9) | -1,46 (3,33) <0’600’1 T

74,46 [12,55;25,06] | 53,89 | [-8,08;5,16]

(18,85) (21,86) 0,78  (0,24)

’ ’ [0,31; 1,24]

38/41 37/39 (2h35; 4041,
Woche 4 (92,7) 17,81  (3,45) | (94,9) | -13,07 (3,61) <0'600'1 Y

73,03 [10,94; 24,68] | 41,76 | [-20,26;-5,88]

(24,65) (23,40) 1,32 (0,26)

[0,82; 1,82]

Zusammenfassende Dokumentation

113




Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

21,22 (4,85
37/41 38/39 [11,56; 33 88])'
Woche 6 (90,2) 15,03  (3,51) | (97,4) | -6,19 (3,63) <0,0001
70,61 [8,04; 22,02] 49,51 | [-13,42;1,04] 0 2;7 (0,24)
(26,51) (21,80) [0,39;1,34]
21,01 (4,67
36/41 37/39 [11,69; 3(0 32])-
Woches | €78 | 1755 (340) | (949) | 346 (351) | (00001
71,22 [10,78;24,31] | 52,55 | [-10,45;3,54] | ée (0,25)
(21,60) (22,53) [0,38; 1,35]
21,48 (4,53
36/41 38/39 [12,44; 38 51])-
Woche | (87,8) [1926 (3,32) | (974) | -222 (340) | J00001
12 12,64; 25,87 -8,99; 4,56 .
7341 | bo|sues |1 P los2 (024
(21,21) (21,52) [0,44; 1,40]
21,51 (4,45
35/41 37/39 [12,62; 33 39])-
Woche | (854) | 1657  (3,26) | (949) | 494 (336) | 50001
16 71,58 | [10,08;23,05] | 49,87 |[-11,64;1,75] |
(22,49) (23,05) .08 (0,25)

[0,58; 1,57]

Veranderung des LASA Scores Generelle Lebensqualitat
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

40/41 38/39
97,6 97,4
Baseline ( ) / ( ) / /
55,38 55,18
(25,16) (23,22)
0/a1 37/39 1810 (1
Woche 2 (95,1) 18,12 (2,95) | (949) | 0,02 (3,11) | [ho001
74,18 | [12,25;23,99] | 5521 | [-6,18;6,22] '
(18,15) (22,19) 077 ~ (0,24)
’ ’ [0,31; 1,24]
]
Woche 4 (92,7) 17,85  (3,34) | (94.9) | -1447 (347) | o0001
73,45 [11,22;24,49] | 40,53 | [-21,37;-7,57] | _
(23,39) (25.,22) 1,48 (0,26)
’ ’ [0,97; 2,00]
37/41 38/39 [21342:6. 3(14;1(;)_
Woche 6 (90,2) 16,32 (3,11) [ (974) | -692 (3,22) | [po001
(23,89) (23.73) 1,07 (0,25)
’ ’ [0,59; 1,56]
36/41 37/39 [2125;0535, 384'5215]),
Woche 8 (87,8) 18,33 (3,09) | (94.9) | -3,70 (3,18) | o001
72,43 [12,18;24,48] | 52,79 | [-10,04; 2,64] 1 1’1 0.25
(22,34) (23,44) ' (0,25)

[0,61; 1,60]
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Ergebnis nach Priifung
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36/41 38/39 [212?;1853' 3%421177])-
Woche | (87.8) | 2071 (3,05) | (974) |-1,44 (311) | (50001
12 75,00 | [14,63;26,78] | 52,44 | [-7,64;4,75] 112 (0,25)
(20,40) (24,52) [0,63; 1,61]
35/41 37/39 [210i2790- z§z4é381])-
Woche | (854) | 1641 (3,14) | (949) |-387 (322)| 00001
16 71,50 | [10,17;22,66] | 52,29 | [-10,28;2,53] | & (0,25)
(23,07) (23,30) [0,53;1,51]

a: Anzahl an auswertbaren Studienteilnehmern fir die Analyse mittels MMRM.
b: Analysepopulation: ITT-Population

c: Analyse basiert auf dem MMRM. Das Modell enthélt feste kategoriale Effekte fiir
die Behandlungsgruppe, die Studienvisite, Stratifizierungsvariablen (basierend auf
der Transfusions-Vorgeschichte und der Thrombozytenzahl) und die Interaktion
zwischen Studienvisite und Behandlungsgruppe sowie die kontinuierliche, feste
Kovariate des Scores zu Baseline.

Quelle: Nachberechnungsdokument zum Dossier 2021 [25],
Nachberechnungsdokument zur Stellungnahme 2022 [24]

Die Ergebnisse der MMRM-Analysen bestatigen die Ergebnisse der
Responderanalysen. Es zeigt sich, dass die Symptombelastung der
Patienten gegeniliber der Baseline, insbesondere in Hinblick auf die
Fatigue, unter Behandlung mit Pegcetacoplan bis Woche 16 im
Vergleich zur Behandlung mit Eculizumab deutlich abnimmt, wahrend
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

die Lebensqualitat der Patienten teils erheblich gesteigert werden
kann.

So zeigt sich eine statistisch signifikante Verbesserung in dem fir die
PNH-Patienten schwer belastenden Symptom Fatigue (erhoben
anhand des FACIT-Fatigue), die einem erheblichen klinisch relevanten
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen entspricht (ALS Mean
[95 %-KI] = 11,36 [7,49; 15,24]; <0,0001; Hedges'g [95 %-KI] =1,18
(0,25) [0,68; 1,68]). Auch anhand des EORTC QLQ-C30 zeigte sich fur die
Subskala Fatigue zu Woche 16 ein statistisch signifikanter Vorteil der
Behandlung mit Pegcetacoplan. Die Zwischengruppenunterschiede zu
Woche 16 entsprechen dabei einem betrachtlichen klinisch relevanten
Unterschied (ALS Mean [95 %-KI] =-21,99 [-31,06; -12,91]; <0,0001;
Hedges’g [95 %-KI] =-0,94 [-1,42; -0,45]).

Hinsichtlich PNH-spezifischer Aspekte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt wie der Rollenfunktion (erhoben anhand des
EORTC QLQ-C30) zeigt sich zu Woche 16 eine statistisch signifikante
Verbesserung unter Behandlung mit Pegcetacoplan, die einem
geringen  klinisch  relevanten  Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen entspricht (ALS Mean [95 %-KI] = 23,11 [11,74;
34,47]; 0,0001; Hedges’g [95 %-KI] = 0,74 [0,27; 1,22]).
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Und auch anhand der LASA Skala konnte eine Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten unter Behandlung
mit Pegcetacoplan gegeniber der Behandlung mit Eculizumab
festgestellt werden. Fiir alle Subskalen der LASA Skala konnte dabei zu
Woche 16 ein statistisch signifikanter Vorteil von Pegcetacoplan, der
einem erheblichen klinisch relevanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen entspricht, beobachtet werden:

e LASA Gesamtscore: ALS Mean [95 %-KI] =63,91 [39,54; 88,29];
<0,0001; Hedges’g [95 %-KI] = 1,21 [0,71; 1,72]

e LASA Score zum Aktivitatslevel: ALS Mean [95 %-KI] = 22,13 [13,53;
30,72]; <0,0001; Hedges’g [95 %-KI] = 1,18 [0,68; 1,68]

e LASA Score zur Fahigkeit alltagliche Aktivitaten durchzufiihren:
ALS Mean [95 %-KI] =21,51 [12,62; 30,39]; <0,0001; Hedges'g
[95 %-KI] = 1,08 [0,58; 1,57]

e LASA Score zur generellen Lebensqualitdat: ALS Mean [95 %-
KI] =20,29[11,70; 28,88]; <0,0001; Hedges’g [95 %-KI] = 1,02 [0,53;
1,51]

Somit lasst sich nicht nur anhand der Responderanalysen, sondern

auch anhand der standardisierten Mittelwertsdifferenzen ein
betrachtlicher bis erheblicher Zusatznutzen von Pegcetacoplan in
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bezug auf das schwer beeintrachtigende Krankheitssymptom Fatigue
und hinsichtlich der Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat feststellen. Die signifikanten und klinisch relevanten
Effektunterschiede in den Endpunkten Fatigue (erhoben anhand des
FACIT-Fatigue und EORTC QLQ-C30), Rollenfunktion (erhoben anhand
des EORTC QLQ-C30) und verschiedener  Aspekte der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (erhoben anhand der LASA)
zwischen Pegcetacoplan und Eculizumab sind bereits unmittelbar nach
Eintritt in die RCP zu beobachten (ab Woche 2) und sind liber den
gesamten Verlauf der RCP bis Woche 16 beobachtbar. Auch dariiber
hinaus bleibt der Effekt fir Patienten unter Pegcetacoplan-
Monotherapie bis Woche 48 bestehen [25]. Daran zeigt sich der
schnelle Wirkeintritt von Pegcetacoplan, der nachhaltig zu einer
erheblichen Verbesserung andmiebedingter Symptome wie der Fatigue
und der Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten fuhrt.

In der Gesamtschau ergibt sich liber die verschiedenen Analyse-

Methoden (Responder-Analysen, standardisierte
Mittelwertsdifferenzen) und verschiedenen patientenerhobenen
Fragebogen (LASA, FACIT-Fatigue, EORTC-QLQ-C30) hinweg ein

stimmiges und klares Gesamtbild. Aufgrund der hohen Effektivitat
beziiglich des Erreichens relevanter  Therapieziele im
Anwendungsgebiet in Kombination mit dem gut kontrollierbaren
Sicherheitsprofil ergibt sich fiir das vorliegende Anwendungsgebiet von
Pegcetacoplan im Vergleich zum C5-Inhibitor Eculizumab aus Sicht der

Pegcetacoplan bzw. Eculizumab wird ausweislich der
Fachinformationen lebenslang empfohlen. Entsprechend wird
vom G-BA im Anwendungsgebiet PNH, wie bereits in dem
Beschluss zu Ravulizumab vom G-BA festgestellt, regelhaft eine
vergleichende Studiendauer von mindestens 24 Wochen als
erforderlich angesehen. Vor diesem Hintergrund wird die Dauer
der RCP der Studie PEGASUS von 16 Wochen insgesamt als zu kurz
angesehen, um aus den vorliegenden Daten belastbare Aussagen
zum Ausmal} des Zusatznutzens ableiten zu kénnen.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Swedish Orphan Biovitrum GmbH daher insgesamt ein Hinweis auf

einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Daruber hinaus ist das Studiendesign der PEGASUS mit deutlichen
Unsicherheiten und Limitationen behaftet. So wurden wahrend
der Run-In-Periode alle Patientinnen und Patienten mit einer
Kombinationstherapie aus Pegcetacoplan und Eculizumab
behandelt. Diese initiale Kombinationsbehandlung ist Teil der
fachinformationskonformen Anwendung bei einem Wechsel von
einem C5-Inhibitor auf Pegcetacoplan. AnschlieRend wurde fiir
die RCP denjenigen Studienteilnehmenden, die in den
Vergleichsarm randomisiert wurden, die zu untersuchende
Intervention nach einer 4-wochigen Kombinationstherapie
wieder entzogen und die Behandlung mit Eculizumab fortgefiihrt.
Somit ist zum einen durch die Kombinationsbehandlung der Run-
In-Periode eine Beeinflussung der Ergebnisse der RCP durch Carry-
Over-Effekte nicht auszuschlieRen. Zum anderen kann angesichts
des offenen Studiendesigns davon ausgegangen werden, dass der
Entzug der Intervention im Vergleichsarm, das
Verzerrungspotential insbesondere  hinsichtlich  subjektiv
erhobener Endpunkte deutlich erhoht.

Zusammenfassend lassen die vorliegenden Daten zu Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitdat und Nebenwirkungen insbesondere
vor dem Hintergrund der mit 16 Wochen zu kurzen Dauer der RCP
keine Quantifizierung des Ausmafes des Zusatznutzen von
Pegcetacoplan zu.
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Zeile
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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)

Im Ergebnis wird fiir Pegcetacoplan zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit PNH, die nach Behandlung mit einem
C5-Inhibitor fiir mindestens 3 Monate nach wie vor anamisch sind,
ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht
zuldsst.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. med. Jens Panse

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zu dem Endpunkt Transfusionsfreiheit

Die Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie (PNH) ist eine klinisch
variable Erkrankung. Betroffene Patienten leiden unter intra- und im
Verlauf durch terminale Komplementinhibition entstehende extravasale
Hamolyse. Klinisch wichtig ist die Neigung zu Thrombosen und eine
variabel ausgepragte Zytopenie, die sich subklinisch oder auch als
Panzytopenie darstellt. Die Erkrankung ist vordergriindig mafRRgeblich
durch die hamolytische Anamie gekennzeichnet, mit den daraus
resultierenden charakteristischen Symptomen wie Schwache, Fatigue,
Belastungsdyspnoe und Hamolyse bedingten Symptomen wie
Bauchschmerzen, Schluckbeschwerden bis hin zu thromboembolischen
Komplikationen [1].

Fiir das Patientenkollektiv, das in der PEGASUS-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pegcetacoplan im
Vergleich zu Eculizumab eingeschlossen wurde, waren die
Einschlusskriterien so gewahlt, dass ausschliefRlich langjahrig mit C5-
Inhibitor vorbehandelte Patienten eingeschlossen wurden. Diese
Patienten wiesen trotz ihrer Vortherapie mit Eculizumab (oft Gber
mehrere Jahre) einen Hb-Wert von unter 10,5 g/dl und damit ein
eindeutig suboptimales Ansprechen auf. Trotz langjahriger terminaler
Complementinhibition —in bei etwa einem Viertel auch erhéhter
Eculizumabdosis (1200 -1500 mg alle 14 Tage statt 900 mg) — erreichten
diese Patienten Uber Jahre hinweg leider nur einen deutlich zu
niedrigen Hb-Wert. Es handelt sich bei dem Patientenkollektivdemnach
um genau die Patientengruppe, fiir die ausserhalb der moglichen
Therapie mit einem proximalen Complementinhibitor bis dato keine
Therapie (von regelmaBigen Transfusionen abgesehen) zu Verfligung

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit wahrend der RCP beschreibt den
Anteil der Patientinnen und Patienten, die zwischen Tag 1 und Woche
16 keine Transfusionen (Vollblut, Erythrozytenkonzentrate [EK] oder
andere Bluttransfusionen) erhalten haben.

Studienteilnehmende ohne Transfusion, die die Studie vor Woche 16
abbrachen, wurde als Personen mit Transfusion fiir die Analyse der
Transfusionsfreiheit wahrend der RCP gewertet.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen haufig Transfusionen. 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 Andamie und von andmiebedingten Symptomen bei
gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird. Somit kann
eine langfristige Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten
Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Aus einer
Transfusionsfreiheit nach lediglich 16 Wochen gemal} der
vergleichenden Erhebung in der RCP der Studie lassen sich somit keine
Aussagen zur langfristigen Vermeidung von Transfusionen ableiten. Die
Ergebnisse zum Endpunkt Transfusionsfreiheit sind daher im
vorliegenden Fall nicht bewertbar und somit nicht geeignet um das
Ausmal’ des Zusatznutzens zu quantifizieren. Der Endpunkt wird nur
erganzend dargestellt.
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stand, sprich um trotz adaquater Therapie weiterhin klinisch relevant
anamische Patienten mit ausgepragter und belastender PNH-
Symptomatik mit hohem therapeutischem Bedarf ("unmet clinical
need").

Die Bedeutung des Endpunkts Transfusionsfreiheit ist fiir dieses
Patientenkollektiv aus klinischer Sicht klar als patientenrelevant zu
beurteilen. So erhielten 55% der Patienten vier oder mehr
Transfusionen in den letzten 12 Monaten vor Beginn der Studie [2].
Diese Transfusionen dienten dabei nicht nur zur Anhebung des Hb-
Werts, sondern trugen auch dazu bei, die GroRe des PNH-Klons zu
reduzieren, bestehende Hamolysewirkungen abzumildern und die
Andmie-Symptomatik der Betroffenen zu verbessern. Das Erreichen
einer Transfusionsfreiheit ist flir diese Patienten als grofRer
Therapieerfolg zu werten.

Im Rahmen der PEGASUS- Studie sind die behandelnden Arzte sowie die
bereits Gber Jahre hinweg an einer chronischen Anamie leidende
Patienten bestens mit dem individuellen Krankheitsbild der PNH und
den entsprechenden Symptomen vertraut und somit Experten
bezliglich der notwendigen und einzuleitenden Behandlungsschritte,
insbesondere auch was die Notwendigkeit von Transfusionen betrifft.
Die Querschnittsleitlinie der Bundesarztekammer zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten (2020) [3] ist daher nicht per se
auf diese spezielle Patientengruppe anzuwenden, da die Leitlinie sich
nicht im Detail auf derart seltene Patienten mit chronischer,
rezidivierender Himolyse mit zuséatzlichen Episoden von Durchbruch-
Hamolysen bezieht. Hier ist vielmehr der ebenfalls beschrieben Absatz
zu beachten in welchem klar beschrieben ist, dass der individuelle
klinische Zustand des Patienten in die Entscheidung liber eine
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Behandlung mit einem Erythrozytenkonzentrat einbezogen werden
sollte.

Ein Kritikpunkt in der Nutzenbewertung war die Dauer von 16 Wochen
der RCP, welche als zu kurz zur Beurteilung der Transfusionsfreiheit
angesehen wurde. Hier sehe ich entgegen der Ausfiihrungen des G-BA
die 16 Wochen durchaus als ausreichend fiir eine Beurteilung des
Endpunkts Transfusionsfreiheit. Zum einen lag die mediane Zeit bis zur
letzten Transfusion vor Einschluss bei 39 bzw. 36,5 Tagen; zum anderen
zeigt die mit 16 Wochen klinisch fiir Patienten und Behandler klar
ausreichende Zeit einer erneuten starken Belastung durch die vor
Einschluss bereits suboptimal therapierte Erkrankung, dass samtliche
der nicht ausreichend wirksamen Eculizumabtherapie anheim zu
stellenden Folgen (Retikulozytose, Hb-Abfall, Transfusionsbeddrftigkeit)
die Uberlegenheit von Pegcetacoplan. Eine lingere RCP Dauer wire vor
dem Hintergrund des stark vorbelasteten Patientenkollektiv kaum zu
rechtfertigen.

Die Betrachtung der langanhaltenden Wirkung von Pegcetacoplan
sowie langfristigen Entwicklung der Transfusionsfreiheit erfolgte
zurecht im Rahmen der anschlieenden Open Label Phase (OLP),
welche einen Zeitraum von 32 Wochen umfasste. In der
Langzeitbetrachtung zeigt sich, dass die Transfusionsfreiheit in dem
Grolteil der Patienten (73,2%) auch Uber die 16 Wochen hinaus
erhalten blieb. Dies ist ein enorm relevanter Therapiefortschritt fiir die
betroffenen Patienten und sollte in der Nutzenbewertung Anerkennung
finden.
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Zu der Konzeption der Phase llI-Studie PEGASUS

Die Studie PEGASUS hat sich als dulRerst geeignet erwiesen, um den
Behandlungseffekt von Pegcetacoplan im Vergleich zur Behandlung mit
Eculizumab zu zeigen. So ist in der Run-In-Phase eine klinisch
bedeutsame rasch einsetzende Verbesserung des Allgemeinzustands
aller Studienpatienten zu beobachten. Dies schlagt sich vor allem in der
rasanten Besserung der erh6hten Hb-Werte nieder begleitet von dem
in dieser Indikation relevanten Messwert der Retikulozytenzahl, die ja
den ,verzweifelten” aber frustranen kompensatorischen Versuch des
Knochenmarks zur Aufrechterhaltung des Hb-Wertes widerspiegelt. Die
Daten der PEGASUS-Studie zeigen weiterhin eindriicklich die
Verbesserung im FACIT-Fatigue Score sowie die Verbesserung in der
Lebensqualitdt gemessen anhand des LASA-Fragebogens in der
Gesamtheit der Patienten, auch diese lasst sich im Grunde dem
parallelen Hb-Anstieg und Retikulozytenabfall gegenliberstellen.

Ich habe in meiner Behandlungspraxis unter anderem auch als
Studienarzt in der PEGASUS-Studie erlebt wie Patienten sich im Rahmen
der Erstbehandlung mit Pegcetacoplan enorm in ihrer langjahrig
vorbestehenden Symptomatik klinisch eindrucksvoll verbessert haben.
Zu Beginn der randomisierten Phase der Studie verschlechterte sich der
Zustand der Patienten, welche in den Vergleichsarm randomisiert
worden waren, umgehend, wahrend Patienten im Behandlungsarm mit
Pegcetacoplan weiterhin von der Therapie profitierten. Nach dem
Wechsel der Patienten aus dem Vergleichsarm mit Eculizumab in die
einarmige OLP nach Ablauf der 16 Wochen, zeigte sich wiederum eine
deutliche Verbesserung des Zustandes der Patienten aus dem
Vergleichsarm, welche weitgehend Uber die Beobachtungszeit von

32 Wochen im Rahmen der OLP aufrechterhalten werden konnte. Die

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Eine
Behandlung mit Pegcetacoplan bzw. Eculizumab wird ausweislich der
Fachinformationen lebenslang empfohlen. Entsprechend wird vom G-
BA im Anwendungsgebiet PNH, wie bereits in dem Beschluss zu
Ravulizumab vom G-BA festgestellt, regelhaft eine vergleichende
Studiendauer von mindestens 24 Wochen als erforderlich angesehen.
Vor diesem Hintergrund wird die Dauer der RCP der Studie PEGASUS
von 16 Wochen insgesamt als zu kurz angesehen, um aus den
vorliegenden Daten belastbare Aussagen zum Ausmal’ des
Zusatznutzens ableiten zu kdnnen.

Dariber hinaus ist das Studiendesign der PEGASUS mit deutlichen
Unsicherheiten und Limitationen behaftet. So wurden wahrend der
Run-In-Periode alle Patientinnen und Patienten mit einer
Kombinationstherapie aus Pegcetacoplan und Eculizumab behandelt.
Diese initiale Kombinationsbehandlung ist Teil der
fachinformationskonformen Anwendung bei einem Wechsel von einem
C5-Inhibitor auf Pegcetacoplan. AnschlieBend wurde fiir die RCP
denjenigen Studienteilnehmenden, die in den Vergleichsarm
randomisiert wurden, die zu untersuchende Intervention nach einer 4-
wochigen Kombinationstherapie wieder entzogen und die Behandlung
mit Eculizumab fortgefiihrt. Somit ist zum einen durch die
Kombinationsbehandlung der Run-In-Periode eine Beeinflussung der
Ergebnisse der RCP durch Carry-Over-Effekte nicht auszuschlieBen. Zum
anderen kann angesichts des offenen Studiendesigns davon
ausgegangen werden, dass der Entzug der Intervention im
Vergleichsarm das Verzerrungspotential insbesondere hinsichtlich
subjektiv erhobener Endpunkte deutlich erhoht.
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positiven Therapieeffekte von Pegcetacoplan auf den Gesamtzustand
der Patienten konnten somit in der Run-In-Phase anhand der
Gesamtheit der Patienten gezeigt und nochmals zu Beginn der OLP
anhand der Patienten im Vergleichsarm bestatigt bzw. repliziert
werden. Demnach zeigen sich aus klinischer Sicht keine eindeutigen
verzerrenden Carry-Over-Effekte, welche die Aussagekraft der Studie
schmalern wirden.

Zusammenfassend zeigt die PEGASUS-Studie sehr eindricklich die
rapide einsetzende Wirksamkeit der Pegcetacoplan-Behandlung in der
Indikation PNH bei Pat. mit suboptimalem Ansprechen auf eine C5-
Komplementinhibition.

Die vorliegenden Daten sind daher, insbesondere aufgrund der mit 16
Wochen zu kurzen Dauer der RCP, nicht bewertbar und somit nicht
geeignet um das AusmaRB des Zusatznutzens zu quantifizieren.
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Ajayi T, Risitano A, and de la Tour RP. Pegcetacoplan versus Eculizumab in Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria. N Engl J Med. 2021; 384(11): 1028-1037.

BAK. Bundearztekammer, Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten
und Plasmaderivaten, Gesamtnovelle 2020 in der vom Vorstand der
Bundesarztekammer auf Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats am 21.08.2020
beschlossenen Fassung. 2020. [URL:
https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/downloads/pdf-
Ordner/MuE/Querschnitts-

Leitlinien_ BAEK__zur_Therapie_mit_Blutkomponenten_und_Plasmaderivaten_-
_Gesamtnovelle_2020.pdf.
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5.3  Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 18.07.2022

Stellungnahme zu Pegcetacoplan / Aspaveli®

Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH
Praambel:

Am 01.07.2022 hat der Gemeinsame Bundesausschuss fiir das Verfahren 2022-04-

01-D-770 die Nutzenbewertung zu Pegcetacoplan gemall §35a SGB V zur schriftlichen
Stellungnahme veroffentlicht.

Die Novartis Pharma GmbH entwickelt und vertreibt Arzneimittel zur Behandlung der
paroxymalen Nachtlichen Hamoglobinurie und nimmt daher als betroffener

pharmazeutischer Unternehmer gemaf §19, Kap. 5 G-BA VerfO Stellung zu o.g.
Nutzenbewertung.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA

Im Rahmen des Verfahrens der frihen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln wurde am 01. Juli 2022 die G-BA Nutzenbewertung zu
Pegcetacoplan, als Therapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die
nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor fir mindestens 3 Monate
nach wie vor anamisch sind, veroffentlicht.

Als betroffener pharmazeutischer Unternehmer nimmt Novartis zu
folgenden Punkten Stellung:

Beriicksichtigung des EORTC QLQ-C30 in der Nutzenbewertung Die Symptomatik der Patientinnen und Patienten wurde in der Studie
PEGASUS mittels der Symptomskalen des Fragebogens EORTC-QLQ-C30
Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legt im Modul 4 A Daten zur erhoben.

Symptomatik und Lebensql,!alitét erhoben .mittels EORTC QLQ'C?.’.O Der EORTC QLQ-C30 ist ein generisches Messinstrument zur Erhebung der
Fragebogen vor, auf Basis derer er einen Zusatznutzen fir symptomatik und Lebensqualitit von Patientinnen und Patienten mit
Pegcetacoplanableitet. onkologischen Erkrankungen. Die Relevanz einzelner ltems des

Der G-BA stellt die Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 in seiner Fragebogens fiir die Symptomatik des vorliegenden Anwendungsgebietes
ist unklar. Die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 werden daher nicht

fir die vorliegende Bewertung herangezogen.

Nutzenbewertung jedoch nur erganzend dar und beriicksichtigt sie
nicht in seiner Nutzenbewertung, da aus seiner Sicht unklar ist, ob
das Instrument die Morbiditat und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat von PNH-Erkrankten ausreichend gut abbildet. Dieses
Vorgehen ist aus Sicht von Novartis nicht nachvollziehbar. Beim
EORTC QLQ-C30 handelt es sich um ein etabliertes und validiertes
generisches Messinstrument EORTC QLQ-C30 handelt es sich um ein
etabliertes und validiertes generisches Messinstrument
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BAausgefiillt)

welches zwar urspringlich zur Untersuchung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und der Symptome bei
Krebspatienten entwickelt wurde, mittlerweile aber einen breiteren
Einsatz findet [1]. Der Fragebogen umfasst Domanen zurLebensqualitat
und Symptome, die fiir die PNH relevant sind, wie beispielsweise
Fatigue, Allgemeiner Gesundheitszustand, korperliche
Funktionsfahigkeit, emotionale Funktionsfahigkeit, Kognitive
Funktionsfahigkeit, Dyspnoe und Schmerzen. Der EORTC QLQ-C30
wurde zudem in einer Studie an Patienten mit PNH validiert. Diese
zeigte, dass der Fragebogen relevante Daten zur Symptomatik und
Lebensqualitdt von PNH-Patienten umfassend erfasst [2]. Daher wird er
auch in klinischen Studien zur PNH regelhaft eingesetzt [3-6].

Zudem hat der G-BA den EORTC QLQ-C30 bereits in einem
vorangegangenen Verfahren zur PNH als grundsatzlich geeignet
eingestuft und in der Nutzenbewertung bericksichtigt [7]. Die
Studienlage hat sich seither dahingehend nicht bewertungsrelevant
gedndert.

Aus Sicht von Novartis ist aus den genannten Griinden der EORTC QLQ-
C30 daher fir die Bewertung des Zusatznutzens von Pegcetacoplan
heranzuziehen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig ausgefullt)
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Anmerkung:
Vorgeschlagene Anderung:
Anmerkung:
Vorgeschlagene Anderung:
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5.4  Stellungnahme von Prof. Dr. med. Schubert

Datum 14.07.2022
Stellungnahme zu Pegcetacoplan, Stellungnahme des GBA vom 01.07.2022
Stellungnahme von Prof. Dr. med. Jorg Schubert
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Jorg Schubert

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kritikpunkt 1 des GBA: Die gemeinsame run-in-Phase vor Randomisation
fihrt zu erheblichen Verzerrungspotenzial in der Auswertung der
Endpunkte Himoglobin und Lebensqualitat

Das Studiendesign mit einer gemeinsamen run-in-Phase vor
Randomisation entspricht einer  Vereinbarung mit den
Zulassungsbehorden.  Das  daraus  resultierende  statistische

Verzerrungspotenzial kann sicher nicht vollstandig ausgeschlossen
werden. Ich mochte aber zu bedenken geben, dass die Effekte auf die
Endpunkte Hamoglobin und Lebensqualitat an Woche 16 im Vergleich
zum Ausgangswert, also vor Start der run-in-Phase, sehr eindrucksvoll
sind. Daher ist als Verzerrungsfaktor nur noch das jeweils andere
Medikament der gemeinsamen run-in-Phase zu benennen, welches in
die 16-Wochen Zeit hineinspielt. Aller Erfahrung nach sind aber beide
Medikamente in dieser Zeitspanne komplett abgebaut. Somit ist das
Potenzial zur Interferenz  nicht mehr vorliegend. Eine
LebensqualitdtsgroRe, die unter Pegcetacoplan nahezu den Wert der
deutschen Normalbevélkerung  widerspiegelt, ist bei dieser
hamolytischen Erkrankung ein betrachtlicher Zugewinn.

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Eine
Behandlung mit Pegcetacoplan bzw. Eculizumab wird ausweislich der
Fachinformationen lebenslang empfohlen. Entsprechend wird vom G-
BA im Anwendungsgebiet PNH, wie bereits in dem Beschluss zu
Ravulizumab vom G-BA festgestellt, regelhaft eine vergleichende
Studiendauer von mindestens 24 Wochen als erforderlich angesehen.
Vor diesem Hintergrund wird die Dauer der RCP der Studie PEGASUS
von 16 Wochen insgesamt als zu kurz angesehen, um aus den
vorliegenden Daten belastbare Aussagen zum Ausmal’ des
Zusatznutzens ableiten zu kénnen.

Daruber hinaus ist das Studiendesign der PEGASUS mit deutlichen
Unsicherheiten und Limitationen behaftet. So wurden wahrend der
Run-In-Periode alle Patientinnen und Patienten mit einer
Kombinationstherapie aus Pegcetacoplan und Eculizumab behandelt.
Diese initiale Kombinationsbehandlung ist Teil der
fachinformationskonformen Anwendung bei einem Wechsel von einem
C5-Inhibitor auf Pegcetacoplan. AnschlieBend wurde fiir die RCP
denjenigen Studienteilnehmenden, die in den Vergleichsarm
randomisiert wurden, die zu untersuchende Intervention nach einer 4-
wochigen Kombinationstherapie wieder entzogen und die Behandlung
mit Eculizumab fortgefiihrt. Somit ist zum einen durch die
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Jorg Schubert

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kombinationsbehandlung der Run-In-Periode eine Beeinflussung der
Ergebnisse der RCP durch Carry-Over-Effekte nicht auszuschlieBen. Zum
anderen kann angesichts des offenen Studiendesigns davon
ausgegangen werden, dass der Entzug der Intervention im
Vergleichsarm das Verzerrungspotential insbesondere hinsichtlich
subjektiv erhobener Endpunkte deutlich erhéht.

Die vorliegenden Daten sind daher, insbesondere aufgrund der mit 16
Wochen zu kurzen Dauer der RCP, nicht bewertbar und somit nicht
geeignet um das AusmaRB des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Kritikpunkt 2: Die Indikationsstellung fiir Transfusionen innerhalb der
Pegasus-Studie ldasst praspezifizierte klinische Symptome vermissen,
nach denen innerhalb des Hamoglobinintervalls von 7 bis 9 g/dl die
Entscheidung zur Transfusion fiir den einzelnen Patienten erhoben
worden ist. Daher ldsst sich eine Beeinflussung im offenen Studiendesign
nicht ausschliel3en.

Es besteht nur ein begrenztes Potenzial, eine solche Definition und
Praspezifizierung der Symptome fir eine Indikationsstellung zur
Transfusion im Rahmen einer Internationalen multizentrischen Studie zu
etablieren, in der ein Patient die Symptome aus seinem subjektiven
Empfinden heraus angibt. Das damit verbundene Verzerrungspotenzial
ist somit nicht vollstandig auszuschliefen. Die Daten aus der Pegasus-
Studie sind jedoch eindrucksvoll im Hinblick auf den Transfusionsbedarf.
Die kiirzlich auf der Jahrestagung der EHA in Wien prasentierten Daten
zeigen auch in der erweiterten Beobachtungszeit von 48 Wochen, dass

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Jorg Schubert

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

73% der Patienten mit Pegcetacoplan transfusionsfrei bleiben. Bei den
Patienten im Eculizumab-Arm sind dies im Vergleich bereits nach 16
Wochen nur 15%. Diese Beobachtung sehe ich persoénlich nicht nur
medizinisch sondern auch wirtschaftlich als relevant fiir die Bewertung
des Zusatznutzens an.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Jorg Schubert

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:

Literaturverzeichnis
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5.5 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immun-
hdamatologie (DGTI)

Datum 21.Juli 2022

Stellungnahme zu Wirkstoff: Pegcetacoplan Handelsname: Aspaveli

Stellungnahme von Deutsche Gesellschaft fir Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie (DGTI)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie (DGTI)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Krankheitsbild paroxysmale nachtliche Haimoglobinurie:

Die Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie (PNH) ist eine sehr seltene, erworbene
Erkrankung. Die genetische Basis der PNH sind in den meis- ten Fallen erworbene,
somatische Mutationen im PIGA-Gen einer oder weniger hamatopoietischer Stamm- oder
Progenitorzellen (Luz- zatto L. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: an acquired X-linked
genetic disease with somatic-cell mosaicism. Curr Opin Genet Dev. 2006;16(3):317-22.).
Das Genprodukt von PIGA ist fiir die Synthese des Glycosylphosphatidylino-sitol-Ankers
(GPI-Ankers)erforderlich.

Klinisch ist die PNH durch eine Trias aus Coombs-negativer, erworbener intravasaler
Hamolyse, thrombophile Diathese und hamatopoietische Insuffizienz mit sehr
unterschiedlicher Auspragung charakterisiert ( Hillmen P, Lewis SM, Bessler M, Luzzatto L,
Dacie JV. Natural history of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl J Med.
1995,;333(19):1253-8.

Peffault de Latour R, Mary JY, Salanoubat C, Terriou L, Etienne G, Mohty M, et al.
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: natural history of disease subcategories. Blood.
2008;112(8):3099-106.

Socié G, Mary J-Y, de Gramont A, Rio B, Leporrier M, Rose C, et al. Par- oxysmal nocturnal

haemoglobinuria: long-term follow-up and prognos- tic factors. The Lancet.
1996,;348(9027):573-7.).

Die Folgen der Hamolyse beeintrachtigen die Lebensqualitadt der Patienten. Die Zytopenie
und insbesondere die Thrombophilie kdnnen lebens- bedrohliche Komplikationen
verursachen. Thromboembolische Ereig- nisse sind die Haupttodesursache, wenn die

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie (DGTI)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

PNH nicht suffizient be- handelt wird (Hillmen P, Muus P, Duhrsen U, Risitano AM,
Schubert J, Luzzatto L, et al. Effect of the complement inhibitor eculizumab on
thromboembolism in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinu- ria. Blood.
2007;110(12):4123-8.).

Hillmen P, Hall C, Marsh JC, Elebute M, Bombara MP, Petro BE, et al. Effect of eculizumab
on hemolysis and transfusion requirements in pa- tients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. N Engl J Med. 2004,;350(6):552-9.

Bisherige  Therapieoptionen: Bei den bislang zugelassenen spezifischen
Therapiemoglichkeiten der PNH (Eculizumab/Soliris® und Ravulizum- ab/Ultomiris®)
handelt es sich um Inhibitoren des terminalen Komple- mentsystems an C5. (Hillmen P,
Young NS, Schubert J, et al.: The com- plement inhibitor eculizumab in paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria. N Engl J Med 355:1233-1243, 2006.
DOI:10.1056/NEJMo0a061648; Ku-

lasekararaj AG, Hill A, Rottinghaus ST, et al.: Ravulizumab (ALXN1210) vs eculizumab in
C5-inhibitor-experienced adult patients with PNH: the 302 study. Blood 133:540-549,
2019. DOI:10.1182/blood-2018-09-

876805) Die Therapieindikation besteht bei klinisch symptomatischer, hamolytischer PNH
(https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/paroxysmale- naechtliche-
haemoglobinurie- pnh/@ @guideline/html/index.htmI#IDOEYHAE). Unter der terminalen
Komplementinhibition zeigte sich eine signifikante Reduktion der in- travasalen Hamolyse,

der thromboembolischen Ereignisse, der PNH- assoziierten Symptomatik sowie eine
Verlangerung der Lebenserwartung. Insgesamt hat sich seit Verfligbarkeit der terminalen

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie (DGTI)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Komplementinhibitoren flr die PNH die Prognose und Lebensqualitat bei PNH-Patienten
dramatisch verbessert.

Bedeutung extravasale Hamolyse

Allerdings bleibt beim Uberwiegenden Teil der Patienten (ca. 60 %) trotz einer suffizienten
Reduktion der intravasalen Hamolyse eine Andmie bestehen. Etwa ein Drittel bendtigt
weiterhin Erythrozytenkonzentrat- Transfusionen. Bei einem untergeordneten Teil der
Patienten ist dies durch ein Knochenmarkversagenssyndrom (wie zum Beispiel einer
gleichzeitig auftretenden Aplastischen Andmie) bedingt. Diese Félle lassen sich leicht durch
das Vorliegen einer inaddquaten Retikulozyten- steigerung als Zeichen der einer
Knochenmarkinsuffizienzidentifizieren.

Beim liberwiegenden Teil der PNH-Patienten mit anhaltender Andmie unter terminaler
Komplementinhibition findet sich jedoch eine Reti- kulozytose und ein C3c/C3d-positiver
Coombs-Test. Klassischerweise handelt es sich bei der untherapierten PNH um eine
Coombs-negative intravasale Hamolyse. Bei der Inhibition der terminalen Komple-
mentkaskade wird das proximalere Komplementsystem nicht blockiert.

Dies fuhrt zur Beladung der Erythrozytenoberflache mit von C3 als C3d/C3c. Diese werden
dann Uber Makrophagen abgebaut. Zusammen- fassend ist der (iberwiegende Teil der
residuellen Andamien unter termi- naler Komplementinhibition durch eine extravasale
Hamolyse bedingt. In diesem Zusammenhang ist die Retikulozytenzahl ein wertvolles In-
strument zur Differentialdiagnose zwischen relevanter Hdmolyse oder Blutbildungsstorung
unter terminaler Komplementinhibition. Auch das Ausmal} der Hamolyse lasst sich damit
direkt und im Verlaufbeurteilen.

Peffault de Latour R, Fremeaux-Bacchi V, Porcher R, Xhaard A, Rosain J, Castaneda DC, et
al. Assessing complement blockade in patients with paroxysmal nocturnal

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie (DGTI)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

hemoglobinuria receiving eculizumab. Blood.
2015;125(5):775-83.

B. Héchsmann,R. Leichtle,l. von Zabern,S. Kaiser,W. A. Flegel,H. Schrezenmeier
Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria treatment with eculizumab is associated with a
positive direct antiglobulin test, Vox sanguinis First published: 19 September 2011
https://doi.org/10.1111/j.1423-0410.2011.01530.x

Harder MJ, Hichsmann B, Dopler A, Anliker M, Weinstock C, Skerra A, et al. Different
Levels of Incomplete Terminal Pathway Inhibition by Eculi- zumab and the Clinical
Response of PNH Patients. Frontiers inimmuno- logy. 2019;10:1639-.

Der wesentliche Schritt fiir eine klinische Verbesserung und Reduktion der
Transfusionsbedurftigkeit in dieser Situation ist eine proximalere Blockade des
Komplementsystems zur Vermeidung der C3-Beladung und extravasalen Hamolyse.

Mit Pegcetacoplan/Aspaveli®ist nun der erste C3-Inhibitor flir die PNH zugelassen. Daraus
ergibt sich ein neuer Therapieansatz mit der Option einer signifikanten Verbesserung der
Symptomatik bei Patienten mit einem insuffizienten Ansprechen auf C5-Inhibitoren, das
durch eine extravasale Hamolyse verursacht ist.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie (DGTI)

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)

Anmerkung 1:

Zu 2.2. Beschreibung der eingeschlossenen Studie, Tabelle 2: De- sign und
Studienablauf

Es ist auf das sehr aussagekraftige Studiendesign hinzuweisen.

Da die Patienten in der Run-in-Phase, zunachst das gleiche Thera- pieschema
erhalten, ist nach der Randomisation in die beiden The- rapiearme das
Therapieansprechen und die Sicherheit sowohl intra- als auch interindividuell
mit hoher Aussagekraft zu bewerten. Die Frage der Pegcetacoplan-Effizienz
wird an mehreren Stellen des Protokolls untersucht und bewertet.

a) Zu Beginn mit der

b)

c)

Hinzunahme von Pegcetacoplan bei allen
Studienpatienten: Vergleich der Eculizumab-Monotherapie mit der
Pegcetacoplan + Eculizumab-Kombinationstherapie

Nach Randomisation: Vergleich zwischen den randomisier- ten
Patientengruppen bzg: Pegcetacoplan Monotherapie versus Eculizumab-
Monotherapie

Nach Randomisation in die Pegcetacoplan Monotherapie- Therapie-
Gruppe: Vergleich zwischen der Pegcetacoplan + Eculizumab-
Kombinationstherapie und der Pegcetacoplan Monotherapie

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische
Erkrankung. Eine Behandlung mit Pegcetacoplan bzw.
Eculizumab wird ausweislich der Fachinformationen
lebenslang empfohlen. Entsprechend wird vom G-BA
im Anwendungsgebiet PNH, wie bereits in dem
Beschluss zu Ravulizumab vom G-BA festgestellt,
regelhaft eine vergleichende Studiendauer von
mindestens 24 Wochen als erforderlich angesehen.
Vor diesem Hintergrund wird die Dauer der RCP der
Studie PEGASUS von 16 Wochen insgesamt als zu kurz
angesehen, um aus den vorliegenden Daten
belastbare Aussagen zum AusmaR des Zusatznutzens
ableiten zu kdnnen.

Dariiber hinaus ist das Studiendesign der PEGASUS
mit deutlichen Unsicherheiten und Limitationen
behaftet. So wurden wahrend der Run-In-Periode alle

Patientinnen und Patienten mit einer
Kombinationstherapie aus Pegcetacoplan und
Eculizumab behandelt. Diese initiale
Kombinationsbehandlung ist Teil der
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d) Nach Crossover der Eculizumab-Gruppe: Vergleich zwischen der
Pegcetacoplan +  Eculizumab-Kombinationstherapie und  der
Pegcetacoplan Monotherapie

= Dies bedeutet, dass bei jedem Patienten bzw den jewei- ligen
Gruppen die Pegcetacoplan Monotherapie mit der Eculizumab-
Monotherapie und der Pegcetacoplan + Ecu- lizumab-
Kombinationstherapie verglichen werden kann

Zusatzlich ist festzustellen, dass durch den kurzen Studienzeitraum von 22
Monaten zwischen Screening des ersten Patienten und letz- ter Studienvisite des
letzten Patienten keine relevanten Anderungen supportiver
TherapiemalRnahmen anzunehmen sind. Zudem kann durch die hohe Zahl an
Studienzentren (44 in 11 Landern) eine Zentren-spezifische Verzerrung
ausgeschlossenwerden.

= Nur eine, aber sehr aussagekréaftige Studie zur Beurteilung des Nutzens.

fachinformationskonformen Anwendung bei einem
Wechsel von einem C5-Inhibitor auf Pegcetacoplan.
AnschlieBend wurde fiir die RCP denjenigen
Studienteilnehmenden, die in den Vergleichsarm
randomisiert wurden, die zu untersuchende
Intervention nach einer 4-wochigen
Kombinationstherapie wieder entzogen und die
Behandlung mit Eculizumab fortgefihrt. Somit ist zum
einen durch die Kombinationsbehandlung der Run-In-
Periode eine Beeinflussung der Ergebnisse der RCP
durch Carry-Over-Effekte nicht auszuschlieBen. Zum
anderen kann angesichts des offenen Studiendesigns
davon ausgegangen werden, dass der Entzug der
Intervention im Vergleichsarm das
Verzerrungspotential  insbesondere  hinsichtlich
subjektiv erhobener Endpunkte deutlich erhoht.

Die vorliegenden Daten sind daher, insbesondere
aufgrund der mit 16 Wochen zu kurzen Dauer der RCP,
nicht bewertbar und somit nicht geeignet um das
Ausmald des Zusatznutzens zu quantifizieren.
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Anmerkung 2: Transfusionsfreiheit

Zu 2.3.: Endpunkte, Tabelle 5 Zusammenfassung der Endpunktbe- wertung der
Studie PEGASUS

Die Transfusionsfreiheit nicht

ausreichend bericksichtigt.

erscheint bzgl der Endpunktbewertung

Charakteristische Symptomatik einer PNH ist die chronische hamolytische
Anamie. Die Symptome der Andamie wie Schwache, Tachykardie,
Kreislaufstorungen und Belastungsdyspnoe kdnnen durch die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten gelindert werden. Daher handelt es sich bei der
Transfusionsfreiheit um ein wesentliches Instrument zur Beurteilung des
Therapieansprechens.

Die eingeschrinkte Berticksichtigung der Daten zur Transfusionsfreiheit wird
durch die Unsicherheit hinsichtlich der Angemessen- heit der Transfusionstrigger
und der Beurteilbarkeit der Transfusionsfreiheit nach 16 Wochen begriindet.

Es wird bemangelt, dass im Studienprotokoll der Transfusionstrigger von < 7g/dI
ohne spezifische Anamiesymptomatik greift. Es ist korrekt, dass im Rahmen
eines wirksamen Patient Blood Management die klinische Situation
berucksichtigt werden muss. Die Querschnittleitlinien tragen diesem Umstand
durch die Spezifizierung unterschiedlicher Patientengruppen (akute Andmie,
stationdr Be- handlung, kardiale Situation) Rechnung. Fiir die chronischen Ana-

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit wahrend der RCP
beschreibt den Anteil der Patientinnen und Patienten,
die zwischen Tag 1 und Woche 16 keine Transfusionen
(Vollblut, Erythrozytenkonzentrate [EK] oder andere
Bluttransfusionen) erhalten haben.

Studienteilnehmende ohne Transfusion, die die Studie
vor Woche 16 abbrachen, wurde als Personen mit
Transfusion fir die Analyse der Transfusionsfreiheit
wahrend der RCP gewertet.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet bendtigen haufig Transfusionen.
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 andmiebedingten Symptomen Dbei
gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht
wird. Somit kann eine langfristige Transfusionsfreiheit
einen patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden
Anwendungsgebiet darstellen.

mien stellt in diesem Rahmen ein Hb-Wert < 7g/dl auch ohne
spezifischeAnamiesymptomatik einen Transfusionstrigger dar.
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https://www.bundesaerztekammer.de/themen/medizin-und-
ethik/wissenschaftlicher- beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-
transfusionsmedizin/querschnitts-leitlinien-baek-zur-therapie-mit-
blutkomponenten-und-plasmaderivaten-gesamtnovelle-2020

Die Empfehlung der Leitlinien basiert auf der Auswertung von 145 klinischen
Studien. Davon 63 randomisierte Studien mit insgesamt

23.143 Patienten und 82 Beobachtungsstudien mit mehr als 4 Millionen
Patienten. Es handelt sich hierbei also um durchaus robuste Daten, die daher
auch die Basis der aktuellen Querschnittsleitlinien bilden.

Mueller MM, Van Remoortel H, Meybohm P, Aranko K, Aubron C, Burger R, et
al. Patient Blood Management: Recommenda-tions From the 2018 Frankfurt
Consensus Conference. JAMA. 2019;321(10):983-97.

Die aufgeworfene Frage bzgl der Anwendung dieser Empfehlungen im
Versorgungsalltag ist aus unserer Sicht spekulativ. Das studien- spezifische
Kriterium eines symptomunabhangigen Transfusionstriggers bei <7,0g/dl bei
Patienten mit chronischer Andamie ist auf Basis der Querschnittsleitlinien der
Bundesadrztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten
(2020) als angemessen zu bewerten.

Ein zusatzlicher Kritikpunkt ist die Auswertung der Transfusionsfreiheit nach 16
Wochen.

Auch in diesem Kontext ist auf die Querschnittsleitlinien der Bun-
desdrztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische
Erkrankung. Aus einer Transfusionsfreiheit nach
lediglich 16 Wochen gemall der vergleichenden
Erhebungin der RCP der Studie lassen sich somit keine
Aussagen zur langfristigen Vermeidung von
Transfusionen ableiten. Die Ergebnisse zum Endpunkt
Transfusionsfreiheit sind daher im vorliegenden Fall
nicht bewertbar und somit nicht geeignet um das
Ausmall des Zusatznutzens zu quantifizieren. Der
Endpunkt wird nur ergdnzend dargestellt.
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(2020) zu verweisen. Im Kapitel zur physiologischen Funktion und
Lagerungsfolgen der Erythrozytenkonzentrate wird ausgefiihrt, dass die mittlere
Uberlebenszeit von Erythrozyten in frischen Erythrozytenkonzentraten bei 58
Tagen liegt. In diesem Kontext ist ein Beobachtungsintervall von 112 Tagen bzgl
der Transfusionsfreiheit durchaus aussagekraftig. Umso mehr da die mediane
Dauer bis zur letzten Transfusion bei Studieneinschluss 39 Tage betrug.

Die Transfusionsfreiheit von 85,4% in der Pegcetacoplangruppe versus 15.4% in
der Eculizumabgruppe Uber die 16-wochige Randomisationsphase ist damit
klinisch eindeutig relevant und sollte. entsprechend in die Bewertung mit
einbezogen werden. Erwdhnenswert ist, dass diese signifikante Reduktion der
Transfusionsbedurftigkeit sowohl abhédngig als auch unabhédngig von der
Transfusionsfrequenz-Stratifizierung nachweisbar war.

Vorgeschlagene Anderung:

Starkere Bericksichtigung der Steigerung Transfusionsfreiheit in der
Nutzenbewertung, da diese groRe klinische Relevanz fiir die Patienten besitzt und
die Zeitdauer zur Evaluation ausreichendist.

Literaturverzeichnis
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5.6 Stellungnahme der Alexion Pharma Germany GmbH

Datum 22. Juli 2022
Stellungnahme zu Pegcetacoplan (Aspaveli®)
Stellungnahme von Alexion Pharma Germany GmbH
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesauschuss (G-BA) hat am 01. Juli 2022 die
Nutzenbewertung zu Pegcetacoplan (Aspaveli®) zur Behandlung der
paroxysmalen nachtlichen Himoglobinurie (PNH) veroffentlicht (1).

Pegcetacoplan wird angewendet als subkutane Infusion zur Behandlung
von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit PNH, die nach
Behandlung mit einem C5-Inhibitor flir mindestens 3 Monate nach wie
vor anamisch sind.

Der Wirkstoff wurde als ,,Orphan Drug” zugelassen. Gemaf$ § 35a Absatz
1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen dadurch als
belegt.

Fir die Nutzenbewertung wurde die multizentrische, offene,
randomisiert kontrollierte Phase IlI-Studie APL2-302 (PEGASUS) zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pegcetacoplan im
Vergleich zu Eculizumab herangezogen.

Alexion Pharma Germany GmbH vermarket die Wirkstoffe Eculizumab
(Soliris®) und Ravulizumab (Ultomiris®) in Deutschland, die unter
anderem zur Behandlung von PNH zugelassen sind. Daher nimmt Alexion
folgend Stellung beziglich der Nutzenbewertung von Pegcetacoplan
(PNH).

Anmerkung: S. 23

Der G-BA beschreibt, dass es unklar sei, ob der krankheitsspezifische
Fragebogen EORTC QLQ-C30 die Morbiditat  und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit der Patienten mit PNH
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ausreichend gut abbildet. Daher wurden die Ergebnisse der
Symptomskalen und Symptomitems fiir die Kategorie der Morbiditat und
die Ergebnisse der Funktionsskalen und der globalen Skala fiir die
Kategorie der Lebensqualitdt nur erganzend in der Nutzenbewertung
dargestellt.

Position Alexion:

Die Alexion Pharma Germany GmbH mdchte an dieser Stelle darauf
verweisen, dass der Fragebogen EORTC QLQ-C30 nach wie vor das beste
verfligbare, etablierte Messinstrument zur Erfassung der Lebensqualitat
von Patienten mit PNH darstellt.

Das Funktionsniveau und die Lebensqualitat sind bei Patienten mit PNH
deutlich eingeschrankt und die im EORTC QLQ-C30 abgefragten
Symptome, insbesondere Fatigue, Schmerzen und Dyspnoe, sind fiir die
Erkrankung PNH charakteristisch (2, 3). Es konnte durch
Patientenbefragungen weiterhin gezeigt werden, dass der EORTC QLQ-
C30 relevante und wichtige Symptome, das alltagliche Funktionsniveau
sowie den Gesundheitszustand und die Lebensqualitdt von Patienten mit
PNH adaquat abbildet (4).

Die Anwendung des EORTC QLQ-C30, insbesondere der Funktionsskalen,
bei Patienten mit PNH erscheint valide, sodass im Nutzendossier
vorliegende Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im
vorliegendem Bewertungsverfahren herangezogen werden sollten.

Der EORTC QLQ-C30 ist ein generisches Messinstrument zur Erhebung
der Symptomatik und Lebensqualitat von Patientinnen und Patienten
mit onkologischen Erkrankungen. Die Relevanz einzelner Items des
Fragebogens far die Symptomatik des vorliegenden
Anwendungsgebietes ist unklar. Die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
werden daher nicht fir die vorliegende Bewertung herangezogen.
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5.7 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische

Onkologie e. V. (DGHO)

Datum

22.Juli 2022

Stellungnahme zu

Pegcetacoplan (Aspaveli®)

Stellungnahme von

DGHO
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Dies ist das erste Verfahren zu Pegcetacoplan (Aspaveli®) und das zweite Verfahren zu einem
neuen Arzneimittel flr Patientinnen und Patienten (Pat.) mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH). Pegcetacoplan ist zugelassen fiur die Behandlung von erwachsenen
Pat. mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die nach Behandlung mit einem
C5-Inhibitor fir mindestens 3 Monate nach wie vor andmisch sind. Pegcetacoplan hat einen
Orphan-Drug-Status. Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Einen Uberblick uber
Vergleichstherapie und Bewertungsvorschldge gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer 1QWIiG
Subpopulationen VT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
betrachtlich Hinweis

Unsere Anmerkungen sind:

e Die paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH) ist eine seltene, erworbene
hdamatologische Erkrankung mit variabler klinischer Auspragung. Standard der
Erstlinientherapie bei symptomatischen Pat. ist die Behandlung mit einem C5-Inhibitor.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
Zu den Anmerkungen im Einzelnen siehe weiter
unten.
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Auch bei persistierender Andamie aufgrund extravasaler Hamolyse wird die Therapie in
der Regel fortgesetzt, da bisher keine alternativen Therapien verfligbar sind, die die
extravasale Himolyse verhindern kénnen.

e Pegcetacoplan ist ein C3- und damit ein proximaler Komplement-Inhibitor. Er hemmt die
intra- und verhindert die extravasale Hamolyse.

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Pegcetacoplan ist die internationale, offene,
randomisierte Phase-lll-Studie PEGASUS bei Pat. mit persistierender Anamie und
Retikulozytose unter Therapie mit Eculizumab. Eingeschlossen wurden 80 Pat.

e Pegcetacoplan fiihrte im Vergleich gegenliber einer Fortsetzung der Eculizumab-
Therapie zur Senkung der Transfusionsfrequenz von 82,9% auf 15,9%, zur Steigerung des
Hamoglobingehaltes, zur signifikanten Reduktion der Retikulozytose (die als Ausdruck
der suboptimal kontrollierten (primar extravasalen) Hamolyse gewertet werden kann)
und zur Verbesserung der Lebensqualitat.

e Schwere unerwiinschte Ereignisse waren selten wund fihrten nicht zu
Therapieabbriichen.

Pegcetacoplan ist die neue Standardtherapie bei Pat. mit PNH, die unter C5-Blockade fiir
mindestens drei Monate weiterhin eine symptomatische Andamie aufweisen, die auf dem
Boden einer extravasalen Hamolyse entstanden ist.

2. Einleitung Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
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Bei der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie (PNH) handelt es sich um eine seltene
erworbene Erkrankung hamatopoetischer Stammzellen des Knochenmarks. Die Erkrankung
verlauft klinisch variabel. Charakteristisch sind eine intravasale Hdmolyse, eine
Thrombophilie, mit der Neigung zu Thrombosen in typischer und atypischer Lokalisation und
eine Zytopenie, die in ihrer Auspragungsform von einer milden, subklinischen Zytopenie bis
hin zu einer schweren Panzytopenie (aplastische Andamie/PNH-Syndrom) reichen kann [1, 2].
Neben typischen Andamiesymptomen (z.B. Belastungs-Dyspnoe) leiden Pat. mit
hamolytischer PNH vor allem unter Fatigue- und Hamolyse-assoziierten Symptomen wie
Bauchschmerzen oder Schluckbeschwerden.

Die Pravalenz wird auf 16 Falle/1 Million Einwohner und eine Inzidenz von ungefahr 1,3
Fallen/1 Million Einwohner (Daten aus GroBbritannien/Frankreich) geschatzt. Fiir Pravalenz
und Inzidenz der PNH in Deutschland liegen keine verldsslichen epidemiologischen Daten vor.
Aufgrund Ihrer klinischen Heterogenitat ist davon auszugehen, dass sie ,,unterdiagnostiziert”
ist [3].

Grundlage der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie ist/sind eine/oder mehrere
Mutation(en) im PIG-A-Gen in einer oder mehreren multipotenten hamatopoetischen
Stammezelle(n) des Knochenmarks. Da die Mutation(en) erworben ist/sind, sind nicht alle
Stammzellen des Knochenmarks betroffen, und es entsteht eine sogenannte
Mosaiksituation. Die Folge der GPI-Defizienz auf einem signifikanten Anteil peripheren
Blutzellen ist ein Fehlen von sogenannten komplementregulierenden Proteinen,
insbesondere auf der Oberflache von Erythrozyten. Wichtig zu nennen sind hier CD55, der
sogenannte ,Decay accelerating factor (DAF)‘, bzw. CD59, der ,Membrane-Inhibitor of
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
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reactive lysis (MIRL)‘. Bei Komplementaktivierung sind die Erythrozyten somit, aufgrund des
konstitutiven Fehlens von Transmembran-verankerten Molekiilen, sensibel gegeniiber der
terminalen Komplement-vermittelten Lyse durch den Membranangriffskomplex (MAC). Da
nahezu alle PNH-spezifischen Symptome bei einem isolierten CD59-Defekt beschrieben sind,
kommt hierbei dem CD59-Molekiil eine entscheidende Rolle in der klinischen Symptomatik
zZu.

3. Stand des Wissens

Die Therapie erfolgt symptomorientiert. Bei asymptomatischen Pat. wird eine abwartende
Haltung empfohlen, ggf. mit primarprophylaktischer Antikoagulation. Auch bei
symptomatischen Pat. ohne relevante Hamolyse, respektive Anamie steht zundchst die
symptomorientierte Therapie im Vordergrund. Sie umfasst die Substitution mit
Erythrozytenkonzentraten, die Gabe von Folsdure und ggf. auch Vitamin B12, die orale
Substitution von Eisen bei einem Mangel, die friihzeitige und konsequente
Antibiotikatherapie bakterieller Infekte, sowie eine effektive Antikoagulation. Diese umfasst
eine lebenslange Antikoagulation nach stattgehabter Thrombose bzw. die
primarprophylaktische Antikoagulation und die Antikoagulation von PNH-Pat. in
Risikosituationen. Oft entwickeln symptomatische Pat. allerdings im Verlauf rasch eine
behandlungsbedirftige hamolytische PNH.

Eine effektive Therapiestrategie stellt die Inhibition des terminalen Komplementsystems dar.
Standard bei symptomatischen Pat. ist die Gabe von Eculizumab [4] oder von Ravulizumab
[5, 6]. Der aktuelle Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt [1].

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Abbildung 1: Therapiealgorithmus fiir die paroxysmale néichtliche Hémoglobinurie (PNH)
[1]
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3 Als klinisch relevante extravasale Hamolyse gilt die symptomatische Andmie mit oder ohne Transfusionsbedarf fir mindestens drei
Monate unter Therapie mit C5-Inhibitoren bei gleichzeitig bestehender signifikanter Retikulozytose und Hamolysezeichen

Kriterien fir das Ansprechen auf die Therapie mit einem C5-Inhibitor sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2: Mogliche Klassifikation des himatologischen Ansprechens unter Anti-Komplement-Therapie bei
PNH

Ansprechen Transfusionsbedarf Héamoglohin LDH* Retikulozyten
Vollstindiges Ansprechen Kein =12 g/dl =1,5x ULN und =150/nl
Sehr gutes Ansprechen Kein =12 g/dl >1,5x ULN ader >150/nl
Gutes Ansprechen Kein =10 g/dl - <12 g/dI A, =1,5x ULN Ausschluss AA/BMF®
B. >1,5x ULN
Partielles Ansprechen Kein/gelegentlich =8 g/dl - <10 g/dl A, =1,5x ULN Ausschluss AA/BMF®
(=2 Eks alle 6 Monate)} B. =1,5x ULN
Geringfiigiges Anspre- Kein/gelegentlich <8 g/d| A. =1,5x ULN Ausschluss AA/BMF®
chen”™ (=2 Eks alle 6 Monate} B. >1,5x ULN
RegelmaRig <10 g/dl
(3-4 alle 6 Monate)
Reduktion um =50% <10 g/dl
Kein Ansprechen” RegelmaRig <10 g/dl A. =1,5x ULN Ausschluss AA/BMF®
(=6 alle 6 Monate) B. >1,5x ULN
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Legende:

ULN=Obergrenze des Normalbereichs, AA=Aplastische Andmie, BMF=Knochenmarkversagenssyndrom

*A. und B. sind Untergruppen ohne oder mit relevanter intravasaler Himolyse

°Insbesondere bei Retikulozyten unter 60/nl wird eine Knochenmarkdiagnostik empfohlen

AFUr Pat., die die Transfusion von EKs ablehnen gilt: Geringfigiges Ansprechen: Hamoglobin 26 g/dl — <8 g/d|,
kein Ansprechen: Himoglobin <6 g/dI

Zur Beurteilung sollte von Hamoglobin, LDH und Retikulozyten der Medianwert Gber 6 Monate beurteilt werden

Unter der Blockade mit C5-Inhibitoren kommt es mit einem Anteil von bis 80% der Pat. zu
einer fortbestehenden Anamie. Etwa ein Drittel der Pat. bedirfen unter C5-Inhibitor
Therapie weiterhin Transfusionen [7]. Bei einigen dieser Pat. liegt eine begleitende
Knochenmarkinsuffizienz vor, so dass nicht ausreichend Erythrozyten gebildet werden. Je
ausgepragter eine solche Markinsuffizienz ist, desto geringer sind auch die Aussichten, die
Andmie durch Komplement-Blockade zu verbessern. Bei vielen dieser Pat. mit
fortbestehender Anamie entwickelt sich unter C5-Inhibition jedoch eine klinisch relevante
extravasale Hamolyse, gekennzeichnet durch eine Beladung von Erythrozyten mit C3-
Fragmenten und dann positivem Coombs-Test fiir C3d.

In den zurickliegenden Jahren wurden einige Inhibitoren von C3 bzw. von positiven
Regulatoren des C3-Amplifikationsweges entwickelt. Die augenblicklich am weitesten
entwickelte Substanz ist Pegcetacoplan, ein direkter Inhibitor von C3 und C3b, welches
zusammen mit dem Fragment Bb und Properdin die C5-Konvertase aus dem alternativen
Komplement-Weg bildet. Daten sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Daten randomisierter Studien zu Pegcetacoplan bei Pat. mit PNH

Studie Patientinnen und Kontrolle Neue N! Erreichen Hb-Wert?
Patienten X Transfusionsfre
Therapie
iheit?
PEGASUS [8] Hb-Wert < 10,5 g/dl unter | Eculizumab Pegcetacoplan 80 15,4 vs 82,94 8,58 vs 11,52
einer mindestens 3-
monatigen stabilen p <0,0001
Vortherapie mit
Eculizumab

1N — Anzahl Pat.; 2 Transfusion — Transfusionsfreiheit, in %; 3 Hb-Wert — medianer Himoglobinwert in Woche 16; * Ergebnis fiir Kontrolle,

Ergebnis fiir neue Therapie;

Vor Einleitung der Therapie mit Pegcetacoplan muss der Impfstatus der Pat. geprift werden.
Eine Impfung gegen kapselbildende Bakterien wie Meningokokken (tetravalenter
Konjugatimpfstoff gegen die Bakterienstamme A, C, W und Y, und Impfstoff gegen Stamm B)
als auch gegen Pneumokokken (Konjugatimpfstoff PCV-13 gefolgt im Abstand von 6 bis 12
Wochen mit Polysaccharid-Impfstoff PPSV-23; z.B. als Prevenar-13 und Pneumovax) und
Haemophilus influenzae Typ b (Hib) ist vor Umstellung obligat.

Ist die Indikation fiir die Umstellung der Therapie von einem C5-Inhibitor auf Pegcetacoplan
gegeben, erfolgt die Therapieeinleitung als sogenannte vierwochentliche Run-in-Phase.

Im Mai 2021 erhielt Pegcetacoplan die Zulassung der FDA, im Dezember 2021 die Zulassung
in der EU.
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4, Dossier und Bewertung von Pegcetacoplan

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde keine zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt. Auch bei persistierender Anamie bedingt durch extravasale Hamolyse
wurde die Therapie mit dem C5-Inhibitor (Ravulizumab, Eculizumab) in

Ermangelung therapeutischer Alternativen in der Regel fortgefihrt.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

4. 2. Studien

Basis der Nutzenbewertung sind die Daten der internationalen, multizentrischen,
randomisierten Phase-llI-Studie PEGASUS. Deutsche Zentren waren an den Studien
beteiligt. Die Studie umfasste

- Screening liber 8 Wochen

- Run-in-Phase Uber 4 Wochen mit Kombination von Eculizumab plus
Pegcetacoplan

- Randomisierte Phase Uber 16 Wochen (Eculizumab intravends vs

Pegcetacoplan subkutan)

pivotalen, multizentrischen, randomisierten,
kontrollierten, offenen Phase IlI-Studie PEGASUS
vorgelegt.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen
und Patienten mit PNH, die seit mindestens 3
Monaten vor dem Screening auf eine stabile
Eculizumab-Behandlung eingestellt waren und einen
Hamoglobin(Hb)-Wert von unter 10,5 g/dl aufwiesen.
Zudem mussten Impfungen gegen Neisseria
meningitidis Typ A, C, W, Y und B, Streptococcus
pneumoniae und Haemophilus influenzae Typ B
innerhalb von 2 Jahren vor Tag 1 der Behandlung
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- Open-Label-Phase (iber 32 Wochen.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
- Anzahl von Transfusionen in den letzten 12 Monaten (<4 vs >4)
- Thrombozytenzahl (<100.000/mm3 vs >100.000/mm?)

Datenschnitte erfolgten zum 24. Februar 2020, zum 23. September und zum 6.
November 2020.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [8].

oder innerhalb von 14 Tagen nach Beginn der
Pegcetacoplan-Behandlung erfolgt sein.

Die Studie umfasste eine 8-wdchige
Screeningperiode, eine 52-wdchige
Behandlungsperiode und ein 12-woéchiges Follow-Up.
Die Behandlungsperiode gliederte sich eine
unkontrollierte 4-w6chige Run-in-Periode (Tag -28 bis
< Tag-1), eine 16-wéchige, offene, randomisiert
kontrollierte Periode (RCP) und eine unkontrollierte
Open-label-Behandlungsperiode (OLP), in der alle
Teilnehmenden mit Pegcetacoplan behandelt
wurden (Woche 17 bis Woche 48).

Wahrend der Run-In-Periode wurden alle
Patientinnen und Patienten mit einer
Kombinationstherapie aus Pegcetacoplan und
Eculizumab behandelt. Fir die RCP wurden die
Patientinnen und Patienten anschlieRend in den
Interventionsarm (Pegcetacoplan; N = 41) und den
Kontrollarm (Eculizumab; N = 39) stratifiziert nach
Anzahl an Erythrozytenkonzentrat(EK)-Transfusionen
innerhalb von 12 Monaten vor Tag -28 (< 4 vs. > 4)
sowie Thrombozytenzahl zum Screening (< 100.000
vs. > 100.000) randomisiert.
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Nach der 16-wo6chigen RCP wurden alle Patientinnen
und Patienten in der OLP mit Pegcetacoplan
behandelt. Dabei erhielten die Patientinnen und
Patienten des Kontrollarms fiir die ersten 4 Wochen
der OLP erneut eine Kombinationstherapie aus
Pegcetacoplan und Eculizumab, bevor ab Woche 21
Pegcetacoplan als Monotherapie verabreicht wurde.
Primarer Endpunkt der Studie war die Verdanderung
im Hb von Baseline bis Woche 16, weitere Endpunkte
wurden zur Symptomatik, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und zu unerwiinschten Ereignissen
erhoben.

Zur Studie PEGASUS wurden mehrere Datenschnitte
durchgefiihrt. Ein primarer Datenschnitt zur
Auswertung der Run-in-Periode und der RCP vom
24.02.2020 ein nicht praspezifizierter zweiter
Datenschnitt vom 23.09.2020 und ein finaler
Datenschnitt vom 06.11.2020 zur OLP. Die
vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen
des primaren Datenschnitts zur RCP, da es sich
hierbei um kontrollierte Daten handelt.
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4.3. Endpunkte

4.3.1. Mortalitat

Mortalitat war kein Endpunkt von PEGASUS. Im Dossier werden Todesfalle nur im
Kapitel ,Sicherheit” aufgefihrt. Hier wird ausgefihrt, dass keine unerwiinschten
Ereignisse auftraten, die zum Tod flhrten.

Das Gesamtiberleben wurde in der Studie PEGASUS
nicht als eigenstandiger Endpunkt erhoben.
Todesfalle wurden im Rahmen der Erhebung
unerwdinschter Ereignisse erfasst. Im Rahmen der
RCP ist in keinem Studienarm ein Todesfall
aufgetreten. Aus den vorliegenden Daten ergibt sich
somit kein relevanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.

4,.3.2 Morbiditat

4.3.2.1. Transfusionsfreiheit

Charakteristische Symptomatik einer PNH ist die chronische hamolytische Anamie.
Die Symptome der Anamie wie Schwache, Tachykardie, Kreislaufstérungen und
Belastungsdyspnoe kdnnen durch die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
gelindert werden. Klinisch relevante Fatigue liegt bei vielen PNH-Pat. auch Hb-
unabhangig unter C5-Inhibition vor.

Die Vermeidung von Transfusionen war einer der sekundaren Endpunkte der
Zulassungsstudie. Uber die 16-wéchige Randomisationsphase zeigte sich bei 35/41
Pat. (85.4%) in der Pegcetacoplangruppe Transfusionsfreiheit im Vergleich zu
lediglich 6/39 (15.4%) in der Eculizumabgruppe, diese Ergebnisse waren letztlich

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit wahrend der RCP
beschreibt den Anteil der Patientinnen und
Patienten, die zwischen Tag 1 und Woche 16 keine
Transfusionen (Vollblut, Erythrozytenkonzentrate
[EK] oder andere Bluttransfusionen) erhalten haben.
Studienteilnehmende ohne Transfusion, die die
Studie vor Woche 16 abbrachen, wurde als Personen
mit Transfusion fir die Analyse der
Transfusionsfreiheit wahrend der RCP gewertet.

Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet bendétigen haufig Transfusionen.
Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von
Transfusionen (Transfusionsfreiheit) unter Einhaltung
eines definierten Mindestwertes an Hamoglobin
stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet ein
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unabhangig von der Transfusionsfrequenz-Stratifizierung und damit klinisch
eindeutig relevant auch wenn es sich in der Analyse um einen Zeitraum von 16
Wochen handelt, da die mediane Dauer bis zur letzten Transfusion bei Einschluss
bei lediglich 39 Tagen lag.

relevantes Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle
der Andamie und von anamiebedingten Symptomen
bei gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen
erreicht wird. Somit kann eine langfristige
Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten
Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet
darstellen.

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische
Erkrankung. Aus einer Transfusionsfreiheit nach
lediglich 16 Wochen gemaR der vergleichenden
Erhebung in der RCP der Studie lassen sich somit
keine Aussagen zur langfristigen Vermeidung von
Transfusionen ableiten. Die Ergebnisse zum Endpunkt
Transfusionsfreiheit sind daher im vorliegenden Fall
nicht bewertbar und somit nicht geeignet um das
Ausmald des Zusatznutzens zu quantifizieren. Der
Endpunkt wird nur ergdanzend dargestellt.

4.3.2.2. Lebensqualitidt / Patient-Reported Outcome

Daten zur Patienten-berichteten Symptomatik wurden mittels der validierten
Fragebogen EORTC QLQ-C30, FACIT Fatigue-Skala und LASA (Linear Analogue Self-
im EORTC QLQ-C30 signifikante
Pegcetacoplan

Assessment) erhoben. Hier zeigten sich

Unterschiede zugunsten von beim allgemeinen

Fir die Nutzenbewertung von Pegcetacoplan zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die nach Behandlung mit
einem C5-Inhibitor fiir mindestens 3 Monate nach
wie vor anamisch sind, liegen Ergebnisse der Studie
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Gesundheitszustand, bei der physischen Funktion und bei der Rollenfunktion.
Mittels LASA zeigten sich signifikante Vorteile zugunsten von Pegcetacoplan beim
Aktivitatslevel und bei der generellen Lebensqualitdt. Sowohl im EORTC- als auch
im FACIT-Fragebogen war Fatigue deutlich gelindert.

4.3.3. Laborparameter

Primdrer Endpunkt von PEGASUS war der Himoglobingehalt. Hier zeigte sich unter
Pegcetacoplan ein Anstieg des medianen Hb-Gehaltes nach 16 Monaten von 8,58
auf 11,52 g/dl und damit ein klinisch absolut relevanter Unterschied, der sich
ebenfalls
Retikulozytenabfall spiegelt. Hier sei noch einmal darauf hingewiesen, dass die in

in der parallel verlaufenden Besserung der Fatigue und dem
der PEGASUS-Studie eingeschlossene Patientengruppe trotz bei bis zu einem
Viertel

Erythrozytenkonzentraten keinen Hb-Wert Gber 10.5 g/dl erreicht hat.

erhohter Eculizumabdosis und regelmaRiger Transfusion von

Weitere Veranderungen der Laborparameter als sekundadre Endpunkte waren
Veranderungen der Retikulozytenzahl, und Veranderungen des LDH-Wertes.

PEGASUS vor. Im Rahmen der 16-wochigen, offenen,
randomisiert kontrollierten Periode (RCP) der Studie
wurde Pegcetacoplan mit Eculizumab verglichen.

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische
Erkrankung. Eine Behandlung mit Pegcetacoplan bzw.
Eculizumab wird ausweislich der Fachinformationen
lebenslang empfohlen. Entsprechend wird vom G-BA
im Anwendungsgebiet PNH, wie bereits in dem
Beschluss zu Ravulizumab vom G-BA festgestellt,
regelhaft eine vergleichende Studiendauer von
mindestens 24 Wochen als erforderlich angesehen.
Vor diesem Hintergrund wird die Dauer der RCP der
Studie PEGASUS von 16 Wochen insgesamt als zu
kurz angesehen, um aus den vorliegenden Daten
belastbare Aussagen zum Ausmal des Zusatznutzens
ableiten zu kénnen.

Dariber hinaus ist das Studiendesign der PEGASUS
mit deutlichen Unsicherheiten und Limitationen
behaftet. So wurden wahrend der Run-In-Periode alle
Patientinnen und Patienten mit einer
Kombinationstherapie aus Pegcetacoplan und

Zusammenfassende Dokumentation 172




Stellungnehmer: DGHO

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)

4.3.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse betrug 17% im Pegcetacoplan- und
15% im Eculizumab-Arm. Haufigste unerwiinschte Ereignisse unter Pegcetacoplan
waren Reaktionen an der Einstichstelle (37 vs 3%). Durchbruchhamolysen (10 vs
23%), Kopfschmerzen (7 vs 23%) und Fatigue (5 vs 15%) traten haufiger unter
Eculizumab auf. Nebenwirkungen flihrten nicht zum Therapieabbruch.

4.4, Bericht des G-BA

Im Bericht wird fir relevante Endpunkte ein Verzerrungspotenzial in der
randomisierten Studienphase aufgrund des Studiendesigns gesehen. Der Bericht
des G-BA enthalt keinen Vorschlag zur Festlegung des Zusatznutzens.

5. AusmafR des Zusatznutzens

Die Einfuhrung der C5-Inhibitoren hat den Krankheitsverlauf von Pat. mit PNH
grundlegend gedndert. Der Transfusionsbedarf wird gesenkt und weitere
Komplikationen insbesondere Thrombosen werden verhindert. Im historischen

Vergleich ist die Lebensdauer deutlich verldngert bzw. normalisiert.

Eculizumab behandelt. Diese initiale
Kombinationsbehandlung ist Teil der
fachinformationskonformen Anwendung bei einem
Wechsel von einem C5-Inhibitor auf Pegcetacoplan.
AnschlieBend wurde fiir die RCP denjenigen
Studienteilnehmenden, die in den Vergleichsarm
randomisiert wurden, die zu untersuchende
Intervention nach einer 4-wdchigen
Kombinationstherapie wieder entzogen und die
Behandlung mit Eculizumab fortgefiihrt. Somit ist
zum einen durch die Kombinationsbehandlung der
Run-In-Periode eine Beeinflussung der Ergebnisse der
RCP durch Carry-Over-Effekte nicht auszuschlieBen.
Zum anderen kann angesichts des offenen
Studiendesigns davon ausgegangen werden, dass der
Entzug der Intervention im Vergleichsarm, das
Verzerrungspotential insbesondere hinsichtlich
subjektiv erhobener Endpunkte deutlich erhéht.

Zusammenfassend lassen die vorliegenden Daten zu
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen insbesondere vor dem Hintergrund
der mit 16 Wochen zu kurzen Dauer der RCP keine
Quantifizierung des Ausmales des Zusatznutzen von
Pegcetacoplan zu.
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Dennoch haben fast 80% der Pat. eine fortbestehende Anamie unter C5-Inhibition;
zudem berichten zahlreiche Pat. auch unter suffizienter C5-Inhibition von
fortbestehender ausgepragter Fatigue. Eine wesentliche Ursache fir die
anhaltende Andmie ist die unter C5-Inhibition (Hemmung der terminalen
Komplementstrecke) neu auftretende extravasale Hamolyse (EVH), die bisher
therapeutisch nicht angegangen werden konnte. Daher besteht fir PNH-Pat. mit
EVH unter terminaler Komplementinhibition ein groBer "unmet medical need".

Pegcetacoplan ist ein direkter Inhibitor von C3 und C3b. In der randomisierten
Phase-llI-Studie PEGASUS wurde Pegcetacoplan gegeniber einer Fortsetzung der
Therapie mit Eculizumab verglichen. Pegcetacoplan fuhrte klinisch zu einer
Reduktion des Transfusionsbedarfs und zu einer Verbesserung von Parametern der
Lebensqualitdt. Bei den Laborparametern zeigten sich ein Anstieg des
Hamoglobingehaltes und ein Abfall der Retikulozyten, wahrend der LDH-Wert sich
nicht signifikant unterschied (da sich die EVH nicht primar in einer LDH Erh6hung
manifestiert, ist durch eine Verbesserung des EVH-Anteil auch kein relevanter LDH
Abfall zu erwarten. Bei der Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu diskutieren:

Im Ergebnis wird fiir Pegcetacoplan zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit PNH, die nach
Behandlung mit einem C5-Inhibitor fir mindestens 3
Monate nach wie vor anamisch sind, ein nicht-
guantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.

Zusammenfassende Dokumentation 174




Stellungnehmer: DGHO

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)

Studiendesign

Das Studiendesign mit einer gemeinsamen Run-in-Phase und Gabe von Eculizumab
und Pegcetacoplan Uber 4 Wochen vor Randomisation entspricht einer
Vereinbarung mit den Zulassungsbehorden. Das kann zu einem sog. Carry-over-
Effekt in den ersten Wochen der Randomisierungsphase gefiihrt haben, minimiert
aber nicht den beeindruckenden, nachhaltigen und klinisch relevanten Effekt von
Pegcetacoplan, auch lber die Randomisierungsphase hinaus. Wichtig ist, dass im
Rahmen der PEGASUS-Studie vornehmlich Pat. behandelt wurden, die unter
Eculizumab ein suboptimales -in der Regel partielles oder schlechteres—
Ansprechen zeigten. Aus diesem Grund war bei etwa einem Viertel der Pat. bereits
zu Studieneinschluss die Dosierung von Eculizumab erhoht worden (im
Pegcetacoplan-Arm erhielten 29.3 % der Pat. 1200 mg, 4.9% sogar 1500 mg alle 2
Wochen) oder das Dosis-Intervall war verkiirzt worden (im Pegcetacoplan-Arm
erhielten 2.4% der Pat. Eculizumab alle 11 Tage), so dass insgesamt nur 63,4% der
Pat. im Pegcetacoplan-Arm (76.9 % im Eculizumab-Arm) die klassische Dosis von
900 mg Eculizumab alle 14 Tage erhielten. Aufgrund der Dauer der Behandlung vor
Studieneinschluss von mehreren Jahren (1618 Tage im Pegcetacoplan-Arm, 1254
Tage im Eculizumab-Arm) kann davon ausgegangen werden, dass es sich bei dieser
Patientengruppe um die typischen PNH-Pat. mit ,unmet medical need” und

Zusammenfassende Dokumentation 175




Stellungnehmer: DGHO
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Zeile
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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)

ausgepragtem EVH-Anteil handelt, fir die keine alternative Therapieform
(abgesehen von EK-Transfusionen) existiert. Dies spiegelt sich auch in der
medianen Anzahl von Transfusionen in den letzten 12 Monaten vor
Studieneinschluss (6,1 bzw. 6.9) wider.

Das Kriterium des Transfusionsbedarfs wurde am Therapiestandard des jeweiligen
Zentrums orientiert. Dieser Parameter ist angemessen, da Transfusionsbedarf sich
nicht ausschlieRlich nach dem gemessenen, sondern auch nach der klinischen
Symptomatik (z.B. Herz- oder Atemfrequenz) und dem geflihlten Hb-Gehalt der oft
sehr versierten Pat. richtet. Das subjektive Befinden beinhaltet das Risiko eines
Verzerrungspotenzial in einer offenen Studie, erklart aber nicht den ausgepragten
Effekt zugunsten von Pegcetacoplan in der PEGASUS-Studie. Die kirzlich auf der
Jahrestagung der EHA in Wien prasentierten Daten zeigen auch in der erweiterten
Beobachtungszeit, dass 73% der Pat. mit Pegcetacoplan transfusionsfrei bleiben.
Bei den Pat. im Eculizumab-Arm sind dies im Vergleich schon in Woche 16 nur 15%.

Auch hinsichtlich der Lebensqualitat wurde der Carry-over-Effekt seitens der GBA-
Stellungnahme herausgestellt. Hier ist allerdings zu sagen, dass der
Vergleichspunkt Woche 16 nicht nach, sondern vor der gemeinsamen Run-in-Phase
liegt. Daher ist als Verzerrungsfaktor nur noch das jeweils andere Medikament der
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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)

gemeinsamen Run-in-Phase zu benennen, welches in die 16-Wochen Zeit
hineinspielt. Aller Erfahrung nach sind aber beide Medikamente in dieser
Zeitspanne komplett abgebaut und das Potenzial zur Interferenz nicht mehr
vorliegend. Eine LebensqualitdtsgroRRe, die unter Pegcetacoplan nahezu den Wert
der deutschen Normalbevolkerung widerspiegelt, ist bei dieser hamolytischen
Erkrankung ein betrachtlicher Zugewinn.

Endpunkte

Entscheidende Endpunkte fir die Pat. sind das Ansprechen auf die Therapie, die
Reduktion der Transfusionsfrequenz mit Begrenzung des Risikos einer sekundaren
Hamochromatose, die Verbesserung der Lebensqualitdit bei tolerablen
Nebenwirkungen.

Das Kriterium des Transfusionsbedarfs wurde am Therapiestandard des jeweiligen
Zentrums orientiert. Dieser Parameter ist angemessen, da Transfusionsbedarf sich
nicht ausschlieBlich nach dem gemessenen, sondern auch nach der klinischen
Symptomatik (z.B. Herz- oder Atemfrequenz) und der mit der verbundenen Anamie
assoziierten Symptomlast der sehr versierten Pat. richtet. Das subjektive Befinden
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

beinhaltet das Risiko eines Verzerrungspotenzial in einer offenen Studie, erklart
aber nicht den klinisch als nahezu dramatisch zu bezeichnenden Effekt zugunsten
von Pegcetacoplan in der PEGASUS-Studie. Die kirzlich auf der Jahrestagung der
EHA in Wien prasentierten Daten zeigen auch in der erweiterten Beobachtungszeit,
dass 73% der Pat. mit Pegcetacoplan transfusionsfrei bleiben. Bei den Pat. im
Eculizumab-Arm sind dies im Vergleich nur 15%.

Wirksamkeit

Pegcetacoplan ist wirksam bei Pat. mit persistierender Andmie, einem
Hamoglobinwert <10,5 g/dl und signifikanter Retikulozytose als Zeichen einer
extravasalen Hamolyse und insuffizientem Ansprechen unter Eculizumab-
Therapie. Pegcetacoplan reduziert den Transfusionsbedarf klinisch relevant und
verbessert die Lebensqualitat.

Im Analogieschluss ist es wahrscheinlich, dass die Daten auch auf eine durch
extravasale Hamolyse bedingte persistierende Anamie unter einer Ravulizumab-
Therapie Ubertragbar sind. Ravulizumab war in der Zulassungsstudie Eculizumab
nicht unterlegen. Die Raten der Transfusionsfreiheit lagen in den Ravulizumab-
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Zulassungsstudien ALXN1210-PNH-301 mit 73,6 vs 66,1% um 7,5%, in ALXN1210-
PNH-302 mit 87,6 vs 82,7% um 4,9% hoher als Eculizumab. Die Zahl der
Durchbruchhdamolysen am Ende des Therapieintervalls war geringer. Die
Unterschiede sind statistisch nicht signifikant.

Da der Angriffspunkt innerhalb der Komplementkaskade von Ravulizumab und
Eculizumab identisch ist, ist -bedingt durch eine sich entwickelnde EVH- auch unter
Ravulizumab von einer signifikanten Anzahl weiterhin transfusionsbedirftiger Pat.
auszugehen. Der Vorteil in Bezug auf die Lebensqualitat liegt fir die Pat. unter
Ravulizumab in einer Verlangerung der Therapieintervalle von 2 auf 8 Wochen.

Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste nur 80 Pat. Das ist durch die Seltenheit der
Erkrankung bedingt. Zudem wurde innerhalb der Gruppe der Pat. mit dieser sehr
seltenen Erkrankung fiir die PEGASUS Studie eine spezifische Untergruppe der
suboptimal auf C5-Inhibition ansprechenden Pat. eingeschlossen, was die Zahl
moglicher Pat. noch weiter reduziert. Durch die kleine Zahl der Pat. ist die
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Verteilung auf die beiden Studienarme nicht in allen Parametern ausgeglichen, die
Unterschiede sind aber nicht signifikant oder klinisch relevant.

Pegcetacoplan ist somit der neue Therapiestandard bei Pat., die unter einer C5-
Blockade fiir mindestens drei Monate eine symptomatische Anamie aufweisen, die
auf dem Boden einer extravasalen Hdmolyse entstanden ist.
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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 1. Juli 2022 eine
Nutzenbewertung zu Pegcetacoplan (Aspaveli) von Swedish Orphan
Biovitrum GmbH vero6ffentlicht.

Das Orphan Drug Pegcetacoplan ist zugelassen zur Behandlung von
erwachsenen Patient:innen mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor fir
mindestens 3 Monate nach wie vor anamisch sind. In der Bewertung der
G-BA-Geschiftsstelle  werden die  Ergebnisse der pivotalen
Zulassungsstudie berticksichtigt. In der zusammenfassenden Darstellung
wurden signifikante positive Effekte in der Morbiditat (ACIT-Fatigue) und
in der Lebensqualitdt (unter anderem Aktivitatslevel und generelle
Lebensqualitdt) ausgewiesen, jedoch bei hohem oder unklarem
Verzerrungspotenzial. Der Hersteller sieht im Dossier einen Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen und begriindet dies unter anderem
mit Vorteilen bei der Transfusionsfreiheit und bei der Linderung der
Fatigue.

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 (z.B. Transfusionsfreiheit) nicht bericksichtigt oder nur
erganzend dargestellt wurden. Transfusionsfreiheit ist nach Auffassung
des vfa unmittelbar patientenrelevant und daher in der
Nutzenbewertung zu berticksichtigen. Generell ist zudem zu kritisieren,
dass Nichtbericksichtigung der best verfligbaren Evidenz insgesamt der

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit wahrend der RCP beschreibt den
Anteil der Patientinnen und Patienten, die zwischen Tag 1 und Woche 16
keine Transfusionen (Vollblut, Erythrozytenkonzentrate [EK] oder andere
Bluttransfusionen) erhalten haben.

Studienteilnehmende ohne Transfusion, die die Studie vor Woche 16
abbrachen, wurde als Personen mit Transfusion fiir die Analyse der
Transfusionsfreiheit wahrend der RCP gewertet.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen héaufig Transfusionen. 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 andamiebedingten Symptomen bei
gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird. Somit kann eine
langfristige Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten Endpunkt im
vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Aus einer
Transfusionsfreiheit nach lediglich 16 Wochen gemdB der
vergleichenden Erhebung in der RCP der Studie lassen sich somit keine
Aussagen zur langfristigen Vermeidung von Transfusionen ableiten. Die
Ergebnisse zum Endpunkt Transfusionsfreiheit sind daher im
vorliegenden Fall nicht bewertbar und somit nicht geeignet um das
Ausmald des Zusatznutzens zu quantifizieren. Der Endpunkt wird nur
erganzend dargestellt.
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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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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Pegcetacoplan

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 8. August 2022
von 10:48 Uhr bis 12:11 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Swedish Orphan Biovitrum GmbH:
Herr Hohmann
Frau Dr. Hlging
Herr Dr. Mechelke
Frau Rost
Angemeldete Teilnehmende der Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Dr. Howe
Frau Dr. Meyer
Angemeldete Teilnehmende der Firma Alexion Pharma Germany GmbH:
Frau Emmermann
Frau Dr. Salmen

Angemeldete Teilnehmende fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie (DGTI):

Frau Dr. Héchsmann
Herr Prof. Dr. Schrezenmeier

Angemeldete Teilnehmende fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. R6th
Herr Prof. Dr. Wérmann
Angemeldeter Teilnehmender fir die Elblandkliniken Riesa:
Herr Prof. Dr. Schubert
Angemeldeter Teilnehmender fiir die Uniklinik RWTH Aachen (RWTH):
Herr Dr. Panse

Angemeldeter Teilnehmender fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
(vfa):

Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 10:48 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Wir sind drei Minuten zu spat, aber
trotzdem noch einigermalen in der Zeit.

Wir sind jetzt in der Anhoérung Pegcetacoplan, Markteinfiihrung, Orphan. Basis der heutigen
Anhorung ist die Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 1. Juli 2022,
zu der zum einen der pharmazeutische Unternehmer, Swedish Orphan Biovitrum, Stellung
genommen hat sowie als weitere pharmazeutische Unternehmer Novartis Pharma GmbH und
Alexion Pharma Germany GmbH Stellung genommen haben, aullerdem als Fachgesellschaften
die Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie, die Deutsche
Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie, dann Herr Professor Schubert
von den Elblandkliniken Riesa und Herr Dr. Panse von der Uniklinik in Aachen sowie der
Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer
Swedish Orphan sind Herr Hohmann, Frau Dr. Hiiging, Frau Rost und Herr Dr. Mechelke
zugeschaltet, fur die Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin Herr Professor Schrezen-
meier und Frau Dr. Hochsmann, weiter Herr Professor Schubert von den Elblandkliniken Riesa.
Herr Schubert, sind Sie der Call-in-Benutzer? — Wir wissen es nicht. Dann machen wir ein
Fragezeichen. Ist Herr Professor R6th von der DGHO anwesend?

(Herr Prof. Dr. Wérmann: Der nimmt heute nicht teil
wegen Coronastress!)

— Okay. Aber Herr Professor Wormann ist da. Zugeschaltet sind ferner Herr Dr. Panse von der
RWTH, Frau Dr. Meyer und Frau Dr. Howe von Novartis, Frau Emmermann und Frau Salmen
fir Alexion sowie Herr Dr. Rasch vom vfa.

Dann wiirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer das Wort geben, um einzufiihren. Wer
mochte das machen? — Herr Hohmann, bitte.

Herr Hohmann (Sobi): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren!
Vielen herzlichen Dank fiir die freundliche BegriiBung und lhre einleitenden Worte zur
heutigen Anhorung und dass Sie uns die Moglichkeit geben, zu Beginn kurz auf die fur uns
wichtigen Punkte zur Bewertung des Zusatznutzens von Pegcetacoplan einzugehen. Beginnen
mochten wir mit einer kurzen Vorstellung des Sobi-Teams fiir die heutige Anhorung. — Herr
Professor Hecken, wenn Sie erlauben, wiirde ich dafiir direkt an meine Kollegen (ibergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, okay.

Herr Dr. Mechelke (Sobi): Guten Morgen! Ich heiRe Michael Mechelke, ich arbeite in der
Market-Access-Abteilung von Herrn Hohmann und habe die Dossiererstellung geleitet.

Frau Dr. Hiiging (Sobi): Hallo, mein Name ist Dr. Kerstin Hiiging. Ich bin bei Sobi in der
Medizinischen Abteilung tatig und habe das Dossier aus dieser Perspektive begleitet.

Frau Rost (Sobi): Hallo, mein Name ist Monika Rost. Ich betreue die statistischen Aspekte und
die Analysen rund um das Pegcetacoplan-Dossier und freue mich, entsprechende offene
Punkte kldaren zu kénnen.

Herr Hohmann (Sobi): Mein Name ist David Hohmann. Ich verantworte bei Sobi den Bereich
Market Access fur die DACH-Region.

Swedish Orphan Biovitrum, kurz Sobi, ist ein schwedisches mittelstandisches Biotec-Unter-
nehmen mit Sitz in Stockholm, und wie der Name schon sagt, liegt der Fokus von Sobi auf der
Entwicklung und dem Vertrieb von Medikamenten fiir seltene und sehr seltene Erkrankungen.

Zusammenfassende Dokumentation 188



Genau mit solch einer sehr seltenen Erkrankung haben wir es auch heute hier zu tun, und zwar
mit der paroxysmalen nachtlichen Himoglobinurie, kurz PNH.

In der heutigen Anhorung geht es um den Wirkstoff Pegcetacoplan, den ersten zugelassenen
C3-Inhibitor zur Behandlung von PNH-Patienten, die trotz einer Therapie mit C5-Inhibitoren
nach drei Monaten nach wie vor anamisch sind, das heif3t, nicht addaquat ansprechen. Die C5-
Inhibitoren stellten bis dato die einzige zugelassene medikamentdse Therapie fir die
Behandlung der PNH dar. Allerdings leiden immer noch mehr als die Halfte der C5-
behandelten PNH-Patienten unter einer fortbestehenden Andmie, die durch chronische
Hamolyse bedingt ist.

Diese Patienten haben in der Regel mit einer dramatischen Einschriankung ihrer
Lebensqualitdt zu tun. So klagen die Betroffenen Gber eine schwere Fatigue, also eine extreme
Erschopfung, die zur Folge hat, dass sie ihren taglichen Aktivitaten nicht mehr nachgehen
konnen, bis hin zur Arbeitsunfahigkeit. Kurzum: Ein normales Leben ist fur viele dieser
Patienten nicht moglich. Dariber hinaus ist es haufig notwendig, den Patienten fiir die
Therapie der chronischen Andamie lebenslang und in teils engmaschigen Zeitabstanden
Bluttransfusionen zu verabreichen, mit allen damit einhergehenden medizinischen Risiken
und personlichen Unannehmlichkeiten. Die Andamie wird haufig durch eine extravasale
Hamolyse verursacht, die durch C5-Inhibitoren nicht verhindert werden kann.

Pegcetacoplan basiert auf einem neuartigen Wirkmechanismus, der sogenannten C3-Inhibi-
tion, die friher in der Komplementkaskade ansetzt und hierdurch in der Lage ist, beide zu
hemmen, also sowohl die intravasale als auch die extravasale Himolyse. Dadurch bietet sich
eine neue Therapiemdoglichkeit, um die anamiebedingte Symptomatik dieser stark erkrankten
und durch C5-Inhibitoren nicht ausreichend therapierten Patienten nachhaltig zu behandeln.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pegcetacoplan in der PNH wurde im Rahmen der
randomisierten und kontrollierten Open-Label-Studie PEGASUS im Vergleich zu Eculizumab,
dem damals einzigen C5-Inhibitor, untersucht. Die Studienergebnisse demonstrieren die
Uberlegenheit von Pegcetacoplan gegeniiber Eculizumab in dieser mit C5-Inhibitor
vortherapierten Patientengruppe und bestdtigen, dass Pegcetacoplan nicht nur die
intravasale, sondern auch die extravasale Hamolyse hemmt und die chronische Andamie
erfolgreich behandelt. So zeigte sich in der Studie binnen weniger Wochen ein
durchschnittlicher Anstieg des Hamoglobinwertes um annahernd 4 g/dl, was bis zu einer
Normalisierung des Hb-Spiegels fiihrte. In der Konsequenz konnten mehr als 80 Prozent der
Patienten im Pegcetacoplan-Arm eine anhaltende Transfusionsfreiheit erreichen, was im
Vergleichsarm unter Behandlung mit Eculizumab lediglich in knapp 15 Prozent der Falle
gelang.

Die starke Beeintrachtigung der Lebensqualitdat dieser Patientengruppe stellt einen
wesentlichen ungedeckten medizinischen Bedarf unter den aktuell verfligbaren Therapien
dar. In der PEGASUS-Studie wurde dieser Tatsache durch die systematische Erhebung mittels
drei verschiedener Messinstrumente Rechnung getragen. Die Ergebnisse dieser drei
Lebensqualitdtsfragebdogen zeigen ein klares und konsistentes Bild der positiven
Therapieeffekte von Pegcetacoplan gegeniiber dem Eculizumab-Vergleichsarm.

Die Ergebnisse der drei eingesetzten validierten Lebensqualitatsfragebogen verdeutlichen
eindrucksvoll die nahezu sofort einsetzenden statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Effekte von Pegcetacoplan auf das Kernsymptom der Fatigue sowie auf die
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der Patienten. Am Beispiel des FACIT-Fatigue-Scores
sieht man bereits zu Woche 16, wie die Patienten unter Pegcetacoplan-Therapie klinisch
relevant verbesserte Fatigue-Werte erreichen, die zum Beispiel mit der Normalbevdlkerung
vergleichbar sind, wohingegen die Patienten unter Eculizumab auf dem Ausgangsniveau
verharrten. Bezogen auf das Sicherheitsprofil von Pegcetacoplan zeigte die PEGASUS-Studie
ein sehr ausgeglichenes Bild, vergleichbar mit dem Profil der C5-Inhibitoren und gut
vertraglich fiir die Patienten. Die Langzeitbeobachtung lber 48 Wochen hinweg bestatigte
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ebenfalls die hohe anhaltende Wirksamkeit und somit die langfristigen Therapieerfolge der
Behandlung mit Pegcetacoplan.

Zusammenfassend ldsst sich aus den Studiendaten demnach festhalten, dass mit Pegceta-
coplan ein Wirkstoff mit neuem Wirkmechanismus zur Verfliigung steht, der den hohen
therapeutischen Bedarf von PNH-Patienten decken kann, die nicht addquat auf eine Therapie
mit einem C5-Inhibitor ansprechen. Aus Sicht von Sobi zeigen die Ergebnisse der
randomisierten kontrollierten Zulassungsstudie im Vergleich zu Eculizumab betrachtliche
Vorteile in Bezug auf die Vermeidung von Bluttransfusionen, die Verbesserung der Fatigue
und der allgemeinen Lebensqualitat dieser Patienten. Damit liegt fiir die Bewertung von
Pegcetacoplan ein Studienprogramm hoher Evidenzstufe vor, was sich trotz der Seltenheit der
Erkrankung an den Standards fiir Non-Orphan-Indikationen orientiert.

Herr Professor Hecken, meine sehr geehrten Damen und Herren, damit bedanke ich mich fiir
die Moglichkeit, unsere wichtigsten Punkte hier zu Beginn kurz vorzubringen. Wir stehen nun
gerne fir lhre Fragen zur Verfligung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Hohmann. — Meine erste Frage geht
an die Kliniker. Sie haben ja gesehen, dass in der Dossierbewertung ganz zentral ein
Verzerrungspotenzial durch Carry-Over-Effekte durch die Kombinationsbehandlung wahrend
der Run-in-Periode problematisiert worden ist. Wie schatzen Sie diesen in der
Dossierbewertung beschriebenen Effekt aus klinischer Sicht ein? Das ist der erste Teil der
Frage.

Zweiter Teil: Herr Hohmann hat gerade auf die Bedeutung der Transfusionsfreiheit
hingewiesen. Ab welchem Zeitpunkt geht man im vorliegenden Anwendungsgebiet im
klinischen Alltag von einer Transfusionsfreiheit aus? Gibt es da irgendwelche Kennzahlen,
Schwellenwerte, die man hier moglicherweise zugrunde legen kénnte? Wer kann oder méchte
dazu etwas sagen? — Niemand. — Ja, doch; jetzt habe ich Herrn Wérmann und danach Frau
Hochsmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Eigentlich kann ich die Kollegin jetzt nur etwas unhoflich
notigen. Herr Professor Schubert ist einer der ersten (iberhaupt weltweit, der den Patho-
mechanismus der PNH mit aufgeklart hat, und Professor Schrezenmeier, Herr Panse und Frau
Hochsmann sind weltweit diejenigen, die mit die meisten Patienten in den Studien behandelt
haben. Sie sind wahrscheinlich aus Hoflichkeit so zuriickhaltend. Aber alle drei, glaube ich,
konnen Ihre Fragen perfekt beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann sind wir jetzt unhoflich, Herr Wérmann. Also,
ich muss ehrlich gestehen, ich habe mir das gestern Abend mal angeschaut, um lberhaupt zu
wissen, Uber welche Erkrankung wir hier sprechen. Das ist ja in der Tat sicherlich alles ein
bisschen schwierig. — Bitte schén, Frau Hochsmann.

Frau Dr. Hochsmann (DGTI): Ich meine, da waren jetzt mehrere Fragen inkludiert. Das eine
war die Frage, inwieweit wir denken, dass das Studiendesign ausreichend Antwort geben
kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Genau.

Frau Dr. Héchsmann (DGTI): Das wiirde ich auf jeden Fall bejahen. Ich muss sagen, ich war
vom Studiendesign durchaus beeindruckt. Wir haben an zahlreichen klinischen Studien
teilgenommen. Gerade dadurch, dass im Prinzip sowohl ein Vergleich zwischen zwei Gruppen
als auch ein Vergleich innerhalb dieser Gruppen stattgefunden hat, ist dieses Studiendesign
fur mich wirklich sehr aussagekraftig. Daher wiirde ich diesen Uberlappungseffekt in der
Gesamtschau der Studie als nicht relevant betrachten.

Was die Beurteilbarkeit der Transfusionsfreiheit angeht, hatte ich in der Stellungnahme auch
darauf hingewiesen, dass das Zeitintervall von 16 Wochen fir mich durchaus aussagekraftig
genug ist, da wir davon ausgehen konnen, dass im Rahmen dieses Zeitintervalls keine
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ausreichende Wirksamkeit einer Transfusion mehr vorhanden ist. Wir gehen Ublicherweise
von drei, maximal vier Wochen aus. Wenn jemand weiterhin regelmalige
Transfusionsbediirftigkeit hatte, brauchte er im Normalfall dann erneut eine Transfusion,
sofern eine aktive starkere Himolyse da ware, also ein Abbau, sogar haufiger. Das bezieht sich
auf Patienten, die eben eine mangelnde Bildung haben. Von daher sind diese 16 Wochen
durchaus aussagekraftig, allein schon aufgrund dieser Haltbarkeit der transfundierten
Erythrozyten und der Hamatopoese, der Dauer der Nachbildung.

Von daher kann ich also auf jeden Fall bejahen, dass wir da eine ausreichende Wirksamkeit
haben. Dieses Zeitintervall ist nicht nur ein Bauchgefihl aufgrund regelmaRiger
Transfusionstatigkeit, sondern es gibt dazu durchaus Untersuchungen, die entsprechend auch
in den Leitlinien und Richtlinien zur Transfusion aufgrund entsprechender Untersuchung
fixiert sind. Von daher wiirden mir die 16 Wochen durchaus auch reichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Herrn Schrezenmeier.

Herr Prof. Dr.Schrezenmeier (DGTI): Ich schlieBe mich Frau Hochsmann an. Das
Studiendesign halten wir fiir sehr aussagekraftig. Wir hatten ja auch in unserer Stellungnahme
vonseiten der Fachgesellschaft, der DGTI, in der ersten Anmerkung sehr betont, dass diese
PEGASUS-Studie eine sehr aussagekraftige Studie ist, weil sie ja doch ein Design hat, das
jeweils den Status der Patienten unter C5-Inhibition, unter der Kombination mit der
Uberlappung und dann mit der Pegcetacoplan-Therapie alleine zeigt.

Bezliglich Letzterem, Pegcetacoplan alleine, hatten Sie die Carry-Over-Effekte im Hinblick auf
die Pharmakokinetik von Eculizumab angesprochen. Angesichts der Dauer der Effekte
respektive der Auswertung nach 16 Wochen sehen wir das als hinreichenden Nachweis der
Wirksamkeit und der Uberlegenheit im primaren Endpunkt und Nichtunterlegenheit bei den
Secondary Endpoints gegeben und quasi nicht als Carry-Over-Effekt.

Der zweite Aspekt — auch das hatten wir ausfihrlich in unserer Stellungnahme thematisiert;
das war dann die Anmerkung 2 —ist die Transfusionsfreiheit als Key secondary Endpoint in der
PEGASUS-Studie. Das halten wir fir sehr relevant. Dazu gibt es in der Dossierbewertung im
Abschnitt 2.3.2 auf Seite 17 sehr kritische Anmerkungen, die sich dann vor allem an den
Kriterien fir die Gabe der Transfusion orientieren. Diese Kriterien stellen aus unserer Sicht
aber wirklich die relevanten, leitliniengerechten klinischen Kriterien fiir die Gabe von
Transfusionen dar.

Dieser Unterschied von 85 Prozent vs. 15 Prozent Transfusionsfreiheit ist klinisch sehr
relevant. Gerade die anhaltende Transfusionsbedurftigkeit der Patientengruppe, die hier die
Einschlusskriterien fiir die PEGASUS-Studie unter C5-Inhibition erfiillte, ist wirklich ein
klinisches Problem, wo ein Bedarf fiir Verbesserung der Therapie besteht. Dieser deutliche
Effekt von 85 auf 15 Prozent ist auch in der entsprechenden Auswertung dargestellt, Tabelle 3
in der Originalpublikation. Auch da halten wir — Frau Héchsmann hat das schon ausgefihrt —
hinsichtlich der entsprechend zu erwartenden Dauer der Wirksamkeit einer Transfusion diese
Auswertung nach 16 Wochen fir klinisch relevant und aussagekraftig.

Eine Anmerkung noch am Rande: Auch die Transfusionsfrequenz der untersuchten
Patientenpopulation oder die der in der PEGASUS-Studie eingeschlossenen
Patientenpopulation war durchaus variabel. Das wird jedoch entsprechend der Stratifizierung
beriicksichtigt, was unseres Erachtens dann auch das Verzerrungspotenzial reduzierte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Schrezenmeier. — Bitte schon, Herr
Panse.

Herr Dr. Panse (RWTH Aachen): Ich mochte es kurz machen. Naturlich schliee ich mich dem
Vorgesagten an. Ich wollte nur noch einmal versuchen, das so verstandlich wie moglich
darzustellen.
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Wir nehmen innerhalb der seltenen Gruppe der PNH-Patienten hier diejenigen, die auf die
bisherige Standardtherapie de facto eigentlich nicht wirklich ansprechen, und kombinieren
das mit einem neuen Medikament, wobei sich ein sofortiges, wirklich blitzartiges Ansprechen
zeigt. Dann nehmen wir die im Vorfeld nicht wirksame Therapie bei einem Teil der Patienten
sozusagen wieder als Standard, wahrend der andere Teil nur die neue Therapie bekommt. Am
Ende von 16 Wochen, was im klinischen Setting fiir diese Patienten natdrlich extrem relevant
ist — ich weil, dass 16 Wochen immer ein bisschen schrag bedugt werden, gerade bei G-BA-
Ausschiissen; das sind ja vier Monate, in denen die Patienten wieder zuriick auf die vorher
nicht wirksame Therapie miissen —, nach diesen vier Monaten zeigt sich im Prinzip der gleiche
Effekt wie auch zu Beginn. Das heilt, wenn wir einen Carry-Over-Effekt hatten, dann héatten
wir ihn am Anfang auch gehabt, weil wir diese Patienten mehr oder weniger sozusagen schon
mit dem schlechten Medikament fahren.

Deswegen kann ich mich dem nur ganz klar anschlielen: Klinisch ist das ein wirklich
bedeutsamer Effekt, den man zu beiden Zeitpunkten sieht, und dadurch wird dieses
Studiendesign, das fiir uns alle, glaube ich, am Anfang provokativ und Gberraschend war, noch
einmal in seiner Art und Weise viel besser, weil es zweimal zeigt, dass es funktioniert. Es zeigt
das sozusagen, wenn man hineingeht, und nachdem man wieder zurlickmusste, zeigt es beim
zweiten Mal im Prinzip wieder genau die gleiche Kurve. Deswegen muss ich das ganz klar als
klinisch relevant bewerten. Wir behandeln hier wirklich innerhalb der Gruppe die schlechten,
und die schlechten werden auf einmal besser; sie sind alle schon jahrelang behandelt worden.

Zur Transfusionshaufigkeit will ich noch sagen, dass der mediane Transfusionszeitpunkt tGber
die samtliche Gruppen bis zum Einschluss in die Studie 35 Tage war. Wenn man 35 Tage
sozusagen als Intervall nimmt und dann auf einmal 16 Wochen transfusionsfrei ist bzw. das
Transfusionsintervall verbreitert wird, dann zeigt sich das, wenn man Transfusionsrichtlinien
heranzieht, die ja fur alle Patienten und nicht fur spezifische PNH-Patienten gelten, als ein
klinisch wichtiger Endpunkt. Deswegen kann ich Frau Hochsmann und Herrn Schrezenmeier
da nur ganz klar recht geben und das noch einmal zu unterstiitzen versuchen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Héchsmann hat noch eine Ergdnzung.

Frau Dr. Hochsmann (DGTI): Zunachst noch einmal kurz zu Herrn Panse. Das ist das, was ich
auch initial einfach erwahnt habe; ich mochte es noch einmal betonen: Wir vergleichen also
nicht nur zweimal zwischen zwei Gruppen, sondern wir haben auch innerhalb einer Gruppe
diesen Vergleich. Das heift also, wir sehen wirklich bei ein und demselben Patienten, wenn er
anfangs nicht angesprochen hat oder keine Anderung hatte und wir dann eben im Prinzip das
Medikament hinzufligen, was sich bei diesem einzelnen Patienten zu diesen zwei Zeitpunkten
im Vergleich zur anderen Gruppe, die direkt von Anfang an durchgehend das neue
Medikament erhalt, verandert. Wir haben also sowohl zwischen den beiden Gruppen als auch
innerhalb der einen Patientengruppe, innerhalb eines Patienten, diesen Unterschied. Das ist
das Besondere an diesem Studiendesign.

Ich wollte auRerdem noch kurz die Frage der Transfusionsmedizin etwas weiter fassen. Das ist
ein Thema, das nicht direkt in der Studie abgegriffen wurde; aber ich denke, es ist fiir die Dauer
auch noch einmal wesentlich, und es war auch fir mich beeindruckend, das bei Patienten zu
sehen, die wir betreut haben.

Man darf nicht vergessen, dass wir bei PNH-Patienten, die auf die intravasale Blockade hin
nicht optimal ansprechen und einen Shift zur extravasalen Hamolyse haben, zusatzlich zu
dieser fortbestehenden Transfusionsbedirftigkeit hdufig eine Eisenliberladung finden. Das
heiRt, bei den Patienten lagert sich Eisen ab. Dieses Eisen ist fiir das Gewebe toxisch. Wir alle
wissen, dass eine Himosiderose auf Dauer wenig glinstig ist. Das heit, dass wir bei einem Teil
dieser Patienten dann nicht nur haufig transfundieren miissen, sondern auch noch zusatzlich
eine Chelatortherapie geben missen, die dann zum einen durchaus auch wieder
Nebenwirkungen hat, gerade was die renale Funktion angeht, und die zum anderen natiirlich,
ganz pragmatisch gesagt, gewisse Kosten mit sich bringt, aber eben fir die Patienten auch
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durchaus belastend sein kann, was die Organe angeht, was die Nebenwirkungen dieser
Medikamente wie gerade Ubelkeit angeht. Das ist wirklich etwas, was man mit
bericksichtigen muss.

Ich benenne das deswegen noch einmal so deutlich, weil es fir mich wirklich extrem
beeindruckend war, dass wir Patienten hatten, die zuvor regemaRig transfusionsbedurftig
waren, mit Eisenlberladung, die sehr gut ansprachen, so eine der Patientinnen mit einer
subkutanen oder intravendsen Chelatortherapie, die mit dem Hb-Wert so gut angesprochen
hat, dass sie transfusionsfrei wurde und wir somit auf die gute, klassische alte
Aderlasstherapie zur Reduktion des Speichereisens umsetzen konnten. Ich muss ehrlich sagen,
das war fir mich eine sehr beeindruckende Erfahrung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hochsmann.— Herr Eyding vom
Medizinischen Dienst.

Herr Dr. Eyding: Ich habe drei Fragen. Die erste dreht sich auch um das Design der Studie. Ich
glaube, ich verstehe alles, was Sie gesagt haben. Aus meiner Sicht ist ein Aspekt bis jetzt aber
unterbelichtet geblieben, ndmlich der Aspekt, dass es nicht nur ein offenes Design ist und die
Patienten von vornherein wissen, dass sie im Kontrollarm sind, sondern auch, dass sie schon
einmal die Testtherapie bekommen haben und durch deren Entzug auch sehr frustriert sein
kénnten.

Man sieht das ja auch am Verlauf der Kurven: Nach vier Wochen haben sie einen deutlichen
Uberschwinger in den negativen Bereich; zumindest habe ich das bei den Fatigue-ltems
sowohl beim FACIT als auch beim EORTC so gesehen. Insofern ist es irgendwie sehr spekulativ,
zu sagen, dass sich das bei den Patienten bis 16 Wochen wieder normalisiert, sodass man dann
quasi wieder bei null ist. Aber das konnte ja durchaus besser aussehen. Das ist also aus meiner
Sicht ein echter Nachteil dieses Designs.

Die Frage an den pU ist, warum er das nicht klassisch gemacht hat, was in dieser
Bewertungssituation eigentlich auch eher reprasentativ gewesen ware, dass man diesen
Entzug nicht im Testarm gemacht und dann sozusagen diese Run-in-Phase nicht fiir alle
gemacht hatte, sondern nur fiir die Patienten im Testarm, sodass die Kontrollpatienten
eigentlich immer auf der gleichen Therapieebene geblieben waren.

Wir reden hier Gber subjektive Endpunkte. Wenn wir uns die Items der Fragebdgen angucken,
spielt das, was die Patienten vorher erlebt haben, meines Erachtens durchaus eine Rolle. Aus
kinetischer Sicht ist es sicherlich unkritisch, aber aus Patientensicht ist es vielleicht nicht ganz
so unkritisch, dass das Design so aussieht. Das war die erste Frage.

Die zweite Frage bezieht sich auf die nachgereichten Analysen und geht an den pU. Haben Sie
auch Responderanalysen nachgereicht? Ich habe jetzt beim EORTC —ich habe es nicht geprift;
mir ist es gerade erst aufgefallen — zum Beispiel das Diarrh6-ltem in den nachgereichten
Analysen nicht gefunden. Sind das denn wirklich alle, die Sie jetzt noch einmal nachgereicht
haben, oder was fehlt da und warum?

Die dritte Frage geht ebenfalls an den pU. Sie haben den EORTC eingesetzt, weil es nichts
Besseres gibt. Sie haben ja auch geschrieben, dass es durchaus Umfragen oder Erhebungen
dazu gegeben hat, welche Items oder welche Symptome eigentlich in der PNH noch relevant
waren, die durch den EORTC-QLQ-C30 nicht erfasst worden sind. Ich weil nicht genau, wann
das war. Meine Frage ist, wie weit eigentlich ein solcher PNH-spezifischer Fragebogen ist und
ob man ihn nicht auch schon héatte einsetzen kdnnen.

Ich erinnere mich an ein Paper von 2017, wo schon einmal etwas diskutiert worden ist. Dass
ware noch einmal die Frage: Wie weit ist man da eigentlich? Es ist ja schon relevant, dass man
mogliche Nachteile, dass man diese Items, die mir — [akustisch unversténdlich] — man
bestimmte Sachen nicht ergebnisgetrieben nicht erfasst und glicklich dariber ist, sondern
dass es irgendwie ein Zufall ist, wenn man bestimmte Sachen, die relevant sind, obwohl es
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auch schlechter hatte laufen kdonnen, tatsachlich hier nicht berichten kann. Also, das ware die
dritte Frage an den pU.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Obwohl alle drei Fragen an den pU gingen, hatten sich zum
ersten Teil der Frage Herr Professor Schrezenmeier und Herr Wérmann gemeldet. lhnen
wirde ich zuerst das Wort geben, dann dem pharmazeutischen Unternehmer zum Rest. —Herr
Schrezenmeier, bitte.

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGTI): Ich hatte mich gemeldet, Herr Eyding, als Sie das Design
im Hinblick auf die Verblindung kommentierten und ausfiihrten, dass es sich um subjektive
Endpunkte handelt. Dem ist zumindest fiir den primaren Endpunkt mit der Veranderung im
Hamoglobinspiegel zu widersprechen. Hier haben wir doch ein harten, von der
Erwartungshaltung der Patientenpopulation unabhangigen Parameter, der auch wiederum
mit den anderen Parametern, bei denen es solche Einfliisse geben mag, die Sie ausgefiihrt
haben, konsistent ist, Aber ich glaube, dass gerade der harte Endpunkt Hamoglobin Ihre
Ausfihrungen diesbeziiglich relativiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es ist fast alles gesagt. Der einzige kleine Ergédnzungspunkt:
Wir denken schon, dass Hb-Gehalt und Transfusionsfreiheit sehr direkt mit Lebensqualitat
korreliert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sehe, Herr Schubert ist mittlerweile da. — Dann der pU
fir den Rest.

Herr Prof. Dr. Schubert (Elbland-Klinikum Riesa): Ja, tut mir leid, es hat Probleme mit der
Verbindung gegeben; deshalb bin ich ein bisschen zu spat dazugekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. Kein Problem.— Bitte schon,
pharmazeutischer Unternehmer.

Herr Dr. Mechelke (Sobi): Den Aspekt, ob es einen Einfluss der Kombinationstherapie auf die
darauffolgende Monotherapie gab, die Diskussion zum Carry-Over-Effekt haben wir Gber
Verlaufskurven, liber verschiedene Endpunkte analysiert — Sie haben es hier schon beziiglich
der Lebensqualitatsfragebogen angesprochen —, und wir haben es uns auch zum Beispiel fir
Laborparameter wie den Hb-Wert angeguckt. Der Kurvenverlauf hier ist wirklich sehr, sehr
dhnlich. Sie kann man fast Ubereinanderlegen, sprich: Man sieht durchaus innerhalb der
ersten vier Wochen, dass es dann leicht unter Baseline geht, also der Wert niedriger wird als
vorher, als bei Tag minus 28 mit der Kombinationstherapie angefangen wurde. Aber das hat
sich dann auf Woche 6 und Woche 8 sehr schnell wieder auf Baselinewert angendhert. Hier
ist zu betonen: Das ist ein Laborparameter, und die beobachteten Effekte sind dort genauso.
Der Endpunkt wird durch ein offenes Design vermutlich geringfligiger beeinflusst.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.— Die weiteren Fragen von Herrn Eyding
bezogen sich noch auf die nachgereichten Unterlagen und die méglichen Alternativen zu den
heutigen Erhebungsinstrumenten. — Herr Mechelke.

Herr Dr. Mechelke (Sobi): Zu der zweiten Frage kann ich hier auch gern noch Stellung nehmen.
Dabei ging es darum, warum wir in unseren Nachanalysen nicht auch noch die Ergebnisse fiir
die Skala zur Diarrh6 mit eingereicht haben.

Wir hatten vorab die Diskussion zum Fragebogen EORTC-QLQ-C30, dariiber, welche Skalen
davon auch fir die PNH eine Rolle spielen. In der Analyse von Groth et al. in der Publikation
wurde bewertet, welche Items des Fragebogens als relevant fiir den Patienten betrachtet
werden. Dann haben wir diese Items genommen, die als relevant erachtet wurden, und eben
die Subskalen behalten und dann tberpriift. Es war wirklich so, dass bestimmte Subskalen auf
jeden Fall patientenrelevant sind. Diese Ergebnisse haben wir dann noch einmal extra
dargestellt. Das war der Grund, warum wir nicht noch mal alle Ergebnisse gelistet haben. Sie
stehen aber auch noch einmal im Dossier zur Verfliigung. Also, wir haben uns auf diejenigen

Zusammenfassende Dokumentation 194



konzentriert, die gemaR dem Fragebogen, gemadB der Analyse von Groth et al. als
patientenrelevant, als PNH-relevant beurteilt wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Hiiging erganzend.

Frau Dr. Hiiging (Sobi): Ich wollte Herrn Dr. Mechelke beziiglich des offenen Studiendesigns
kurz erganzen. Letztlich haben wir hier eine Pumpengabe im Vergleich zu einem Medikament,
das i.v. gegeben wurde. Hierzu sind uns keine randomisierten, kontrolliert verblindeten
Studien bekannt, bei der auch Spritzeninfusionspumpen mit einer i.v.-Gabe verglichen
wurden.

Das ist vermutlich auch durch die Komplexitat aufgrund der verschiedenen Therapieregime
begriindet; denn dann hatte man den Patienten beim Arzt eine Scheininfusion alle zwei
Wochen i.v. geben missen sowie dann im anderen Arm eine Placebogabe mit einer
Spritzenpumpe alle drei bis vier Tage, die der Patient selber zu Hause machen kann. Das ware
schon relativ komplex gewesen. Dann hatte man im Endeffekt auch die Ergebnisse, die sich
auf die Administration der beiden Medikamente beziehen, gar nicht mehr voneinander
trennen konnen. Letztlich hat man sich fir ein offenes Studiendesign entschieden und hat es
auch gemeinsam mit klinischen Experten entwickelt.

AuBerdem will ich noch einmal ganz kurz die PNH-spezifischen Scores ansprechen. Letztlich
gibt es bisher verschiedene PNH-spezifische Fragebdgen, die in der Entwicklung sind. Sie sind
meines Wissens bisher noch nicht validiert bzw. waren es leider auch noch nicht zu dem
Zeitpunkt, als die Studie aufgesetzt wurde. Ich weil}, dass Herr Dr. Panse da sehr, sehr weit ist,
aber soweit ich weil3, ist es noch nicht komplett validiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Panse hat sich auch gemeldet. — Bitte schon.

Herr Dr. Panse (RWTH Aachen): Nur ganz kurz, weil Sie, Herr Eyding, mit der Frage natdrlich
offene Tlren einrennen. Diese Frage ist ja jetzt nicht zum ersten Mal aufgekommen. Auch bei
der Begutachtung von Ravulizumab der Firma Alexion war schon die Frage, warum man den
EORTC-Fragebogen verwendet, der ja das ,,C” fiir das Wort ,,Cancer” beinhaltet und natrlich
fur PNH-Patienten absolut nicht zutreffend ist, wie auch ,Diarrhea” eine bei PNH total
unspezifische Nebenwirkungen ist und deswegen meines Erachtens auch weggelassen
werden kann.

Das Problem bei allen klinischen Studien und allen pharmazeutischen Unternehmen — das gilt
nicht nur fur die Firma Sobi/Apellis, sondern auch fir die Firma Alexion, flr die Firma Novartis,
fur alle, die wir im Rahmen der PNH-Therapie kennenlernen werden und auch schon
kennengelernt haben — besteht darin, dass sie alle sich nicht trauen, einen noch nicht final
validierten Fragebogen zu benutzen. Man nimmt lieber einen validierten, weil beispielsweise
dann die FDA oder andere Zulassungsbehorden die Validierten eher anerkennen.

Sie konnen aber einen Fragebogen nur validieren, wenn Sie eine Vorher-/Nachher-Therapie
ausprobieren. Deswegen war es bis dato Uberhaupt nicht moglich, den sozusagen
psychometrisch validierten Fragebogen klinisch zu validieren, weil wir ja gar keine
unterschiedlichen Therapien hatten. Es gab ja nur Patienten, die entweder Eculizumab
bekommen haben und da drauf waren oder nicht.

Das heilSt, die Chance, diesen Fragebogen innerhalb der klinischen Studien validiert zu haben,
haben leider nicht nur der hiesige pU, sondern auch alle anderen pUs verpasst. Wir versuchen,
dem Ganzen Herr zu werden, indem wir das jetzt tiber das internationale PNH Interest Group
Register validieren. Aber die Chance ist leider verpasst worden. In Bezug auf 2017 gebe ich
Ihnen recht; seitdem sind wir dabei, das zu klaren. Also, Sie rennen offene Tiiren ein. Das sollte
man sich vielleicht generell immer mal (berlegen, auch im Hinblick auf die
Arzneimittelbehorden, ob es unbedingt hundertprozentig validierte Fragebdgen sein sollen
oder nicht lieber nicht validierte, aber dafiir patientenspezifische. Da bin ich hundertprozentig
bei lhnen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich noch eine Meldung zur Ergdnzung von Frau
Hochsmann.

Frau Dr. Hochsmann (DGTI): Zum einen mochte ich natiirlich Herrn Panse unterstiitzen. Wir
sind, was die Lebensqualitdt angeht, immer sehr nah dabei, weil das natiirlich ein Punkt ist,
der fur die Patienten extrem wichtig ist. Deswegen ware es auch wirklich sehr wiinschenswert,
dass gerade in einem Gremium wie diesem der Lebensqualitdit auch mehr Bedeutung
zugemessen wird.

Ich weiR, dass es, als wir im Zusammenhang mit Ravulizumab hier zusammen waren — ich
glaube, es war 2017 —, das Problem war, dass im Prinzip von dieser Kommission die
Lebensqualitdt als nicht wirklich relevant betrachtet wurde. Ich denke, wenn in diesem
Gremium, in dieser Kommission, mehr Wert auf die Lebensqualitadt gelegt wird, wird es auch
so sein, dass die betreffenden Firmen entsprechend spezifische Lebensqualitatsfragebogen
mehr unterstiitzen werden. Ich denke also, dass man auch auf dieser Ebene wirklich diese
Bestrebungen weiter unterstitzen kann.

Im Moment ist es so, dass wir sehr aktiv sind, das Ganze ins internationale Register zu
implementieren, einfach weil wir natiirlich auch in absehbarer Zeit an dem Punkt sein werden,
an dem wir verschiedene Komplementinhibitoren fiir verschiedene PNH-Gruppen zu
bewerten haben. Irgendwann wird also die Frage sein: Welche PNH-Gruppe profitiert von
welcher Therapie am besten? Dabei wird auch die Lebensqualitat wieder dullerst relevant
sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist jetzt das erste Mal, dass ich hore, dass wir hier —so
habe ich es verstanden— zu wenig Wert auf Lebensqualitdt legen. Es gibt kaum eine
Bewertung, bei der wir nicht adressieren, schmerzlich zu vermissen, dass der pharmazeutische
Unternehmer wieder einmal keine Lebensqualitdtsdaten vorgelegt hat oder sie in einer Art
und Weise erhoben hat, dass sie fiir uns unbrauchbar sind.

Es gibt einen VorstoR, der leider keinen Erfolg hatte, des Vorsitzenden des Gemeinsamen
Bundesausschusses und dieses Unterausschusses, der sogar pharmazeutische Unternehmer
durch einen Punkteabzug in der Nutzenbewertung sanktionieren wollte, wenn sie eben keine
Lebensqualitdtsdaten vorlegen, obwohl das moglich ist. Der Gesetzgeber hat das leider nicht
aufgegriffen. Also, vor diesem Hintergrund, glaube ich, sind unsere Interessen hier
deckungsgleich; denn mogliche Morbiditdtsvorteile und auch Mortalitdtsvorteile fiir den
Patienten missen immer in der Gesamtschau eben auch zur entsprechenden Lebensqualitat
gesehen werden. Aber das erklare ich jetzt einfach einmal so zu Protokoll.

Jetzt Herr Woérmann, und dann machen wir weiter in der Liste, weil die Zeit fast abgelaufen
ist.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Nur fiir das Protokoll: Die nachtragliche Information der
Mitglieder unserer Fachgesellschaft Uber |hre Bemihungen (bernehme ich gerne im
Anschluss an diese Sitzung. Wir bedanken uns aber dafiir, dass gerade dieser Ausschuss in den
letzten Jahren hier grof3e Fortschritte gemacht hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Herr Eyding, Sie hatten
noch eine Nachfrage.

Herr Dr. Eyding: Erst einmal vielen Dank fiir die Antworten. Fiir den Verlauf hatte ich natlrlich
genauso beantwortet. Es macht ja erst einmal perfekt Sinn und kommt nicht unerwartet. Ich
will aber trotzdem darauf hinweisen: Es ware natirlich auch schon gewesen, wenn man
Doppelverblindung hatte machen kdnnen; aber das ist gar nicht der Hintergrund meiner
Frage.

Meine Frage zielt wirklich auf den Entzug im Kontrollarm. Wir wissen ja von sehr vielen
Studien, dass es gerade bei patientenberichteten Endpunkten einen Placeboeffekt gibt, auch
im Kontrollarm: Wenn Sie Placebo geben, werden die Patienten besser. Dies sieht man hier
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eben nicht. Das folgt auch dem Verlauf, aber wir wissen: Durch den Entzug, den die Patienten
ja spliren, ist es noch eine andere Situation als in einer offenen Studie, bei der die Patienten
einfach so auf den Kontrollarm randomisiert werden. Auch wenn das eine Fortsetzung der
Vortherapie ist, ist das insofern eine andere Situation, als dass sie tatsdchlich eine
Verbesserung gesplrt haben, die ihnen wieder weggenommen wird. Ich glaube, man darf
nicht unterschatzen, dass das fiir die Quantifizierung ein sehr wichtiger Punkt ist. Ich glaube,
ich sage jetzt nicht zu viel, wenn ich dul3ere, dass sie auch eine Rolle spielen werden. Das ist
auch Hintergrund meiner Frage; sie bezieht sich hauptsachlich auf diese PROs. Das darf man
sicherlich nicht auBer Acht lassen.

Dann wollte ich noch sagen: Zur Diarrh6, so haben Sie irgendwie gesagt, ist es ausgeschlossen.
Aber da haben wir doch einen deutlichen UE-Nachteil der Substanz. Das ware doch in dem
Falle relevant. Aber die Daten haben wir ja durchaus, wenn ich es richtig sehe, auch im Dossier.
Ist das richtig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich dazu Herrn Mechelke.

Herr Dr. Mechelke (Sobi): Vielleicht noch einmal kurz zu den Ergebnissen zur Lebensqualitat.
Wir haben hier insgesamt drei verschiedene Instrumente benutzt, also durchaus viele
Instrumente. Wir haben Uber alle Endpunkte ein sehr, sehr klares Ergebnis. Die Vorteile, die
hier gezeigt werden, manifestieren sich nicht nur tGber die 16 Wochen, sondern bleiben Gber
die darauffolgende offene Phase liber 32 Wochen, also insgesamt Gber 48 Wochen stabil. Ich
kann verstehen, was Sie hinsichtlich der Effekte beschreiben, aber der Vorteil ist so groR, dass
er auch vor diesen Verzerrungsfaktoren weiter Bestand hat, auch deshalb, weil es wirklich so
viele Endpunkte betrifft.

Was war die zweite Frage?

(Herr Dr. Eyding: Das war die Frage, ob Sie den EORTC
schon im Dossier haben!)

— Ja, genau. Wir haben das im Dossier, und beim Endpunkt Diarrh6 gibt es auch keinen
Nachteil. Im Rahmen des EORTC-QLQ-C30, mit dem das erhoben wurde, zeigte sich beziiglich
der Lebensqualitat hier kein signifikanter Nachteil.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Meine Fragen wurden schon beantwortet. Aber ich mdchte noch einmal sagen,
dass neben lhnen, Herr Hecken, insbesondere die Patientenvertretung von 