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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
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen.

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

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

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

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGBV in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uiberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.
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Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlieRt der G-BA liber 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

Der Wirkstoff Pegcetacoplan (Aspaveli) wurde am 1. April 2022 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 6. Mai 2024 hat Pegcetacoplan die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 31. Mai 2024, d.h. spéatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Pegcetacoplan
mit dem neuen Anwendungsgebiet ,Behandlung von erwachsenen Patienten mit
paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Andmie haben und
keine vorherige Therapie mit einem Komplementinhibitor erhalten haben” eingereicht.

Es wurde bereits eine Nutzenbewertung nach § 35 a SGB V fiir Pegcetacoplan durchgefiihrt
im Anwendungsgebiet: ,Erwachsene mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie, die nach
Behandlung mit einem C5-Inhibitor flir mindestens 3 Monate nach wie vor andmisch sind“ und
diesbeziiglich eine Anderung der Anlage XIl mit Beschluss vom 15. September 2022
vorgenommen (Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pegcetacoplan (Paroxysmale
Nachtliche Hdmoglobinurie, vorbehandelte Patienten)). Dieses Anwendungsgebiet ist von der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht umfasst. Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich
ausschlieBlich auf jene Indikationen, die durch die Zulassung des neuen Anwendungsgebietes
neu hinzugekommen sind.

Pegcetacoplan zur Behandlung der paroxysmalen néachtlichen Hamoglobinurie ist als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens 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 2. September 2024
zusammen mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde
dariiber hinaus eine mindliche Anhoérung durchgefiihrt.

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 G24-13) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmall des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung
relevanten Studien nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
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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 als Monotherapie flr die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hdmolytische Andmie haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 22. November 2024):

Aspaveli wird angewendet als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Andmie haben
und keine vorherige Therapie mit einem Komplementinhibitor erhalten haben.

2.1.2 AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Pegcetacoplan wie folgt bewertet:

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

Begriindung:

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

Die Studie wurde von August 2019 bis Juni 2021 in 22 Studienzentren und 8 Landern (Hong
Kong, Malaysia, Philippinen, Singapur, Thailand, Kolumbien, Mexiko, Peru) durchgefiihrt.

Eingeschlossen wurden Erwachsene mit PNH und einer hdmolytischen Anamie, die keine
Behandlung mit einem Komplement-Inhibitor innerhalb von drei Monaten vor dem Screening
erhalten haben. 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 53 Patientinnen und Patienten wurden stratifiziert nach Anzahl der Transfusionen
innerhalb der letzten 12 Monate vor dem Screening (< 4; > 4) und im Verhéltnis 2:1 auf die
beiden Studienarme Pegcetacoplan und Standard of Care (Transfusionen, Kortikosteroide,
Supplementierung) randomisiert.

Die Studie umfasste eine 4-woOchige Screeningperiode, eine 26-wochige randomisiert
kontrollierte Behandlungsperiode (RCP) und ein 8-wéchiges Follow-Up (oder eine Open-Label-
Extensionsphase (bis zu 4 Jahre)).

Neben dem primaren Studienendpunkten Stabilisierung des Hb-Werts und Veranderung des
LDH-Werts von Baseline zu Woche 26 wurden Daten zur Symptomatik, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und unerwiinschten Ereignissen erhoben.

! Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kéln.
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Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse des finalen Datenschnittes
vom 5. August 2021 vor, der flr die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen wird.

Zu den Unsicherheiten der Studie PRINCE

Hinsichtlich der Studie PRINCE bestehen relevante Unsicherheiten und Limitationen im
Studiendesign und bei der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Bereits ab dem ersten Behandlungstag konnten Patientinnen und Patienten des Komparator-Arms
bei Eintreten gewisser Kriterien friihzeitig die Therapie mit Pegcetacoplan erhalten (Crossover).
Dies flhrte dazu, dass eine vergleichende Beobachtung der vollstindig randomisierten
Studienpopulation nur fiir ca. 4 Wochen moglich war. Die mediane Zeit bis zum Crossover zur
Behandlung mit Pegcetacoplan betrug 10,2 Wochen. Ferner handelt es sich bei der PNH um eine
chronische Erkrankung und eine Behandlung mit Pegcetacoplan wird laut der Fachinformation
lebenslang empfohlen. Wie bereits in anderen Beschlissen im Anwendungsgebiet der PNH
vom G-BA dargelegt, wird hier regelhaft eine vergleichende Studiendauer von mindestens 24
Wochen als erforderlich angesehen. Diesbeziiglich werden die vorliegenden Ergebnisse
aufgrund des friihzeitigen Crossovers als nicht hinreichend aussagekraftig betrachtet.

Die vorliegenden Daten der Studie PRINCE sind daher nicht bewertbar und somit nicht
geeignet das Ausmal’ des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Mortalitat

Das Gesamtiiberleben wurde in der Studie PRINCE nicht als ein eigenstandiger Endpunkt
erhoben. Todesfdlle wurden im Rahmen der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erfasst.

In der Studie trat in beiden Behandlungsarmen jeweils ein Todesfall auf.

Die Ergebnisse zur Endpunktkategorie Mortalitat sind gleichwohl aufgrund der eingangs
dargelegten Unsicherheiten der Studie PRINCE nicht bewertbar und somit nicht geeignet, das
Ausmal’ des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Morbiditat
Stabilisierung des Hb-Werts bis Woche 26 und Verdnderung des LDH-Werts in Woche 26

Die Endpunkte Stabilisierung des Hb-Werts und Verdnderung des LDH-Werts waren die co-
primaren Endpunkte der Studie PRINCE.

Die Endpunkte stellen Laborparameter ohne direkten Symptombezug dar und sind nicht per
se patientenrelevant. Da es sich um die co-primaren Endpunkte handelt, werden sie
erganzend dargestellt.

Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit beschreibt den Anteil der Patientinnen und Patienten, die
wahrend der 26-wdchigen Behandlungsperiode keine Transfusionen (Vollblut, Erythrozyten-
konzentrate oder andere Bluttransfusionen) erhielten. In den vorgelegten Auswertungen
wurden Studienteilnehmende, sofern keine Transfusion vor dem Studienabbruch auftrat, als
transfusionsfrei gewertet.

Viele Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet bendtigen regelmaRig
Transfusionen. Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsfreiheit bzw. langfristige Transfusionsvermeidung) unter Einhaltung eines
definierten Mindestwertes an Hamoglobin stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet ein
relevantes Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle der Andmie und von anamiebedingten
Symptomen bei gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird. Somit kann eine
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langfristige Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden
Anwendungsgebiet darstellen.

Es bestehen Unsicherheiten zu méglichen Unterschieden in der Verabreichungspraxis von
Transfusionen, da keine Angaben entnommen werden kdnnen, welche Symptome bei der
Studie PRINCE als Transfusionskriterium galten und ob diese Symptome pradefiniert waren.

Die Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit sind gleichwohl aufgrund der eingangs dargelegten
Unsicherheiten der Studie PRINCE nicht bewertbar und somit nicht geeignet, das Ausmal} des
Zusatznutzens zu quantifizieren. Der Endpunkt wird aufgrund von Limitationen bei der
Operationalisierung und Validitat nur erganzend dargestellt.

Fatigue (FACIT-Fatigue)

In der Studie PRINCE wurde die Fatigue mit dem Fragebogen FACIT-Fatigue und dem EORTC
QLQ-C30 erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier zum FACIT-Fatigue Auswertungen sowohl
als kontinuierlich skalierte Variable als auch in Form von Ereigniszeitanalysen vor. Fiir die Nutzen-
bewertung wurde die Ereigniszeitanalyse der Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
berticksichtigt. Der FACIT-Fatigue erfasst neben der Auspragung der Fatigue-Symptomatik auch
den Einfluss dieser Symptomatik auf die Funktionalitat im Alltag sowie bei sozialen Aktivitaten.

Die Ergebnisse zum FACIT-Fatigue sind gleichwohl aufgrund der eingangs dargelegten
Unsicherheiten der Studie PRINCE nicht bewertbar und somit nicht geeignet, das Ausmal} des
Zusatznutzens zu quantifizieren.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Die Symptomatik wurde in der Studie PRINCE mit Hilfe der Symptomskalen des Fragebogens
EORTC-QLQ-C30 erfasst.

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
fiir die vorliegende Bewertung herangezogen.

Die Ergebnisse zur Symptomatik sind gleichwohl aufgrund der eingangs dargelegten
Unsicherheiten der Studie PRINCE nicht bewertbar und somit nicht geeignet, das Ausmafl des
Zusatznutzens zu quantifizieren.

Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30

Fir die Studie PRINCE liegen Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand der
Funktionsskalen und der Skala zum globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 vor.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen fiir die Zeit bis zur Verbesserung und
Verschlechterung vor. Fir die vorliegende Bewertung wird die Ereigniszeitanalyse fir ,,Zeit bis zur
ersten Verschlechterung” ohne Zensierung nach einem Crossover vor dem Hintergrund des hier
gewahlten Studiendesigns als die geeignete Analyse angesehen. Dies ist u. a. dadurch begriindet,
dass fir relevante PRO ggf. eine Verschlechterung vor einem Behandlungswechsel auftritt und
mogliche Verbesserungen der Symptomatik bzw. Lebensqualitat nach einem Crossover keinen
Einfluss auf die Analyse haben. Daneben wurden in den Ereigniszeitanalysen ,,Zeit bis zur ersten
Verschlechterung” mehr Personen langer beobachtet als bei den Analysen ,Zeit bis zur ersten
Verbesserung”.

LASA
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In der Studie PRINCE wurden weitere Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels
des Linear Analog Scale Assessment (LASA) erfasst. Aufgrund der fehlenden Validierung des
Gesamtscores des LASA werden die Einzelskalen fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Die Ergebnisse zur Endpunktkategorie Lebensqualitat sind gleichwohl aufgrund der eingangs
dargelegten Unsicherheiten der Studie PRINCE nicht bewertbar und somit nicht geeignet, das
Ausmal’ des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

In der Studie PRINCE traten UE bei ca. 80 % der Patientinnen und Patienten im Interventions-
arm und ca. 67 % der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm auf. Die Ergebnisse
werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE
Es traten vereinzelt schwere UE und SUE in beiden Behandlungsarmen auf.
Therapieabbriiche aufgrund von UE

Therapieabbriiche aufgrund von UE traten bei keiner Patientin bzw. keinem Patienten auf.

Die Ergebnisse zur Endpunktkategorie Nebenwirkungen sind gleichwohl aufgrund der
eingangs dargelegten Unsicherheiten der Studie PRINCE nicht bewertbar und somit nicht
geeignet, das Ausmal’ des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung von Pegcetacoplan zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hamolytische
Andmie haben, liegen Ergebnisse der Studie PRINCE vor. Im Rahmen der 26-wdchigen,
offenen, randomisiert kontrollierten Behandlungsperiode (RCP) der Studie wurde
Pegcetacoplan mit Standard of Care (Transfusionen, Kortikosteroide, Supplementierung)
verglichen.

Hinsichtlich der Studie PRINCE bestehen relevante Unsicherheiten und Limitationen im
Studiendesign und bei der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse.

Bereits ab dem ersten Behandlungstag konnten Patientinnen und Patienten des Komparator-Arms
bei Eintreten gewisser Kriterien friihzeitig die Therapie mit Pegcetacoplan erhalten (Crossover).
Dies flihrte dazu, dass eine vergleichende Beobachtung der vollstindig randomisierten
Studienpopulation nur fiir ca. 4 Wochen moglich war. Die mediane Zeit bis zum Crossover zur
Behandlung mit Pegcetacoplan betrug 10,2 Wochen. Ferner handelt es sich bei der PNH um eine
chronische Erkrankung und eine Behandlung mit Pegcetacoplan wird laut der Fachinformation
lebenslang empfohlen. Wie bereits in anderen Beschlissen im Anwendungsgebiet der PNH
vom G-BA dargelegt, wird hier regelhaft eine vergleichende Studiendauer von mindestens 24
Wochen als erforderlich angesehen. Diesbeziiglich werden die vorliegenden Ergebnisse
aufgrund des friihzeitigen Crossovers als nicht hinreichend aussagekraftig betrachtet.

Die vorliegenden Daten der Studie PRINCE sind daher nicht bewertbar und somit nicht
geeignet das Ausmal’ des Zusatznutzens zu quantifizieren.

In der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse zu den patientenrelevanten
Endpunkten stuft der G-BA daher das Ausmal} des Zusatznutzens von Pegcetacoplan zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit PNH, die eine hamolytische Andamie haben auf
Basis der Kriterien in § 5 Absatz 8 i.V.m. § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 AM -NutzenV als
nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht
zulasst.
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Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der randomisierten, kontrollierten
und offenen Phase IlI-Studie PRINCE.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als hoch eingeschatzt.

Hinsichtlich des in der Studie eingesetzten Komparators (Standard of Care: Transfusionen,
Kortikosteroide, Supplementierung) bestehen Limitationen. So fihren die wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens aus,
dass der eingesetzte Komparator nicht den aktuellen deutschen Versorgungsstandard
abbildet und Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungskontext mit C5-
Inhibitoren behandelt werden. Ferner, beschreibt die EMA im EPAR, dass der gewshite Komparator
im Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit nicht optimal ist, da die Zielpopulation Zugang zu
C5-Inhibitoren hat.

Fiir die Studie PRINCE wurden Patientinnen und Patienten Uberwiegend in Slidostasien
rekrutiert. Studien zeigen, dass Unterschiede in den Charakteristika von asiatischen und nicht-
asiatischen Patientinnen und Patienten mit PNH sowie Hinweise zu einer moglicherweise
unterschiedlichen Pathogenese beziiglich Himolyse und deren Begleitkomplikationen vorliegen?. Vor
diesem Hintergrund liegen Unsicherheiten beziiglich der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext vor.

In der Gesamtschau resultiert aus den genannten Unsicherheiten hinsichtlich der
Aussagekraft der Nachweise ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen.

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 als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hdmolytische Andmie haben.”

Fiir die Bewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der offenen,
randomisiert, kontrollierten Studie PRINCE vor. Im Rahmen der 26-wdchigen Behandlungs-
periode wurde Pegcetacoplan mit Standard of Care (Transfusionen, Kortikosteroide,
Supplementierung) verglichen.

Bei der Studie PRINCE bestghen relevante Unsicherheiten und Limitationen hinsichtlich des
Studiendesigns und bei der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse.

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Das friihzeitige Crossover fiihrte
dazu, dass eine vergleichende Beobachtung nur fiir ca. 4 Wochen moglich war. Die mediane Zeit
bis zum Crossover zur Behandlung mit Pegcetacoplan betrug 10,2 Wochen. Wie bereits in
anderen Beschlissen im Anwendungsgebiet der PNH vom G-BA festgestellt, wird hier regel-
haft eine vergleichende Studiendauer von mindestens 24 Wochen als erforderlich angesehen.
Diesbeziiglich werden die vorliegenden Ergebnisse aufgrund des friihzeitigen Crossovers als
nicht hinreichend aussagekraftig betrachtet.

Die vorliegenden Daten der Studie PRINCE sind daher nicht bewertbar und somit nicht
geeignet das Ausmal’ des Zusatznutzens zu quantifizieren.

2 Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Wirkstoff: Pegcetacoplan;
Neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie, nicht vorbehandelte Patienten; G-BA,
Datum der Veroffentlichung: 2. September 2024
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Im Ergebnis wird flir Pegcetacoplan ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil
die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Bei der Aussagekraft der Nachweise bestehen Limitationen hinsichtlich des Komparators, da
dieser nicht den aktuellen deutschen Versorgungsstandard abbildet. Dies wurde im Rahmen
des vorliegenden Stellungnahmeverfahrens und im EPAR und ausgefihrt.

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. Insgesamt ist die Spanne
jedoch als unsicher zu bewerten. Hinsichtlich der unteren Grenze sind die Angaben in den
Routinedatenanalyse nicht Gberprifbar und die Operationalisierung des Patientenanteils iber
die in der Routinedatenanalyse herangezogenen ICD-10-GM-Codes sind unsicher. Bei der
oberen Grenze liegen Unsicherheiten vor, da die Andamie nur ein Teil der HDA-Definition in der
Analyse des PNH-Registers ist und unterschiedliche Hamoglobin-Schwellenwerte im PNH-
Register und der Zulassungsstudie APL2-308 vorlagen.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte 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: 23. Juli 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/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
Facharztinnen und Facharzte erfolgen.

Gemal} den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthélt sowie eine Patientenkarte zur Verfligung 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.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. November 2024).

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 fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin  bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Pegcetacoplan kontinuierlich, 2 xin 7(104,3 1 104,3

Tagen
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 Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwen- Patientin nach lungstage/ schnitts-
dung bzw. Patient/ | Wirkstdrke/ | Patientin verbrauch nach
Behand- Behandlungs | bzw. Patient/ | Wirkstarke
lungstage tag Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Pegcetacoplan | 1080 mg 1080 mg 1x1080mg | 104,3 104,3 x 1080 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich 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.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach Abzug
Therapie groflle (Apotheken- |§ 130 | § 130a SGB | gesetzlich vorgeschrie-
abgabepreis) |SGBV \Y bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
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Bezeichnung der | Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach Abzug

Therapie grofie (Apotheken- |§ 130 | § 130a SGB | gesetzlich vorgeschrie-
abgabepreis) |SGBV \Y bener Rabatte

Pegcetacoplan 8 INF 30635,47 € 2,00 € 1749,00 € |28 884,47 €

Abkiirzungen: INF = Infusionsldsung

Stand Lauer-Taxe: 1. November 2024

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

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

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

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemal} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGBV, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

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

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel gepriift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Prifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gliltigen Fachinformation flr das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA flir das bewertete
Arzneimittel gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmals des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss lber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fir
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freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S.4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination“ liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kénnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf}
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell gliltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben kénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
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angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlieRen.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fur
die der G-BA gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthélt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fiir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Zusammenfassende Dokumentation 14



Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit paroxysmaler nichtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hamolytische
Andmie haben und keine vorherige Therapie mit einem Komplementinhibitor erhalten haben

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff
um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

3. Biirokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Am 31. Mai 2024 hat der pharmazeutische Unternehmer gemafll 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Pegcetacoplan beim G-
BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. September 2024 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG 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 23. September 2024.

Die mindliche Anhérung fand am 7. Oktober 2024 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer erganzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten wurde am 29. Oktober 2024 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariiber
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 12. November 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 22. November 2024 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|27. August 2024
Arzneimittel

Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
G-BA

AG § 353 17. September 2024

Information Uiber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss | 7. Oktober 2024
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

AG § 35a 15. Oktober 2024
5. November 2024

Beratung Uber die Dossierbewertung des G-BA, die
Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten und
Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|12. November 2024
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

5. Beschluss

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

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Pegcetacoplan (neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale Nachtliche Himoglobinurie, nicht
vorbehandelte Patienten)

Vom 22. November 2024

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 22. November 2024
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 15. August 2024 (BAnz AT 06.11.2024 B4) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Pegcetacoplan gemafd dem
Beschluss vom 15. September 2022 nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:
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Anlage 1 zu TOP XY

Pegcetacoplan Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss vom: 22. November 2024
In Kraft getreten am: 22. November 2024
BAnz AT 27.12.2024 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 6. Mai 2024):

Aspaveli wird angewendet als Monotherapie flr die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hdmolytische Andmie haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 22. November 2024):

Aspaveli wird angewendet als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Andmie haben
und keine vorherige Therapie mit einem Komplementinhibitor erhalten haben.

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 fir seltene Leiden. GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemdR 5. Kapitel §12 Absatz1
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 Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Malstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit paroxysmaler nichtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hamolytische
Andmie haben und keine vorherige Therapie mit einem Komplementinhibitor erhalten haben

Ausmaf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Pegcetacoplan :

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?!

Erwachsene mit paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie (PNH), die eine hamolytische
Andmie haben und keine vorherige Therapie mit einem Komplementinhibitor erhalten haben

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

B. Endpunktkategorie C. Effektrichtung/ E. Zusammenfassung
D. Verzerrungspotential
E Mortalitat G nb. Die Daten sind nicht bewertbar.
H. Morbiditat I. n.b. J. Die Daten sind nicht bewertbar.
K. Gesundheitsbezogene | L. n.b. M. Die Daten sind nicht bewertbar.
Lebensqualitat
Nebenwirkungen O. n.b. P. Die Daten sind nicht bewertbar.

Erlauterungen:
/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J 1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

c 4 v = p |z

J &1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
V. <>:kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied
W. : Es liegen keine Daten vor.

X. n.b.: nicht bewertbar

Studie PRINCE:

Studiendesign - offene RCT der Phase Il [Crossover Studie]

- Screening-Periode (bis 4 Wochen)

- Randomisiert kontrollierte Periode (RCP, 26 Wochen)

- Safety-Follow-up (8 Wochen) oder Open-Label-Extensionsphase
Vergleich - Pegcetacoplan vs. Standard of Care (26-wochige RCP)

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 2. September 2024) und dem Amendment zur
Dossierbewertung vom 29. Oktober 2024, sofern nicht anders indiziert.
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Mortalitat

Patienten mit

Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)

Endpunkt Pegcetacoplan Standard of Care Intervention vs.
Kontrolle
N2 Patientinnen und N? | Patientinnen und Hazard Ratio
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Mortalitat
35 1(2,9) 18 1(5,6) k. A.
Morbiditat
Endpunkt Pegcetacoplan Standard of Care Intervention vs.
Kontrolle
N? Patientinnen und N? | Patientinnen und Relatives Risiko

[95 %-KI]
p-Wert

Stabilisierung des Hb-Werts

bis Woche 26 (co-primdrer S

tudienendpunkt, erganzend dargestelit)

Non-Responder 35 5(14,3) 18 18 (100) k. A.
0,0001
Endpunkt Pegcetacoplan Standard of Care Intervention vs.
Kontrolle
Veranderung Veranderung LS mean
zu Woche x zu Woche x .
difference
Ne | MW LS mean N? MW LS mean [95 %-Ki]
(SD) (SE) (SD) (SE) p-Wert
Verdnderung des LDH-Werts in Woche 26 (co-primarer Studienendpunkt, ergdnzend dargestellt)
Baseline
35 2.151 - 18 1.946 - -
(909) (1004)
Woche 26
35 205 -1.871 18 1.535 -400 -1.470
(90) (101) (752) (313) [-2.113, -827]
<0,0001
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Endpunkt Pegcetacoplan Standard of Care Intervention vs.
Kontrolle
N® Patientinnen und N? | Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Transfusionsfreiheit (erginzend dargestellt) ¢
Personen ohne 35 32(91,4) 18 4(22,2) 4,11
Transfusion [1,98; 17,35]
<0,0001

Endpunkt

Pegcetacoplan

Standard of Care

Intervention vs.
Kontrolle

Na

Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]°
Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

N@ Mediane Zeit bis

zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]°
Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis n (%)

Hazard Ratio
[95 %-KI]
p-Wert ¢

FACIT-Fatigue (Zeit bis zur e

rsten Verschlechterung, Veranderung um 15 % der S

kalenspannweite) ©

35

n. a.
6(17,1)

18

14,36 [n. a.; n. a.]
9(50,0)

0,19 [0,07; 0,56]
0,003

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Pegcetacoplan Standard of Care Intervention vs.
Kontrolle
N? Mediane Zeit bis N? Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert ¢
[95 %-KI]° [95 %-KI]°
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
EORTC QLQ-C30
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung, Veranderung um > 10 Punkte) &
Rollenfunktion 35 n. a. 18 4,14 [4,14; 4,29] 0,18 [0,07; 0,49]
7 (20,0) 11(61,1) <0,001
Emotionale Funktion 35 n. a. 18 n. a. 0,91 [0,22; 3,81]
6(17,1) 3(16,7) 0,90
Physische Funktion 35 n. a. 18 n. a. 0,39[0,12; 1,24]
6(17,1) 6(33,3) 0,11
Kognitive Funktion 35 n. a. 18 | 8,14 [4,14; 16,43] 0,26 [0,11; 0,60]
11(31,4) 12 (66,7) 0,002
Soziale Funktion 35 n. a. 18 n. a. 0,46[0,17; 1,28]
8(22,9) 7(38,9) 0,14
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Allgemeiner Gesund-
heitsstatus /
Lebensqualitat

35

n. a.
7(20,0)

18

n. a.
7(38,9)

0,35[0,12; 1,03]
0,06

Linear Analog Scale Assessment (LASA)
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung, Veranderung um > 15 % der Skalenspannweite)"

Aktivitatslevel 35 n. a. 18 n. a. 0,33[0,11; 1,05]
6(17,1) 6(33,3) 0,06

Fahigkeit, alltagliche 35 n. a. 18 n. a. 0,32[0,11; 0,98]

Aktivitaten 7 (20,0) 6(33,3) 0,046

durchzufiihren

Generelle 35 n. a. 18 n. a. 0,19 [0,06; 0,62]

Lebensqualitat 5(14,3) 7 (38,9) 0,006

Nebenwirkungen (Sicherheitspopulation)

Endpunkt Pegcetacoplan Standard of Care Intervention vs.
Kontrolle
N® Patientinnen und N? | Patientinnen und Hazard Ratio
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergdnzend dargestellt)
35 28 (80,0) 18 12 (66,7) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
35 3(8,6) 18 3(16,7) 0,46
[0,09; 2,34]
0,35
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
35 3 (8,6) 18 2(11,1) 0,68
[0,11; 4,15]
0,67
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
35 0 18 n. a. k. A.

Schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA (mit einer Inzidenz 2 5 % in einem Studienarm
und statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen; SOC und PT)

Es liegen keine geeigneten Daten vor.

SUEs nach MedDRA (mit einer Inzidenz 2 5 % in einem Studienarm und statistisch signifikantem
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen; SOC und PT)

Es liegen keine geeigneten Daten vor.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (mit statistisch signifikantem Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen)

Es liegen keine geeigneten Daten vor.

a) ITT-Population der Studie PRINCE. Die ITT-Population entspricht gleichzeitig der Sicherheitspopulation.

b) Kaplan-Meier-Schatzer mit 95%-Kl nach Brookmeyer-Crowley.

) HR mit p-Wert berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell mit ,,Behandlung” und , Anzahl an EK-
Transfusionen” (< 4; > 4) als Stratifikationsfaktoren.
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d) Berechnung unter Einschluss der Escape-Patientinnen und -Patienten, in der lediglich der Erhalt einer
Transfusion als Non-Response gewertet wurde. Zusétzlich wurden Personen, die die Studie an Tag 1 abbrachen,
als Non-Responder gewertet. Unstratifizierte Analyse mit RR 95% -KI (inkl. p-Wert) berechnet mittels exaktem
Fisher’s Test.

e) Skala von 0 bis 52. Hohere Werte zeigen geringere Beschwerden an.

f) Skala von 0 bis 100. Hohere Werte zeigen eine starkere Symptomatik an.

g) Skala von 0 bis 100. Hohere Werte zeigen einen besseren Gesundheitszustand bzw. eine bessere Funktionalitat
an.

h) Skala jeweils von 0 bis 100. Hohere Werte zeigen eine bessere Funktionalitat/Lebensqualitat an.

Verwendete Abkirzungen:

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fiir
unerwiinschte Ereignisse); EORTC QLQ-C30 = European Organisation for Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life Questionnaire Core 30; FACIT-Fatigue = Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue
Scale; HR = Hazard Ratio; ITT = Intention to Treat; k. A = keine Angabe; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; n. a. = nicht anwendbar; vs. = versus

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

Erwachsene mit paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie (PNH), die eine hamolytische
Andmie haben und keine vorherige Therapie mit einem Komplementinhibitor erhalten haben

ca. 100 - 425 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Aspaveli
(Wirkstoff: Pegcetacoplan ) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 23. Juli 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/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
Facharztinnen und Facharzte erfolgen.

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zuséatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthalt, sowie eine Patientenkarte zur Verfligung 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.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie (PNH), die eine hamolytische
Andmie haben und keine vorherige Therapie mit einem Komplementinhibitor erhalten haben

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Pegcetacoplan 376 581,28 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. November 2024)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene mit paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie (PNH), die eine hamolytische
Andmie haben und keine vorherige Therapie mit einem Komplementinhibitor erhalten haben

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erflillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 22. November 2024 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 22. November 2024
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Anlage 1 zu TOP XY

Gemeinsamer
6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger Bundesausschuss
BAnz AT 27.12.2024 B3

https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-
teil?0&year=2024&edition=BAnz+AT+27.12.2024
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Pegcetacoplan zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Andamie haben, ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

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

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. Mai 2024 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 2. September 2024
auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Vom
G-BA wurde mit Datum vom 29. Oktober 2024 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

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

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

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

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

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

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

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

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

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

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pegcetacoplan (Neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie, nicht v

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pegcetacoplan (Neues Anwendungsgebiet:

Paroxysmale Nichtliche Himoglobinurie, nicht vorbehandelte Patienten)

Steckbrief

e Wirkstoff: Pegcetacoplan

e Handelsname: Aspaveli

blutbildenden Organe)

e Orphan Drug: ja
Fristen

¢ Beginn des Verfahrens: 01.06.2024

Beschlussfassung: Ende November 2024

e Therapeutisches Gebiet: Paroxysmale Nichtliche Himoglobinurie (Krankheiten des Blutes und der

® Pharmazeutischer Unternehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

e Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.09.2024
® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.09.2024

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2024-06-01-D-1045)

Modul 1
(PDF 514,79 kB)

Modul 2
(PDF 505,13 kB)

Modul 3
(PDF 2,63 MB)

Modul 4
(PDF 11,60 MB)

Anhang zu Modul 4
(PDF 3,09 MB)

ZweckmiRige Vergleichstherapie

hitps://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1092/
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pegcetacoplan (Neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale Nachtliche Himoglobinurie, nicht

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.09.2024 ver&ffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(PDF 1,50 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 316,71 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 244,01kB)

Stellungnahmen

hitps://www.g-ba.de/beweriungsverfahren/nutzenbewertung/1092

Zusammenfassende Dokumentation

02.09.2024 - Seite 2von 4

30



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pegcetacoplan (Neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie, nicht

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.09.2024

® Miindliche Anhérung: 07.10.2024
Bitte melden Sie sich bis zum 30.09.2024 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

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

Bitte verwenden Sie ausschliefilich 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 37,34 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 32 SGB V den Sachverstiandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den mafRgeblichen 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 gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.09.2024 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Pegcetacoplan - 2024-06-01-D-1045). 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 Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

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

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

Die miindliche Anhérung am 07.10.2024 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
30.09.2024 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende
November 2024). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1092/ 02.09.2024 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Pegcetacoplan (Neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale N&chtliche Hamoglobinurie, nicht

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.04.2022 (Verfahren abgeschlossen)

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

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/71092/
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2.  Ablauf der miindlichen Anh6rung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Miindliche Anhérung am 7. Oktober 2024 um 12:02 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Wirkstoff Pegcetacoplan

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiBigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Swedish Orphan Biovitrum GmbH 23.09.2024
Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) 06.09.2024
Roche Pharma AG 13.09.2024
Novartis Pharma GmbH 20.09.2024
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.09.2024
Alexion Pharma Germany GmbH 23.09.2024

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

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

Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Hr. Dr. Flach a Nein Nein Nein Nein a
Fr. Dr. Kiewning JJa Nein Nein Nein Nein a
Hr. Dr. la Nein Nein Nein Nein a
Mechelke

Fr. Utzmann a Nein Nein Nein Nein Nein

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Hr. Prof. R6th  |Nein a ja Nein Nein Nein
Hr. Prof. Nein Ua Nein Nein Nein Nein
Schubert

Roche Pharma AG

Fr. Dr. Luig a Nein Nein Nein Nein a

Fr. Schmidt Ua Nein Nein Nein Nein Ua

Novartis Pharma GmbH

Fr. Dr. Howe Ua Nein Nein Nein Nein Nein

Hr. Dr. Melzer la Nein Nein Nein Nein Ua

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Dr. Rasch Ua Nein Nein Nein Nein Nein

Alexion Pharma Germany GmbH

Fr. Dr. Wacker Ja Nein Nein Nein Nein Ua

Fr. Bindig a Nein Nein Nein Nein a
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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 23. September 2024

Stellungnahme zu Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2024
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB Vv

Bewertung von Arzneimitteln fiir seltene Leiden nach
§ 35a Absatz 1 Satz 11 i. V. m. Kapitel 5 § 12 Nr. 1 Satz 2
VerfO Wirkstoff: Pegcetacoplan (Aspaveli®)

Neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie, nicht vorbehandelte Patienten

Datum der Veroffentlichung: 02. September 2024

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 Sozialgesetzbuch (SGB)V zum
Wirkstoff Pegcetacoplan (Aspaveli®) zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die zuvor
nicht mit einem Komplementinhibitor behandelt wurden [1, 2].

Pegcetacoplan (Aspaveli®) ist ein in Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Orphan Drug, OD) nach der Verordnung der
Europdischen Gemeinschaft (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlamentes und des Rates der Europdischen Union (EU). Die OD-
Designation wurde am 22.05.2017 durch die Europdische Kommission
erteilt und im Rahmen der Zulassungserweiterung am 06.05.2024
bestatigt [3-5]. Der
medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen von
Pegcetacoplan (Aspaveli®) gilt gemald § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbsatz 1
SGB V durch die Zulassung aufgrund des OD-Status des Arzneimittels als
belegt [6]. Das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens im
vorliegenden Anwendungsgebiet, der Behandlung von erwachsenen
Patienten mit PNH die zuvor nicht mit einem Komplementinhibitor
behandelt wurden, ist gemdaR §35a SGBV im Verhadltnis zur
Vergleichstherapie der pivotalen PRINCE-Studie zu bewerten.

Bei der PRINCE-Studie handelt es sich um eine randomisierte (2:1), multi-
zentrische, zweiarmige, offene, kontrollierte Phase IlI-Studie mit dem
Ziel, die Wirksamkeit und Sicherheit von Pegcetacoplan im Vergleich zu
einer Kontrolle aus supportiven TherapiemaBnahmen (Standard of Care
(SoC) ohne Komplementinhibitoren) bei erwachsenen PNH-Patienten,

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

die flir mindestens drei Monate vor Studieneinschluss keine Vortherapie
mit einem Komplementinhibitor erhalten haben, zu untersuchen.

Die Studie setzt sich aus einer bis zu 4-wdchigen Screening-Phase, gefolgt
von einer 26-wochigen Behandlungsphase (randomized controlled
phase, RCP) und einer 8-wdchigen Safety Follow-Up-Phase zusammen
(maximale Gesamtstudiendauer von 38 Wochen). Patienten, die die
Studienbehandlung zu Woche 26 (Visite 15) der RCP abgeschlossen
haben, wurde alternativ zur Safety Follow-Up-Phase die Teilnahme an
der Open-Label-Extension (OLE)-Studie (APL2-307, NCT03531255) zur
Fortsetzung der Behandlung mit Pegcetacoplan angeboten. Sofern sich
Patienten gegen die Teilnahme an der OLE-Studie entschieden, erfolgte
wahrend der Safety Follow-Up-Phase zu den Wochen 28, 30 und 34 eine
Sicherheitsbewertung. Alle Patienten, welche die Woche 26 (Visite 15)
der RCP abschlossen, sind in die OLE-Studie (APL2-307) (ibergegangen.
Aufgrund der Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19)-Pandemie verzogerte
sich die Aufnahme in die OLE-Studie. Es wurde eine post-RCP eingefligt,
in der die Patienten weiterhin die ihnen zugewiesenen Behandlung
(Pegcetacoplan oder SoC) erhielten [7, 8].

Die Erkrankung PNH ist charakterisiert durch eine chronische Hamolyse,
welche zu lebensbedrohlichen Anamien fiuhren kann und bei vielen
Patienten die Gabe von Erythrozytenkonzentrat(EK)-Transfusionen zur
Behandlung der Anamie erforderlich macht [9, 10]. Dartiber 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 [11].
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
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

reduzieren, wodurch die Lebensqualitat der Patienten gesteigert werden
kann.

Fiir therapienaive PNH-Patienten stehen, neben den Komplement(C)5-
Inhibitoren  Eculizumab oder Ravulizumab mit supportiven
TherapiemalRnahmen, gemall der aktuellen Onkopedia Leitlinie
Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie der Deutschen Gesellschaft fir
Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) (im Folgenden
DGHO-Leitlinie; Stand: Juni 2023) keine medikamentoésen
Therapiealternativen zur Verfiigung. Allerdings leidet ein groRRer Anteil
der PNH-Patienten trotz Therapie mit einem C5-Inhibitor weiterhin
sowohl| unter extravasalen als auch unter residuellen intravasalen
Hamolysen [12-15]. Fir bis zu 36 % der Patienten besteht auch unter der
Therapie mit C5-Inhibitoren weiterhin ein Bedarf an zusatzlichen
Transfusionen [11-14, 16-19]. Lediglich 15 % der Patienten erreichen ein
vollstandiges Therapieansprechen (definiert als transfusionsfrei und
nicht anamisch innerhalb der letzten sechs Monate) unter einer
Behandlung mit einem C5-Inhibitor [20]. Dies verdeutlicht die
Notwendigkeit alternativer medikamentdser Therapieoptionen in der
Primartherapie der PNH [21]. Fiir vorbehandelte PNH-Patienten konnte
bereits im Rahmen der PEGASUS-Studie die bessere Wirksamkeit von
Pegcetacoplan im Vergleich zu dem C5-Inhibitor Eculizumab gezeigt
werden. So reduzierte Pegcetacoplan die Notwendigkeit von
Transfusionen (Transfusionsfreiheit bei mehr als 85,4 % der Patienten)
und flhrte zu einer Verbesserung in Bezug auf die Normalisierung des
Hamoglobin (Hb)-Wertes, die Verringerung der Anzahl von
Durchbruchhamolysen sowie in Bezug auf die Verbesserung der, fiir die
Patienten stark belastende, Fatigue [22]. Neben der signifikanten
Reduktion der Krankheitslast und der erheblichen Verbesserung der
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lebensqualitdit konnte in der PEGASUS-Studie auch ein gut
kontrollierbares Sicherheitsprofil von Pegcetacoplan dhnlich dem des C5-
Inhibitors Eculizumab bei der Behandlung vorbehandelter PNH-
Patienten gezeigt werden [23].

In der PRINCE-Studie konnte nun belegt werden, dass unter der
Behandlung mit Pegcetacoplan im Vergleich zu SoC erheblich mehr PNH-
Patienten eine Transfusionsfreiheit tGber die 26-wdéchige RCP erreichten
(91,4% vs. 5,6%). Auch Patienten, die innerhalb der RCP vom
Kontrollarm auf die Behandlung mit Pegcetacoplan wechselten (Escape-
Patienten), bendtigten nach der Umstellung auf Pegcetacoplan
signifikant weniger Transfusionen (63,6 % der Escape-Patienten
bendtigten keine Transfusion bis zum Behandlungsende; siehe
Modul 4 B). Weiterhin reduzierte Pegcetacoplan das Hamolyserisiko der
Patienten durch eine rasche Stabilisierung und Normalisierung des Hb-
Wertes, des Laktatdehydrogenase (LDH)-Wertes sowie der
Retikulozytenzahl innerhalb der 26-wdchigen RCP. Bei Patienten im
Kontrollarm war keine Stabilisierung oder Normalisierung der Werte
gegeben [24].

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass unter der Behandlung mit
Pegcetacoplan gegeniiber SoC eine drastische und klinisch relevante
Verringerung der Symptomatik insbesondere der Fatigue, gemessen
anhand des Functional Assessment of Chronic lliness Therapy (FACIT)-
Fatigue-Scores, bereits im Median nach 4,57 Wochen, eintritt (60,0 % bei
Pegcetacoplan). Im Kontrollarm erreichten lediglich 16 % der Patienten
eine Verbesserung der Fatigue und zudem trat dieser Effekt im Median
erst nach 26,29 Wochen ein. Dies spricht fiir die Behandlung mit
Pegcetacoplan und hat eine Reduktion der Krankheitslast der Patienten
als Folge, die mit einer Steigerung ihrer Lebensqualitat einhergeht.
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Nebenwirkungsprofil von Pegcetacoplan ist im Gesamtbild mit dem
von SoC vergleichbar und weist somit ein gut vertragliches
Sicherheitsprofil auf.

Insgesamt ist Pegcetacoplan rasch wirksam (Tabelle 1, Tabelle 2 und
Tabelle 5) und sein hoher Wirkungsgrad bleibt zusatzlich zum tolerablen
Sicherheitsprofil Uber den gesamten Behandlungszeitraum von
26 Wochen erhalten [24, 25].

Durch die Etablierung von Pegcetacoplan — dem ersten und bisher
einzigen zugelassenen C3-Inhibitor zur Behandlung der PNH — ist fur den
deutschen Versorgungskontext eine relevante Verbesserung der
Therapielandschaft fiir erwachsene Patienten mit PNH, die nicht mit
einem Komplementinhibitor vorbehandelt sind und die eine
hamolytische Andmie haben, zu erwarten. Die Behandlungsliicke, welche
durch die Therapie mit einem C5-Inhibitor in der Primartherapie der PNH
verbleibt, kann damit geschlossen werden. Pegcetacoplan bringt daher
fur die betroffenen Patienten einen betrachtlichen Zusatznutzen mit
sich.

In seiner Nutzenbewertung spricht der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) fur nicht vorbehandelte erwachsene Patienten mit PNH, die eine
hamolytische Anamie haben, in der Gesamtschau positive Effekte von
Pegcetacoplan gegeniliber SoC fiir Endpunkte der Nutzendimension
Morbiditat (erhoben anhand der FACIT-Fatigue- und European
Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire-C30 (EORTC QLQ-C30-) Fragebdgen) und fiur Endpunkte
der Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben
anhand des
EORTC QLQ-C30 sowie des Linear Analogue Self-Assessment (LASA) aus.
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dariber hinaus stellt der G-BA eine Gleichwertigkeit von Pegcetacoplan
mit SoC in Bezug auf die Mortalitdt fest. Hinsichtlich schwerer
unerwiinschter Ereignisse (UE), schwerwiegender UE (SUE) und UE, die
zum Therapieabbruch fiihren, stellt der G-BA keine Bewertbarkeit fest.

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 folgenden, vom G-BA genannten Kritikpunkte ein:

Aspekte zum Studiendesign

e Bias durch Crossover
e Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
e Ungleichverteilung zwischen den Behandlungsarmen

Patientenrelevanz von ausgewahlten Endpunkten

e Transfusionsfreiheit
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

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.

S30 Aspekte zum Studiendesign

z.11 Bias durch Crossover

>.31 Anmerkung:

Z.35 ff | NMETKUNE:

S 49 Zitat aus der Nutzenbewertung des G-BA:

Z.26 ff | ,,Aufgrund der hohen Anzahl an Crossover (Escape) zu Pegcetacoplan

S. 49 wird der ,Treatment Policy Approach”, auch wenn fiir die

Z. 40 ff Nutzenbewertung préiferiert, hier als nicht erfiillt angesehen, da

Patientinnen und Patienten im Kontrollarm nicht frei in der Wahl
einer nachfolgenden PNH-Behandlung waren.

Unter Beriicksichtigung der beschriebenen Limitationen beider
Ansdtze werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung die
kontinuierlichen Analysen lediglich bis Woche 4 (Zeitpunkt vor dem
ersten Crossover (Escape)) als unverzerrt angesehen. Der
Beobachtungszeitraum wird jedoch vor dem Hintergrund einer
chronischen Erkrankung als nicht ausreichend angesehen.”

[...]

»Liegen keine konstanten Ereignisraten vor, ist die EAIR abhéngig von
der Beobachtungszeit. Diese unterscheidet sich durch das Crossover
(Escape) deutlich zwischen beiden Gruppen. Die Voraussetzungen fiir
eine Bertlicksichtigung der Inzidenzdichten zum Vergleich der beiden
Gruppen, werden gemdfs Bender und Beckmann (2019) [6] als nicht
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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)

erfiillt angesehen, daher wird auf die zusdtzliche Darstellung der
EAIR neben den Inzidenzen / relativen Hdufigkeiten verzichtet.”

[...]

,Grundsdtzlich wird das Studiendesign der Studie PRINCE, mit einem
Crossover (Escape) ab dem ersten Tag der Studienmedikation,
kritisch bewertet. Die Effekte von Pegcetacoplan gegeniiber SoC
werden nur fiir einen sehr kurzen Zeitraum vergleichend erhoben (ca.
4 Wochen). Ab diesem Zeitpunkt erhielten innerhalb von 4 Wochen >
50 % der Studienteilnehmenden des SoC-Arms die Intervention.”

[...]

,Insgesamt ist die Aussagekraft der Daten der RCP aufgrund des
Fehlens einer aktiven Kontrolle und dem daraus resultierenden
friithen und hdufigen Crossover (Escape) fiir die Bestimmung des
AusmafSes des Zusatznutzens eingeschrdnkt.”

Position der Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Der G-BA kommt in der Nutzenbewertung von Pegcetacoplan
(Aspaveli®) zu dem Schluss, dass das Studiendesign der PRINCE-
Studie aufgrund der Moglichkeit des Crossover (Escape) insgesamt
kritisch zu betrachten ist. Zudem sieht der G-BA die Daten des , While
on Treatment Approach” sowie auch den in Nutzenbewertungen
regelhaft bevorzugten Analyseansatzes des ,Treatment Policy
Approach“ aufgrund des vorliegenden Studiendesigns als
hochverzerrt an.

Zu den Unsicherheiten der Studie PRINCE

Hinsichtlich der Studie PRINCE bestehen relevante Unsicherheiten
und Limitationen im Studiendesign und bei der Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Bereits ab dem ersten Behandlungstag konnten Patientinnen und
Patienten des Komparator-Arms bei Eintreten gewisser Kriterien
frihzeitig die Therapie mit Pegcetacoplan erhalten (Crossover). Dies
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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)

Die PRINCE-Studie ist eine randomisierte (2:1), multizentrische,
zweiarmige, offene, kontrollierte Phase IlI-Studie mit dem Ziel, die
Wirksamkeit und Sicherheit von Pegcetacoplan im Vergleich zu einer
Kontrolle aus supportiven Therapiemallnahmen (SoC ohne
Komplementinhibitoren) bei erwachsenen, nicht vorbehandelten
PNH-Patienten zu untersuchen. Patienten des Kontrollarms hatten
die Moglichkeit friihzeitig auf den Pegcetacoplan-Arm zu wechseln
(Escape), wenn deren Hb-Wert um > 2 g/dl unter ihren Baseline-
Wert absank oder beim Auftreten eines thrombotischen Ereignisses
als Folge der PNH. Die grundlegende Notwendigkeit des gewahlten
Crossover-

Designs ist durch ethische Aspekte begriindet. Bei den in die Studie
eingeschlossenen Patienten handelt es sich um nicht vorbehandelte
symptomatische PNH-Patienten mit einem hohen therapeutischen
Bedarf. Patienten, die initial in den Kontrollarm randomisiert wurden
und deren Therapiebedlrftigkeit aufgrund einer nicht adaquaten
und wirksamen Therapie im Verlauf der Studie anstieg, sollte mit
dem Escape die Moglichkeit auf eine wirksame und gut vertragliche

Therapie gegeben werden. Nach dem Wechsel in den
Pegcetacoplan-Arm zeigte sich unter der Behandlung mit
Pegcetacoplan eine rasche Verbesserung hinsichtlich

patientenrelevanter und klinisch relevanter Endpunkte, wodurch die
PNH-Symptomatik und der
damit assoziierte Leidensdruck der Patienten verbessert werden
konnte. Bereits in Woche 4 nach dem Escape lag der mittlere Hb-
Wert der Patienten bei 10,85 (+2,49) g/dl, was einer mittleren

flhrte dazu, dass eine vergleichende Beobachtung der vollstindig
randomisierten Studienpopulation nur fiir ca. 4 Wochen moglich war.
Die mediane Zeit bis zum Crossover zur Behandlung mit Pegcetacoplan
betrug 10,2 Wochen. Ferner handelt es sich bei der PNH um eine
chronische Erkrankung und eine Behandlung mit Pegcetacoplan wird
laut der Fachinformation lebenslang empfohlen. Wie bereits in
anderen Beschlissen im Anwendungsgebiet der PNH vom G-BA
dargelegt, wird hier regelhaft eine vergleichende Studiendauer von
mindestens 24 Wochen als erforderlich angesehen. Diesbeziiglich
werden die vorliegenden Ergebnisse aufgrund des friihzeitigen
Crossovers als nicht hinreichend aussagekraftig betrachtet.

Die vorliegenden Daten der Studie PRINCE sind daher nicht
bewertbar und somit nicht geeignet das AusmaR des Zusatznutzens
zu quantifizieren.

Stabilisierung des Hb-Werts bis Woche 26 und Verédnderung des LDH-
Werts in Woche 26

Die Endpunkte Stabilisierung des Hb-Werts und Verdnderung des
LDH-Werts waren die co-primdren Endpunkte der Studie PRINCE.
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Veranderung des Hb-Wertes von 2,79 (+1,01) g/dl zu Baseline
entspricht. In Woche 6 nach Escape lag der Hb-Wert bei
10,98 (£ 2,75) g/dl, mit einer mittleren Verdanderung des Hb-Wertes
von 3,13 (+ 1,10) g/dl zu Baseline (Modul 4 Anhang 4-G Tabelle 13)
[24].

Diese Werte der Patienten nach Escape zeigen eine mit dem
Pegcetacoplan-Arm zu Woche 26 der RCP vergleichbare
Verbesserung. Besonders auffillig ist hier zudem die unmittelbare
Verbesserung bereits zu Woche4 unter Behandlung mit
Pegcetacoplan. Dieser positive Effekt blieb bis zum Studienende
erhalten (3,15 (+ 0,37) g/dl) (Modul 4 Tabelle 4-19, S.131) [24]. Diese
Ergebnisse verdeutlichen die schnelle und anhaltende Wirksamkeit
von Pegcetacoplan bei erwachsenen Patienten mit PNH, die
hdamolytisch anamisch sind.

Der G-BA sieht den ,Treatment Policy Approach” aufgrund des
hohen Anteils an Escape-Patienten als nicht erfiillt an. Die Swedish
Orphan Biovitrum GmbH stimmt zu, dass der , Treatment Policy
Approach”  aufgrund der  deutlichen  Verzerrung  der
Effektunterschiede zwischen den Behandlungsarmen im Hinblick auf
das Studiendesign als nicht addquat zu erachten ist. Zudem steht
eine spontane Verbesserung der PNH-Symptomatik, wie sie fiir
Patienten nach Wechsel vom Kontrollarm auf den Pegcetacoplan-
Arm zu erwarten ist, nicht in Einklang mit der Versorgungsrealitat.
So ist bei Patienten durch die Fortsetzung der SoC (ohne
Komplementinhibitoren) nicht von einer Verbesserung, sondern

Die Endpunkte stellen Laborparameter ohne direkten
Symptombezug dar und sind nicht per se patientenrelevant. Da es
sich um die co-primadren Endpunkte handelt, werden sie erganzend
dargestellt.
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eher von einer Verschlechterung bzw. maximal einer Stabilisierung
ihrer PNH-Symptomatik auszugehen.

Bei einem ,, Treatment Policy Approach” missten zudem alle Escape-
Patienten grundsatzlich im Rahmen des Kontrollarms in die Analyse
einflieRen. Dies fiihrt dazu, dass kein Vergleich zwischen einer
Pegcetaoplan- und SoC-Behandlung erfolgen wiirde, sondern
vielmehr ein Vergleich von Pegcetacoplan mit einem spateren Start
von Pegcetacoplan. Diese Art der Auswertung entspricht nicht der
Versorgungsrealitdit und auch nicht der Fragestellung der
vorliegenden randomisierten kontrollierten Studie (randomized
controlled trial (RCT)), die die Wirksamkeit und Sicherheit von
Pegcetacoplan im Vergleich zu einer Kontrolle aus supportiven
TherapiemaBnahmen (SoC ohne Komplementinhibitoren) bei
erwachsenen, nicht vorbehandelten PNH-Patienten untersucht.

Aufgrund des vorliegenden Studiendesigns und den genannten
Aspekten sieht die Swedish Orphan Biovitrum GmbH den im Dossier
dargestellten Analyseansatz des ,,While on Treatment Approach” als
adaquaten Analyseansatz fur die Ergebnisdarstellung an. Fir diesen
Analyseansatz wird das Auftreten eines der folgenden im
statistischen Analyseplan (SAP) préaspezifizierten Ereignisse nicht
beriicksichtigt:

e nach Erhalt einer Transfusion,
e nach Escape vom Kontrollarm auf den Pegcetacoplan-Arm,
e nach Abbruch der Studienmedikation,

Zusammenfassende Dokumentation

46




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 nach Abbruch der Studie,
e nach Lost-to-Follow-Up.

Infolgedessen, erfolgt ein direkter Vergleich der Pegcetacoplan-
Behandlung gegeniiber der Vergleichstherapie.

Bei der Darstellung der unzensierten Daten mittels des ,Treatment
Policy Approach” kommt es, wie bereits vom G-BA angemerkt zu
einer Verzerrung der Effekte aufgrund des hohen Anteils an Escape-
Patienten. Eine Verzerrung, welche fiur Effektivitatsendpunkte
primdr zuungunsten von Pegcetacoplan zu bewerten ist. Fir die
vorliegende Nutzenbewertung sieht der G-BA jedoch lediglich die
kontinuierlichen Analysen bis Woche4 als unverzerrt an.
Bezugnehmend auf diese Aussage des G-BA stellt die Swedish
Orphan Biovitrum GmbH nachfolgend Analysen zu klinisch- und
patientenrelevanten Endpunkten zu Woche 4 der RCP dar (siehe
Tabelle 1 und Tabelle 2).

Tabelle 1: Analysen zu Hb- bzw. LDH-Wert-assoziierten Endpunkten
zu Woche 4

Peg vs. SoC
PRINCE | patienten
(APL2- | it Ereignis | OR RR RD p-
308) n/N (%) | [95%-KI]® |[95%KI]® | [95%-KI]° | Wert®
[95 %-KI]
Hb-Wert-assoziierte Endpunkte
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Stabilisierung des Hb-Wertes

33/35 (94,3)

Peg [80,8;99,3] 33,00 283 610
[4,96; 1,63;7,65] |[35,2; 81,2] |<®000%
SoC 6/18  (33,3)|339 90] [1,63;7,65] |[35,2;81,2]
[13,3; 59,0]
Hb-Ansprechen
b 28/35 (80,0)
g (63,1;91,6] |6800 14,40 a4
[7,41; [2,88; [56 4 88.2) <0,0001
SoC 1/18 ~ (56)|2937,90]  |466,11] S
[0,1; 27,3]
Hb-Wert-Normalisierung
8/35  (22,9)
Peg
[10,4;40,1]  |NE NE 22,9 0.0403
o 0/18  (0,0)|[NE; NE] [NE; NE] [0,2;40,2] |’
° [NE; NE]
LDH-Wert-assoziierte Endpunkte
LDH-Wert-Normalisierung
31/35 (88,6) |NE NE 88,6
<
Peg [733;96,8] |INE;NE]  |INE;NE]  |[70,1;96,8] |<0-0001
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0/18  (0,0)

SoC [NE; NE]

a: Analysepopulation: ITT-Population, unzensierte Daten.
b: OR, RR und RD (inkl. p-Wert) berechnet mittels exaktem Fisher’s Test.

Quelle: Nachberechnungsdokument zur Stellungnahme 2024 [25].

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklirzungsverzeichnis erlautert.

Bei der Analyse des Endpunktes Stabilisierung des Hb-Wertes zu
Woche 4 zeigten sich im Pegcetacoplan-Arm 33 Ereignisse (94,3 %)
und im Kontrollarm 6 Ereignisse (33,3 %). Beim Vergleich der
Studienarme ergab sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von
Pegcetacoplan (RR = 2,83 [1,63; 7,65]; p <0,0001) mit Hinweis auf
einen betrdchtlichen Zusatznutzen (Tabelle 1). Obwohl im Kontroll-
arm bei 6 Patienten eine Stabilisierung des Hb-Wertes festgestellt
wurde, zeigt sich bei Bericksichtigung der weiteren Hb-Wert-
assoziierten Endpunkte, dass die Kriterien flr ein Hb-Ansprechen
(Erhéhung des Hb-Wertes um 2> 1 g/dl) nicht erfullt wurden und die
Werte weiterhin unter denen des unteren Normbereichs gesunder
Erwachsener (mannlich (13,6 g/dl) bzw. weiblich (12,0 g/dl)) lagen.
Fir Patienten im Pegcetacoplan-Arm zeigte die Analyse des
Endpunktes Hb-Ansprechen bereits zu Woche 4 28 Ereignisse
(80,0 %). Im Kontrollarm war es ein Ereignis (5,6 %). Beim Vergleich
der Studienarme ergab sich fir das RR ein signifikanter Unterschied
zugunsten von Pegcetacoplan (RR = 14,40 [2,88; 466,11]; p < 0,0001)
mit Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen. Die Analyse des
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Endpunkts Hb-Wert-Normalisierung ergab, dass 8 Patienten (22,9 %)
des Pegcetacoplan-Arms bereits innerhalb der ersten 4 Wochen
unter Behandlung mit Pegcetacoplan Hb-Werte erreichten, die sich
im Normbereich befanden und kein Patient des Kontrollarms
(Tabelle 1).

Die Analyse des LDH-Wert-assoziierten Endpunktes spiegelt ein zu
den Ergebnissen der Hb-Wert-assoziierten Endpunkte &hnliches
Ergebnis wider. Demnach erfuhren ebenfalls bereits zu Woche 4
Uber 88 % der Patienten im Pegcetacoplan-Arm (31 Patienten) eine
Normalisierung des LDH-Wertes (Normbereich: 113 bis 226 U/I). Im
Kontrollarm hingegen war dies bei keinem der Patienten zu
beobachten. Auch hier ergab sich ein statistisch signifikantes
Ergebnis zugunsten von Pegcetacoplan (p < 0,0001) (Tabelle 1).

Tabelle 2: Analysen zur Veranderung des Hb- bzw. LDH-Wertes und
der Retikulozytenzahl von Baseline zu Woche 4

Peg vs. SoC
Verdnderu
PRINCE Inte ng zu | ALS-Mean | Hedges
(APL2- rve | n?/N® MW Baseline (SE) ‘g (SE)
308) ntio | (%) (D)< LS-Mean | [95%-KI]; | [95 %-
n (SE) p-Wert¢ Ki]
[95 %-KI]¢
Verdnderung des Hb-Wertes
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35/35 | 9,39
Peg | (100,0) | (1,40) /
Baseline y / /
18/18 | 8,68
5°C 1 100,0) | (0,77) /
Pee 33/35 | 11,72 2,33 (0,26)
(94,3) | (1,85) [1,81;2,86] |314 (0,46) (167386)
Woche 4 . [2,22; 4,06]| .."> "
soc | 17718 | 8,07 [0i8515(-0'37) <0.0001 [1,16;
1,55 -7 2,57
(94,4) | (1,45) 0.07]
Verdnderung des LDH-Wertes
35/35 | 2.150,95
Pee | (100,0) | (009,42) |/
Baseline / /
soc | 1818 | (o053 |/
(100,0) )‘ ’
-1972,35
beg | 33/35 | 150,37 (98,77)
€ |(943) |(4572) |[-2.171,16; |-1.862,88 |
-1.773,55] (170'48) (0 40)
Woche 4 [-2.206,04; - [ézs-
-109,47 1.519,72] s
Soc 17/18 (11'91759'3320 (137,44) <0,0001 -1,72)
(94,4) )' ’ [-386,13;
167,18]
Verdnderung der Retikulozytenzahl!
. 35/35 | 230,10
Baseline Peg (100,0) | (80,98) / / /
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18/18 | 180,28
SoC | 100,0) | (109,05) |’
-151,90
bee | 29/35 | 67,24 (10,77)
& | (82,9 |(3022) |[-17368; - |-140,82 205
130,13] | (19,17) (0.41)
Woche 4 [-179,60; ~-| ..
-11,09 102,04] [-2,97; -
coc | 1418 | 19357 | (15,60) <00001 | 3¢
(77,8) | (123,45) | [-42,64;
20,47]

a: Anzahl an auswertbaren Pateinten flir die ANCOVA.
b: Analysepopulation: ITT-Population, unzensierte Daten.
c: Angabe der Werte fur den Hb in der Einheit g/dl, fir die LDH in der Einheit
U/l und fir die Retikulozyten in der Einheit Zellen/pl
d: Analyse basiert auf einer ANCOVA. Das Modell enthélt feste kategoriale
Effekte fur die Behandlungsgruppe und Stratifizierungsvariablen (basierend auf
der Anzahl an Transfusionen innerhalb der letzten 12 Monate vor dem
Screening (< 4; 2 4)), sowie als Kovariate den Wert zu Baseline.
Quelle: Nachberechnungsdokument 2023 [26].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

GemaR der DGHO-Leitlinie wird das Therapieansprechen bei PNH-
Patienten anhand der Anzahl
Verbindung mit den folgenden Blutparametern bestimmt: Hb-Wert,
LDH-Wert, Retikulozytenzahl [9].

notwendiger Transfusionen

in
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Bei der Analyse des Endpunktes Verdnderung des Hb-Wertes von
Baseline zu Woche 4 fir die unzensierten Daten unter Annahme des
»Treatment Policy Approach” zeigte sich eine Veranderung von
2,33 g/dl (0,26 g/dl) im Pegcetacoplan-Arm und von 0,81 g/dI
(£ 0,37 g/dl) im Kontrollarm. Unter Pegcetacoplan kam es im
Vergleich zum Kontrollarm zu einer statistisch signifikanten und
klinisch relevanten Erhéhung des Hb-Wertes (ALS-Mean = 3,14 g/dI
[2,22; 4,06]; p < 0,0001; Hedges'g = 1,78 [1,16; 2,57] (Tabelle 2). Die
mittlere Hb-Konzentration lag unter der Behandlung mit
Pegcetacoplan zu Woche 4 somit anndhernd an der unteren
Normgrenze fur mannliche (13,6 g/dl) bzw. weibliche (12,0 g/dl)
Erwachsene.

Bei der Analyse des Endpunktes Verdnderung des LDH-Wertes von
Baseline zu Woche 4 fiir die unzensierten Daten zeigte sich eine
Veranderung von -1.972,35 U/l (+ 98,77 U/l) im Pegcetacoplan-Arm
und von -109,47 U/l (+137,44U/1) im Kontrollarm. Unter
Pegcetacoplan kam es im Vergleich zur SoC zu einer statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des LDH-Wertes
(ALS-Mean =-1.862,88 [-2.206,04; -1.519,72]; p <0,0001;
Hedges’'g = -2,39 [-3,28; -1,72] (Tabelle 2). Aufgrund der drastischen
Abnahme des LDH-Wertes bei Patienten im Pegcetacoplan-Arm
bereits zu Woche 4, lag die mittlere LDH-Konzentration von
150,37 U/l (45,72 U/l) demnach schon innerhalb des
Normbereiches. Im Kontrollarm befand sich der mittlere LDH-Wert
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zu Woche 4 mit 1.979,32 U/l (¥1.139,30 U/I) nahezu unverandert
oberhalb des Normbereichs.

Die Analyse des Endpunktes der Verdnderung der Retikulozytenzahl
von Baseline zu Woche 4 ergab fir die unzensierten Daten im
Pegcetacoplan-Arm eine Verdnderung von -151,90 Zellen/pul
(£ 10,77 Zellen/ul) (Tabelle 2). Bei Patienten im Kontrollarm konnte
eine Veradnderung von -11,09 Zellen/ul (% 15,60 Zellen/pl) gezeigt
werden. Unter Pegcetacoplan kam es im Vergleich zur SoC zu einer
statistisch signifikanten und klinisch relevanten Senkung der
Retikulozytenzahl (ALS-Mean = -140,82 Zellen/ul [-179,60; -102,04];
p <0,0001; Hedges’'g =-2,05 [-2,97; -1,36];

Diese Ergebnisse zeigen, dass die im Dossier dargestellten positiven
Effekte durch Pegcetacoplan zu Woche 26 bereits zu Woche 4
sichtbar werden und bis zum Ende der Woche 26 konstant bestehen
bleiben. Diese Effekte konnten wiederum im Kontrollarm nicht
beobachtet werden und spiegeln die schnelle Wirksamkeit und den
unmittelbar einsetzenden, positiven Effekt von Pegcetacoplan
wider.

Weiterhin sieht der G-BA die Kriterien zur Akzeptanz der
Sicherheitsanalysen mittels expositionsadjustierter Inzidenzraten
(EAIR) als nicht erfiillt an und nennt als Hauptkritikpunkt mit Verweis
auf die Publikation Bender und Beckmann (2019) das Fehlen
konstanter Ereignisraten bzw. einer konstanten Risikofunktion. Die
Swedish Orphan Biovitrum GmbH sieht den Analyseansatz mittels
EAIR bei dem vorliegenden Studiendesign trotz nicht vorliegender
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konstanter Risikofunktion aus den folgenden Griinden als addquaten
Analyseansatz an. Eine Analyse mittels relativer Risikoraten wirde
aufgrund des vorliegenden Studiendesigns und der damit
verbundenen unterschiedlichen Beobachtungszeiten keine validen
Daten fir die Sicherheitsanalysen liefern. Bei einer Analyse gemaR
,Treatment Policy Approach” wirden die Patienten unabhangig
eines Escape (Crossover) weiterhin in die Analyse fir den
Kontrollarm einflieBen. Entsprechend wirden UE, die nach
erfolgtem Escape unter Pegcetacoplan-Behandlung auftreten, in den
Kontrollarm gewertet. Dies wirde zu einer Verzerrung und
Verdeckung von im Pegcetacoplan-Arm auftretenden Signalen
fihren, die falschlicherweise der Behandlung mit SoC zugeschrieben
werden. Um das Sicherheitsprofil, welches tatsachlich unter der
Behandlung von Pegcetacoplan bzw. SoC auftritt, zu erfassen und
gleichermalien fur die unterschiedlichen Beobachtungszeiten zu
adjustieren, wurde auf die im SAP pradefinierte Methode mittels
EAIR zurlickgegriffen. Die Swedish Orphan Biovitrum GmbH sieht
den Analyseansatz mittels EAIR unter Berlcksichtigung des
vorliegenden Studiendesign daher als addquat an.

Unter Betrachtung der einzelnen Studienarme zeigt sich fir den
Pegcetacoplan-Arm, dass die aufgetretenen UE liberwiegend milder
Natur sind. Insgesamt zeigt sich ein mit der PEGASUS-Studie
vergleichbares gut vertragliches Sicherheitsprofil.

Die gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Pegcetacoplan wird
auch durch die Ergebnisse einer Langzeitstudie zur Wirksamkeit und

Zusammenfassende Dokumentation

55




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)

Sicherheit von Pegcetacoplan fiir PNH-Patienten Uber eine Dauer
von 48 Wochen (APL2-307, NCT03531255) bestatigt. Pegcetacoplan
flhrte hierbei zu einer langfristigen Verbesserung der Himoglobin-
und LDH-Konzentration bis in den Normbereich, Verringerung der
Fatigue und der Transfusionsbelastung. Die Ergebnisse zur
Langzeitsicherheit bestatigen zudem die Ergebnisse der PRINCE-
Studie und zeigen ein gut vertrdgliches und kontrollierbares
Sicherheitsprofil. Im Rahmen der 48-woéchigen Studie trat bei
lediglich drei Patienten (n =3 von 137; 2,2 %) ein UE, welches zum
Abbruch der Studie flihrte, auf. Es traten keine schwerwiegenden UE
auf, die in Verbindung mit einer Pegcetacoplan-Behandlung stehen
und lediglich ein Todesfall war aufgrund eines pl6tzlichen kardialen
Ereignisses zu verzeichnen, welcher jedoch nicht in Verbindung mit
der Studien-medikation gebracht werden konnte. Diese Daten
untermauern das gut vertragliche und kontrollierbare
Sicherheitsprofil von Pegceta-coplan, welches sich bereits in der
PRINCE- und PEGASUS-Studie zeigte und bestatigen die anhaltende
Sicherheit einer
Pegcetacoplan-Behandlung [27]. Zusétzliche Sicherheitssignale aus
der mittlerweile mehrjahrigen Erfahrung und etablierten
Anwendung von Pegcetacoplan seit der Markteinfiihrung im
April 2022 in Deutschland sind ebenfalls nicht bekannt, sodass eine
gute  Vertraglichkeit mit einem gut  kontrollierbaren
Nebenwirkungsprofil gegeben ist.

Fazit:
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Aus den genannten Grinden und den Ergebnissen der zusatzlich
bereitgestellten Analysen ist die Swedish Orphan Biovitrum GmbH
der Ansicht, dass das Studiendesign besonders aus ethischer Sicht
gerechtfertigt ist. Im Rahmen der PRINCE-Studie zeigt Pegcetacoplan
eine schnelle Wirksamkeit mit einer anhaltenden Verbesserung
patientenrelevanter und klinisch relevanter Wirksamkeitsendpunkte
bis in den Normbereich bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit und
kontrollierbarem Sicherheitsprofil bei nicht vorbehandelten PNH-
Patienten. Dieser starke positive Effekt von Pegcetacoplan wird
durch den Crossover zwar messbar gemindert, jedoch zeigen
besonders die Patienten, die aufgrund der sich akut
verschlechternden Symptomatik in den Pegcetacoplan-Arm
wechselten, einen bedeutsamen und raschen Therapieerfolg unter
Pegcetacoplan. Die im Dossier vorgelegten Analysen bilden aus Sicht
der Swedish Orphan Biovitrum GmbH bei dem zugrundeliegenden
Studiendesign der PRINCE-Studie einen addaquaten Analyseansatz
und verdeutlichen, dass eine Behandlung mit Pegcetacoplan zu einer
signifikant  verbesserten Krankheitskontrolle  und  einer
Verbesserung der Lebensqualitat bei einem gut kontrollierbaren
Sicherheitsprofil fihrt.
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S. 47 Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext . pharmazeutlsche Unternehmer hajc zur I\.lutzenbewertqu.Daten
7 21 ff der pivotalen, abgeschlossenen, multizentrischen, randomisierten,
Anmerkung: kontrollierten, offenen Phase IlI-Studie PRINCE vorgelegt.

3'271 #f Zitat aus der Nutzenbewertung des G-BA: Die Studie wurde von August 2019 bis Juni 2021 in 22 Studienzentren
S 49 ,An der Studie war kein Studienzentrum aus Deutschland oder der EU und. 8 Landern . (Hong .Kong, Malaysia, I?hlllpplnen, Singapur,

Z. 31 ff beteiligt. Die Studie wurde in Siidostasien und Mittel- bzw. Thailand, Kolumbien, Mexiko, Peru) durchgefihrt.

Siidamerika durchgefiihrt. ... Von einer Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungs-kontext kann nicht ausgegangen werden.”

,In der Studie PRINCE erhielten die Patientinnen und Patienten im
Kontrollarm keine aktive Behandlung, sondern SoC bestehend aus
jeglicher Behandlung mit Ausnahme von Komplementinhibitoren, die
in Deutschland allerdings im Anwendungsgebiet zugelassen sind. Fiir
symptomatische Personen wird eine Behandlung mit den
zugelassenen  C5-Inhibitoren (Eculizumab oder Ravulizumab)
empfohlen [10]. Der Komparator wird von der EMA als suboptimal
bewertet und diirfte somit eher nicht der deutschen
Versorgungspraxis entsprechen.”

,Die randomisiert kontrollierte Untersuchung der Pegcetacoplan-
Monotherapie im Vergleich zu SoC ist vor dem Hintergrund, dass die
Interventionsgruppe mit Personen verglichen wurde, denen die
Standardtherapie (C5-Inhibitoren) nicht erlaubt war, nur sehr
eingeschrinkt auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.”

Position der Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Eingeschlossen wurden Erwachsene mit PNH und einer
hamolytischen Andmie, die keine Behandlung mit einem
Komplement-Inhibitor innerhalb von drei Monaten vor dem
Screening erhalten haben. 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 53 Patientinnen und Patienten wurden stratifiziert nach Anzahl
der Transfusionen innerhalb der letzten 12 Monate vor dem
Screening (£ 4; > 4) und im Verhaltnis 2:1 auf die beiden Studienarme
Pegcetacoplan und Standard of Care (Transfusionen,
Kortikosteroide, Supplementierung) randomisiert.

Die Studie umfasste eine 4-wdchige Screeningperiode, eine 26-
wochige randomisiert kontrollierte Behandlungsperiode (RCP) und
ein 8-wochiges Follow-Up (oder eine Open-Label-Extensionsphase (bis
zu 4 Jahre)).
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Der G-BA kritisiert in der Nutzenbewertung, dass die
Studienpopulation der PRINCE-Studie bzw. die in der Studie
definierte Standard-therapie nicht addquat den deutschen
Versorgungskontext abbilden, da keine deutschen bzw.
europdischen Studienzentren an der Studie beteiligt waren und die
in der Studie verabreichte Standardtherapie eine Behandlung mit
den in Deutschland zugelassenen Komplementinhibitoren
ausschloss.

Pegcetacoplan ermoglicht als erster und bisher einziger
zielgerichteter C3-Inhibitor eine breitere Kontrolle der Hamolyse
(sowohl intra- als auch extravasal) bei PNH-Patienten, indem er die
Komplementkaskade proximal beeinflusst.

Die C5-Inhibitoren Eculizumab und Ravulizumab hingegen
beeinflussen aufgrund ihres Wirkmechanismus nur die intravasale
Hamolyse, wohingegen die extravasale Hamolyse unbehandelt
bleibt. Somit kommt es bei einem groRen Teil der Patienten, trotz
klinischer Besserung unter C5-Inhibitor-Behandlung, zu einem
unbefriedigenden Therapieergebnis mit persistierender,
chronischer Anamie [16]. Bis zu 36 % der Patienten sind unter C5-
Inhibitorbehandlung weiterhin auf Transfusionen angewiesen, bis zu
16 % der PNH-Patienten bendtigen innerhalb von zwolf Monaten
drei oder mehr Transfusionen, etwa 78 % der Patienten leiden auch
unter Behandlung mit einem C5-Inhibitor an Fatigue [12, 16, 17, 28].
Diese anhaltende Symptomatik stellt eine schwerwiegende
Belastung fir den Patienten dar und verdeutlicht den hohen

Neben dem primaren Studienendpunkten Stabilisierung des Hb-Werts
und Veranderung des LDH-Werts von Baseline zu Woche 26 wurden
Daten zur Symptomatik, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
unerwinschten Ereignissen erhoben.

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse
des finalen Datenschnittes vom 5. August 2021 vor, der fiir die
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen wird.

Zu den Unsicherheiten der Studie PRINCE

Hinsichtlich der Studie PRINCE bestehen reIevapte Unsicherheiten
und Limitationen im Studiendesign und bei der Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Bereits ab dem ersten Behandlungstag konnten Patientinnen und
Patienten des Komparator-Arms bei Eintreten gewisser Kriterien
friihzeitig die Therapie mit Pegcetacoplan erhalten (Crossover). Dies
fihrte dazu, dass eine vergleichende Beobachtung der vollstandig
randomisierten Studienpopulation nur fiir ca. 4 Wochen méglich war.
Die mediane Zeit bis zum Crossover zur Behandlung mit Pegcetacoplan
betrug 10,2 Wochen. Ferner handelt es sich bei der PNH um eine
chronische Erkrankung und eine Behandlung mit Pegcetacoplan wird
laut der Fachinformation lebenslang empfohlen. Wie bereits in
anderen Beschlissen im Anwendungsgebiet der PNH vom G-BA
dargelegt, wird hier regelhaft eine vergleichende Studiendauer von
mindestens 24 Wochen als erforderlich angesehen. Diesbeziiglich

Zusammenfassende Dokumentation

59




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)

therapeutischen Bedarf und die Notwendigkeit alternativer
medikamentéser Therapieoptionen in der Primartherapie der PNH
[19, 21].

Mit der PRINCE-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Pegcetacoplan bei nicht vorbehandelten PNH-Patienten untersucht
und zudem das Ziel verfolgt, therapienaiven PNH-Patienten
schnellstmoglich eine adaquate Therapieoption zu Verfligung zu
stellen.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der damit verbundenen
erschwerten Patientenrekrutierung war die Patientenzahl limitiert.
Die Rekrutierung der Patienten erfolgte dabei vornehmlich in
Landern, in denen keine Komplementinhibitoren zur Verfligung
standen, wodurch einerseits die Studienpopulation
Komplementinhibitor-naiver Patienten addquat abgebildet und
andererseits den Patienten, mit einem hohen ungedeckten
medizinischen Bedarf, eine wirksame Therapieoption im Rahmen
der PRINCE-Studie (Kontrollarm, Moglichkeit des Escape) sowie der
anschlieRenden OLE-Studie (APL2-307), in die alle Patienten
Ubergingen, geboten werden konnte. Zudem erfolgt in Europa eine
Therapieinitiierung sehr rasch, sodass weniger therapienaive
Patienten fir einen Studieneinschluss vorhanden sind und welches
sich erschwerend auf eine Patientenrekrutierung fiir eine Studie
auswirkt.

Mit dem Ziel die Behandlungsliicke, die durch die Therapie mit
einem C5-Inhibitor weiterhin besteht, durch eine rasche Zulassung

werden die vorliegenden Ergebnisse aufgrund des friihzeitigen
Crossovers als nicht hinreichend aussagekraftig betrachtet.

Die vorliegenden Daten der Studie PRINCE sind daher nicht
bewertbar und somit nicht geeignet das Ausmal’ des Zusatznutzens
zu quantifizieren.

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der
randomisierten, kontrollierten und offenen Phase I1l-Studie PRINCE.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als hoch

eingeschatzt.

Hinsichtlich des in der Studie eingesetzten Komparators (Standard of
Care: Transfusionen, Kortikosteroide, Supplementierung) bestehen
Limitationen. So fihren die wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens aus, dass der eingesetzte Komparator
nicht den aktuellen deutschen Versorgungsstandard abbildet und
Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungskontext mit
C5-Inhibitoren behandelt werden. Ferner, beschreibt die EMA im
EPAR, dass der gewshite Komparator im Hinblick auf Wirksamkeit und
Sicherheit nicht optimal ist, da die Zielpopulation Zugang zu C5-
Inhibitoren hat.
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von Pegcetacoplan zu schliellen, wurden daher vorrangig Patienten
aus Asien und Lateinamerika rekrutiert.

Wie bereits im Dossier erortert, zeigen sich beim Blick auf die
demografischen und krankheitsbezogenen Charakteristika der
Patienten der PRINCE-Studie im Vergleich zur Studie ALXN1210-
PNH-301 in der gleichen Indikation vergleichbare Anteile (Tabelle 3).
Die ALXN1210-PNH-301-Studie schloss einen GroRteil an PNH-
Patienten aus europaischen Studienzentren (u. a. auch Deutschland)
ein und wurde bereits von der Europaische Arzneimittelagentur
(EMA) durch die Zulassung, als auch vom G-BA in seiner
Nutzenbewertung mit Beschluss von 06.02.2020 als auf den
europdischen bzw. deutschen Versorgungskontext ubertragbar
angesehen [29-31].

Tabelle 3: Demografische und krankheitsbezogene Charakteristika
von Komplementinhibitor-naiven PNH-Patienten in den Studien
PRINCE und ALXN1210-PNH-301 und von deutschen PNH-Patienten
aus der InGef-Datenbank

Fir die Studie PRINCE wurden Patientinnen und Patienten
Uberwiegend in Sidostasien rekrutiert. Studien zeigen, dass
Unterschiede in den Charakteristika von asiatischen und nicht-
asiatischen Patientinnen und Patienten mit PNH sowie Hinweise zu einer
maoglicherweise unterschiedlichen Pathogenese beziiglich Himolyse und
deren Begleitkomplikationen vorliegen?. Vor diesem Hintergrund liegen
Unsicherheiten beziiglich der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext vor.

In der Gesamtschau resultiert aus den genannten Unsicherheiten
hinsichtlich der Aussagekraft der Nachweise ein Anhaltspunkt flr
einen Zusatznutzen.

! Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Wirkstoff: Pegcetacoplan; Neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale nichtliche Himoglobinurie,
nicht vorbehandelte Patienten; G-BA, Datum der Verdéffentlichung: 2. September 2024
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Statistisc PRINCE ALXN1210- InGef
Charakteristiku he MaBe (APL2-308) PNH-301
m N =53 N = 246 N = 64
Geschlecht o /o
(w/m) %/% 45,3/54,7 45,5/54,5 40,6/59,4
Alter (ahre] g;in 44,5(15,7) 45,5 (14,00) 53,8 (19,75)

Zeit seit der

a
Diagnose (Jahre) Mean >,604 3,9

Transfusion

erhalten
i n (%) 10 (189)° 44  (17,9)¢ -
o n (%) 43(81,1)° 202 (82,1)°
Mean 2.081,32 1.606,4
LDH-Wert (U/)  qp) (937,942) (752,7)
Ravulizumab:
Mean 9,149 9,41 (14,56)
Hb-Wert (g/dl) —qp) (1,2646) Eculizumab:
9,59 (17,07)

a:N=241

Studienbeginn.

b: Bezogen auf Transfusionen innerhalb der 12 Monate vor dem Screening.
c: Bezogen auf Transfusionen von EK/Vollblut innerhalb eines Jahres vor

Zusammenfassende Dokumentation

62



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)

d: Aus der Anzahl der Patienten berechnet, die > 1 Transfusion von EK/Vollblut
innerhalb eines Jahres vor Studienbeginn erhalten haben.

Quelle: Lee et al. 2019 [13], G-BA 2020 [29], Studienbericht 2021 [8], Swedish
Orphan Biovitrum GmbH 2022 [32].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Eine Analyse von Routinedaten aus der Forschungsdatenbank des
Instituts flir angewandte Gesundheitsforschung (InGef) aus dem Jahr
2019 zeigt zudem, dass die Alters- und Geschlechtsverteilung der
Patienten der PRINCE-Studie denen von PNH-Patienten in
Deutschland gleich ist. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die
Baseline-Charakteristika der PRINCE-Studie mit der Studie
ALXN1210-PNH-301 sowie mit Routinedaten des deutschen
Versorgungmarktes vergleichbar sind und die Studienpopulation der
PNH-Patienten mit hamolytischer Anamie auf den europdischen
bzw. deutschen Versorgungskontext als (ibertragbar angesehen
werden kdnnen.

Die PEGASUS-Studie (APL2-302), auf der die Erstzulassung
(13.12.2021) erwachsener Patienten mit PNH, die nach Behandlung
mit einem C5-Inhibitor fir mindestens drei Monate nach wie vor
anamisch sind, beruht, rekrutierte die Mehrzahl der Patienten aus
Europa mit 13,6 % (11/81) der Patienten aus Deutschland. Insgesamt
wurden Komplementinhibitor-vorbehandelte Patienten aus der
Europaischen Union (EU) und dem Vereinigten Konigreich (55 %)
sowie dem asiatisch-pazifischen Raum und Nordamerika (jeweils
22,5 %) eingeschlossen. Mit dieser Studie wurde eine grundsétzliche

Zusammenfassende Dokumentation

63



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)

Wirksamkeit von Pegcetacoplan im deutschen Versorgungskontext,
auch bei schwer erkrankten bzw. Patienten mit komplizierter
Krankheitskonstellation, nachgewiesen.

Die dem vorliegenden Dossier zugrundeliegende PRINCE-Studie
(APL2-308) wurde bei Patienten aus dem asiatisch-pazifischen Raum
(73,6 %) und Lateinamerika (26,4 %) durchgefihrt.

Trotz der Unterschiede zwischen den geografischen Regionen, in
denen die PRINCE- und PEGASUS-Studien durchgefiihrt wurden,
waren die Ergebnisse konsistent und vergleichbar [33], was darauf
hindeutet, dass sich diese Populationen im Hinblick auf die
Wirksamkeit von Pegcetacoplan nicht unterschieden. Beide Studien
zeigten vergleichbare Verbesserungen bei hdmatologischen
Parametern und der Transfusionsfreiheit sowie ein vergleichbares
Sicherheitsprofil [24, 34].

Insgesamt sind die Wirksamkeitsergebnisse der PRINCE-Studie fur
die Komplementinhibitor-naive Patientenpopulation im Einklang mit
denen der PEGASUS-Studie fiir Komplementinhibitor-vorbehandelte
Patienten [33]. Der Vergleich der klinisch aussagekraftigen und
relevanten Wirksamkeitsendpunkte fur den Hb-Wert,
Transfusionsvermeidung, LDH-Wert, Retikulozytenzahl und FACIT-
Fatigue, bestatigt in allen klinischen Studien, dass Pegcetacoplan in
der Lage ist, die Hamolyse in beiden PNH-Patientenpopulationen -
sowohl Komplementinhibitor-naive als auch Komplementinhibitor-
erfahrene Patienten, umfassend zu kontrollieren [33].
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Weiterhin  wurde durch die EMA im Rahmen des
Zulassungsprozesses die Extrapolation der Daten der PRINCE-Studie
Uber die PEGASUS-Studie sowie die Studie ALXN1210-PNH-301 auf
die europdische Zielpopulation als akzeptabel angesehen. Zudem
bestatigt die EMA, dass die Patientenpopulation der PRINCE-Studie
die Zielpopulation therapienaiver-Patienten addquat widerspiegelt.
Die hohe Bedeutung von Pegcetacoplan fiir die Behandlung von
PNH-Patienten spiegelt sich auch in der Erteilung und Erhaltung
einer OD-Designation durch die EMA wider.

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Wirksamkeit von
Pegcetacoplan nicht durch die Region beeinflusst ist. Die bereits von
Pegcetacoplan demonstrierten signifikanten Vorteile klinisch- und
patientenrelevanter Endpunkte bei der Behandlung vorbehandelter
PNH-Patienten im Rahmen der PEGASUS-Studie, welche als auf den
deutschen Versorgungsmarkt Gibertragbar zu betrachten ist, werden
nun durch die Ergebnisse der PRINCE-Studie bei nicht
vorbehandelten PNH-Patienten bestatigt.

Fazit:

Die Swedish Orphan Biovitrum GmbH sieht die Studienergebnisse
der PRINCE-Studie als auf den europdischen bzw. deutschen
Versorgungskontext durch die bereits im Dossier genannten sowie
hier aufgefiihrten Argumente als Gbertragbar an.
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S.48 Ungleichverteilung zwischen den Behandlungsarmen
Z.32ff .
Anmerkung:
;‘ gg Zitat aus der Nutzenbewertung des G-BA:

»Hinsichtlich der erhobenen demographischen Faktoren lassen sich
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen beobachten (siehe
Tabelle 10): Das mediane Alter lag im Pegcetacoplan-Arm bei 39
Jahren und im Kontrollarm bei 51 Jahren. Der Anteil an Frauen war
etwas hoéher (54-56 %) und vergleichbar zwischen den
Studienarmen. Deutlich mehr Personen im Kontrollarm (89 %) als im
Pegcetacoplan-Arm (66 %) waren asiatischer Abstammung.
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigten sich
demnach auch im Anteil der Personen aus Lateinamerika (34 bzw. 11
%).

Auch hinsichtlich  krankheitsspezifischer ~ Faktoren bestehen
Unterschiede zwischen den Patientinnen und Patienten der beiden
Behandlungsarme. Die mediane Anzahl an Transfusionen in den
letzten 12 Monaten unterschied sich zwischen dem Pegcetacoplan-
Arm mit 3 und dem Kontrollarm mit 4,5 Transfusionen (Spanne: 0-16
bzw. 0-15). Im Hinblick auf die Verteilung in den
Randomisierungsstrata zeigten sich Unterschiede im Anteil der
Personen mit > 4 Transfusionen in den letzten 12 Monaten mit 40 %
im Pegcetacoplan-Arm und 56 % im Kontrollarm.“

[...]
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,Zudem sind Imbalancen in einigen Baseline-Charakteristika
zwischen den Behandlungsgruppen zu beobachten, wodurch unklar
ist, ob mit der Randomisierung eine ausreichende Strukturgleichheit
der Behandlungsgruppen erreicht wurde.”

Position der Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Der G-BA weist in der Nutzenbewertung auf eine Ungleichverteilung
in den Behandlungsarmen hinsichtlich einiger demografischer
Faktoren wie das Alter, das Geschlecht und die Abstammung hin.
Krankheitsspezifische Charakteristika, die zu Baseline gemaR
Aussage des G-BA nicht ganz ausgeglichen schienen, waren der
Anteil der Patienten mit >4 Transfusionen in den letzten
zwolf Monaten.

In die PRINCE-Studie wurden insgesamt 53 Patienten eingeschlossen
und im Verhaltnis 2:1 in den Pegcetacoplan-Arm (n = 35) oder den
Kontrollarm (n=18) randomisiert. Die Randomisierung erfolgte
zentralisiert mit einem interaktiven Antwortsystem unter Einbezug
des Stratifikationsfaktors der Anzahl an Transfusionsereignissen
innerhalb der letzten zwolf Monate vor Beginn des Screenings (< 4;
> 4). Um einer moglichen unzureichenden Randomisierung aufgrund
niedriger Fallzahlen im OD-Setting zu begegnen, wurden zur
Berechnung der Effekte die Randomisierungsstrata in die
statistischen Modelle integriert. Zusatzlich wurden im Dossier zu
Pegcetacoplan fiir die Merkmale Alter, Geschlecht, Transfusionen
(<4; =24) und die Region (Asien/Pazifik; Lateinamerika)

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Subgruppenanalysen durchgefihrt, um eine mogliche
Effektmodifikation zu beurteilen (Modul 4 B Abschnitt 4.3.1.3.2)
[24].

Im Mittel waren die Patienten im Pegcetacoplan-Arm mit
42,2 Jahren etwa sieben Jahre jlinger als die Patienten im
Kontrollarm (49,1 Jahre) mit einem medianen Alter von 39 bzw.
51 Jahren. Davon war jeweils ein groBerer Anteil der
Behandlungsarme jlinger als 60 Jahre (82,9 % im Pegcetacoplan-Arm
und 72,2 % im Kontrollarm).

Fir die weiterfihrenden Analysen zur Subgruppe Alter waren die
Trennpunkte < 65 Jahre vs. 2 65 Jahre in den Studienunterlagen a
priori definiert. Da aufgrund der geringen StichprobengréRe an liber
65-Jahrigen in der Studie eine Subgruppenanalyse gemald den An-
forderungen des IQWiG-Methodenpapiers 7.0 nicht hatte
durchgefiihrt werden missen, wurden fir das Dossier post-hoc
abweichende Trennpunkte von < 60 vs. 2 60 Jahre definiert.

Auch  weitere Studien zur PNH demonstrierten ein
Patientenkollektiv, welches der prozentualen Verteilung der PRINCE-
Studie entspricht. So wurde in der PEGASUS-Studie ein prozentualer
Anteil von 78,8 % Patienten im Alter von < 65 Jahren ermittelt. Die
Patientenpopulation der ALXN1210-PNH-301 Studie wies 87,0 %
Patienten im Alter von 18-65 Jahren auf und 13 % waren é&lter als
65 Jahre [35]. Diese Beobachtungen decken sich mit einer im Jahr
2019 durchgefiihrten Analyse deutscher Versorgungsdaten, die
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einen Anteil von 84,5 % an PNH-Patienten im Alter von 18-65 Jahren
und einen Anteil von 15,5 % im Alter von >65 Jahren ermittelte.

In der PRINCE-Studie war die Verteilung der Geschlechter von
geringem Ausmal mit einem Anteil von etwa 55 % zum mannlichen
Geschlecht verschoben. Die Geschlechterverteilung innerhalb der
Behandlungsarme war jedoch anndhernd gleichverteilt. Im
Pegcetacoplan-Arm waren jeweils 45,7 % weibliche bzw. 54,3 %
mannliche Patienten und im Kontrollarm 44,4 % weibliche bzw.
55,6 % mannliche Patienten. Diese Geschlechterverteilung
entspricht der ermittelten Verteilung aus dem deutschen
Versorgungsalltag von PNH-Patienten. Demnach gab es laut Daten
der InGef-Forschungsdatenbank im Jahr 2019 mehr pravalente
Manner als Frauen (59,4 % vs. 40,6 %) (Tabelle 3). Diese Angaben
werden durch die Geschlechterverteilung der Studie ALXN1210-
PNH-301 (weiblich: 45,5 %, mannlich: 54,5 %) (Tabelle 3), sowie eine
fir die ALXN1210-PNH-301 Studie durchgefiihrte Analyse deutscher
PNH-Patienten (weiblich: 52,6 %, mannlich: 47,4 %), gestitzt [35].

Aufgrund der ausschlielSlichen Durchflihrung der PRINCE-Studie in
Studienzentren in Asien und Lateinamerika, ist der (berwiegende
Anteil an Patienten in den Behandlungsarmen aus dem Asien-Pazifik-
Raum bzw. lateinamerikanischer Herkunft. Dabei waren jedoch
mehr Patienten im Kontrollarm (88,9 %) aus dem Asien-Pazifik-Raum
als im Pegcetacoplan-Arm (65,7 %). Patienten aus Lateinamerika
machten in den Behandlungsarmen einen Anteil von 11,1 % bzw.
34,3 % aus. Auch der Einfluss der Ungleichverteilung hinsichtlich des
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Merkmals Region wurde durch Subgruppenanalysen (Asien/Pazifik
vs. Lateinamerika) geprift. Es konnten keine Hinweise auf
landerspezifische Effekte oder auf pharmakodynamische oder -
kinetische Unterschiede zwischen einzelnen Bevélkerungsgruppen,
die Einfluss auf die Studienergebnisse haben konnten, identifiziert
werden [36].

Hinsichtlich der krankheitsbezogenen Merkmale konnten ebenfalls
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen durch den G-BA
identifiziert werden. Dabei wurde eine geringere Anzahl der
medianen Anzahl an Transfusionen in den letzten zwolf Monaten im
Pegcetacoplan-Arm (3 Transfusionen) gegeniiber dem Kontrollarm
(4,5 Transfusionen) beobachtet. Auch merkte der G-BA einen
Unterschied in dem Anteil der Patienten mit >4 Transfusionen in
den letzten zwolf Monaten an. Insgesamt erhielten in diesem
Zeitraum 40,0 % der Patienten im Pegcetacoplan-Arm und 55,6 %der
Patienten im Kontrollarm vier oder mehr Transfusionen. Flir weitere,
auf die Anzahl der Transfusions-bezogenen
Krankheitscharakteristika, gab es jedoch keinen bedeutenden
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. In Bezug auf eine
Transfusionsfreiheit (Pegcetacoplan-Arm: 17,1 % vs. Kontrollarm:
22,2 %) als auch bzgl. der Anzahl der Patienten, die mindestens eine
Transfusion erhalten hatten, waren &hnliche Verteilungen zu
beobachten (82,9% im Pegcetacoplan-Arm und 77,8% im
Kontrollarm).
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Die durchgefiihrte Subgruppenanalyse zur Transfusion diente der
Erfassung der Krankheitsschwere in der Indikation PNH, die tber die
Anzahl an Patienten mit Transfusionen innerhalb von zwdélf Monaten
vor dem Screening (< 4; 2 4) analysiert wurde. Hierbei konnten keine
signifikanten Interaktionsterme, die auf eine Modifikation des
Effekts hinweisen wiirden, identifiziert werden. Demnach spiegelte
der hohere Anteil von Patienten, die > 4 Transfusionen in den letzten
zwoOlf Monaten erhielten, keine ausgepragtere Krankheitsschwere
des Kontrollarms wider. Der Einfluss der ungleichen Verteilung ist
demnach als gering anzusehen.

Der Einfluss der Ungleichverteilung hinsichtlich der demografischen
Merkmale Alter, Geschlecht und Region, sowie des
krankheitsspezifischen Merkmals Anzahl der Transfusionen wurde
durch Subgruppenanalysen geprift. Fir keines dieser Merkmale
wurde eine Regelhaftigkeit signifikanter Interaktionsterme
beobachtet, die auf eine Effektmodifikation hindeuten wiirden.

Pegcetacoplan wird als Orphan Drug fir die Behandlung einer
seltenen Erkrankung gezahlt. Studien zu seltenen Erkrankungen sind
oftmals mit sehr geringen Patientenzahlen verbunden. Aufgrund
dessen sind Imbalancen der Patienten- bzw.
Krankheitscharakteristika nicht auszuschlief3en, da bereits minimale
Abweichungen einzelner Merkmale deutliche Auswirkungen auf das
Gleichgewicht der Verteilung in den Studienarmen haben kdnnen.

Fazit:
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Insgesamt ist der Einfluss der Ungleichverteilung liber die genannten
Patienten- und  Krankheitscharakteristika, = welcher durch
Subgruppenanalysen Uberprift wurde, folglich als gering
einzuschatzen und es ist unwahrscheinlich, dass die Unterschiede
der Strukturgleichheit einiger Charakteristika der Behandlungsarme
Auswirkungen auf die Ergebnisse der Studie hatten.
S.19 Patientenrelevanz von ausgewdhlten Endpunkten
37 Transfusionsfreiheit
S. 30 .
7 36 | Anmerkung:

Zitat aus der Nutzenbewertung des G-BA:

“Den Studienunterlagen konnten keine Angaben entnommen
werden, welche Symptome in der Studie PRINCE als
Transfusionskriterium galten und ob diese Symptome prédefiniert
waren. Die Transfusionsfreiheit wurde post hoc fiir den klinischen
Studienbericht berichtet, da im SAP Unklarheiten beziiglich der
Operationalisierung und Wertung als Non-Responder bestand. Fir
die Analyse der Transfusionsvermeidung werden Personen mit
Studienabbruch oder Crossover (Escape) als Non-Responder
gewertet. Fiir die Transfusionsfreiheit werden sie, sofern keine
Transfusion vor dem Ereignis (Studienabbruch oder Crossover
(Escape)) auftrat, als transfusionsfrei gewertet. Dies wird kritisch
gesehen, da insbesondere fiir Personen nach einem Crossover
(Escape) unklar ist, ob im weiteren Studienverlauf eine Transfusion
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erfolgte. Die Operationalisierung stellt daher nicht sicher, dass eine
Transfusionsfreiheit von mindestens 26 Wochen fiir diese Personen
erreicht wird. Fiir die Transfusionsvermeidung wird die Wertung von
Personen mit Crossover (Escape) als Non-Responder kritisch gesehen,
da unklar ist, ob diese tatsdchlich eine Transfusion erhalten hatten.
Zudem wurden bei der vorgelegten Operationalisierung der
Transfusionsvermeidung Personen als Non-Responder
(,transfundiert”) gewertet, wenn sie die Kriterien zur Transfusion
erfiillten, aber tatséichlich keine Transfusion erhielten. Insgesamt
wird daher keine der beiden Operationalisierungen als addquat
angesehen, um die Transfusionsfreiheit abzubilden.”

[...]

»Angaben liber die Anzahl der als Non-Responder gewerteten
Personen mit Crossover (Escape) in der Analyse der
Transfusionsvermeidung konnten nicht identifiziert werden.
Aufgrund der stratifizierten Randomisierung werden zudem
stratifizierte Analysen gewiinscht.

Eine (stratifizierte) Berechnung des Relativen Risikos (RR) fiir die
Transfusionsfreiheit wurde nicht vorgelegt. Es wurde eine
Risikodifferenz mittels stratifiziertem Cochran-Mantel-Haenszel-Test
berechnet.”

Position der Swedish Orphan Biovitrum GmbH

In der PRINCE-Studie waren die Kriterien fiir eine Transfusion
definiert als asymptomatische Patienten mit einem Hb-Wert von

Transfusionsfreiheit
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<7 /g/dl oder symptomatische Patienten mit einem Hb-Wert von
>7g/dl bis <9g/dl eine Transfusion erhalten sollen [7]. Diese
Herangehensweise entspricht den Empfehlungen der Querschnitts-
Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten,
welche bei Patienten mit einem Hb-Wert > 7 g/d| eine Beurteilung
des klinischen Gesamtbildes aus Laborwerten (wie dem Hb-Wert)
und der individuellen klinischen Symptomatik vorsehen, um die
Indikation fiir die Gabe von EK-Transfusionen zu stellen [9].

In dem Zusammenhang wird in den Querschnitts-Leitlinien weiterhin
darauf verwiesen, dass dabei u. a. die individuelle Andmietoleranz
und individuelle Begleiterkrankungen sowie Andmie-bedingte
Einschrankung der tdglichen Aktivitaten und der Lebensqualitat
berlicksichtigt werden sollten [9]. Aufgrund der
patientenindividuellen Variabilitdt dieses klinischen Gesamtbildes,
ist das Prdadefinieren einer distinkten Symptomatik flir den
Transfusionsbedarf sowohl in der Praxis als auch im Rahmen einer
klinischen Studie sehr schwierig bzw. kaum maglich. In der PRINCE-
Studie erfolgte die Gabe von Transfusionen bei symptomatischen
PNH-Patienten mit einem Hb-Wert > 7 g/dl bis < 9 g/dl daher durch
Veranlassung des Priifarztes und nicht auf Protokollentscheidung, in
Abhédngigkeit des Gesamtstatus des Patienten. Trotz des offenen
Studiendesigns ist dabei auch ohne protokolldefinierte Symptome
zum Transfusionsbedarf nicht davon auszugehen, dass sich die
Prufarzte ohne medizinische Notwendigkeit aufgrund des klinischen
Gesamtbildes  des Patienten, zu nicht  erforderlichen
Transfusionsgaben entschliefen wirden.

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit beschreibt den Anteil der
Patientinnen und Patienten, die wahrend der 26-wéchigen
Behandlungsperiode keine Transfusionen (Vollblut, Erythrozyten-
konzentrate oder andere Bluttransfusionen) erhielten. In den
vorgelegten Auswertungen wurden Studienteilnehmende, sofern
keine Transfusion vor dem Studienabbruch auftrat, als transfusionsfrei
gewertet.

Viele Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet benotigen regelmaRig Transfusionen. Eine
langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsfreiheit bzw. langfristige Transfusionsvermeidung)
unter Einhaltung eines definierten Mindestwertes an Hamoglobin
stellt im vorliegenden Anwendungsgebiet ein 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.

Es bestehen Unsicherheiten zu moglichen Unterschieden in der
Verabreichungspraxis von Transfusionen, da keine Angaben
entnommen werden konnen, welche Symptome bei der Studie
PRINCE als Transfusionskriterium galten und ob diese Symptome
pradefiniert waren.

Die Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit sind gleichwohl aufgrund der
eingangs dargelegten Unsicherheiten der Studie PRINCE nicht
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Flr Patienten mit chronischer Andmie und einem Hb-Wert < 7 g/dI
fehlen konkrete Empfehlungen in den Querschnittsleitlinien [9].
Obwohl bei chronischer Andmie langfristige
Anpassungsmechanismen auftreten, die die Sauerstoffversorgung
im Gewebe verbessern, wird bei akuter Anamie darauf hingewiesen,
dass bei Hb-Werten <6g/dl eine mogliche kritische
Organunterversorgung nicht ausgeschlossen werden kann. In
solchen Féllen wird empfohlen, den Hb-Wert auf > 7 g/dl durch EK-
Transfusionen oder zusatzlichen Sauerstoff anzuheben. Dieses
Vorgehen wurde auch in der PRINCE-Studie bei Patienten mit PNH
und einem Hb-Wert <7 g/dl angewendet, unabhangig davon, ob
Andmie-bedingte Symptome vorlagen.

Unabhdngig von der medizinischen Versorgungsnotwendigkeit ist es
ein bedeutsamer und erstrebenswerter Therapieerfolg, die
Hamolyse bei PNH-Patienten zu reduzieren und somit den Bedarf an
Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen zu verringern. Transfusionen
sind mit potenziellen Risiken verbunden, darunter eine
Einschrankung der Lebensqualitat und trotz aller
SicherheitsmaBnahmen besteht ein Restrisiko flr den Patienten.
Diese Risiken konnen von schwerwiegenden unerwiinschten
Transfusionsreaktionen bis hin zu langfristiger Eisenliberladung
durch die  EK-Transfusionen reichen. Die langfristige
Transfusionsfreiheit wird auch vom G-BA als bedeutsamer Endpunkt
in der PNH-Behandlung betrachtet.

bewertbar und somit nicht geeignet, das Ausmal’ des Zusatznutzens
zu quantifizieren. Der Endpunkt wird aufgrund von Limitationen bei
der Operationalisierung und Validitat nur erganzend dargestellt.
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Die signifikante Steigerung der Transfusionsfreiheit wahrend der
RCP auf Gber 90 % bei Patienten, die mit Pegcetacoplan behandelt
wurden, im Vergleich zu etwa 5,6 % im Kontrollarm, stellt somit
einen bedeutenden patientenrelevanten Zusatznutzen dar. Dieser
sollte trotz moglicher Limitationen im Studiendesign der PRINCE-
Studie vom G-BA anerkannt werden.

Der signifikante Vorteil in der Transfusionsfreiheit durch
Pegcetacoplan wahrend der RCP wird durch Langzeitdaten aus der
OLE-Studie (APL2-307, NCT03531255) gestlitzt [27]. Aus den Daten
geht hervor, dass 90 % der therapienaiven PNH-Patienten sowie
83,2 % der gesamten PNH-Patienten (vorbehandelt und nicht
vorbehandelte Patienten) Uber eine gesamte Studiendauer von
48 Wochen keine Transfusionen unter der Behandlung von
Pegcetacoplan bendétigten. Diese Langzeitdaten belegen nicht nur
die langfristige Effektivitdt, sondern auch die Wirksamkeit bei
Patienten mit einem hoheren Transfusionsbedarf [27].

Tabelle 4: Analysen fiir die Zeit bis zur ersten Transfusion bei Escape-
Patienten nach dem Wechsel in den Pegcetacoplan-Arm bis EOT
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Escape (SoC zu Peg)
PRINCE (N°=11)
(APLZ-308) n b Median
(%) [95 %-KI] ¢
. 4 NE
Erste Transfusion (36,4) [NE; NE]

a: Analysepopulation: Escape-Patienten, unzensierte Daten.

b: Anzahl der Patienten mit Ereignissen.

¢: 95 %-KI nach Brookmeyer-Crowley. Analyse basiert auf einem stratifizierten
Cox Proportional Modell. Das Modell ist stratifiziert nach Behandlungsgruppe
und Stratifizierungsvariablen (basierend auf der Anzahl an Transfusionen
innerhalb der letzten 12 Monate vor dem Screening (< 4; 2 4)).

Quelle: Nachberechnungsdokument 2023 [26].
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abklirzungsverzeichnis erlautert.

Fiir die Analyse der Transfusionsfreiheit wurden die Patienten als
transfusionsfrei bewertet, sofern keine Transfusion vor dem Ereignis
(Studienabbruch oder Crossover (Escape)) auftrat. Insgesamt
vollzogen 11 Patienten ein Crossover und wechselten vom Kontroll-
arm in den Pegcetacoplan-Arm. Davon erhielten 4 Patienten im
weiteren Studienverlauf nach Crossover bis zum End of Treatment
(EQT) eine Transfusion (Tabelle 4). Eine Transfusionsfreiheit von
mindestens 26 Wochen wurde demnach fiir diese Personen nicht
erreicht.
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Um die tatsachliche Transfusionsfreiheit aller in die Studie
eingeschlossenen Patienten abzubilden, wurde unter
Berlicksichtigung der Kriterien der Transfusionsfreiheit eine weitere
Berechnung unter Einschluss der Escape-Patienten durchgefihrt, in
der lediglich der Erhalt einer Transfusion als Non-Response gewertet
wurde. Der im Studienbericht verwendete und durch den G-BA
praferierte statistische Test nach Cochran-Mantel-Haenszel wurde
zur Berechnung nicht angewandt, da aufgrund zu niedriger
Patientenzahlen, die durch die Stratifikation zustande kommen,
keine adaquate Berechnung des Effektschatzers RR moglich ist. Um
eine statistisch valide Berechnung durchzufihren, wurde daher ein
unstratifizierter Test nach Fisher durchgefiihrt (Tabelle 5). Die
Analyse wurde sowohl fiir den gesamten Studienverlaufin Woche 26
als auch fir die ersten 4 Wochen durchgefiihrt, um den frih
einsetzenden positiven Effekt von Pegcetacoplan zu untermauern.

Tabelle 5: Analysen fir die Anzahl an Patienten mit einer Transfu-
sionsfreiheit

Peg vs. SoC
PRINCE Patienten
(APL2- mit Ereignis | OR RR RD p-
308) n/N (%) *|[95%KI1® | [95%KI® | [95%KI]® | Wert®
[95 %-KI]
Woche 4

Zusammenfassende Dokumentation

78



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)

peg 34/35 (97,1)
[85,1; 99,9] [221126: 1,59 36,0 0.0013
. 1118 (61,1)|1. 009 60] [1,15; 2,95] |[12,7;60,7]
[35,7; 82,7]
Woche 26
peg 32/35 (91,4)
[76,9;98,2]  |3733 4,11 69,2 <0,0001
e 418 (22,2)|[6,08; 266,47] |[1,98;17,35] |[41,0; 86,6] |
[6,4; 47,6]

a: Analysepopulation: ITT-Population, unzensierte Daten. Ein Patient, welcher
an Tag 1 der Studie ausschied, wurde als Non-Responder gewertet.
b: OR, RR und RD (inkl. p-Wert) berechnet mittels exaktem Fisher’s Test.

Quelle: Nachberechnungsdokument zur Stellungnahme 2024 [25].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Bei der Analyse des Anteils der Patienten mit einer
Transfusionsfreiheit zeigten sich zu Woche 4 im Pegcetacoplan-Arm
34 Ereignisse (97,1 %) und im Kontrollarm 11 Ereignisse (61,1 %)
(Tabelle 5). Beim Vergleich der Behandlungsarme ergab sich fir das
RR ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied
zugunsten von Pegcetacoplan (RR=1,59 [1,15; 2,95]; p =0,0013).
Bei Betrachtung des Anteils der Patienten mit einer
Transfusionsfreiheit zu Woche 26 zeigten sich im Pegcetacoplan-Arm
32 Ereignisse (91,4 %) und im Kontrollarm 4 Ereignisse (22,2 %).
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Beim Vergleich der Behandlungsarme ergab sich fir das RR ein
signifikanter Unterschied zugunsten von Pegcetacoplan (RR=4,11
[1,98; 17,35]; p < 0,0001) (Tabelle 5).

Diese Daten belegen den rasch einsetzenden Effekt von
Pegcetacoplan, der trotz des chronischen Charakters der PNH
bereits zu Woche 4 sichtbar wird. Des Weiteren wurde mit dieser
Analyse gezeigt, dass der friih einsetzende Effekt von Pegcetacoplan
Uber die 26-wdchige RCP erhalten bleibt. Lediglich drei Patienten im
Pegcetacoplan-Arm wurden im Umkehrschluss als Non-Responder
gewertet. Davon wurde eine Person aufgrund des Ausscheidens aus
der Studie an Tag 1 zensiert. Die grofe Mehrheit der Patienten des
Pegcetacoplan-Arms blieb entsprechend transfusionsfrei. Im
Kontrollarm hingegen wurde die Anzahl an transfusionsfreien
Patienten von Woche 4 zu Woche 26 um etwa 40 % verringert
(7 Patienten erhielten demnach eindeutig eine Transfusion und
gelten als Non-Responder).

Die Reduzierung der Transfusionshaufigkeit unter Pegcetacoplan
kann dazu beitragen, potenzielle Risiken im Zusammenhang mit
Transfusionen zu minimieren und die Lebensqualitdt zu verbessern
[10, 13, 37-42]. Dariiber hinaus besteht eine direkte Verbindung
zwischen der Anzahl der Transfusionen und dem Schweregrad von
Symptomen wie Fatigue und Dyspnoe [43], weshalb die Vermeidung
von Transfusionen eine Erleichterung dieser haufig auftretenden
und belastenden Symptome bei PNH-Patienten bewirken kann.

Fazit:
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Im Rahmen der PRINCE-Studie erzielte die Behandlung mit
Pegcetacoplan eine anhaltende Transfusionsfreiheit bei nahezu
allen Patienten, einschlieBlich der Patienten, die im Studienverlauf
auf eine Therapie mit Pegcetacoplan wechselten. Somit fiihrte
Pegcetacoplan zu einer deutlichen Minderung des Risikos
potenzieller Komplikationen, welche mit der Gabe von
Transfusionen einhergehen und resultierte zusatzlich, mit der
Reduktion der Anzahl an Transfusion, in einer Steigerung der
Lebensqualitat der Patienten. Aus den genannten Griinden und den
Ergebnissen der zusatzlich vorgelegten Analysen sieht die Swedish
Orphan Biovitrum GmbH die Transfusionsfreiheit als validen und
patientenrelevanten Endpunkt an, welcher in der Nutzenbewertung
durch den G-BA Beriicksichtigung finden sollte.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Dies ist das zweite Verfahren zu Pegcetacoplan (Aspaveli®) flir Patientinnen und Patienten (Pat.) mit
paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH). Pegcetacoplan ist jetzt auch zugelassen fiir die Behandlung
von erwachsenen Pat. mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Andmie
haben. Pegcetacoplan hat einen Orphan-Drug-Status. Der Bericht wurde vom G-BA erstellt. Einen Uberblick iiber
Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWiG
Subpopulationen VT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
- - betrachtlich Hinweis

Unsere Anmerkungen sind:

e Die paroxysmale nachtliche Himoglobinurie (PNH) ist eine seltene, erworbene hamatologische Erkrankung
mit variabler klinischer Auspragung. Standard der Erstlinientherapie bei symptomatischen Pat. ist die
Behandlung mit einem C5-Inhibitor. Pegcetacoplan ist ein C3- und damit ein proximaler Komplement-
Inhibitor. Er hemmt die intra- und verhindert die extravasale Himolyse.

e Basis der frilhen Nutzenbewertung von Pegcetacoplan ist die internationale, offene, randomisierte Phase-
IlI-Studie PRINCE bei Pat. mit Komplementinhibitor-naiven PNH und hamolytischer Andmie. Die Studie
wurde in Landern ohne Zugang zu C5-Inhibitoren durchgefiihrt, Kontrolle war Standard of Care.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eingeschlossen wurden 53 Pat. in einer 2:1 Randomisierung (n=35 Pegcetacoplan, n=18 SOC, supportive
Therapie)

e Pegcetacoplan fiihrte im Vergleich zum Standard of Care zur Stabilisierung des Hamoglobin- und zur
Senkung des LDH-Wertes sowie zur Steigerung der Transfusionsfreiheit.

e Pegcetacoplan fihrte zur Steigerung von Parametern der Lebensqualitdt und zur Verbesserung der
Fatigue-Symptomatik.

e Schwere unerwiinschte Ereignisse traten nicht auf.

Pegcetacoplan ist eine Alternative zur Therapie mit C5-Inhibitoren. Unklar ist, ob und in welchem MaRe
Pegcetacoplan der bisherigen Standardtherapie Gberlegen ist und inwieweit die Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden kdnnen.

2. Einleitung Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.

Bei der paroxysmalen nachtlichen Himoglobinurie (PNH) handelt es sich um eine seltene erworbene Erkrankung
hdamatopoetischer Stammzellen des Knochenmarks. Die Erkrankung verlauft klinisch variabel. Charakteristisch
sind eine intravasale Hamolyse, 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 Andmie/PNH-Syndrom) reichen kann [1, 2]. Neben typischen
Andmiesymptomen (z.B. Belastungs-Dyspnoe) leiden Pat. mit hdmolytischer PNH vor allem unter Fatigue- und
Hamolyse-assoziierten Symptomen wie Bauchschmerzen oder Schluckbeschwerden.

Die Pravalenz wird auf 16 Fille/1 Million Einwohner und eine Inzidenz von ungefahr 1,3 Fillen/1 Million
Einwohner (Daten aus GroBbritannien/Frankreich) geschatzt. Fir Prdvalenz und Inzidenz der PNH in
Deutschland liegen keine verlasslichen epidemiologischen Daten vor. Aufgrund Ihrer klinischen Heterogenitat
ist davon auszugehen, dass sie ,,unterdiagnostiziert” ist [3].
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Grundlage der paroxysmalen nachtlichen Himoglobinurie ist/sind eine oder mehrere Mutationen im PIG-A-Gen
in den multipotenten hamatopoetischen Stammzellen 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 reactive lysis (MIRL)‘. Bei Komplementaktivierung sind die Erythrozyten somit, aufgrund
des konstitutiven Fehlens von Transmembran-verankerten Molekilen, 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 zu.

3. Stand des Wissens

Die Therapie erfolgt symptomorientiert. Bei asymptomatischen Pat. wird in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz eine abwartende Haltung empfohlen, ggf. mit priméarprophylaktischer Antikoagulation in
therapeutischer Dosierung. Auch bei symptomatischen Pat. ohne relevante Hamolyse, respektive Andmie steht
zunachst die symptomorientierte Therapie im Vordergrund. Sie umfasst die Substitution mit
Erythrozytenkonzentraten, die Gabe von Folsdaure und ggf. auch Vitamin B12, die orale Substitution von Eisen
bei einem Mangel, die frihzeitige und konsequente Antibiotikatherapie bakterieller Infekte, sowie eine
effektive Antikoagulation in Risikosituationen. Oft entwickeln symptomatische Pat. allerdings im Verlauf rasch
eine behandlungsbedirftige hdmolytische 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 Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Abbildung 1: Therapiealgorithmus fiir die paroxysmale néchtliche Himoglobinurie (PNH) [1]

Algorithmus fiir die Therapie bei Paroxysmaler nachtlicher Haimoglobinurie

I Paroxysmale Nachtliche Hamoglabinurie

hamolytisch

asymptomatisch

symptomatisch

4

€

aplastisch

Leitlinie
Aplastische
Anamie

wE&w ‘ hamzlg’st:‘. a ’ ‘ C,:];;?é?;:: ‘ Thrombembalie?
supportive supportive supportive supportive
Therapie Therapie Therapie Therapie
einschliellich
Antikoagulation
und
und und und
Primar- l
prophylaktische C5-Blockade
Antikoagulation Eculizumab, Ravulizumab
erwigen!

Legende.
1 Antikoagulation siehe Abschnitt 6.2.1.2

2 Vendse Thrombembolien bzw. Z. n. stattgehabter vendser Thromboembolie oder erhdhtes Risiko (siehe Abschnitt 4.1.2)

3 Als kiinisch relevante extravasale Ha olyse gilt die symptomatische Andamie mit oder ohne Transfusfonsbedarf fir mindestens drei Monate unter Therapie mit C5-inhibitoren

bei gleichzeitig bestehender signifikanter Retikulozytose und Hamolysezeichen (siehe auch Abschnitt 6.2.3.4).

! Antikoagulation, siehe Text

Klinisch relevante
extravasale
Hamolyse?

Umstellung
auf C3/C3-Umfeld Blockade
Pegcetacoplan
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2Vendse Thrombembolien bzw. Z. n. stattgehabter vendser Thromboembolie oder erhéhtes Risiko
3 Als klinisch relevante extravasale Himolyse gilt die symptomatische Andmie mit oder ohne Transfusionsbedarf fiir mindestens drei Monate
unter Therapie mit C5-Inhibitoren bei gleichzeitig bestehender signifikanter Retikulozytose und Hamolysezeichen

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

Tabelle 2: Mégliche Klassifikation des hamatologischen Ansprechens unter Anti-Komplement-Therapie bei
PNH

Ansprechen Transfusionsbedarf Hamoglobin LDH* Retikulozyten
Vollstandiges Ansprechen Kein =12 g/dl =<1,5x ULN und <150/nl
Sehr gutes Ansprechen Kein =12 g/dl >1,5x ULN oder >150/nl
Gutes Ansprechen Kein =10 g/dl - <12 g/dl A. <1,5x ULN Ausschluss AA/BMF®
B. >1,5x ULN
Partielles Ansprechen Kein/gelegentlich =8 g/dl - <10 g/dI A. <1,5x ULN Ausschluss AA/BMF®
(=2 Eks alle 6 Monate) B. >1,5x ULN
Geringflugiges Anspre- Kein/gelegentlich <8 g/dl 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
Legende:
ULN=Obergrenze des Normalbereichs, AA=Aplastische Andmie, BMF=Knochenmarkversagenssyndrom
*A. und B. sind Untergruppen ohne oder mit relevanter intravasaler Hamolyse
°Insbesondere bei Retikulozyten unter 60/nl wird eine Knochenmarkdiagnostik empfohlen
AFUr Pat.,, die die Transfusion von EKs ablehnen gilt: Geringfligiges Ansprechen: Hamoglobin >6 g/dl — <8 g/dl,
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kein Ansprechen: Hamoglobin <6 g/dl
Zur Beurteilung sollte von Himoglobin, LDH und Retikulozyten der Medianwert tiber 6 Monate beurteilt werden

Ein Ansprechen auf eine terminale Komplementinhibition (C5-Blockade) von weniger als sehr gutes Ansprechen,
wird als suboptimales Ansprechen gewertet

Unter der Blockade mit C5-Inhibitoren kommt es mit einem Anteil von bis 80% der Pat. zu einer fortbestehenden
Andmie [7]. Etwa ein Drittel der Pat. bedirfen unter C5-Inhibitor Therapie weiterhin Transfusionen [8]. 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 Andamie
entwickelt sich unter C5-Inhibition jedoch eine klinisch relevante extravasale Himolyse, gekennzeichnet durch
eine Beladung von Erythrozyten mit C3-Fragmenten und dann positivem Coombs-Test fir C3d.

In den zurickliegenden Jahren wurden so genannte proximale Komplementinhibitoren, darunter auch
Inhibitoren von C3 entwickelt. Weitere proximale Komplementinhibitoren hemmen primar Serinproteasen als
Alternativen Komplementaktivierungsweges wie z.B. Faktor B (FB) oder Faktor D (FD) Bereits zugelassen 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. Die bisherige Zulassung in Europa war auf
Pat. beschrankt, die nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor flir mindestens 3 Monate nach wie vor andamisch
sind [9].

Daten zum Einsatz von Pegcetacoplan in der Erstlinientherapie sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Daten randomisierter Studien zu Pegcetacoplan bei Pat. mit PNH
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Studie Patientinnen und | Kontrolle Neue N Hb-Wert? LDH-Wert? Transfusionsv

Patienten . ermeidung®
Therapie

PRINCE [10] PNH, fiir mind. 3 | Standard- Pegcetacoplan | 53 0vs 69,74 2.272 vs 205 16,5vs 76,9
Monate vor therapie
Studienbeginn keine (2:1)
Therapie mit einem
Komplement- p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
Inhibitor

fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie;

Im Mai 2024 erhielt Pegcetacoplan die Zulassung der EMA fiir die Erstlinientherapie.

1N — Anzahl Pat.; Stabilisierung des Hb-Wertes; *LDH Wert in Woche 26, in U/l; * Anzahl Pat. mit einer Transfusionsfreiheit, in %; ¢ Ergebnis
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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. Dossier und Bewertung von Pegcetacoplan

4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie

Orphan-Drug-Status ~ wurde  keine
Standard

hamolytischer Krise oder chronischer Hamolyse ist die Therapie mit

Aufgrund  des zweckmalige

Vergleichstherapie festgelegt. in Deutschland bei Pat. mit

Eculizumab oder Ravulizumab.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drugs), die nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt
gemadll §35a Absatz1l Satz11l 1. Halbs. SGBV der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie missen nicht
vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).

4.2, Studien

Basis der Nutzenbewertung sind die Daten der internationalen,
multizentrischen, randomisierten Phase-11l-Studie PRINCE. Die Studie wurde in
Staaten ohne regelhaften Zugang zu Komplement-Inhibitoren (Hong Kong,
Kolumbien, Malaysia, Mexiko, Peru, Philippinen, Singapur, Thailand). Deutsche

Zentren waren an den Studien nicht beteiligt.
Datenschnitt war der 5. August 2021.
Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [10].

Pat. im Kontrollarm hatten die Moglichkeit fur ein ,,escape” zu Pegcetacoplan,
wenn ihr Hb-Wert um >2g/dl unter den Ausgangswert sank oder wenn ein

Fir die Nutzenbewertung von Pegcetacoplan zur Behandlung von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Andmie haben, liegen
Ergebnisse der Studie PRINCE vor. Im Rahmen der 26-wdchigen,
offenen, randomisiert kontrollierten Behandlungsperiode (RCP) der
Studie wurde Pegcetacoplan mit Standard of Care (Transfusionen,
Kortikosteroide, Supplementierung) verglichen.

Hinsichtlich der Studie PRINCE bestehen relevante Unsicherheiten und
Limitationen im Studiendesign und bei der Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse.

Bereits ab dem ersten Behandlungstag konnten Patientinnen und
Patienten des Komparator-Arms bei Eintreten gewisser Kriterien friihzeitig
die Therapie mit Pegcetacoplan erhalten (Crossover). Dies flhrte dazu,
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benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

thrombembolisches, PNH-assoziiertes Ereignis auftrat. Bei 11 von 18 Pat. aus
dem Kontrollarm trat dieses ,,escape” ein.

dass eine vergleichende Beobachtung der vollstdndig randomisierten
Studienpopulation nur fiir ca. 4 Wochen moglich war. Die mediane Zeit bis
zum Crossover zur Behandlung mit Pegcetacoplan betrug 10,2 Wochen.
Ferner handelt es sich bei der PNH um eine chronische Erkrankung und
eine Behandlung mit Pegcetacoplan wird laut der Fachinformation
lebenslang empfohlen. Wie bereits in anderen Beschlissen im
Anwendungsgebiet der PNH vom G-BA dargelegt, wird hier regelhaft
eine vergleichende Studiendauer von mindestens 24 Wochen als
erforderlich angesehen. Diesbeziiglich werden die vorliegenden
Ergebnisse aufgrund des friihzeitigen Crossovers als nicht hinreichend
aussagekraftig betrachtet.

Die vorliegenden Daten der Studie PRINCE sind daher nicht bewertbar
und somit nicht geeignet das Ausmall des Zusatznutzens zu
quantifizieren.

4.3, Endpunkte

4.3.1. Mortalitat

Mortalitdt war kein Endpunkt von PRINCE. Im Dossier werden Todesfalle nur
im Kapitel ,Sicherheit” aufgeflihrt. Hier wird ausgefihrt, dass keine
unerwiinschten Ereignisse auftraten, die zum Tod fiihrten.

Das Gesamtliberleben wurde in der Studie PRINCE nicht als ein
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Todesfdlle wurden im Rahmen der
Erhebung unerwiinschter Ereignisse erfasst.

In der Studie trat in beiden Behandlungsarmen jeweils ein Todesfall auf.

Die Ergebnisse zur Endpunktkategorie Mortalitdt sind gleichwohl
aufgrund der eingangs dargelegten Unsicherheiten der Studie PRINCE
nicht bewertbar und somit nicht geeignet, das Ausmall des
Zusatznutzens zu quantifizieren.
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4.3.2 Morbiditat

4.3.2.1. Transfusionsfreiheit

Charakteristische Symptomatik einer PNH ist die chronische hamolytische

Andmie. Der Transfusionsbedarf wurde im Pegcetacoplan signifikant

gegenliber der Kontrolle gesenkt.

Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit beschreibt den Anteil der
Patientinnen und Patienten, die wahrend der 26-wochigen
Behandlungsperiode keine Transfusionen (Vollblut, Erythrozyten-
konzentrate oder andere Bluttransfusionen) erhielten. In den
vorgelegten Auswertungen wurden Studienteilnehmende, sofern keine
Transfusion vor dem Studienabbruch auftrat, als transfusionsfrei gewertet.

Viele Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen regelmaRig Transfusionen. Eine langfristige bzw. nachhaltige
Vermeidung von Transfusionen (Transfusionsfreiheit bzw. langfristige
Transfusionsvermeidung) unter Einhaltung eines definierten
Mindestwertes an Hamoglobin stellt im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein relevantes Therapieziel dar, mit dem eine
Kontrolle der Andamie und von andamiebedingten Symptomen bei
gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird. Somit kann
eine langfristige Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten
Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Es bestehen Unsicherheiten zu mdoglichen Unterschieden in der
Verabreichungspraxis von Transfusionen, da keine Angaben
entnommen werden kénnen, welche Symptome bei der Studie PRINCE
als Transfusionskriterium galten und ob diese Symptome pradefiniert
waren.
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Die Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit sind gleichwohl aufgrund der
eingangs dargelegten Unsicherheiten der Studie PRINCE nicht
bewertbar und somit nicht geeignet, das Ausmal des Zusatznutzens zu
quantifizieren. Der Endpunkt wird aufgrund von Limitationen bei der
Operationalisierung und Validitat nur erganzend dargestellt.

4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Daten zur Patienten-berichteten Symptomatik wurden mittels der validierten
Fragebégen EORTC QLQ-C30 und LASA erhoben. Hier zeigten sich im EORTC
QLQ-C30 signifikante Unterschiede zugunsten von Pegcetacoplan bei der
Rollenfunktion und der kognitiven Funktion. Beim Linear Analog Scale
Assessment (LASA) zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von
Pegcetacoplan bei zwei der drei Parameter. Ebenfalls zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zugunsten von Pegcetacoplan beim im FACIT Fatigue-
Fragebogen mit einer mittleren Steigerung gegenilber Baseline um 9.5 Punkte.

ktion. Mittels LASA zeigten sich signifikante Vorteile zugunsten von
Pegcetacoplan beim Aktivitdtslevel und bei der generellen Lebensqualitt.
Sowohl im EORTC- als auch im FACIT-Fragebogen war Fatigue deutlich
gelindert.

EORTC QLQ-C30

Fir die Studie PRINCE liegen Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt anhand der Funktionsskalen und der Skala zum globalen
Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 vor.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen fiir die Zeit bis zur
Verbesserung und Verschlechterung vor. Fiir die vorliegende Bewertung
wird die Ereigniszeitanalyse fiir ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung” ohne
Zensierung nach einem Crossover vor dem Hintergrund des hier gewahlten
Studiendesigns als die geeignete Analyse angesehen. Dies ist u. a. dadurch
begriindet, dass flr relevante PRO ggf. eine Verschlechterung vor einem
Behandlungswechsel auftritt und mogliche Verbesserungen der
Symptomatik bzw. Lebensqualitat nach einem Crossover keinen Einfluss auf
die Analyse haben. Daneben wurden in den Ereigniszeitanalysen ,Zeit bis zur
ersten Verschlechterung” mehr Personen langer beobachtet als bei den
Analysen ,,Zeit bis zur ersten Verbesserung”.

LASA
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In der Studie PRINCE wurden weitere Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat mittels des Linear Analog Scale Assessment (LASA)
erfasst. Aufgrund der fehlenden Validierung des Gesamtscores des
LASA werden die Einzelskalen fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Die Ergebnisse zur Endpunktkategorie Lebensqualitat sind gleichwohl
aufgrund der eingangs dargelegten Unsicherheiten der Studie PRINCE
nicht bewertbar und somit nicht geeignet, das Ausmall des
Zusatznutzens zu quantifizieren.

4.3.3. Laborparameter: Hb- und LDH-Wert

Koprimare Endpunkte von PRINCE war die Stabilisierung des Hb-Wertes und
die Senkung des LDH-Wertes. Beide Ziele wurde mit p-Werten <0,0001
erreicht.

Stabilisierung des Hb-Werts bis Woche 26 und Verdnderung des LDH-
Werts in Woche 26

Die Endpunkte Stabilisierung des Hb-Werts und Veranderung des LDH-
Werts waren die co-primaren Endpunkte der Studie PRINCE.

Die Endpunkte stellen Laborparameter ohne direkten Symptombezug
dar und sind nicht per se patientenrelevant. Da es sich um die co-
primdaren Endpunkte handelt, werden sie ergdnzend dargestellt.

4.3.4. Nebenwirkungen

Die Rate unerwiinschter Ereignisse betrug 71,7% im Pegcetacoplan- und 66,7%
im Kontroll-Arm. Schwere unerwiinschte Ereignisse traten nicht auf. Haufigste

unerwiinschte Ereignisse unter Pegcetacoplan waren Hypokalidmie,

Unerwiinschte Ereignisse (UE) gesamt

In der Studie PRINCE traten UE bei ca. 80 % der Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm und ca. 67 % der Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm auf. Die Ergebnisse werden nur erganzend
dargestellt.
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Verwirrtheit, Fieber, Arthralgie, Kopfschmerzen sowie Reaktionen an der
Injektionsstelle. Nebenwirkungen fihrten nicht zum Therapieabbruch.

Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE

Es traten vereinzelt schwere UE und SUE in beiden Behandlungsarmen
auf.

Therapieabbriiche aufgrund von UE

Therapieabbriiche aufgrund von UE traten bei keiner Patientin bzw.
keinem Patienten auf.

Die Ergebnisse zur Endpunktkategorie Nebenwirkungen sind
gleichwohl aufgrund der eingangs dargelegten Unsicherheiten der
Studie PRINCE nicht bewertbar und somit nicht geeignet, das Ausmal}
des Zusatznutzens zu quantifizieren.

4.4, Bericht des G-BA

Im Bericht wird fiir relevante Endpunkte ein Verzerrungspotenzial in der
randomisierten Studienphase aufgrund des offenen Studiendesigns gesehen.
Die Zusammenfassung fokussiert auf Lebensqualitdtsparameter.

Der Bericht des G-BA enthdlt keinen Vorschlag zur Festlegung des
Zusatznutzens.

Die Ausfiihrung wird zur Kenntnis genommen.
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5. Kombinationstherapie

Pegcetacoplan wird regelhaft nicht in Kombination mit anderen, spezifischen
Arzneimitteln gegeben.

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB
V, da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff um einen in
Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

6. Diskussion

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

Komplikationen insbesondere

historischen  Vergleich wird die Lebensdauer unter terminaler

Komplementinhibition deutlich verlangert bzw. nahezu normalisiert.

Dennoch haben fast 80% der Pat. eine fortbestehende Andmie unter C5-
Inhibition; zudem berichten zahlreiche Pat. auch unter suffizienter C5-
Inhibition Uber fortbestehende ausgepragte alltagsrelevante 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 bestand bis zur Einfihrung proximaler Komplementinhibitoren bei PNH-
Pat. weiterhin ein groRer, ungedeckter medizinischer Bedarf.

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung von Pegcetacoplan zur Behandlung von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die eine hamolytische Andamie haben, liegen
Ergebnisse der Studie PRINCE vor. Im Rahmen der 26-wdchigen,
offenen, randomisiert kontrollierten Behandlungsperiode (RCP) der
Studie wurde Pegcetacoplan mit Standard of Care (Transfusionen,
Kortikosteroide, Supplementierung) verglichen.

Hinsichtlich der Studie PRINCE bestehen relevante Unsicherheiten und
Limitationen im Studiendesign und bei der Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse.

Bereits ab dem ersten Behandlungstag konnten Patientinnen und
Patienten des Komparator-Arms bei Eintreten gewisser Kriterien friihzeitig
die Therapie mit Pegcetacoplan erhalten (Crossover). Dies flhrte dazu,
dass eine vergleichende Beobachtung der vollstdndig randomisierten
Studienpopulation nur fiir ca. 4 Wochen méglich war. Die mediane Zeit bis
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Pegcetacoplan ist ein direkter Inhibitor von C3 und C3b. In der randomisierten
Phase-IlI-Studie PRINCE gegeniiber einem Standard of Care — Arm verglichen.
Der SOC Arm bestand aus Transfusionen, Eisen- und Substratsubstitution
sowie Antikoagulation und Steroidgaben. Die Ergebnisse hinsichtlich
Transfusionsfreiheit, LDH-Normalisierung, Normalisierung der Retikulozyten
sowie der Lebensqualitdtsverbesserung sind beeindruckend. Die koprimaren
Endpunkte bei den Laborparametern Hamoglobin- und LDH-Wert wurden

erreicht, auch wurde der Transfusionsbedarf gesenkt.

Studiendesign

Grundsatzlich ist ein offenes Studiendesign ohne Placebo-Arm anfallig fiir Bias,
insbesondere bei subjektiven Endpunkten wie Parametern der Lebensqualitat
einschl. Fatigue. Dieser Kritikpunkt trifft auf PRINCE zu.

Diskutabel ist dariiber hinaus der Kontrollarm. In Deutschland soll der
Vergleichsarm aus Eculizumab oder Ravulizumab bestehen.

Endpunkte

Entscheidende Endpunkte fiir die Pat. sind das Ansprechen auf die Therapie,

die Normalisierung der LDH, die die terminale Komplementkaskade

widerspiegelt, die Reduktion der Transfusionsfrequenz mit Begrenzung des

Risikos einer sekunddren Hamochromatose, die Verbesserung der

zum Crossover zur Behandlung mit Pegcetacoplan betrug 10,2 Wochen.
Ferner handelt es sich bei der PNH um eine chronische Erkrankung und
eine Behandlung mit Pegcetacoplan wird laut der Fachinformation
lebenslang empfohlen. Wie bereits in anderen Beschlissen im
Anwendungsgebiet der PNH vom G-BA dargelegt, wird hier regelhaft
eine vergleichende Studiendauer von mindestens 24 Wochen als
erforderlich angesehen. Diesbeziiglich werden die vorliegenden
Ergebnisse aufgrund des frihzeitigen Crossovers als nicht hinreichend
aussagekraftig betrachtet.

Die vorliegenden Daten der Studie PRINCE sind daher nicht bewertbar
und somit nicht geeignet das Ausmall des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

In der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse zu den
patientenrelevanten Endpunkten stuft der G-BA daher das AusmaR des
Zusatznutzens von Pegcetacoplan zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit PNH, die eine hamolytische Andamie haben auf Basis der
Kriterien in § 5 Absatz 8 i.V.m. § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 AM -
NutzenV als nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der
randomisierten, kontrollierten und offenen Phase I1I-Studie PRINCE.
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Lebensqualitdt bei tolerablen Nebenwirkungen. Das sekundare Ziel der
Transfusionsfreiheit ist auch im deutschen Versorgungskontext als Endpunkt
geeignet. Allerdings ist unsicher, ob die Standards der Transfusion mit
Erythrozytenkonzentraten ohne weiteres auf die deutsche Versorgung
libertragbar ist.

Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste nur 53 Pat. Das ist durch die Seltenheit der
Erkrankung bedingt. Durch die kleine Zahl der Pat. ist die Verteilung auf die
beiden Studienarme nicht in allen Parametern ausgeglichen, die Unterschiede
sind aber nicht signifikant.

Pegcetacoplan ist eine Alternative zur Therapie mit C5-Inhibitoren. Unklar ist,
ob und in welchem Male Pegcetacoplan der bisherigen Standardtherapie
liberlegen ist. Positiv ist die gute Vertraglichkeit und die selbstdndige
Verabreichbarkeit der Medikation.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als hoch eingeschatzt.

Hinsichtlich des in der Studie eingesetzten Komparators (Standard of
Care: Transfusionen, Kortikosteroide, Supplementierung) bestehen
Limitationen. So flhren die  wissenschaftlich-medizinischen

Fachgesellschaften im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens aus, dass der eingesetzte Komparator nicht
den aktuellen deutschen Versorgungsstandard abbildet und

Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungskontext mit C5-
Inhibitoren behandelt werden. Ferner, beschreibt die EMA im EPAR, dass
der gewshite Komparator im Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit nicht
optimal ist, da die Zielpopulation Zugang zu C5-Inhibitoren hat.

Fiir die Studie PRINCE wurden Patientinnen und Patienten Giberwiegend
in Sldostasien rekrutiert. Studien zeigen, dass Unterschiede in den
Charakteristika von asiatischen und nicht-asiatischen Patientinnen und
Patienten mit PNH sowie Hinweise zu einer mdoglicherweise
unterschiedlichen  Pathogenese beziglich Hamolyse und deren
Begleitkomplikationen vorliegen!. Vor diesem Hintergrund liegen
Unsicherheiten beziiglich der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext vor.

! Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V; Wirkstoff: Pegcetacoplan; Neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale nichtliche Himoglobinurie,
nicht vorbehandelte Patienten; G-BA, Datum der Verdéffentlichung: 2. September 2024
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In der Gesamtschau resultiert aus den genannten Unsicherheiten
hinsichtlich der Aussagekraft der Nachweise ein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen.
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5.3 Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum << 23. September 2024 >>
Stellungnahme zu << Pegcetacoplan/Aspaveli >>
Stellungnahme von << Roche Pharma AG >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 02.09.2024 wurde die Nutzenbewertung zum Wirkstoff
Pegcetacoplan (neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie, nicht vorbehandelte Patienten) veroffentlicht. Die
Roche Pharma AG (im Weiteren Roche) vermarktet imn gleichen
Anwendungsgebiet den Wirkstoff Crovalimab (Piasky®) und nimmt
folgend Stellung bezliglich der Nutzenbewertung von Pegcetacoplan.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 20 Anmerkung:

Aufgrund der Einschrankungen der Operationalisierung werden die
Ergebnisse zum Endpunkt Transfusionsfreiheit in der Nutzenbewertung des
G-BA lediglich ergdnzend dargestellt.

Begriindet wird dies u.a. damit, das in der PRINCE-Studie keine Angaben
enthalten waren, welche Symptome als Transfusionskriterium galten (1).
Dadurch bestiinden Unsicherheiten zu moglichen Unterschieden in der
Verabreichungspraxis von Transfusionen. Auch fehlen Informationen tber die
Anzahl der Transfusionen, die auch bei Vorhandensein einer Symptomatik
nicht gegeben oder verzogert wurden. Daher sei gemalR G-BA nicht
abschlieRend bewertbar, ob die studienspezifischen Kriterien flr eine
Transfusion als angemessen betrachtet werden kdénnen (2).

Die charakteristische Symptomatik einer PNH ist die chronische hamolytische
Andmie. Die Symptome der Andamie wie zum Beispiel Schwache, Tachykardie,
Kreislaufstérungen und Belastungsdyspnoe kénnen durch die Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten gelindert werden. Aus diesem Grunde
empfehlen auch die Leitlinien fiir Patientinnen und Patienten mit
hamolytischer PNH zusatzlich zu einer komplementinhibierenden Therapie
eine supportive Therapie, die auch EK-Transfusionen umfasst (3).
Transfusionen kénnen allerdings mit schwerwiegenden unerwiinschten
Transfusionsreaktionen einhergehen. Darunter z.B. akute allergische
Reaktionen, hdamolytische Transfusionsreaktionen, transfusionsassoziierte

Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit beschreibt den Anteil
der Patientinnen und Patienten, die wahrend der 26-

wochigen Behandlungsperiode keine Transfusionen
(Vollblut, Erythrozytenkonzentrate oder andere
Bluttransfusionen) erhielten. In den vorgelegten

Auswertungen wurden Studienteilnehmende, sofern keine
Transfusion vor dem Studienabbruch auftrat, als
transfusionsfrei gewertet.

Viele Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet bendtigen regelmallig Transfusionen.

Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von
Transfusionen (Transfusionsfreiheit bzw. langfristige
Transfusionsvermeidung) unter Einhaltung eines

definierten Mindestwertes an Hamoglobin stellt im
vorliegenden Anwendungsgebiet ein relevantes
Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle der Anamie und
von anamiebedingten Symptomen bei gleichzeitigem
Verzicht auf Transfusionen erreicht wird. Somit kann eine
langfristige Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten
Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

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)

Volumeniberladung, sowie Infektionsgefahr. Zudem besteht gerade bei PNH-
Patienten die Gefahr der Eiseniberladung durch eine fortbestehende
Transfusionsbediirftigkeit. Bei diesen Patienten kommt es zur Ablagerung von
Eisen, das wiederum fiir das Gewebe, insbesondere die Nieren, toxisch ist. In
diesen Fallen wird eine Chelatortherapie notwendig, die wiederum mit
unerwinschten Ereignissen einhergehen kann. Dementsprechend erfolgt die
Indikationsstellung fir eine Transfusion restriktiv, um zum einen die
Exposition mit Fremdblut und die damit verbundenen Risiken zu vermindern
und zum anderen gesundheitlichen Schaden durch eine chronische Anamie
zu vermeiden.

Diese auch im Update der Querschnittsleitlinie zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten enthaltene restriktive
Indikationsstellung kann davon ausgegangen werden, dass der zustandige
Arzt das Ziel verfolgt, die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten zu
reduzieren bzw. zu vermeiden (4).

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Roche sind die vom G-BA geduBerten Bedenken nicht
gerechtfertigt, da aus o.g. Griinden, der strengen Indikation zur Transfusion,
nicht davon auszugehen ist, dass Transfusionen ohne klare
Indikationsstellung erfolgen und der behandelnde Arzt immer ein Nutzen-
Risiko Bewertung durchfihrt.

Es bestehen Unsicherheiten zu méglichen Unterschieden in
der Verabreichungspraxis von Transfusionen, da keine
Angaben entnommen werden kdnnen, welche Symptome
bei der Studie PRINCE als Transfusionskriterium galten und
ob diese Symptome pradefiniert waren.

Die Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit sind gleichwohl
aufgrund der eingangs dargelegten Unsicherheiten der
Studie PRINCE nicht bewertbar und somit nicht geeignet,
das AusmaB des Zusatznutzens zu quantifizieren. Der
Endpunkt wird aufgrund von Limitationen bei der
Operationalisierung und  Validitdt nur ergénzend
dargestellt.
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5.4 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 19. September 2024
Stellungnahme zu Pegcetacoplan/Aspaveli®
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Am 01.06.2024 hat auf Grundlage des von der Swedish Orphan Biovitrum GmbH eingereichten
Dossiers das Bewertungsverfahren flir Pegcetacoplan (Paroxysmale Nachtliche
Hamoglobinurie) nach § 35a SGB V begonnen.

Am 02.09.2024 hat der G-BA die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Bewertung von Arzneimitteln fir seltene Leiden nach § 35a Absatz 1
Satz 11i. V. m. Kapitel 5 § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO zum Wirkstoff Pegcetacoplan veroffentlicht.

Die Novartis Pharma GmbH vertreibt einen Wirkstoff im Indikationsgebiet und ist daher ein
betroffenes Unternehmen im Sinne des § 92 Abs. 3a SGB V. Als betroffener pharmazeutischer
Unternehmer nimmt die Novartis Pharma GmbH gemadll Kap.5 § 19 VerfO G-BA zu
allgemeinen Aspekten der o. g. Nutzenbewertung Stellung:

e Beriicksichtigung des Endpunkts Hdmoglobin

e Beriicksichtigung der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen sowie der Symptome
Appetitverlust, Obstipation und Diarrh6

e Operationalisierung des Endpunkts Transfusionsvermeidung
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Beriicksichtigung des Endpunkts Hdmoglobin

Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens wurde am 02.09.2024 die
Nutzenbewertung des G-BA zu Pegcetacoplan zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie
(PNH), die eine hamolytische Andamie haben, veréffentlicht.

In seiner Nutzenbewertung bericksichtigt der G-BA hinsichtlich der
Morbiditatsendpunkte die Fatigue Scale des Functional Assessment of
Chronic Illlness Therapy (FACIT-Fatigue) und die Symptome Dyspnoe und
Schlaflosigkeit sowie die Symptomskalen Schmerz und Fatigue des
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30). Ergdnzend wird der
Endpunkt Transfusionsfreiheit dargestellt. Bei der Beurteilung der
Morbiditatsendpunkte beriicksichtigt der G-BA allerdings nicht die vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) dargestellten Ergebnisse des
Endpunkts Hédmoglobin. Dieser umfasst die Stabilisierung des
Hédmoglobinwerts, die Verdnderung des Hidmoglobinwerts von Baseline
bis Woche 26, das Hdmoglobin-Ansprechen sowie als ergdanzende
Analyse die Hdmoglobinwert-Normalisierung. Damit weicht der G-BA
von der Einschatzung des pU ab.

Die Novartis Pharma GmbH teilt die Einschatzung des pU hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunkts Hdmoglobin. Dieser sollte aus den
folgenden Griinden in der Nutzenbewertung Berticksichtigung finden:

Die PNH ist unter anderem durch eine intravasale Hamolyse
gekennzeichnet (1). Wahrend der intravasalen Hamolyse wird
Hamoglobin frei, was auch flr einen Groldteil der PNH-Symptome

Stabilisierung des Hb-Werts bis Woche 26 und Verdnderung des LDH-
Werts in Woche 26

Die Endpunkte Stabilisierung des Hb-Werts und Verénderung des LDH-
Werts waren die co-primaren Endpunkte der Studie PRINCE.

Die Endpunkte stellen Laborparameter ohne direkten Symptombezug
dar und sind nicht per se patientenrelevant. Da es sich um die co-
primdren Endpunkte handelt, werden sie erganzend dargestellt.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

verantwortlich gemacht wird (2). Die intravasale Hamolyse kann zu einer
schweren Andamie fiihren. Eine chronische hamolytische Anamie ist mit
Fatigue, Schwache und Belastungsdyspnoe assoziiert. Dabei korreliert
das Ausmal’ der Fatigue mit dem AusmaR der Hamolyse (1). Folglich ist
ein niedriger Hdmoglobinspiegel eine der mafigeblichen Ursachen fiir die
Symptome der Andamie. Der Hdmoglobinspiegel wird auch zur Bewertung
des Therapieansprechens bei PNH verwendet, wobei niedrigere Werte
ein schlechteres Ansprechen bedeuten (1). Damit signalisiert eine
Erhéhung des Hamoglobinwerts das Therapieansprechen und die
Linderung von Krankheitssymptomen. Aus Sicht der Novartis Pharma
GmbH sollte der Endpunkt Hdmoglobin daher als patientenrelevant
bewertet und beriicksichtigt werden.

Fazit:

In der Gesamtschau ist die Novartis Pharma GmbH der Auffassung, dass
der Endpunkt Hdmoglobin sowie seine Operationalisierung aus oben
genannten Grinden im vorliegenden Anwendungsgebiet
patientenrelevant ist. Er sollte daher bei der Beurteilung des
Zusatznutzens berucksichtigt werden.

Beriicksichtigung der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen sowie der
Symptome Appetitverlust, Obstipation und Diarrhé

Wie oben beschrieben beriicksichtigt der G-BA in seiner
Nutzenbewertung bei den Morbiditatsendpunkten die Symptome
Dyspnoe und Schlaflosigkeit sowie die Symptomskalen Schmerz und
Fatigue des EORTC QLQ-C30. Die Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen
sowie die Symptome Appetitverlust, Obstipation und Diarrhé werden
allerdings ,aufgrund unklarer Patientenrelevanz und Validitdt im
vorliegenden Anwendungsgebiet” nur erganzend dargestellt (3). Die

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Die Symptomatik wurde in der Studie PRINCE mit Hilfe der
Symptomskalen des Fragebogens EORTC-QLQ-C30 erfasst.

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
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Novartis Pharma GmbH folgt der Einschatzung des pU und erachtet die
erganzend dargestellten Endpunkte aus den folgenden Griinden als
patientenrelevant:

Wie vom G-BA berichtet, wurde in einer Studie die Eignung des EORTC
QLQ-C30 fir PNH-Patienten untersucht. Zwar wurden gastrointestinale
Symptome nicht Gber alle Lander hinweg als relevant erachtet. Jedoch
wurde deren Relevanz in einzelnen Landern hoher bewertet. Dies war
beispielsweise bei den Items Appetitverlust und Ubelkeit der Fall (4). In
der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und
Medizinische Onkologie wird zusatzlich darauf verwiesen, dass bei
Patienten mit PNH intermittierend Ubelkeit auftreten kann (1). Dariiber
hinaus berichten Patienten mit Andamie, welche bei PNH-Patienten
haufig vorliegt (5), von Beeintrachtigungen im Magen-Darm-Trakt (6).
Der EORTC QLQ-C30 wird zudem standardmaRig in klinischen Studien im
vorliegenden Anwendungsgebiet erhoben (z.B. 7) und wird auch in
einem internationalen PNH-Register verwendet (8).

Fazit:

In der Gesamtschau ist die Novartis Pharma GmbH der Auffassung, dass
die Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen sowie die Symptome
Appetitverlust, Obstipation und Diarrhé des EORTC QLQ-C30 aus oben
genannten Griinden patientenrelevant sind und somit bei der Bewertung
des Zusatznutzens berlicksichtigt werden sollten.

Fragebogens flr die Symptomatik des vorliegenden
Anwendungsgebietes ist unklar. Die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30
werden daher nicht fir die vorliegende Bewertung herangezogen.

Die Ergebnisse zur Symptomatik sind gleichwohl aufgrund der eingangs
dargelegten Unsicherheiten der Studie PRINCE nicht bewertbar und
somit nicht geeignet, das Ausmal} des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Operationalisierung des Endpunkts Transfusionsvermeidung

Die supportive Therapie der PNH umfasst unter anderem die
Substitution von Erythrozytenkonzentraten mittels Transfusion (1).
Jedoch sind Transfusionen mit teils schwerwiegenden Risiken verbunden
(9). Daher stimmt der G-BA zu, dass die ,langfristige Vermeidung von

Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit beschreibt den Anteil der
Patientinnen und Patienten, die wahrend der 26-wochigen
Behandlungsperiode keine Transfusionen (Vollblut, Erythrozyten-
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bluttransfusionen [wird] im vorliegenden Anwendungsgebiet als
patientenrelevant betrachtet” wird (3). Jedoch weist der G-BA in seiner
Nutzenbewertung darauf hin, dass ,bei der vorgelegten
Operationalisierung der Transfusionsvermeidung Personen als Non-
Responder (,transfundiert”) gewertet [wurden], wenn sie die Kriterien
zur Transfusion erfillten, aber tatsachlich keine Transfusion erhielten”
(3). Da fur diese Patienten keine Transfusionsrisiken auftreten konnten,
sei die Patientenrelevanz dieses Kriteriums unklar.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ist der vom pU ausgewertete
Endpunkt Transfusionsvermeidung in der vorliegenden
Operationalisierung als patientenrelevant zu bewerten. Laut den
Querschnittsleitlinien der Bundesarztekammer bei akuter Anamie
konnen Hamoglobinwerte <6g/dl auch bei gesunden, jungen
Erwachsenen zu kardiovaskuldaren und kognitiven Beeintrachtigungen
fhren. Diesen kann durch Anheben des Hamoglobinwerts auf > 7 g/dI
oder Gabe von reinem Sauerstoff entgegengewirkt werden. Zudem wird
darauf hingewiesen, dass eine ,restriktive Indikationsstellung zur
Erythrozytentransfusion [vermindert] grundsatzlich die Exposition mit
Fremdblut® verringert (10). Laut Leitlinie der “Association for the
Advancement of Blood & Biotherapies” umfassen restriktive
Transfusionsstrategien in der Regel einen Schwellenwert von 7 g/dl (11).
Folglich reduzieren  Transfusionen ab  einem restriktiven
Hamoglobinwert von 7 g/dl sowohl Symptome der Anamie als auch die
Exposition mit Fremdblut. Die Vermeidung von Transfusionen unterhalb
dieses Schwellenwerts erscheint damit sinnvoll und patientenrelevant.
Da Transfusionen unterhalb des Schwellenwerts von 7 g/dl indiziert sind,
sollten sie regelhaft verabreicht werden. Dementsprechend sollte nur

konzentrate oder andere Bluttransfusionen) erhielten. In den
vorgelegten Auswertungen wurden Studienteilnehmende, sofern keine
Transfusion vor dem Studienabbruch auftrat, als transfusionsfrei gewertet.

Viele Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen regelmalig Transfusionen. Eine langfristige bzw. nachhaltige
Vermeidung von Transfusionen (Transfusionsfreiheit bzw. langfristige
Transfusionsvermeidung) 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.

Es bestehen Unsicherheiten zu moglichen Unterschieden in der
Verabreichungspraxis von Transfusionen, da keine Angaben enthnommen
werden konnen, welche Symptome bei der Studie PRINCE als
Transfusionskriterium galten und ob diese Symptome pradefiniert
waren.

Die Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit sind gleichwohl aufgrund der
eingangs dargelegten Unsicherheiten der Studie PRINCE nicht bewertbar
und somit nicht geeignet, das AusmaB des Zusatznutzens zu
quantifizieren. Der Endpunkt wird aufgrund von Limitationen bei der
Operationalisierung und Validitat nur erganzend dargestellt.
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ein sehr geringer Anteil an Patienten ohne Transfusion mit einem
Hamoglobinwert < 7 g/dl als Non-Responder klassifiziert worden sein.

Zudem wurde auch im Nutzenbewertungsverfahren von Ravulizumab im
Anwendungsgebiet der PNH die Transfusionsvermeidung als
patientenrelevant eingeschatzt (12, 13). In den fir die Nutzenbewertung
relevanten Studien wurden Patienten, die die Transfusionskriterien
erfillten, zur ,Gruppe der Patienten mit Transfusionsbedarf gezahlt,
unabhadngig davon, ob sie tatsachlich eine Transfusion erhielten oder
nicht“ (14).

Fazit:
In der Gesamtschau schatzt die Novartis Pharma GmbH die
Operationalisierung des Endpunkts Transfusionsvermeidung basierend

auf Ausfihrungen sowohl nationaler als auch internationaler Leitlinien
als patientenrelevant ein.
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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 ausgefiillt)

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.5 Stellungnahme des vfa

Datum

23.09.2024

Stellungnahme zu

Pegcetacoplan (Aspaveli)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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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 2. September 2024
eine Nutzenbewertung zu Pegcetacoplan (Aspaveli) von Swedish Orphan
Biovitrum GmbH vero6ffentlicht.

Das Orphan Drug Pegcetacoplan ist unter anderem zugelassen zur
Behandlung Erwachsener mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie
(PNH), die eine hamolytische Andamie haben. Der G-BA zieht in seiner
Bewertung die zulassungsbegriindende Studie heran. In der
zusammenfassenden Darstellung der Ergebnisse weist der G-BA unter
anderem Vorteile bei den Endpunkten Rollenfunktion, kognitive
Funktion sowie generelle Lebensqualitat aus. Der Hersteller beansprucht
im Dossier einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

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

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA unter anderem
der relevante Endpunkt Transfusionsfreiheit nicht bericksichtigt wurde
und lediglich erganzend dargestellt wird. Der Ausschluss dieses
Endpunkts widerspricht u.a. der Feststellung der Zulassungsbehorde, die
diesen Studienendpunkt als bewertungsrelevant und nutzentragend
einstuft.

Der ausgeschlossene Endpunkt ist nach Auffassung des vfa unmittelbar
patientenrelevant. Er sollte in der Nutzenbewertung bericksichtigt
werden. Generell ist zudem zu kritisieren, dass Nichtbericksichtigung
der best verfligbaren Evidenz insgesamt der in der Nutzenbewertung

Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit
Patientinnen und Patienten, die
Behandlungsperiode keine Transfusionen (Vollblut, Erythrozyten-
konzentrate oder andere Bluttransfusionen) erhielten. In den
vorgelegten Auswertungen wurden Studienteilnehmende, sofern keine
Transfusion vor dem Studienabbruch auftrat, als transfusionsfrei gewertet.

beschreibt den Anteil der

wahrend der 26-wodchigen

Viele Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
bendtigen regelmalig Transfusionen. Eine langfristige bzw. nachhaltige
Vermeidung von Transfusionen (Transfusionsfreiheit bzw. langfristige
Transfusionsvermeidung) 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
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

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

gleichzeitigem Verzicht auf Transfusionen erreicht wird. Somit kann eine
langfristige Transfusionsfreiheit einen patientenrelevanten Endpunkt im
vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Es bestehen Unsicherheiten zu moglichen Unterschieden in der
Verabreichungspraxis von Transfusionen, da keine Angaben entnommen
werden konnen, welche Symptome bei der Studie PRINCE als
Transfusionskriterium galten und ob diese Symptome prdadefiniert
waren.

Die Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit sind gleichwohl aufgrund der
eingangs dargelegten Unsicherheiten der Studie PRINCE nicht bewertbar
und somit nicht geeignet, das AusmaB des Zusatznutzens zu
qguantifizieren. Der Endpunkt wird aufgrund von Limitationen bei der
Operationalisierung und Validitat 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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5.6 Stellungnahme der Alexion Pharma Germany GmbH

Datum

23. September 2024

Stellungnahme zu

Pegcetacoplan (Handelsname: Aspaveli)

Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
Wirkstoffen nach § 35a SGB V

Vorgangsnummer 2024-06-01-D-1045

neuen

Stellungnahme von

Alexion Pharma Germany GmbH
Landsberger Str. 300, 80687 Miinchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesauschuss (G-BA) hat am 02. September 2024 die | Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Nutzenbewertung zum Wirkstoff Pegcetacoplan (Handelsname Aspaveli) im neuen
Anwendungsgebiet der Paroxysmalen Nachtlichen Hamoglobinurie (PNH) bei nicht
vorbehandelten Patienten ver6ffentlicht [1].

Durch die Erweiterung des Anwendungsgebietes wird Pegcetacoplan angewendet zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie
(PNH), die eine hamolytische Andamie haben [2].

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

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer (pU) die pivotale
Studie PRINCE vor, eine multi-zentrische, offene, stratifiziert randomisiert kontrollierte
Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pegcetacoplan
im Vergleich zur Kontrolle (Standard of Care SOC) bei nicht mit Komplementinhibitoren
vorbehandelten PNH-Patienten. Die Studie besteht aus einer 26-wdchigen
randomisierten, kontrollierten Phase, wobei Personen aus dem SoC-Arm ab dem ersten
Behandlungstag bei Eintreten gewisser Kriterien (Hb-Konzentration = 2 g/dl unter dem
Baseline-Wert oder ein qualifizierendes thromboembolisches Ereignis als Folge der
PNH) die Intervention (Pegcetacoplan) erhalten konnten. Insgesamt stellt der G-BA fir
den Endpunkt Morbiditdat mehrere statistisch signifikant positive Effekte fest.
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Alexion Pharma Germany GmbH vertreibt die ersten zur Behandlung der PNH
zugelassenen C5-Inhibitoren Eculizumab (Handelsname Soliris) und Ravulizumab
(Handelsname Ultomiris) sowie den Komplementfaktor D-Inhibitor Danicopan
(Handelsname Voydeya) als Zusatztherapie zu Eculizumab oder Ravulizumab zur
Behandlung der residualen hamolytischen Andamie bei PNH. Daher nimmt Alexion
Pharma Germany GmbH gemdll Kap. 5 8§19 VerfO G-BA als betroffener
pharmazeutischer Unternehmer zu den Aspekten der o.g. Nutzenbewertung Stellung.

Zur Beriicksichtigung patientenrelevanter
Zusatznutzens

Endpunkte zur Bewertung des

Der pharmazeutischen Unternehmer hat ein fir ein sehr seltenes Leiden ein
Studienprogramm vorgelegt, in dem eine Vielzahl von Daten im Rahmen der
randomisiert kontrollierten PRINCE Studie erhoben wurde.

In der Studie wurden patientenrelevante Endpunkte, u.a. Lebensqualitat mit dem
EORTC QLQ-C30, LASA und EQ-5D VAS, Transfusionsfreiheit und unerwiinschte
Ereignisse erhoben, die grundsatzlich zur Beurteilung des Zusatznutzens herangezogen
werden sollten.

Nicht bertlicksichtigt werden vom G-BA in seiner Nutzenbewertung die zentralen
klinischen Parameter zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs in der PNH (wie
Hamoglobin (Hb), Laktatdehydrogenase (LDH) und Absolute Retikulozytenzahl (ARC)).

Aus Sicht des G-BAs stellen sich diese Laborparameter ohne direkten Symptombezug
dar und waren nicht per se patientenrelevant [1].

Aus klinischer Sicht, wie in der Onkopedia Leitlinie zur PNH der Deutschen Gesellschaft
fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) beschrieben, sollte das
hdamatologische Therapieansprechen bei Patienten mit PNH die Grundlage der
Beurteilung des individuellen Therapieansprechens als auch der MaRstab innerhalb von
klinischen Studien sein [3].

Stabilisierung des Hb-Werts bis Woche 26 und
Veréinderung des LDH-Werts in Woche 26

Die Endpunkte Stabilisierung des Hb-Werts und
Verdnderung des LDH-Werts waren die co-primaren
Endpunkte der Studie PRINCE.

Die Endpunkte stellen Laborparameter ohne direkten
Symptombezug dar und sind nicht per se
patientenrelevant. Da es sich um die co-primaren
Endpunkte handelt, werden sie ergdnzend dargestellt.
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

GemaR der Onkopedia Leitlinie zur PNH wird das Therapieansprechen bei PNH-
Patienten anhand der Anzahl notwendiger Transfusionen in Verbindung mit der
Betrachtung der folgenden Blutparameter bestimmt: Hb-Wert, Retikulozytenzahl, LDH-
Wert [3].

In der PRINCE-Studie — sowie auch in den meisten anderen klinischen Studien zur PNH
— werden Hamoglobinwert-assoziierte Endpunkte als primdrer Endpunkt untersucht.
Dies unterstreicht die klinische Relevanz dieser Parameter.

In der Literatur wurde gezeigt, dass das Vorhandensein von niedrigen Hb-Werten in
Kombination mit klinischen Symptomen einer Anamie sich in erheblichem Mal3e auf die
Lebensqualitdt der Patienten auswirkt [4, 5]. Klinische Studien haben zudem gezeigt,
dass eine Verbesserung des Hb-Wertes direkt mit einer Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einhergeht [6, 7, 8].

Der Ausschluss des primdren Endpunkts der Zulassungsstudie PRINCE ist daher nach
Auffassung der von Alexion Pharma Germany GmbH nicht sachgerecht.

In der Nutzenbewertung sollen die Besonderheiten der jeweiligen Therapiesituation
berlicksichtigt werden. Insbesondere vor dem Hintergrund der Seltenheit der
Erkrankung sind die Anforderung an die Patientenrelevanz eines Endpunktes
sachgerecht zu Uberpriifen und der primare Endpunkt in der Nutzenbewertung zu
bericksichtigen.

Zusammenfassende Dokumentation

124



Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

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:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhoérung
. . . Gemeinsamer
Mindliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Pegcetacoplan

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. Oktober 2024
von 12:02 Uhr bis 12:36 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Swedish Orphan Biovitrum GmbH (SOBI):
Herr Dr. Mechelke
Herr Dr. Flach
Frau Dr. Kiewning
Frau Utzmann

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Onkologie und medizinische
Onkologie (DGHO):

Herr Prof. Dr. R6th
Herr Prof. Dr. Schubert
Angemeldete Teilnehmende der Firma Roche Pharma AG:
Frau Schmidt
Frau Dr. Luig
Angemeldete Teilnehmende der Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Dr. Howe
Herr Dr. Melzer
Angemeldete Teilnehmende der Firma Alexion Pharma Germany GmbH:
Frau Bindig
Frau Dr. Wacker
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschendes Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 12:02 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen erneut im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses!
Wir haben heute wieder Anhérungsmontag. Wir sind bei der dritten Anhdérung und behandeln
Pegcetacoplan, jetzt in dem Anwendungsgebiet PNH nicht vorbehandelte Patienten.

Basis der heutigen Anhorung sind zum einen das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers und zum anderen die Dossierbewertung der Fachberatung Medizin hier aus
dem G-BA vom 2. September 2024, zu der Stellung genommen haben: zum einen der jetzige
pharmazeutische Unternehmer, das ist Swedish Orphan Biovitrum GmbH, als weitere
pharmazeutische Unternehmer Alexion Pharma Germany GmbH, Novartis Pharma GmbH,
Roche Pharma AG, als Verband der Verband Forschender Arzneimittelhersteller und als
Fachgesellschaft die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie.

Ich muss zundchst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fihren.
Fiir den pharmazeutischen Unternehmer Swedish Orphan Biovitrum missten anwesend sein
Herr Dr. Mechelke, Herr Dr. Flach, Frau Dr. Kiewning und Frau Utzmann

(Herr Dr. Mechelke, SOBI: Frau Utzmann ist heute leider kurzfristig erkrankt und kann
nicht teilnehmen.)

— Danke schon —, fiur die Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie
Herr Professor Dr. Roth und Herr Professor Dr. Schubert —ich sehe ihn noch nicht —, fiir Roche
Pharma Frau Schmidt und Frau Dr. Luig, fir Novartis Pharma Frau Dr. Howe und Herr
Dr. Melzer, fiir Alexion Pharma Germany Frau Bindig und Frau Dr. Wacker sowie fiir den vfa
Herr Dr. Rasch. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist
erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Moglichkeit, einzufiihren. Wer macht das? — Herr Mechelke,
bitte.

Herr Dr. Mechelke (SOBI): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Vielen herzlichen Dank fir die freundliche BegriiBung und lhre einleitenden Worte
zur heutigen Anhorung. Wenn Sie erlauben, Herr Professor Hecken, wiirden wir mit einer
kurzen Vorstellung des SOBI-Teams fiir die heutige Anhorung beginnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne.
Herr Dr. Mechelke (SOBI): Dafiir Gibergebe ich direkt an meinen Kollegen Herr Dr. Flach.

Herr Dr. Flach (SOBI): Guten Tag, mein Name ist Henrik Flach. Ich bin der Medical Director fiir
die Hdmatologie bei SOBI und verantworte das DLBCL, die ITP und auch die PNH, wozu das
Pegcetacoplan gehort, das Teil der heutigen Anhérung ist.

Herr Dr. Mechelke (SOBI): Frau Dr. Kiewning.

Frau Dr. Kiewning (SOBI): Einen schénen guten Tag auch von meiner Seite. Mein Name ist
Daniela Kiewning. Ich bin als Medical Advisor seitens der Medizin bei SOBI fiir Pegcetacoplan
und das Dossier verantwortlich.

Herr Dr. Mechelke (SOBI): Frau Utzmann, die die Dossiererstellung mit geleitet hat und fir
die Anhorung eingeplant war, ist heute leider kurzfristig erkrankt. Mein Name ist Matthias
Mechelke. Ich verantworte bei SOBI den Bereich der Nutzenbewertung und war auch fiir die
Erstellung des Dossiers verantwortlich.

Einleitend einige kurze Worte zu SOBI: Wie der Name Swedish Orphan Biovitrum, kurz SOBI,
schon sagt, liegt unser Fokus auf der Entwicklung von Medikamenten fiir seltene oder sehr
seltene Erkrankungen. Genau um eine solche sehr seltene Erkrankung, namlich die
paroxysmale nachtliche Himoglobinurie, kurz PNH, geht es heute.

Zusammenfassende Dokumentation 129



Pegcetacoplan ist seit 2021 zur Behandlung von erwachsenen Patienten, die trotz einer
Therapie mit C5-Inhibitoren nach wie vor anamisch sind, zugelassen. Mit der
Zulassungserweiterung, um die es heute geht, erhalten nun auch diejenigen Patienten, die
zuvor nicht mit einem Komplementinhibitor behandelt wurden, die Moglichkeit, gleich zu
Beginn ihrer PNH-Therapie mit Pegcetacoplan behandelt zu werden. PNH-Patienten erleben
in der Regel eine erhebliche Einschrankung ihrer Lebensqualitat. Sie berichten von schwerer
Fatigue, einer extremen Erschopfung, die sie daran hindert, ihren tdglichen Aktivitaten
nachzugehen, bis hin zur Arbeitsunfahigkeit. Ein normales Leben ist fiir viele dieser Patienten
schlichtweg nicht moglich. Darliber hinaus erfordert die Therapie der chronischen Andamie
haufig lebenslange und teils engmaschige Bluttransfusionen, die mit entsprechenden
medizinischen Risiken und personlichen Unannehmlichkeiten verbunden sind.

Bisher stellten C5-Inhibitoren die einzige zugelassene medikamentdose Therapie fiir die
Behandlung dieser therapienaiven Patienten dar. Mit der Behandlung mit C5-Inhibitoren
leiden allerdings immer noch mehr als die Hélfte der PNH-Patienten unter einer
fortbestehenden Anamie, die durch chronische Hamolysen verursacht wird. Diese Andmie
kann hierbei durch eine extravasale Hamolyse verursacht werden, die durch C5-Inhibitoren
nicht verhindert werden kann. Pegcetacoplan setzt als C3-Inhibitor friiher in der
Komplementkaskade an und kann dadurch neben der intravasalen auch diese extravasale
Hamolyse hemmen. Dies erdffnet eine neue Therapiemdglichkeit, um die anamiebedingte
Symptomatik dieser Patienten nachhaltig zu behandeln, nun auch von Anfang an bei der PNH-
Therapie bei therapienaiven Patienten.

Mit der PEGASUS-Studie liegen bereits direkt vergleichende Daten von Pegcetacoplan
gegenlber Eculizumab als C5-Inhibitor bei vorbehandelnden Patienten vor. In dieser
europdisch angelegten Studie konnten signifikante patientenrelevante Vorteile bei der
Transfusionsfreiheit, aber auch der Lebensqualitat, insbesondere der Fatigue, eindrucksvoll
gezeigt werden.

Die PRINCE-Studie, um die es heute geht, ist eine 2 zu 1 randomisierte, zweiarmige Phase-llI-
Studie, welche Pegcetacoplan im Vergleich zu einer Kontrolle aus supportiven
TherapiemaRRnahmen als Vergleichsarm bei therapienaiven Patienten untersucht. In dieser
Studie werden die (iberzeugenden Ergebnisse aus der PEGASUS-Studie bestatigt und die hohe
Wirksamkeit und Sicherheit von Pegcetacoplan auch bei therapienaiven Patienten gezeigt.

Unter Pegcetacoplan konnte der Hamoglobinwert innerhalb kiirzester Zeit stabilisiert und
normalisiert werden. Der fir die Erkrankung sehr wichtige LDH-Wert erreichte bereits nach
vier Wochen den Normbereich und verblieb dort bis zum Ende der vergleichenden Phase nach
26 Wochen. Diese gute Krankheitskontrolle spiegelt sich auch bei dem fiir die Patienten so
wichtigen Endpunkt der Transfusionsfreiheit wider. Insgesamt 32 von 35 Patienten bzw.
91 Prozent unter Pegcetacoplan benétigten bis zum Ende der vergleichenden Phase keine
Transfusion, wahrend dies im Vergleichsarm nur auf einen einzigen Patienten zutraf. Alle drei
erhobenen Lebensqualitatsfragebogen zeigten signifikante Verbesserungen in betrachtlichem
bis erheblichem Ausmal.

Gleichzeitig zeigte Pegcetacoplan ein Sicherheitsprofil, das mit der Standardbehandlung ohne
C5-Inhibitoren vergleichbar ist. Trotz des Status als Orphan Drug wurde ein vergleichendes
Studiendesign durchgefiihrt, mit einem Vergleichsarm der in den jeweiligen Studienzentren
auch als Therapiestandard anzusehen ist. Die Studie konnte deutlich zeigen, wie wirksam
Pegcetacoplan auch bei therapienaiven Patienten ist und dass eine Verbesserung des
Gesundheitszustands unter der supportiven Therapie nicht zu erwarten ist.

Zusammenfassend zeigen die Studiendaten damit eindricklich, dass Pegcetacoplan auch bei
therapienaiven Patienten eine signifikant verbesserte Krankheitskontrolle mit reduziertem
Hamolyserisiko sowie reduzierter Fatigue ermdoglicht. Zusammen mit der Méglichkeit fur eine
hausliche Gabe und dem gut vertraglichen Sicherheitsprofil ist Pegcetacoplan somit eine
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wertvolle, innovative Therapiemoglichkeit, die maRgeblich zu einer besseren Versorgung von
sowohl therapieerfahrenen als auch therapienaiven Patienten beitragt.

Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Meine Damen und Herren! Ich danke Ihnen herzlich fir
die Gelegenheit, unsere zentralen Punkte zu Beginn dieser Anhérung darlegen zu diirfen. Wir
stehen nun gerne fir lhre Fragen zur Verfiigung, und damit tGibergebe ich das Wort zuriick an
Sie, Herr Professor Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Mechelke. — Wir haben aus dem
Bereich der Stellungnahmen der Kliniker —ich weil3 nicht, ob Herr Schubert mittlerweile auch
zugeschaltet ist, aber Herr R6th ist auf alle Fille da — gesehen und die Fragestellung
aufgeworfen bekommen, dass es unklar sein kénnte, inwieweit die Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext Ubertragbar sind. Mich interessiert, Herr Professor R6th, ob
Sie hierzu noch einmal ausfiihren und eventuell auch die Ubertragbarkeit hinsichtlich der
Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten adressieren kdnnten.

Zweiter Teil: Wir hatten eben eine Anhorung, die im Kombibereich stattgefunden hat. Hier
haben wir im Anwendungsgebiet mit den C5-Inhibitoren bereits etablierte Therapieoptionen,
die den Patienten zur Verfligung stehen. Deshalb auch hier wieder die Standardfrage: Wie ist
Pegcetacoplan im Vergleich zu den anderen, auch kirzlich zugelassenen Behandlungs-
optionen insgesamt einzuordnen? Gibt es eine spezielle Patientenpopulation, die aus lhrer
Sicht besonders profitieren kénnte, also im Wesentlichen: Ubertragbarkeit,
Versorgungskontext? Wie sieht es mit der Ubertragbarkeit hinsichtlich der Transfusionen aus?
Gibt es hier eine spezielle Klientel, Herr Professor Roth?

Herr Prof. Dr. Roth (DGHO): Ich denke, Pegcetacoplan war sicherlich eine der ersten
Substanzen, die eine proximale Komplement-Inhibition erméglichen und gezeigt haben, dass
dieses Therapieprinzip im Vergleich zu einer i.v.-Gabe mit einer unabhangigen Subkutangabe
als Infusion zu Hause sicher und gut einsetzbar war. Das war sicherlich ein entscheidender
Punkt. Ich denke, im Vergleich zu anderen verfiigbaren Therapien, die proximal eingreifen, ist
es sicherlich vom Effekt her vergleichbar. Das ist das Prinzip dieser Komplement-Inhibition,
der frihen Komplement-Inhibition. Die Moglichkeiten oder die Notwendigkeit der
unterschiedlichen Therapien variieren nattirlich. Muss ich dreimal am Tag eine Tablette
nehmen, plus eine i.v.-Gabe? Muss ich eine Subkutaninfusion durchfiihren, oder muss ich eine
Tablette zweimal am Tag nehmen? Das sind im Moment die praktischen Konsequenzen, die
sich aus diesen unterschiedlichen proximalen Komplementinhibitionen ergeben.

Hinsichtlich der EK-Gabe ist durch die proximale Komplement-Inhibition haufig eine
ausgepragte Stabilisierung der Himolysesituation gegeben und damit auch eine Verbesserung
der Transfusionsbedarfe oder im Regelfall eine Unabhdngigkeit von Transfusionen.
Pegcetacoplan war eine der ersten Leitsubstanzen, die das und eine sichere Kontrolle der PNH
ermoglicht haben. Ich glaube, das ist der Stand der Dinge.

Welche Patientenpopulation profitiert am besten davon? Ich glaube, jeder PNH-Patient, der
eine ausgepragte Hamolyse hat, wird davon profitieren. Im Endeffekt bleibt es dem Patienten
Uberlassen, welche Therapieoption er fiir sich am besten in seinen Tagesablauf oder in sein
Leben integrieren kann. Das ist heutzutage die gute Option. Das ist fir die Patienten wichtig,
weil einige Dinge hinsichtlich der Lebensgestaltung unproblematisch, andere problematisch
sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Réth. — Herr Schubert,
konnen Sie etwas erganzen?

Herr Prof. Dr. Schubert (DGHO): Ich glaube, in diesem Fall geht es darum, in welcher Linie
man was wie einsetzt. Es ist an der Stelle so, dass man den harten Parameter nicht hat, zu
sehen, welcher Patient das braucht und bei welchem Patienten womoglich der terminale
Inhibitor reicht. Professor Roth hat versucht, das mit der Hypothese zu liberbriicken, dass
wenn eine starke Hamolyse ist, solche Patienten womaoglich davon profitieren. Ich glaube, was
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man am ehesten anfiihren kann, ware die mit der Hamolyse verbundene Fatigue. Das heif3t
so viel wie, dass man einen signifikanten Effekt im Hinblick auf die klinische Symptomatik
hinsichtlich Fatigue erzeugen mochte, dass man bei solchen Patienten erwagt, das in der
ersten Linie einzusetzen. Ansonsten, wenn Sie nach einem Laborparameter fragen —der ist in
dem Sinne nicht existent. Das muss man, glaube ich, an der Stelle so formulieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Schubert. — Ich schaue in
die Runde. Gibt es Fragen? — Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Warum hat
man sich im Rahmen des Studiendesigns entschieden, sich nicht mit Eculizumab oder
Ravulizumab im Rahmen eines Head-to-Head-Vergleichs zu vergleichen? Eine RCT liegt vor,
das ist sicherlich in der Indikation, die wir diskutieren, eine gute Sache, aber selbst die EMA
hat kritisiert, dass der Vergleichsarm fir den europaischen, insbesondere den deutschen
Versorgungskontext, wahrscheinlich nicht aussagekraftig ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Jantschak. — Herr Flach von SOBI, bitte.

Herr Dr. Flach (SOBI): Tatsachlich haben wir uns dazu entschieden, das Studiendesign so zu
machen, weil wir eine rasche Rekrutierung der Patienten gewahrleisten wollten. PNH ist eine
seltene Erkrankung. Es gibt nur Gberschaubar Patienten, die therapienaiv sind. Deshalb haben
wir die Lander ausgesucht, in denen es den grofRten ungedeckten medizinischen Bedarf gab.
In diesen Landern sind keine C5-Inhibitoren verfluigbar. Dementsprechend ist Standard of Care
die Therapie der Wahl. Deshalb ist das Studiendesign so ausgelegt worden. Zudem ist es so,
dass in der PEGASUS-Studie bei den vortherapierten Patienten Pegcetacoplan gegen C5-
Inhibitoren, also Eculizumab, verglichen wurde. Hier haben wir signifikante Vorteile bezlglich
Transfusionsfreiheit und patientenrelevanten Endpunkten wie der Lebensqualitat gegenilber
dem C5-Inhibitor Eculizumab gesehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Dr. Flach. — Herr Jantschak, Frage
beantwortet oder Nachfrage?

Herr Dr. Jantschak: Ja, eine Nachfrage. Aber warum war es nicht moglich, den Patienten der
Kontrollgruppe in den Studienldndern die Wirkstoffe Eculizumab oder Ravulizumab zur
Verfiigung zu stellen? Das wéare auch moglich gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Flach, ich nehme an, Sie meinen das wieder?

Herr Dr. Flach (SOBI): Ja. — Tatsachlich haben wir das Studiendesign so entschieden, weil in
diesen Landern Standard of Care der etablierte Standard ist. Das war seinerzeit die
Entscheidung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Jantschak, das nehmen wir zur Kenntnis.
Herr Dr. Jantschak: Genau, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Gobel, bitte.

Herr Gobel: Mich interessiert: Wir haben Pegcetacoplan als proximalen Inhibitor als erstes auf
dem Markt gehabt und deshalb schon einige Daten und Erfahrungen erstens von
Durchbruchhamolysen und zweitens starkem Juckreiz. Meine Frage geht an die Kliniker. Wie
relevant nehmen Sie diese Nebenwirkungen wahr? Wie haufig nehmen Sie die wahr? Das ist,
sagen wir, der erste mogliche Fall gewesen, bei dem wir gesehen haben, dass das mit der
proximalen Inhibition zwar eine schone Idee ist, aber noch nicht alle Probleme fiir die
Patienten 16st Wir kennen Leute, die langer Pegcetacoplan nehmen, die neben der
Durchbruchhamolyse noch andere Nebenwirkungen haben, die spéater erst auftreten, also
nach 24 Wochen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Gobel. — Herr Roth oder Herr Schubert,
konnen Sie etwas dazu sagen?
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Herr Prof. Dr. Roth (DGHO): Vielen Dank fir die tolle Frage. Diese spateren Nebenwirkungen,
muss ich sagen, habe ich bei meiner Patientenkohorte nicht beobachtet. Wir haben an der
Studie teilgenommen und Langzeitpatienten verfolgt. Ich denke, problematisch ist die
Methode der Wahl. Die Applikation der subkutanen Verabreichung ist aufwendig. Es gibt eine
Infusion in das Subkutangewebe. Das kann durch die Einschichtstelle oder was auch immer
leicht irritierend sein. Aber es war nie so, dass es in dem Sinne problematisch war, dass die
Therapie deshalb beendet wurde.

Im Gegensatz dazu ist diese Problematik der Durchbruchhamolysen letztendlich nur die Folge
dieses guten Ansprechens. Wir sehen diese schweren Durchbruchhamolysen, die unter
Pegcetacoplan potenziell méglich sind, deshalb, weil wir mehr PNH-Erythrozyten haben. Das
ist der Therapieeffekt, deshalb wird der Hb besser oder normalisiert sich, deshalb werden die
Hamolyseparameter besser. Das ist auch ein gewilinschter Effekt. Das Management dieser
Durchbruchhdamolysen, die es zuvor auch bei Eculizumab gab, muss man ehrlicherweise sagen
— etwas weniger unter Ravulizumab wegen der Stabilitat, das hatte ich vorhin schon erlautert
—, macht das Ganze etwas anspruchsvoller und komplexer, indem man zusatzlich C5-
Inhibitoren gibt. Aber das war von diesem therapeutischen Effekt im Endeffekt so zu erwarten.
Ich denke, es macht das Management ein wenig komplexer, und Gott sei Dank treten nur bei
einem Teil der Patienten oder nur in besonderen Situationen solche Durchbruchhamolysen
auf.

Ich denke, diese Befiirchtungen sind bei anderen Substanzen gerechtfertigt. Die weitere
Zukunft wird zeigen, wie das eingesetzt wird und was die Real-World-Daten zeigen, aber im
Endeffekt ist das Ganze eine Konsequenz des guten Ansprechens, das wir bei allen Therapien
als Ziel haben. Die Nebenwirkungen sind nachvollziehbar, sie sind absolut managebar. Aber es
ist eine gewisse Herausforderung fiir die beteiligten Parteien, Patient, Arzt, Klinik etc. Das
ware im Moment mein Punkt und die Antwort fir Herrn Goébel.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Roth. — Herr Gobel.

Herr Gobel: Wenn ich gleich nachschieBen darf: Ware die Kombinationstherapie mit
Eculizumab oder Ravulizumab die Option, die perspektivisch sicherer wére, wie wir bei der
anderen Anhorung gehoért haben? Ware es notwendig, dass man gleich kombiniert, oder
sehen Sie das eher so, dass die Pegcetacoplan-Monotherapie ausreichend ist?

Herr Prof. Dr. Roth (DGHO): Das ist eine gute Frage. Ich denke, diese Kombinationstherapie
ist eine Uberlegung, die auf verschiedenen Ebenen eingreift. Wir wissen, dass eine Blockade
an verschiedenen Stellen wahrscheinlich sicherer ist, aber wir sehen auch andere proximale
Komplement-Inhibitoren, bei denen wir keine schwereren Durchbruchhdmolysen im
Vergleich zu Ravulizumab sehen. Das ist auch eine Sache, die individuell und von den
Substanzen abhdngig ist. Ich glaube, pauschal zu sagen, dass proximale Komplement-
Inhibition problematisch ist, ist nicht korrekt und nicht vollstandig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Roth. — Herr Gobel, haben Sie
noch eine Frage oder sind Sie durch?

Herr Gébel: Danke fur die Kenntnis meiner Fragetechniken. — Ich habe tatsachlich noch eine
Frage, die an den pU geht und sich auf den LASA-Fragebogen bezieht, den Sie eingesetzt
haben. Ich hatte gerne eine Erklarung, warum Sie sich den ausgesucht und was Sie sich davon
erwinscht haben, was er Ihnen an Erkenntnissen bringt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer macht das fiir den pU? — Frau Kiewning
oder Herr Flach?

Herr Dr. Mechelke (SOBI): Ich mochte kurz einspringen. Das Ganze wurde zusammen mit der
PEGASUS-Studie (iberlegt. Um im Einklang mit dem Studiendesign zu sein, hat es
wahrscheinlich Sinn gemacht, Lebensqualitatsfragebdgen zu wahlen, die bei beiden Studien
gleich waren. Insgesamt liegen mit drei Lebensqualitatsfragebégen mehrere Instrumente
diesbezliglich vor, um die Lebensqualitat einzuschatzen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Gobel.
Herr Gobel: Das stimmt mich nur halbglicklich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Beférderung des Gliickes ist immer unser Tagesziel,
aber das gelingt manchmal nur temporar, manchmal nur unzureichend. Das ist eben so. Aber
haben Sie eine weitere Frage?

Herr Gobel: Die wiirde an die Fragebdgen anschlieBen. Meine Auffassung ist, dass der LASA
nicht unbedingt fir irgendetwas groRer hilfreich ist, was wir aber durchaus haben. Mich
interessiert, da Sie ihn kennen: Der mit der Uniklinik Aachen entwickelte QLQ-Fragebogen zu
PNH und AA wire spezifisch und nicht wie FACIT-Fatigue oder wie der EORTC oder Ahnliches
ein Standardfragebogen, der fir Krebspatienten entwickelt wurde und viele PNH-spezifische
Punkte nicht abfragt. Deshalb wundert es mich nach wie vor, wenn dieser selbst vom IPIG
Uibernommen wurde, warum wir nicht diesen Fragebogen als zusatzlichen einsetzen, da uns
dieser eine Menge mehr Informationen liber PNH-spezifische Fragestellungen bietet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mechelke, bitte.

Herr Dr. Mechelke (SOBI): Der Fragebogen ist uns durchaus bekannt, und es ist gut, dass Sie
ihn erwdhnen. Tatsachlich war er zum Zeitpunkt, als die Studie aufgesetzt und gestartet
wurde, nicht validiert und dementsprechend nicht so richtig verfligbar. Gerne kénnen aber
meine medizinischen Kollegen noch erganzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mdchte erganzen? Mochte Giberhaupt
jemand ergdanzen? — Frau Kiewning.

Frau Dr. Kiewning (SOBI): Kurz noch zur Erganzung zu dem, was Herr Mechelke bereits gesagt
hat: Dadurch, dass der Fragebogen noch nicht validiert war, wurde er in der PRINCE-Studie
nicht verwendet. Er findet aber Anwendung in unserer Phase-IV-Studie, der COMPLETE-
Studie, in der er implementiert ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Teupen und Frau
Hartwig.

Frau Teupen: Ich habe eine kurze Frage in die dhnliche Richtung wie Herr Gobel. Sie sagten
gerade als pU, Sie hatten drei Instrumente eingesetzt, neben dem LASA, liber den man
diskutieren kann, den EORTC QLQ-C30. Wer ware der Dritte gewesen? Das finde ich zumindest
nicht in der Nutzenbewertung.

Herr Gobel: FACIT-Fatigue.
Frau Teupen: Das ist Lebensqualitat. — Darliber missen wir noch einmal reden. Danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Hartwig, bitte.

Frau Dr. Hartwig: Wir haben kurz iber die Ubertragbarkeit gesprochen. Dazu habe ich eine
Frage. Wir sehen besonders bei den Studienergebnissen zu den Endpunkten Hospitalisierung
und thrombotische und kardiovaskuldre Ereignisse weiterhin Probleme, insbesondere
deshalb, weil bei den Thromboembolien gezeigt wurde, dass es niedrigere Ereignisraten in der
asiatischen PNH-Population gibt. Regionale Unterschiede wurden von lhnen in der
Stellungnahme nicht weiter diskutiert. Da die Studie im wesentlichen Teil in Asien
durchgefihrt wurde, wollte ich gerne nachfragen, ob Sie dazu noch einmal Stellung nehmen
kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mochte vom pU dazu etwas sagen? —
Frau Kiewning, bitte.

Frau Dr. Kiewning (SOBI): In der PRINCE-Studie sind in beiden Armen, sowohl im
Pegcetacoplan-Arm als auch im Standard-of-Care-Arm, keine thromboembolischen und keine
kardiovaskularen Ereignisse aufgetreten, sodass sich hieraus keine weitergehenden Analysen
erschlieRen. Natlirlich ist es korrekt, dass die thromboembolischen Ereignisse oder das Risiko
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flr thromboembolische Ereignisse im asiatischen Bereich niedriger sind. Generell haben die
PNH-Patienten ein sehr hohes thromboembolisches Risiko fiir die Ereignisse, was den
Hauptmorbiditats- und Mortalitatsrisikofaktor bei der PNH dargestellt hat. Mit den Daten aus
der PRINCE-Studie konnten wir hinsichtlich des Risikos fiir diese Ereignisse zeigen, dass die
Patienten bestmoglich geschitzt sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Kiewning. — Frau Hartwig,
Nachfrage?

Frau Dr. Hartwig: Ja. — Wir konnten nicht wirklich sehen, ob es da Unterschiede gibt, wenn es
weniger Ereignisse bei den asiatischen Personen generell gibt. Wollen Sie dazu noch etwas
sagen? Sonst habe ich noch eine zweite Frage im Anschluss.

Frau Dr. Kiewning (SOBI): Erganzend kann man auf die PEGASUS-Daten schauen, in die wir
auch die europdischen Patienten eingeschlossen hatten und es ebenfalls zu keinen
thromboembolischen Ereignissen und kardiovaskuldren Auffalligkeiten gekommen ist. In
diesem Patientenkollektiv konnte die Sicherheit in die Richtung gehend gezeigt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Hartwig noch einmal.

Frau Dr. Hartwig: Ich mochte gerne noch eine Frage zur Sicherheit anschlieen. Sie haben in
der Stellungnahme gesagt, dass das relative Risiko, die Berechnung nicht sachgerecht ware.
Dem stimmen wir zu. Wir haben in der Studie durch dieses friihe Crossover das Problem, dass
die Beobachtungszeit im Kontrollarm Utber mehr als die Halfte kirzer ist als in der
Beobachtungszeit zum Pegcetacoplan-Arm. Deshalb ist nach der Studie die Anwendung des
EAER zur Approximation der Hazard Ratio nicht sachgerecht. Um eine Bewertung vornehmen
zu kénnen, bitten wir Sie darum, dass Sie noch Ereigniszeitanalysen mindestens fiir die UE-
Gesamtraten mit der zugehorigen Hazard Ratio nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Kiewning, geht das?

Herr Dr. Mechelke (SOBI): Wenn es in Ordnung ist, springe ich hier kurz ein. Gerne kénnen
wir prifen, ob wir diese Analysen nachreichen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, wenn, dann musste es bis zum kommenden Freitag
hier sein. — Gibt es noch eine weitere Frage von der FB Med, Frau Hartwig?

Frau Dr. Hartwig: Nein, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Andere Fragen bitte. — Es gibt keine mehr. Dann gebe ich
dem pU die Moglichkeit —ich nehme an, Sie machen das, Herr Dr. Mechelke —, die letzte gute
halbe Stunde aus seiner Sicht kurz zusammenzufassen und die wichtigen Punkte noch einmal
zu adressieren. Dann kdnnen wir diese Anhorung schlieflen. Herr Mechelke, bitte.

Herr Dr. Mechelke (SOBI): Sehr gerne, Herr Professor Hecken. Meine Damen und Herren! Ich
mochte mich zundchst herzlich fiir die Fragen und die Diskussion bedanken. Ich mdchte auch
den klinischen Experten danken, die heute wertvolle Antworten auf die aufgeworfenen Fragen
geben konnten und ein umfassendes Bild der aktuellen Therapiesituation dieser Patienten
vermittelt haben.

AbschlieBend mochte ich noch einmal hervorheben, dass wir es hier mit einem Orphan Drug
mit entsprechend kleiner Patientenpopulation und Herausforderungen im Studiendesign zu
tun haben; dennoch wurde mit der PRINCE eine zweiarmige Studie mit einer Vielzahl an
patientenrelevanten Endpunkten wie Transfusionsfreiheit und drei unterschiedlichen
patientenberichteten Fragebdgen vorgelegt. Fir alle diese Endpunkte wurden betrachtliche
Verbesserungen unter Pegcetacoplan gezeigt, und das alles bei einem Sicherheitsprofil, das
keine klinischen Auffalligkeiten zeigt.

Durch die Zulassungserweiterung steht Pegcetacoplan nun nicht nur den
Komplementinhibitor-vorbehandelten, sondern auch den therapienaiven Patienten zur
Verfligung. Somit kann Pegcetacoplan nun bei allen PNH-Patienten von Anfang an die
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intravasale und extravasale Hamolyse inhibieren, damit eine verbesserte Krankheitskontrolle
mit reduziertem Hamolyserisiko und reduzierter Fatigue erreichen und die PNH-Therapie
nachhaltig verbessern. — Haben Sie vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank an Sie, Ihr Team, die beiden Kliniker und
alle, die sich an der Diskussion beteiligt haben. Wir werden das alles zu wagen und zu prifen
haben. Wenn Sie die von der FB Med adressierten Unterlagen noch vorlegen kénnten, bitte
bis zum Freitag, damit wir es in die AG-Beratungen und in den Unterausschuss einbringen
kénnen. Ganz herzlichen Dank. Ich unterbreche die Sitzung bis 13:15 Uhr. Einen schénen Tag
an diejenigen, die uns jetzt verlassen. Danke schon.

Schluss der Anhorung: 12:36 Uhr
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2.

Nachgereichte Unterlagen
Biovitrum GmbH

nach der miindlichen Anhérung von Swedish Orphan

Datum

11. Oktober 2024

Stellungnahme zu

Pegcetacoplan (Aspaveli®)

Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2024
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB Y

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

Datum der Veroffentlichung: 02. September 2024
Datum der miindlichen Anhoérung: 07. Oktober 2024
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Rahmen der miindlichen Anhérung vom 07.10.2024 zur frihen
Nutzenbewertung nach § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V zum Wirkstoff
Pegcetacoplan (Aspaveli®) zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die zuvor keine
Behandlung mit einem Komplementinhibitor erhalten hatten, wurden
weitere Sicherheitsanalysen angefragt.

Die Swedish Orphan Biovitrum GmbH geht in der vorliegenden
Stellungnahme auf diese Anfrage ein und legt die geforderten
Ereigniszeit-

analysen fir die Gesamtraten der Unerwiinschten Ereignisse (UE) vor.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

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)

Anmerkung:

Aus der miindlichen Anhérung vom 07.10.2024

Es wurden Ereigniszeitanalysen fiir die UE-Gesamtraten angefragt.
Position der Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Im folgenden Abschnitt werden die geforderten Ereigniszeitanalysen
mit entsprechendem Hazard Ratio (HR) und die jeweils zugehdrigen
Kaplan-Meier-Kurven dargestellt (Tabelle 1; Abbildung 1,
Abbildung 2, Abbildung 3, Abbildung4, Abbildung5) und
interpretiert.
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Unerwiinschte Ereignisse - Gesamtraten der UE
Tabelle 6: Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse -
Gesamtraten der UE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Peg SoC
(N = 35) (N°=18) Peg vs. SoC
PRINCE
(APL2-308) n b Median n b Median HR
(%) [95 %- (%) [95 %-KI] | [95 %-KI];
> K] 0 c p-Wert ¢
. )8 2,71 12 11,14 1,61
Jegliche UE (80,0) [0,57; (66,7) [5,29; [0,82; 3,19];
’ 10,14] ’ 23,29] 0,1675
4,00 2,28
27 ’ 8 19,57 !
Milde UE [2,00; ! ] [1,03; 5,03];
(77,1) 10,14] (44,4) | [NE; NE] 0,0416
1,16
14 NE 5 NE !
Moderate UE ) . [0,41; 3,23];
(40,0) | [NE; NE] | (27,8) | [NE; NE] 07814
0,68
3 NE 2 NE !
Schwere UE ) . [0,11; 4,15];
(8,6) [NE; NE] | (11,1) | [NE; NE] 0,6735
Schwerwiegende | 3 NE 3 NE ?64(?9‘ 234];
UE (8,6) | [NE;NE] | (16,7) | [NE; NE] 0,350
UE, die zum NE
Abbr.uch . dgr 0 NE 0 NE [NE; NE];
Studienmedikati | (0) [NE; NE] | (0) [NE; NE]
on fuhrten NE

Zusammenfassende Dokumentation 140



NE
[NE; NE];
NE

UE, die zum Tod | O NE 1 NE
fuhrten (0) [NE; NE] | (5,6) | [NE; NE]

a: Analysepopulation: Safety-Population, zensierte Daten.

b: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis.

c¢: 95 %-KI nach Brookmeyer-Crowley.

d: Analyse basiert auf einem Cox Proportional Modell mit Faktor
Behandlungsgruppe.

Quelle: Nachberechnungsdokument zur miindlichen Anhérung 2024 [1].

Zum Datenschnitt vom 05.08.2021 zeigten sich bei der Analyse des
Endpunktes Unerwiinschte Ereignisse - Gesamtraten der UE zu
Woche 26 fir Jegliche UE im Pegcetacoplan-Arm 28 Ereignisse
(80,0%) wund im Kontrollarm 12 Ereignisse (66,7 %). Im
Pegcetacoplan-Arm lag der Median bei 2,71 Wochen, wahrend erim
Kontrollarm bei 11,14 Wochen lag. Beim Vergleich der Studienarme
ergab sich fir das Hazard Ratio kein signifikanter Unterschied
(HR = 1,61 [0,82; 3,19]; p = 0,1675) (Tabelle 1).

Fiir Milde UE zeigten sich im Pegcetacoplan-Arm 27 Ereignisse
(77,1%) und im Kontrollarm 8 Ereignisse (44,4%). Im
Pegcetacoplan-Arm lag der Median bei 4,00 Wochen, wahrend erim
Kontrollarm bei 19,75 Wochen lag. Beim Vergleich der Studienarme
ergab sich flir das Hazard Ratio ein signifikanter Unterschied
zuungunsten von Pegcetacoplan (HR = 2,28 [1,03; 5,03]; p = 0,0416)
(Tabelle 1).

Fir Moderate UE zeigten sich im Pegcetacoplan-Arm 14 Ereignisse
(40,0 %) und im Kontrollarm 5 Ereignisse (27,8 %). In beiden
Studienarmen wurde der Median nicht erreicht.
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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)

Beim Vergleich der Studienarme ergab sich fir das Hazard Ratio kein
signifikanter Unterschied (HR = 1,16 [0,41; 3,23]; p = 0,7814)
(Tabelle 1).

Fliir Schwere UE zeigten sich im Pegcetacoplan-Arm 3 Ereignisse
(8,6 %) und im Kontrollarm 2 Ereignisse (11,1 %). In beiden
Studienarmen wurde der Median nicht erreicht. Beim Vergleich der
Studienarme ergab sich fir das Hazard Ratio kein signifikanter
Unterschied (HR = 0,68 [0,11; 4,15]; p = 0,6735) (Tabelle 1).

Flir Schwerwiegende UE (SUE) zeigten sich im Pegcetacoplan-Arm 3
Ereignisse (8,6 %) und im Kontrollarm 3 Ereignisse (16,7 %). In
beiden Studienarmen wurde der Median nicht erreicht. Beim
Vergleich der Studienarme ergab sich fir das Hazard Ratio kein
signifikanter

Unterschied (HR = 0,46 [0,09; 2,34]; p = 0,350) (Tabelle 1).

Es traten keine UE, die zum Abbruch der Studie fihrten, auf.
Im Pegcetacoplan-Arm gab es zum Datenschnitt vom 05.08.2021
keine UE, die zum Tod fiihrten, wahrend dies im Kontrollarm bei
einem Studienteilnehmer der Fall war (Tabelle 1).
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

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.

Im Folgenden sind die Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse — Gesamtraten der UE dargestellt
(Abbildung 1 bis Abbildung 5):
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fir Unerwiinschte Ereignisse —
Gesamtraten der UE — Jegliche UE

Quelle: Nachberechnungsdokument zur miindlichen Anhdrung 2024 [1].
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Probability of
no mild TEAE during RCP
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir Unerwiinschte Ereignisse —
Gesamtraten der UE — Milde UE

Quelle: Nachberechnungsdokument zur miindlichen Anhérung 2024 [1].
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Probability of
no moderate TEAE during RCP

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fir Unerwiinschte Ereignisse —
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Gesamtraten der UE — Moderate UE

Quelle: Nachberechnungsdokument zur miindlichen Anhérung 2024 [1].
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fir Unerwiinschte Ereignisse —
Gesamtraten der UE — Schwere UE

Quelle: Nachberechnungsdokument zur miindlichen Anhérung 2024 [1].
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fir Unerwiinschte Ereignisse —
Gesamtraten der UE — Schwerwiegende UE

Quelle: Nachberechnungsdokument zur miindlichen Anhérung 2024 [1].

Die nachgelieferten Ergebnisse flir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse — Gesamtraten der UE zeigen, dass liberwiegend als mild
oder moderat klassifizierte UE auftraten, die insgesamt gut
behandelbar waren. Der in der Kategorie milde UE aufgefiihrte
signifikante Unterschied zuungunsten von Pegcetacoplan ist
vermutlich auf die unter Pegcetacoplan-Behandlung aufgetretenen
UE von besonderem Interesse Reaktionen an der Injektionsstelle, die
alle als milde UE eingestuft waren (n =11 (31,4 %)), zurickzufiihren

[2].

Zusammenfassende Dokumentation 148



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)

Schwere UE und SUE waren in beiden Behandlungsarmen selten,
jedoch zeigten beide Analysen einen numerischen Vorteil fir
Pegcetacoplan.

Das Sicherheitsprofil von Pegcetacoplan ist somit mit dem der
ausschlieBlich supportiven Therapien des Kontrollarms vergleichbar
bzw. fiir schwere UE und SUE sogar numerisch liberlegen.

Fazit:

Die Ergebnisse zur Sicherheit weisen zusammenfassend darauf hin,
dass es sich bei den haufiger aufgetretenen Unerwiinschten
Ereignissen um lediglich milde oder moderate Nebenwirkungen
handelt.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die Behandlung mit
Pegcetacoplan sicher und gut vertraglich ist.
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