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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 gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2.

Halbsatz SGB V). § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen
fir ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3
SGB Vi.V.m. 5. Kapitel §§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten
Grundséatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist.
Unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise ist gemaR § 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 aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieRlich
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 gemalf}
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 Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemalR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfihrt oder das Institut flir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11
SGBV, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der
G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan
Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige
Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der
insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmales eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieRlich 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. Méarz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemal § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgedndert, 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 (iberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist
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nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt
fir die Einreichung der Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlieRt der G-BA liber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veréffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2.  Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemaf

5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das
erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Sebetralstat am 15. Oktober 2025 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemaR § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 14. Oktober 2025 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Sebetralstat zur Behandlung von akuten Attacken eines hereditaren Angio6dems (HAE) bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmal? 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 15. Januar 2026
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 G25-30) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

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

L Allgemeine Methoden, Version 8.0 vom 19.12.2025. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Sebetralstat (Ekterly) gemaR Fachinformation

Ekterly wird angewendet zur symptomatischen Behandlung von akuten Attacken eines
hereditdaren Angioddems (HAE) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 2. April 2026):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet
2.1.2 AusmaRB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Sebetralstat wie folgt bewertet:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einer akuten Attacke des hereditaren
Angioddems

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

Begriindung:

Fiir die Nutzenbewertung von Sebetralstat zur symptomatischen Behandlung von akuten
Attacken des hereditdaren Angioodems (HAE) legt der pharmazeutische Unternehmer die
zulassungsbegriindende Phase-llI-Studie KONFIDENT vor.

Studie KONFIDENT

Die Studie KONFIDENT wurde als multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte Studie
mit einem dreifachen Cross-over-Design im Zeitraum Februar 2022 bis Dezember 2023
durchgeflhrt. Verglichen wurde die Gabe von 300 mg und 600 mg Sebetralstat gegeniliber
Placebo bei der Behandlung von akuten HAE-Attacken bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren.

Die eingeschlossenen Personen wurden sechs verschiedenen Behandlungssequenzen im
Verhaltnis 1:1:1:1:1:1 randomisiert zugeteilt. Die Abfolge der festgelegten
Studienmedikation 300 mg Sebetralstat, 600 mg Sebetralstat und Placebo, jeweils zur
Behandlung der ersten, zweiten und dritten HAE-Attacke, unterschied sich je nach
Behandlungssequenz. Relevant fur die Nutzenbewertung ist ausschlieBlich die
zulassungskonforme Dosierung von 300 mg Sebetralstat sowie der Vergleich mit Placebo,
nicht jedoch die 600 mg Sebetralstat Dosierung auBerhalb der Zulassung.

Fiir die Teilnahme an der Studie musste eine dokumentierte genetische oder klinische
Diagnose eines HAE Typ | oder Typ |l vorliegen, die als subkutane oder mukosale Episoden
von nicht-pruritischen Schwellungen ohne begleitende Urtikaria definiert war, sowie eine
reduzierte funktionelle Aktivitat des C1-Esterase-Inhibitors (C1-INH) unterhalb des
Normalwerts?. Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mussten mindestens zwei
HAE-Attacken innerhalb von drei Monaten vor Randomisierung vorweisen. Sofern eine HAE-
Langzeitprophylaxe-Therapie mit einem C1-INH, Lanadelumab oder Berotralstat vor
Studienbeginn bereits erfolgte, musste die Dosierung fir mindestens drei Monate vor dem
Screening stabil sein und diese Uber die gesamte Studiendauer weiterhin stabil bleiben.
Weiterhin musste der Zugang zu einer konventionellen HAE-Bedarfsmedikation moglich sein.

2 C1-INH < 40 % oder C1-INH zwischen 40 % bis 50 % bei einem C4-Level unter dem normalen Referenzwert
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In der Studie KONFIDENT wurden insgesamt 136 Personen randomisiert, von denen waren
bei 110 Personen HAE-Attacken aufgetreten, die mindestens einmal mit der
Studienmedikation behandelt wurden und daher ausgewertet werden konnten
(Analysepopulation in Bezug auf die in der Studie aufgetretenen und behandelten HAE-
Attacken).

Konventionelle Bedarfsmedikation

Als konventionelle Bedarfsmedikation war die Gabe von C1-INH, Icatibant und Ecallantid
definiert.

Bei nicht-laryngealen Attacken, bei denen die Symptome nach Einnahme der ersten Dosis
der Studienmedikation weiterhin als schwer eingeschatzt wurden, konnte eine zweite Dosis
der Studienmedikation nach drei Stunden eingenommen werden. Falls die Symptome auch
nach der zweiten Dosis weiterhin als schwer eingeschatzt wurden, konnte die
Bedarfsmedikation nach einer weiteren Stunde eingenommen werden. Bei laryngealen HAE-
Attacken konnte die Bedarfsmedikation hingegen bereits nach Einnahme der ersten Dosis
der Studienmedikation gegeben werden, sofern nach einer Stunde die Symptome als schwer
eingeschatzt wurden. Eine Ausnahme galt fiir Attacken mit schwerem Verlauf, die die
Atemwege betrafen; diese Attacken konnten jederzeit mit der Bedarfsmedikation behandelt
werden.

Patientinnen und Patienten, die neben der Studienmedikation eine konventionelle
Bedarfsmedikation erhielten, wurden von den Auswertungen ausgeschlossen.

Auswertungsstrategie

Die Auswertung erfolgte nicht im herkémmlichen Sinne auf Basis der randomisierten
Patientinnen und Patienten, sondern auf Basis der mit der Studienmedikation behandelten
HAE-Attacken. GemalR Studienprotokoll mussten die HAE-Attacken zunachst als ,,geeignete
Attacken”3 eingestuft worden sein, um mit der Studienmedikation behandelt werden zu
konnen. Jedoch wurden wahrend des Studienverlaufs mit der SAP-Version 2 vom

1. Dezember 2023 weitere Kriterien fir die Charakterisierung von Attacken festgelegt, die
zur Aufnahme in die Auswertungen qualifizieren wiirden. Nur diejenigen geeigneten
Attacken, die tatsachlich mit der Studienmedikation behandelt worden waren, wurden als
,qualifizierende Attacken” eingestuft. Entsprechend wurden nur ,qualifizierende Attacken”
dokumentiert und fir die Auswertung beriicksichtigt. Demzufolge liegen keine Angaben
dariiber vor, wie viele randomisierte Personen wahrend der Studie eine HAE-Attacke hatten,
die zwar geeignet war, um mit der Studienmedikation behandelt zu werden, jedoch keine
Studienmedikation zur Behandlung ihrer Attacke erhielten. Insofern kdnnen keine Angaben
dariber gemacht werden, wie viele geeignete HAE-Attacken tatsachlich in der Studie
aufgetreten sind. Ebenso liegen keine Angaben darliber vor, wie viele HAE-Attacken
aufgetreten sind, bei denen nicht alle Kriterien der Definition einer ,geeigneten Attacke”
erflllt waren.

Fir die Auswertung wurden insgesamt 264 qualifizierende HAE-Attacken bertcksichtigt,
davon wurden 87 Attacken mit der zulassungskonformen 300 mg Sebetralstat-Dosierung
und 84 mit Placebo behandelt.

3 Folgende Kriterien u. a. mussten fiir die Definition einer ,,geeigneten Attacke” erfiillt sein: - keine schwere
laryngeale Attacke; - der Beginn der Attacke musste identifizierbar sein; - eine Auswaschphase von
mindestens 48 Stunden musste zwischen der Behandlung mit der konventionellen Bedarfsmedikation oder
Studienmedikation eingehalten werden; weitere Kriterien siehe Nutzenbewertung, Kapitel 2.2.
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Studiendauer

Die Studie KONFIDENT wurde ereignisgesteuert durchgefiihrt. GemafR Studienprotokoll war
vorgesehen, dass jede randomisierte Person eine komplette Behandlungssequenz von drei
verschiedenen Attacken absolviert und entsprechend mit 300 mg Sebetralstat, 600 mg
Sebetralstat und Placebo behandelt wird. Daflir war laut Studienunterlagen zunachst
geplant, dass 84 Personen jeweils alle drei Prifpraparate erhalten, um die Studie zu
beenden. GemaR den Ausfiihrungen des pharmazeutischen Unternehmers im
Stellungnahmeverfahren wurde hingegen das Auftreten von mindestens 84 qualifizierenden
Attacken pro Behandlung als Kriterium zur Beendigung der Studie herangezogen. Diese
Mindestanzahl an qualifizierenden Attacken fiihrte schliefRlich zur vorzeitigen Beendigung
der Studie, und zwar unabhéangig davon, ob die behandelten Personen die komplette
Behandlungssequenz absolviert hatten oder nicht. Die Auswertung im Studienbericht wurde
durchgefiihrt nachdem 264 qualifizierende HAE-Attacken aufgetreten waren, unabhangig
von der jeweiligen Person sowie Behandlungssequenz. Zu diesem Zeitpunkt schieden
insgesamt 42 von den 110 behandelten Personen (knapp 40 %) vorzeitig aus der Studie aus,
die weniger als 3 qualifizierende Attacken hatten und somit die per Randomisierung
zugeteilte Behandlungssequenz nicht bis zum Ende absolvieren konnten.

Wie lange die Patientinnen und Patienten in der Studie insgesamt beobachtet wurden, ist
nicht bekannt.

Relevante Teilpopulation fiir die Nutzenbewertung

Dem Studienbericht zufolge wurden 71 Personen mit einem Anteil von 64,5 % der
Analysepopulation sowohl mit der zulassungskonformen 300 mg Sebetralstat-Dosierung als
auch mit Placebo behandelt. Bei diesen Personen ist von einer Verbundenheit der Daten
auszugehen. Da bei den Daten aus dem Dossier die Verbundenheit der Stichprobe nicht
beriicksichtigt wurde, werden vorliegend die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
nachgereichten Daten herangezogen, die das 2x2-Cross-over-Design und die Verbundenheit
der Daten beriicksichtigen. In den nachgereichten Daten liegen jedoch lediglich zu

61 Personen, die beide Priifpraparate — 300 mg Sebetralstat und Placebo — erhielten,
Auswertungen vor. Es ist unklar, weshalb diese Daten von der Angabe im Studienbericht von
71 Personen abweichen.

Beziglich der Auswertung der erhobenen Endpunkte liegen fir den Zeitraum von bis vier
Stunden nach Baseline mit einem Anteil von knapp Uber 70 % akzeptable Ricklaufquoten
vor, so dass diese Daten fir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Mortalitat

Todesfdlle wurden im Rahmen der Sicherheitserfassung Gber die gesamte Studiendauer
dokumentiert. In der Studie KONFIDENT sind keine Todesfdlle aufgetreten. Die Studie
KONFIDENT ist aufgrund des vorliegenden Studiendesigns nicht geeignet, Endpunkte der
Kategorie Mortalitdt zu untersuchen.

Morbiditat
Patient Global Impression of Change (PGI-C)

Der PGI-C wurde zur patientenberichteten Erfassung des Ausmalfes der Veranderung der
HAE-Attacke im Vergleich zum Anfang der Attacke bei Einnahme der Studienmedikation
eingesetzt. Die Frage hinsichtlich der Anderung der Symptome der HAE-Attacke wurde
anhand einer 7-Punkte-Skala von ,viel besser”; ,maRig besser”; ,ein wenig besser”; , keine
Veranderung®“; ,ein wenig schlechter”; ,méaRig schlechter”; ,viel schlechter” beantwortet.
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Der Endpunkt PGI-C wurde in der Studie KONFIDENT als primarer Endpunkt praspezifiziert.
Zur Auswertung wurde eine (bestatigte) Verbesserung im PGI-C als mindestens ,ein wenig
besser” zu zwei aufeinanderfolgenden Erhebungszeitpunkten definiert. Vorliegend werden
die Responderanalysen innerhalb von vier Stunden nach Baseline berlicksichtigt.

Fir den Endpunkt bestatigte Symptomverbesserung, erhoben mittels PGI-C innerhalb vier
Stunden, zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Sebetralstat gegentiber Placebo.

Patient Global Impression of Severity (PGI-S)

Der PGI-S wurde zur patientenberichteten Erfassung des Schweregrades der HAE-Attacke
nach Einnahme der Studienmedikation eingesetzt. Die Frage hinsichtlich der gegenwartigen
Erfassung des Schweregrades der Symptome wurde anhand einer 5-Punkte Skala von
,keine”; ,mild“; ,moderat”; , schwer”; ,sehr schwer” beantwortet.

Die Verbesserung der Schwere der Attacke wurde als die Verbesserung um mindestens eine
Kategorie im Vergleich zur Baseline-Erhebung definiert. Vorliegend werden die
Responderanalysen innerhalb von vier Stunden nach Baseline berticksichtigt.

Flir den Endpunkt Verringerung der Attackenschwere, erhoben mittels PGI-S innerhalb vier
Stunden, zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Sebetralstat gegeniiber Placebo.

HAE-Symptome: Abdominale Schmerzen, Hautschmerzen, Hautschwellungen

Der Endpunkt HAE-Symptome umfasst die HAE-Symptome ,,abdominale Schmerzen®,
»,Hautschmerzen” und , Hautschwellungen”, die jeweils auf einer separaten 101-Punkt
visueller Analogskala (VAS) erfasst wurden. Ein Wert von ,,0“ bedeutete keine Schmerzen
bzw. Symptome und ein Wert von ,, 100“ sehr schwere Schmerzen bzw. Symptome.

Als Baseline-Wert wurde der letzte nicht-fehlende Wert vor oder zum Zeitpunkt der
erstmaligen Einnahme der Priifmedikation definiert. Vorliegend werden die
Responderanalysen zur Verbesserung mit der relevanten 15 %-Relevanzschwelle innerhalb
von vier Stunden nach Baseline beriicksichtigt.

Fiir den Endpunkt HAE-Symptome, abdominale Schmerzen, Hautschmerzen und
Hautschwellungen, erhoben mittels visueller Analogskala innerhalb vier Stunden, zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied von Sebetralstat gegentiber Placebo.

General Anxiety — Numerical Rating Scale (GA-NRS)

Der patientenberichtete Fragebogen GA-NRS besteht aus einer einzigen Frage zur Erfassung
der gegenwirtigen Angste der Patientinnen und Patienten, die durch eine HAE-Attacke
ausgelost werden. Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als
patientenrelevanter Endpunkt angesehen.

Die Beantwortung der Frage hinsichtlich des Ausmalfes der Angst wurde anhand einer
numerischen Ratingskala (NRS) mit den Werten ,,0“: ,,gar keine Angst”; ,, 1 bis 3“: ,milde
Angst”; 4 bis 6“: ,moderate Angst” und ,, 7 bis 10“: ,extreme Angst” beantwortet.

Die Verbesserung der Angst wurde als die Verbesserung um mindestens 2 Punkte gemal$ der
15 %-Relevanzschwelle im Vergleich zur Baseline-Erhebung definiert.

Flr die Auswertung wurde ein Schwellenwert zu Baseline von mindestens 2 Punkten
festgelegt. Entsprechend wurden bei Personen, die einen niedrigeren Wert zu Baseline
aufwiesen (gar keine Angst, milde Angst), die Ergebnisse bei diesem Endpunkt nicht
beriicksichtigt. Dies flihrt zu einer Selektion der Studienpopulation bei der Auswertung, so
dass nur zu 34 Personen mit einem Anteil von 30 % der Studienpopulation (N = 110) Daten
zum Endpunkt GA-NRS vorliegen. Dieses Vorgehen verstoSt gegen das ITT-Prinzip. Dieser
Endpunkt wird daher nicht fiir die Nutzenbewertung berlcksichtigt.
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Lebensqualitat

In der Studie KONFIDENT wurden keine Endpunkte der Kategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt erhoben.

Nebenwirkungen

Die Sicherheitsendpunkte in der Studie KONFIDENT wurden fiir jede qualifizierende Attacke
vom Zeitraum ab der ersten Einnahme der Priifmedikation bis zur letzten Studienvisite bzw.
bis zum Ende der Behandlung erhoben. Die Erhebung der Sicherheitsendpunkte fand im
Rahmen der Televisite nach einer HAE-Attacke statt.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden der letzten angewandten Studienmedikation gemaR
Behandlungssequenz zugeordnet und wurden bis zu ihrer Auflosung weiterbeobachtet.

Bei 17 HAE-Attacken unter Sebetralstat-Behandlung und 17 HAE-Attacken unter Placebo trat
jeweils mindestens ein UE auf. Bei insgesamt einer Person im Sebetralstat-Arm trat ein
schweres UE sowie ein SUE auf. Keine Person brach die Studie aufgrund eines UE ab.

Insgesamt wurden keine Auswertungen zu den Sicherheitsendpunkten eingereicht, die
sowohl die Verbundenheit der Daten adaquat bericksichtigen, als auch das 2x2-Cross-over-
Design auf Personenebene einbeziehen. Zudem liegen keine Angaben Uber die mediane
Beobachtungsdauer der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vor. Weitere
Unsicherheiten ergeben sich durch die Art der Erhebung der Sicherheitsendpunkte, die an
eine stattgefundene HAE-Attacke gekoppelt war. Aufgrund dessen kann eine fehlende
Berichterstattung von Beobachtungszeiten bei Personen ohne qualifizierende Attacken nicht
sicher ausgeschlossen werden.

Dariber hinaus ist festzustellen, dass die vorzeitige Beendigung der Studie von der
Zulassungsbehorde (EMA) kritisch angemerkt wurde. Dadurch wurden von den zunachst
vorgesehenen 84 Personen lediglich 68 Patientinnen und Patienten mit allen zugewiesenen
Prifpraraten behandelt. Darliber hinaus war aufgrund des Cross-over-Studiendesigns und
wegen der geringen Anzahl an aufgetretenen HAE-Attacken sowie der zu kurzen
Expositionsdauer gegeniiber Sebetralstat eine lange Beobachtungsdauer der Patientinnen
und Patienten unter der zulassungskonformen Sebetralstat-Dosierung nicht moglich.

Insgesamt lassen sich die Sicherheitsendpunkte auf Basis der vorliegenden Unterlagen
aufgrund der genannten Unsicherheiten nicht abschlieBend beurteilen.
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Gesamtbewertung

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Daten der zulassungsbegriindenden 3x3-Cross-
over randomisierten, kontrollierten Studie KONFIDENT zum Vergleich von Sebetralstat in
zwei Dosierungen versus Placebo zur Akutbehandlung von HAE-Attacken. In der Studie
wurden Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit bestatigter HAE-Diagnose untersucht,
die zwei HAE-Attacken innerhalb von drei Monaten vor Studienbeginn aufwiesen.

Relevant fir die Nutzenbewertung ist ausschlieRlich der Vergleich der zulassungskonformen
Sebetralstat-Dosierung gegentiiber Placebo im 2x2-Cross-over-Design unter Berlcksichtigung
der Verbundenheit der Stichprobe. Herangezogen fiir die Nutzenbewertung werden daher
nur die nachgereichten Auswertungen der Teilpopulation mit 61 Personen (von den 110 in
der Studie behandelten Personen).

In der Studie KONFIDENT traten keine Todesfalle auf.

In der Endpunktkategorie Morbiditat wurden die Endpunkte Symptomverbesserung (PGI-C),
Verringerung der Attackenschwere (PGI-S) und die HAE-Symptome (VAS) abdominale
Schmerzen, Hautschmerzen und Hautschwellungen zur Quantifizierung des Zusatznutzens
herangezogen. Fir die Endpunkte Symptomverbesserung und Verringerung der
Attackenschwere zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Sebetralstat gegeniliber Placebo. Fiir die genannten HAE-Symptome zeigt sich hingegen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Sebetralstat und Placebo.

Endpunkte der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden in der Studie nicht
erhoben.

Die Sicherheitsendpunkte wurden in der Studie KONFIDENT auf der Ebene der mit der
Studienmedikation behandelten HAE-Attacken erhoben und nicht auf Basis der
randomisierten Patientinnen und Patienten. Es liegen keine Angaben Uber die genaue
Beobachtungszeit der behandelten Personen vor. Durch diese Art der Erhebung kann eine
fehlende Berichterstattung von UE zu unterschiedlichen Beobachtungszeiten nicht sicher
ausgeschlossen werden. Zudem wurden die zu kurze Expositionsdauer gegentiber
Sebetralstat und die geringe Anzahl an behandelten Attacken, die infolge der vorzeitigen
Beendigung der Studie resultierten, von der Zulassungsbehérde kritisiert. Das Vorgehen in
der Studie fuhrte dazu, dass die Patientinnen und Patienten unter der Behandlung mit
Sebetralstat nicht ausreichend lange beobachtet werden konnten. Aus diesem Grund lassen
sich die Sicherheitsendpunkte auf Basis der Studie KONFIDENT nicht abschlieRend
beurteilen.

In der Gesamtbetrachtung liegen aufgrund des Designs der Studie nur fir eine
Teilpopulation der eingeschlossenen Personen in der Endpunktkategorie Morbiditat
relevante Ergebnisse zum Zusatznutzen von Sebetralstat vor. Hier zeigt sich fur die
Endpunkte Symptomverbesserung (PGI-C) und Verringerung der Attackenschwere (PGI-S)
jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil von Sebetralstat gegeniber Placebo. Da jedoch in
den anderen Endpunktkategorien Mortalitat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen entweder
keine Endpunkte erhoben wurden, oder aufgrund der Art der Erhebung und Auswertung
keine abschlieBende Bewertung moglich ist, sind die vorgelegten Daten insgesamt nicht
geeignet, um das Ausmal des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Flir Sebetralstat zur symptomatischen Behandlung von akuten HAE-Attacken wird ein nicht
qguantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulasst.
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Aussagekraft der Nachweise

Aufgrund des Cross-over-Designs der Studie KONFIDENT sowie methodischer Limitationen
bei der Durchfiihrung und Auswertung der Studie ergeben sich wesentliche Unsicherheiten,
die die Aussagekraft der Nachweise insgesamt einschranken.

In der Studie wurden ausschliefSlich die mit der Studienmedikation behandelten
»qualifizierenden” Attacken dokumentiert und ausgewertet, nicht jedoch die Gesamtzahl an
aufgetretenen HAE-Attacken. Es kénnen daher keine Aussagen darlber gemacht werden,
wie viele Attacken von den insgesamt aufgetretenen Attacken tatsachlich behandelt wurden.
Ein weiterer Kritikpunkt ist die fehlende Angabe Uber die genaue Beobachtungszeit der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. Darliber hinaus ist der vorzeitige Abbruch der
Studie durch den pharmazeutischen Unternehmer nicht nachvollziehbar, der dazu fiihrte,
dass ein relevanter Anteil der randomisierten Patientinnen und Patienten die vollstandige
Behandlungssequenz mit den vorgesehenen drei Priifpraparaten nicht bis zum Ende
absolvieren konnte.

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist ebenfalls eingeschrinkt. Zwar
konnten die Patientinnen und Patienten eine konventionelle Therapie mit C1 INH, Icatibant
und Ecallantid zur Behandlung der HAE-Attacken erhalten, jedoch nur unter vorab
definierten Bedingungen. Die Einnahme einer konventionellen Therapie fiihrte zudem
automatisch zu einem Ausschluss der Personen von den Auswertungen. Dies entspricht nicht
dem derzeit anerkannten Versorgungsstandard in der Therapie zur Akutbehandlung von
HAE-Attacken.

Unter Berticksichtigung der festgestellten Limitationen und angesichts des hohen
Verzerrungspotentials der Studie wird die Aussagesicherheit in die Kategorie ,Anhaltspunkt”
eingeordnet.
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2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Ekterly mit dem Wirkstoff Sebetralstat. Ekterly wurde als Orphan Drug zur
symptomatischen Behandlung von akuten Attacken eines hereditdaren Angiodems (HAE) bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren zugelassen.

Fir die Nutzenbewertung werden die Daten der zulassungsbegriindenden Studie
KONFIDENT fur den Vergleich der zulassungskonformen Dosierung von Sebetralstat
gegenlber Placebo zur Behandlung von akuten HAE-Attacken bei Personen ab 12 Jahren im
2x2-Cross-Design herangezogen.

Die Auswertung der Ergebnisse bezieht sich auf die behandelten Attacken mit Sebetralstat
bzw. Placebo innerhalb von 4 Stunden.

In der Studie traten keine Todesfalle auf. In der Endpunktkategorie Morbiditat liegt jeweils
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Sebetralstat gegentiber Placebo fir die
Endpunkte Symptomverbesserung, erhoben mittels PGI-C, und Verringerung der
Attackenschwere, erhoben mittels PGI-S, vor. Fir die Symptome abdominale Schmerzen,
Hautschmerzen und Hautschwellungen, erhoben mittel VAS, zeigt sich hingegen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der Kategorie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden keine Daten erhoben. Die Nebenwirkungen
lassen sich aufgrund methodischer Mangel nicht abschliefend beurteilen. In der
Gesamtschau sind die vorgelegten Daten insgesamt nicht geeignet, um das Ausmald des
Zusatznutzens zu quantifizieren. Hinsichtlich der Aussagesicherheit wird aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials und weiterer Limitationen von einem ,, Anhaltspunkt” ausgegangen.

Zusammenfassend liegt fiir Sebetralstat zur akuten Behandlung von HAE-Attacken ab
12 Jahren ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen vor, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
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2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

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

Dem Beschluss werden die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen
Patientenzahlen zugrunde gelegt. Die Angaben sind grofStenteils rechnerisch
nachvollziehbar. Die Untergrenze liegt insgesamt in einer plausiblen GréBenordnung. Die
Obergrenze hingegen ist tendenziell unterschatzt. Beziiglich der Obergrenze ist das
Selektionskonzept fir die Ermittlung der Patientenzahl im Rahmen der Routinedatenanalyse
nicht nachvollziehbar. Laut Fachinformation von Sebetralstat erfolgt die Anwendung
unabhangig davon, ob die Patientinnen und Patienten eine Routineprophylaxebehandlung
bekommen oder nicht. Durch die Selektion von verordneten Wirkstoffen anhand einer
festgelegten Grenze einer Akut- oder Prophylaxebehandlung kénnen Patientinnen und
Patienten unberiicksichtigt bleiben, deren dokumentierte Verordnungen einer
Prophylaxebehandlung zugewiesen wurden, obwohl sie dariiber hinaus denselben Wirkstoff
auch fur eine Akutbehandlung erhielten. Dies flihrt zu einer tendenziellen Unterschatzung
der Obergrenze.

2.3  Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ekterly
(Wirkstoff: Sebetralstat) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter

Zugriff: 4. Februar 2026):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/ekterly-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sebetralstat soll durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit hereditdrem Angioodem erfahrene Facharztinnen und
Facharzte erfolgen.

GemalR Fachinformation ist bei Patientinnen und Patienten mit normalem C1-INH (nC1-INH)
ein Absetzen der Behandlung in Erwagung zu ziehen, wenn kein klinisches Ansprechen
beobachtet wird.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Februar 2026).

Fir die Berechnung der Therapiekosten wird in der Regel der nach der Veroffentlichung der
Nutzenbewertung nachstliegende aktualisierte Stand der Lauer-Taxe zugrunde gelegt.

Die Jahrestherapiekosten sind in Abhadngigkeit der Attackenhaufigkeit patientenindividuell
unterschiedlich. Gemall den Angaben im EPAR erleiden die Patientinnen und Patienten mit
hereditarem Angioodem (HAE) im Durchschnitt alle 3 Wochen oder haufiger bis zu jede
Woche HAE-Attacken®. Fur die Berechnung der Kosten hinsichtlich der Attackenhaufigkeit
wird zum Zwecke der Vergleichbarkeit eine exemplarische Spanne gebildet. Fiir die
Behandlungsdauer innerhalb eines Jahres wird die Behandlung von nur einer Attacke alle

4 European Medicines Agency (EMA). Ekterly (sebetralstat): European public assessment report
EMEA/H/C/006211/0000 [online]. Amsterdam (NED): EMA; 04.02.2026. [Zugriff: 04.02.2026]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ekterly-epar-public-assessment-report_en.pdf
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drei Wochen in der Untergrenze und eine Attacke jede Woche in der Obergrenze
berlicksichtigt.

GemaR Fachinformation wird bei Anzeichen einer bevorstehenden Attacke eine 300 mg
Tablette Sebetralstat verabreicht und bei nicht ausreichendem Ansprechen oder sich
verschlimmernden oder zuriickkehrenden Symptomen kann 3 Stunden nach der ersten Dosis
eine zweite Dosis von 300 mg eingenommen werden. Hinsichtlich des Verbrauchs wird daher
die Gabe von 1 bzw. 2 Dosen pro Attacke beriicksichtigt.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung | Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
1-2xpro
Sebetralstat HAE-Attacke 17,4-52,1 1 17,4-52,1
Verbrauch:
Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Patientin Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwen- bzw. Patient/ nach lungstage/ | schnitts-
dung Behandlungstage Wirkstarke/ | Patientin verbrauch nach
Behandlungs. | bzw. Wirkstarke
tag Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
1x300mg 17,4 x 300 mg
Sebetralstat 300 mg 300 mg — 600 mg - 17,4-52,1 -
2 x 300 mg 104,2 x 300 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 § 130a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken- |§ 130 |§ 130a Abzug
abgabepreis) |SGBV [SGB V gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Sebetralstat 6 FTA | 17707,74€ | 1,77€ [1008,00€| 16697,97€
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2026

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 hierfur anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu beriicksichtigen.

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

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

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

GemaR § 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 fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
koénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift 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 giiltigen Fachinformation fiir 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 fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
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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 Ausmal des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss tber 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 fur 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 maoglich 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 3 Satz 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 kdonnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation ndher
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 fiir 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 gemafR
§ 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 fiir 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 fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.
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Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell glltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach
denen ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben kdnnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Dariber hinaus diirfen 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 ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
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 fiir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden
Prifungspunkten 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 enthilt, 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 fiir 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 ausschlieRlich 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
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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 Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

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

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einer akuten Attacke des hereditaren
Angioddems

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fur das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu Sebetralstat (Ekterly); Ekterly 300 mg Filmtabletten; Stand:
September 2025

2.6 Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer an Priifstellen im Geltungsbereich
des SGB V gemaR § 35a Absatz 3 Satz 5 SGB V

Bei dem Arzneimittel Ekterly handelt es sich um ein nach dem 1. Januar 2025 in Verkehr
gebrachtes Arzneimittel. GemaR § 35a Absatz 3 Satz 5 hat der G-BA festzustellen, ob die
klinischen Prifungen des Arzneimittels zu einem relevanten Anteil im Geltungsbereich des
SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der Priifungsteilnehmerinnen
und -teilnehmer an den klinischen Prifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betragt.

Basis fir die Berechnung sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz3 SGBVi.V.m § 4
Absatz 6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Gbermittelt werden.

Bezliglich der Zulassungsstudien werden alle Studien einbezogen, welche der
Zulassungsbehorde in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of
Clinical Safety) des Zulassungsdossier in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet
Ubermittelt wurden. Darlber hinaus sind zusatzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets
durchgefliihrt wurden und bei denen der Unternehmer Sponsor war oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist.

Der Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer an den vom pharmazeutischen
Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Priifungen des
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der
Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer betradgt entsprechend der Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers 25 % (7,39 %).
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Die klinischen Priifungen des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet
wurden somit zu einem relevanten Anteil im Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt.

3.  Birokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Am 14. Oktober 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Sebetralstat beim
G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. Januar 2026 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 5. Februar 2026.

Die miundliche Anhérung fand am 23. Februar 2026 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergénzenden Bewertung) wurde am 13.
Marz 2026 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 Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darliber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. Madrz 2026 beraten und die Beschlussvorlage
abschliefend beraten.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. April 2026 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|13. Januar 2026 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG § 35a 17. Februar 2026 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|23. Februar 2026 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung
Arzneimittel
AG § 35a 3. Marz 2026 Beratung liber die Dossierbewertung des

17. Marz 2026 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|24. Marz 2026 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 2. April 2026 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 2. April 2026

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
5. Beschluss Bundesausschuss

Beschluss

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

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

Sebetralstat (Hereditdres Angio6dem, Akutbehandlung, > 12
Jahre)

Vom 2. April 2026

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 2. April 2026 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 24. Marz 2026 (BAnz AT 16.04.2026 B5) gedandert worden ist, wie folgt zu dndern:

I. In Anlage Xll werden in alphabetischer Reihenfolge Angaben zu dem Wirkstoff
Sebetralstat wie folgt eingefiigt:
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Sebetralstat

Beschluss vom: 2. April 2026
In Kraft getreten am: 2. April 2026
BAnz AT 30.04.2026 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 17. September 2025):

Ekterly wird angewendet zur symptomatischen Behandlung von akuten Attacken eines
hereditdaren Angioddems (HAE) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 2. April 2026):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Sebetralstat ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flir seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemalR dem 5.Kapitel §12 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA  (VerfO) iV.m. §5 Absatz8 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise
das Ausmald des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens
erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten
Kriterien.

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einer akuten Attacke des hereditiren
Angioddems

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Sebetralstat:

Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst
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Studienergebnisse nach Endpunkten:®

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einer akuten Attacke des hereditiaren
Angioddems

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential
Mortalitit . b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat T Vorteil im Endpunkt Symptomverbesserung

(PGI-C) und Verringerung der Attackenschwere
(PGI-S) innerhalb von 4 Stunden.

Gesundheitsbezogene | I Es liegen keine Daten vor.
Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

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

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie KONFIDENT: RCT im 3x3-Cross-over-Design (Behandlung von 3 HAE-Attacken mit
jeweils 3 verschiedenen Prifmedikationen Giber 3 Beobachtungsperioden pro Person). Nur die
HAE-Attacken von Personen, die sowohl mit der zulassungskonformen Dosierung von 300 mg
Sebetralstat als auch mit Placebo behandelt wurden, sind relevant fiir die Nutzenbewertung
(2x2-Cross-over-Design mit gepaarten Stichproben). Die Auswertungen beziehen sich auf die
behandelten HAE-Attacken. Dargestellt wird der Vergleich von Sebetralstat versus Placebo
Uber 2 Beobachtungsperioden fiir den Erhebungszeitpunkt innerhalb von 4 Stunden nach
Einnahme der Priifmedikation.

Mortalitat
Endpunkt Sebetralstat Placebo Sebetralstat vs.
N!=87 N!=84 Placebo
N2 Personen mit N2 Personen mit Effektschitzer
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Todesfalle 86 0 83 0 -

> Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 15. Januar 2026) und dem Amendment zur
Dossierbewertung vom 13. Marz 2026, sofern nicht anders indiziert.
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Morbiditat

Endpunkt Sebetralstat Placebo Sebetralstat vs.
N!=87 N!=84 Placebo
PGI-C: Anzahl der qualifizierenden HAE-Attacken?® mit bestitigter Symptomverbesserung
definiert als mindestens ,ein wenig besser” zu 2 aufeinanderfolgenden Zeitpunkten
N* n® (%) N* n> (%) RR [95%-KI]; p-Wert
61 44 (72,1) 61 28 (45,9) 1,57
[1,15; 2,16]
0,0047

einem Punkt oder mehr

PGI-S: Verringerung der Attackenschwere der qu

alifizierenden HAE-Attacken® von mindestens

N* n° (%) N* n° (%) RR [95%-KI]; p-Wert
62 24 (38,7) 62 14 (22,6) 1,71
[1,02; 2,89]
0,0412
HAE-Symptome mittels visueller Analogskala
Verbesserung der abdominalen Schmerzen VAS um 2 15 %
N* n° (%) N* n° (%) RR [95%-KI]; p-Wert
61 15 (24,6) 61 10 (16,4) 1,5
[0,78; 2,90]
0,225
Verbesserung der Hautschmerzen VAS um 2 15 %
N* n® (%) N4 n> (%) RR [95%-KI]; p-Wert
61 15 (24,6) 61 8(13,1) 1,88
[0,94; 3,75]
0,07
Verbesserung der Hautschwellungen VAS um 2 15 %
N* n° (%) N* n° (%) RR [95%-KI]; p-Wert
61 16 (26,2) 61 16 (26,2) 1,00
[0,59; 1,68]
1,0
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es liegen keine Daten vor.

Nebenwirkungen
Endpunkt Sebetralstat Placebo Sebetralstat
MedDRA-Systemorganklassen/ N'=87 N'=84 vs. Placebo
Preferred Terms/UE von
besonderem Interesse N? n (%) N2 n (%) Effektschatzer
Unerwiinschte Ereignisse gesamt 86 17 (19,8) 83 17 (20,5) -
(ergdnzend dargestellt)
Schwerwiegende unerwiinschte 86 1(5,8) 83 0 k. A.
Ereignisse (SUE)
Schwere unerwiinschte Ereignisse | 86 1(5,8) 83 0 k. A.
(ergdnzend dargestellt)
Abbruch der Studie aufgrund von 86 0 83 0 k. A.

unerwiinschten Ereignissen

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

Keine schweren UE>5 %

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

Keine SUE >5 %

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

Es wurden keine UE von besonderem Interesse erhoben.

1. Die Analysepopulation fiir die Wirksamkeitsendpunkte umfasst alle 110 randomisierten Personen, die
eine Intervention als Prifmedikation fiir mindestens eine ,qualifizierende” HAE-Attacke erhalten haben.
Als Analyseeinheit werden die mit 300 mg Sebetralstat bzw. Placebo behandelten Attacken erhoben; es
wurden jeweils 87 HAE-Attacken mit Sebetralstat bzw. 84 HAE-Attacken mit Placebo behandelt.

2. Die Sicherheitspopulation bezieht sich auf die HAE-Attackenebene und beschreibt jeweils die
aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse in einer nachbeobachteten HAE-Attacke fiir eine
Nachbeobachtungszeit von 48 Stunden.

3. HAE-Attacken mit Ereignis innerhalb von 4 Stunden. In die Studie KONFIDENT gingen ,geeignete” HAE-
Attacken ein. Fir die Auswertung waren , qualifizierende HAE-Attacken” relevant.

4. Analysepopulation unter Berlicksichtigung des 2x2-Cross-over-Designs mit gepaarten Stichproben. Dies
entspricht den Personen, die sowohl eine Behandlungsphase mit der zulassungskonformen Dosierung
von 300 mg Sebetralstat als auch mit Placebo absolviert haben.

5. HAE-Attacken mit Ereignis innerhalb von 4 Stunden.

Verwendete Abkiirzungen:

GA-NRS: General Anxiety Numerical Rating Scale; HAE: Hereditdres Angioddem; k. A.: keine Angabe; KiI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der aufgetretenen HAE-Attacken, sofern nicht anders angegeben; n: Anzahl der
HAE-Attacken mit (mindestens einem) Ereignis, sofern nicht anders angegeben; n. b.: nicht bewertbar; PGI-C:
Patient Global Impression of Change; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; RR: Relatives Risiko; (S)UE:
(Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala
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2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einer akuten Attacke des hereditidren
Angioddems

circa 1 000 bis 1 100 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ekterly
(Wirkstoff: Sebetralstat) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 4.
Februar 2026):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/ekterly-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Sebetralstat soll durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit hereditarem Angio6dem erfahrene Facharztinnen und
Facharzte erfolgen.

GemaR Fachinformation ist bei Patientinnen und Patienten mit normalem C1-INH (nC1-INH)
ein Absetzen der Behandlung in Erwdgung zu ziehen, wenn kein klinisches Ansprechen
beobachtet wird.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einer akuten Attacke des hereditaren
Angioddems

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Sebetralstat® 48 424,11 € — 289 988,08 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Februar 2026)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

6 Die Jahrestherapiekosten sind in Abhingigkeit der Attackenhiufigkeit patientenindividuell unterschiedlich.
Zum Zwecke der Vergleichbarkeit werden die Kosten fiir eine exemplarische Spanne von 1 Attacke alle 3 Wochen
in der Untergrenze bis 1 Attacke jede Woche in der Obergrenze angegeben.
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5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 3 Satz4 SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
kénnen

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

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einer akuten Attacke des hereditdren
Angioddems

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

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

6. Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer an Priifstellen im Geltungsbereich
des SGB V gemaR § 35a Absatz 3 Satz 5 SGB V

Bei dem Arzneimittel Ekterly handelt es sich um ein ab dem 1. Januar 2025 in Verkehr
gebrachtes Arzneimittel.

Der Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer an den vom pharmazeutischen
Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen des
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGBV teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der
Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer betragt > 5 Prozent.

Die klinischen Priifungen des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet
wurden somit zu einem relevanten Anteil im Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 2. April 2026 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 2. April 2026

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 30.04.2026 B3
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Sebetralstat zur symptomatischen Behandlung von akuten Attacken eines hereditdaren
Angioddems (HAE) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahre ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

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

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Oktober 2025 ein Dossier zum Wirkstoff
Sebetralstat 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 15. Januar 2026 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 13. Mérz 2026 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

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

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

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

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

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

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

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

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 maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sebetralstat (Hereditares Angioddem, Akutbehandlung, > 12 Jahre) - Gemeinsamer Bundes

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sebetralstat (Hereditires Angiodem,
Akutbehandlung, = 12 Jahre)

Steckbrief

Fristen

15.01.2026

Wirkstoff: Sebetralstat

Handelsname: Ekterly

Therapeutisches Gebiet: Angioddem, hereditéres (Sonstiges)
Pharmazeutischer Unternehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH
Orphan Drug: ja

Vorgangsnummer: 2025-10-15-D-1248

Beginn des Verfahrens: 15.10.2025

Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:

Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.02.2026
Beschlussfassung: Anfang April 2026
Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

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

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers

Modul 1

(PDF 594,68 kB)

Modul 2

(PDF 494,85 kB)

Modul 3

(PDF 999,57 kB)

Modul 4

(PDF 3,40 MB)

Anhang zu Modul 4
(PDF 13,27 MB)

https //www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1272/ 15.01.2026 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sebetralstat (Hereditéres Angioddem, Akutbehandlung, > 12 Jahre) - Gemeinsamer Bundes

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.01.2026 verdffentlicht:
Nutzenbewertung G-BA

(PDF 854,58 kB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 250,54 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 249,71 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1272/ 15.01.2026 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sebetralstat (Hereditéres Angioddem, Akutbehandlung, = 12 Jahre) - Gemeinsamer Bundes

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.02.2026

e Miindliche Anhorung: 23.02.2026
Bitte melden Sie sich bis zum 16.02.2026 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 ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage lll - 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. 3a SGB V den Sachverstdndigen 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 maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehart.

Ihre Stelluhgnahme ist bis zum 05.02.2026 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Sebetralstat - 2025-10-15-D-1248). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlief3lich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen 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 ibermitteln.

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

Die miindliche Anhérung am 23.02.2026 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
16.02.2026 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: Anfang
April 2026). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1272/ 15.01.2026 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Sebetralstat (Hereditdres Angioddem, Akutbehandlung, > 12 Jahre) - Gemeinsamer Bundes
Zugehorige Verfahren

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

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1272/ 15.01.2026 - Seite 4 von 4
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anhérung am 23. Februar 2026 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

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

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich?! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

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

Organisation

Eingangsdatum

KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH 05.02.2026
Prof. Dr. Greve, Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf-

und Hals-Chirurgie, Universitatsklinikum Ulm 28.01.2026
Otsuka Pharma GmbH 02.02.2026
CSL Behring GmbH 05.02.2026
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.02.2026
Prof. Dr. Margel, Professor of Dermatology and Allergy,

Charité - Universitatsmedizin Berlin, Institut fir

Allergieforschung 05.02.2026

4. Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

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

KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Hr. Dr. Kolling Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Dr. Schenk Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Dr. Jansen Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Hr. Dr. Niemeyer Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Prof. Dr. Greve, Klinik fuir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie,
Universitatsklinikum Ulm

Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Greve

Otsuka Pharma GmbH

Fr. Dr. Brecht Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Fr. Zingsheim Ja Nein Nein Nein Nein Nein
CSL Behring GmbH

Hr. Dr Fulda Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Jalich Ja Nein Nein Nein Nein Ja
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Tobias Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Herden

Berlin, Institut fur Allergieforschung

Prof. Dr. Margel, Professor of Dermatology and Allergy, Charité - Universitatsmedizin

Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Magerl
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5.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme der KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Datum 05. Februar 2026

Stellungnahme zu Sebetralstat (Ekterly®) im Anwendungsgebiet
»Symptomatische Behandlung von akuten Attacken eines
hereditéren Angioédems (HAE) bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren”

Vorgangsnummer: 2025-10-15-D-1248

G-BA Nutzenbewertung fur Orphan Drugs — Sebetralstat
Version 1.0

IQWiG-Bericht Nr. 2171 Projekt: G25-30, Version 1.0 vom
13.01.2026

Stellungnahme von KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Am 15. Oktober 2025 wurde das Verfahren zur friihen Nutzenbewertung
zu Sebetralstat (Ekterly®) im Anwendungsgebiet ,Symptomatische
Behandlung von akuten Attacken eines hereditdren Angio6dems (HAE)
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren” gemaR § 35a SGB V
gestartet.

HAE ist eine genetisch bedingte, seltene, vererbte Form des Bradykinin-
vermittelten Angiodédems, welches in den meisten Fdllen aus einem
Mangel oder Defekt des Cl-Esterase-Inhibitor (C1-INH)-Proteins
resultiert [1, 2]. Dieser C1-INH-Mangel oder -Defekt fiihrt zu der
Dysregulation verschiedener Plasmaproteine des Kontaktsystems und
daraus resultierend zu einer Verdnderung der GefaRRpermeabilitat.
Aufgrund der dysregulierten und veranderten GefaRpermeabilitat im
Rahmen einer HAE-Attacke stromt Plasma in das umliegende Gewebe
und es kommt zu ausgedehnten Odemen im Kérper der Betroffenen [2,
3].

Sowohl die Lokalisation als auch die Auspragung und Geschwindigkeit
der Angioodem-Bildung ist beim einzelnen Patienten von Attacke zu
Attacke unterschiedlich. Dies stellt die Betroffenen vor grolle
Herausforderungen im Management und in der Kontrolle ihrer
Erkrankung. Die Angioodeme verursachen schmerzhafte Anschwel-
lungen des Gewebes, wodurch das tagliche Leben der Betroffenen und

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ihre Lebensqualitdt stark eingeschrankt wird [4, 5]. So kdnnen
Schwellungen an den Extremitdaten nicht nur Schmerzen hervorrufen,
sondern auch zu Bewegungseinschrankungen fiihren, wodurch
Betroffene ihrem Alltag nicht mehr wie gewohnt nachgehen kénnen [6,
7]. Schwellungen im Gesicht kénnen stark entstellen und dazu fiihren,
dass Patienten den Kontakt mit anderen Menschen meiden und ihr
Sozialleben stark einschranken [8]. Tritt eine HAE-Attacke im
abdominalen Bereich auf, durchleben Patienten oft Schmerzen, die mit
einer Appendizitis oder einem akuten Abdomen vergleichbar sind [9].
AuBerdem kann es durch die grofe Menge an austretender Flissigkeit zu
einem lebensgefahrlichen hypovolamischen Schock kommen [9]. Tritt
die HAE-Attacke im laryngealen Raum auf, betrifft sie also den Kehlkopf,
kann die Schwellung die Atemwege so stark einengen, dass
Erstickungsgefahr besteht [7, 10, 11]. Zwar treten laryngeale Attacken
selten auf, jedoch erleben mindestens 50 % der HAE-Patienten im Laufe
ihres Lebens eine laryngeale Attacke [12, 13].

Das (ibergreifende Ziel der Behandlung des hereditare Angio6dems ist
es, die vollstandige Krankheitskontrolle zu erreichen und somit das
alltagliche Leben der Patienten wieder zu normalisieren [1, 13]. Aktuelle
Leitlinien empfehlen jede HAE-Attacke, unabhangig vom Schweregrad,
schnellstmoglich zu behandeln und um dies zu ermoglichen immer
mindestens 2 Dosen einer Akuttherapie bei sich zu tragen [1].
HAE-Leitlinien zudem merken an, dass das Ziel, frei von Attacken zu sein,
moglicherweise  durch ein  patientenindividuelles  Krankheits-
Management und den Einsatz von Langzeitprophylaxen (LTP) erreicht
werden konnte [1]. Mit den derzeit zur Verfligung stehenden
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Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Medikamenten flr die LTP kann eine vollstdandige Freiheit von Attacken
jedoch noch nicht bei allen Patienten erreicht werden und HAE-Patienten
bleiben von Akutbehandlungen abhangig [13].

Besonders die Unvorhersehbarkeit von Attacken als auch das potenzielle
Auftreten einer laryngealen Attacke, welche lebensbedrohlich sein kann,
fihren bei vielen Patienten zu Angst und Depressionen [2, 14]. Hinzu
kommt, dass die vor Zulassung von Sebetralstat verfligbaren Therapie-
optionen akuter HAE-Attacken alle parenteral verabreicht werden
mussten. Dies kann dazu fiihren, dass aufgrund der komplizierten
Verabreichungsform sowie der moglichen Angst vor Verabreichung und
den Nebenwirkungen, die mit der Verabreichung einhergeht, Attacken
gar nicht oder erst spat behandelt werden [15].

Vor der Zulassung von Sebetralstat gab es nur zwei Arten von
Akuttherapien: Neben den C1-INH (Cinryze®, Berinert®, Ruconest®) war
auch der B2-Rezeptor-Antagonist Icatibant (Firazyr®) zur Akut-
behandlung von HAE-Attacken in Deutschland zugelassen. Alle zu dem
Zeitpunkt verfligbaren Therapien wurden durch subkutane oder
intravenose Injektion verabreicht [16-19]. Neben der fiir den Patienten
unangenehmen Verabreichungsart, kann es bei diesen Therapien zu
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Kopfschmerzen und insbesondere zu
starken Reaktionen an der Einstichstelle kommen.

Das groRte Problem bei der parenteralen Applikation der Akuttherapien
ist die Behandlung einer Attacke selbst: Die Nebenwirkungen, die Angst
davor die Akuttherapie zu verabreichen und das damit einhergehende
Herauszogern der Behandlung [20]. Hinzu kommt, dass viele Patienten
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Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

aufgrund der Handhabung ihre Akuttherapie nicht immer bei sich tragen
oder eine Attacke bevorzugt zu Hause behandeln [1, 15]. Dadurch
werden jedoch viele Attacken nicht leitlinienkonform, also
schnellstmoglich, oder sogar gar nicht behandelt. Wird eine Attacke nicht
schnellstmoglich behandelt, kann dadurch die Dauer und Schwere der
Attacke steigen [15]. Deshalb ist es essenziell, dass alle Patienten Zugriff
auf wirksame und leicht zu verabreichende Akuttherapien haben.

Sebetralstat ist ein innovativer, potenter und selektiver Proteinkinase A
(PKa)-Inhibitor und die erste verfligbare oral verabreichte Akuttherapie
fir HAE-Attacken. Die Verfligbarkeit von oral zu verabreichenden
Behandlungsmoglichkeiten fiir die Akuttherapie von Attacken hat das
Potential, die Behandlungssituation und Lebensqualitdt der Patienten
grundsatzlich zu verdandern und zu verbessern, indem sie die Hindernisse
fir eine schnelle Behandlung Uberwindet und die Verabreichung
grundlegend vereinfacht. Dies ermoglicht zum ersten Mal eine
leitlinienkonforme Therapie. Attacken verlaufen milder und kirzer, je
eher diese behandelt wurden; dies konnte in der klinischen Studie mit
Sebetralstat belegt werden [21]. Die offene Verlangerungsstudie von
Sebetralstat, in der ein groBer Teil der Patienten schon mit der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Sebetralstat vertraut war, konnte
eine schnelle Behandlung der Attacken bestatigen. Hier nahmen die
Patienten nach Erkennen einer Attacke Sebetralstat im Durchschnitt
innerhalb von 9 min ein [22]. Dies steht im deutlichen Kontrast zu einer
Verzogerung von 3,8h wie sie durchschnittlich mit parenteralen
Akuttherapien einhergeht [23]. Darlber hinaus konnte Sebetralstat in
klinischen Studien auch einen klaren Vorteil sowohl beim Beginn der
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Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Symptomverbesserung als auch bei der Reduktion des Schweregrads und
der Dauer zur vollstandigen Auflésung der Attacke gegentliber Placebo
zeigen [24]. Erste alltagliche Erfahrungen, welche bereits anhand des
Compassionate Use Programms und seit der Markteinfihrung in
Deutschland gewonnen werden konnten, haben gezeigt, dass
Sebetralstat nicht nur wirksam und sicher ist, sondern durch die einfache
orale Einnahme von den Patienten in jeder Alltagssituation verwendet
werden kann. Dadurch konnen Patienten die Attacke frih im Verlauf
behandeln und deutlich die Morbiditdt senken. So ermdglicht
Sebetralstat die schnellstmogliche, leitlinienkonforme Behandlung einer
HAE-Attacke und hilft den Patienten dabei, schnell und unkompliziert
ihre Lebensqualitat zuriickzugewinnen und ihrem Alltag wie gewohnt
nachzugehen.

Die Auswertung der pivotalen Studie KONFIDENT zeigt mit einer ersten
Verbesserung der Symptome innerhalb einer medianen Zeit von 1,7 h ein
schnelles Ansprechen und eine schnelle Linderung nach Verwendung von
Sebetralstat im Vergleich zu 7 h nach Verwendung von Placebo. Diese
Ergebnisse werden durch die statistisch signifikante und klinisch
relevante Verbesserung der Attacken-Schwere sowie der vollstandigen
Auflosung der Attacke bei 34 % der mit Sebetralstat behandelten
Attacken innerhalb von 12 h bestarkt. Der primare Endpunkt der Studie
wurde bei 94 % der mit Sebetralstat behandelten Attacken mit einer
Dosis der Studienmedikation erreicht. Dies unterstreicht die gute
Wirksamkeit von Sebetralstat. Dartiber hinaus ist die Studie KONFIDENT
die erste Studie fir eine HAE-Akuttherapie, in der die psychischen
Auswirkungen der Erkrankung besonders in Form von Angst anhand des
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Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

GA-NRS erhoben wurden. Es konnte eine Korrelation des Wirkeintritts
von Sebetralstat mit der Reduzierung des GA-NRS, also einer
Verbesserung des Angstgefiihls, gezeigt werden [25]. In der Kategorie
Sicherheit zeigen sich im Vergleich zu Placebo keine statistisch
signifikanten Unterschiede bei der Gesamtrate der UE, der schweren UE
sowie der schwerwiegenden UE auch nicht bei Betrachtung der on-
treatment Ereignisse, welche den Zeitraum von 48 h nach Einnahme der
Studienmedikation betrachten. Es traten insgesamt sehr wenig UE und
keine SUE oder schwere UE auf. Sebetralstat zeigt ein
Nebenwirkungsprofil vergleichbar mit Placebo, ist daher sehr gut
vertraglich, so dass auch mogliche Nebenwirkungen keine Hirde fiir die
Einnahme als Akuttherapie darstellen, wie es bei den Nebenwirkungen
der parenteralen Akuttherapien der Fall sein kann. Dies wird durch die
verbreiterte Datenbasis der Open-Label-Extension Studie KONFIDENT-S
bestatigt.

In seiner Nutzenbewertung libt der G-BA Kritik am Design sowie den
spezifischen Aspekten der Auswertung der Studie KONFIDENT. Aus Sicht
von KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH (im Folgenden KalVista) ist
die zulassungsbegriindende Cross-Over-Studie KONFIDENT sowie die fir
deren Auswertung gewahlte Methodik jedoch aussagekraftig und valide,
um in der Nutzenbewertung beriicksichtigt zu werden und einen
Zusatznutzen sowie einen eindeutigen Wirksamkeitsnachweis zu
ermoglichen. KalVista hédlt die gewédhlte Methodik im vorliegenden
Anwendungsgebiet vor dem Hintergrund der Untersuchung einer
Aktuttherapie fur die Behandlung von Attacken fiir adaquat und valide.
Darliber hinaus bestdtigen auch neu berechnete Sensitivitatsanalysen
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Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bindrer Endpunkte, welche die Verbundenheit der Daten berick-
sichtigen, die fir den primaren Endpunkt beschriebenen statistisch
signifikanten Vorteile und bestdtigen somit die Aussagen der
Primadranalyse. Dies wird in den folgenden Teilen dieses Dokuments in
der Stellungnahme zu spezifischen Aspekten genauer erortert.

Zusammenfassend deckt Sebetralstat den bis zur Zulassung von
Sebetralstat ungedeckten medizinischen Bedarf nach einer schnell
wirksamen, effektiven und gut vertraglichen oralen Akuttherapie fir
HAE-Attacken. Sebetralstat kann somit die leitlinienkonforme
schnellstmogliche Behandlung aller Attacken ermaoglichen.

Stellungnahme

In der vorliegenden Stellungnahme nimmt KalVista insbesondere zu
folgenden Aspekten der Nutzenbewertung von Sebetralstat (Ekterly®) in
der Indikation akute HAE-Attacken Stellung:

e Statistische Auswertung der pivotalen Studie KONFIDENT im
Nutzendossier

e Studienmethodik der pivotalen Studie KONFIDENT

e Anzahl der in der Studie behandelten Patienten und Attacken

e Definition der qualifizierenden und geeigneten Attacken sowie
den SAP-Anpassungen

e Erfassung der unerwiinschten Ereignisse (UE) in der Studie
KONFIDENT

e Baselinecharakteristika in der Studie KONFIDENT

e GroRere Gewichtung friiherer Zeitpunkte in der Auswertung
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e Verzerrungspotential der Studie KONFIDENT
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Kommentar zur statistischen Auswertung der pivotalen Studie
KONFIDENT im Nutzendossier

Position des G-BA in der Nutzenbewertung

1) Der G-BA merkt an, dass es sich bei der fuir das Nutzendossier
von KalVista durchgefliihrten statistischen Auswertung um
eine rein Attacken-bezogene Auswertung ohne Einbeziehen
der Patienten handelt. Aufgrund dieser fehlenden
Berucksichtigung der Verbundenheit sei die Auswertung der
Ergebnisse der Studie KONFIDENT nicht adaquat.

2) Dariber hinaus gibt der G-BA an, dass die Annahme von
KalVista, ,,dass jede Attacke unabhangig voneinander auftritt
ohne individuenspezifische Triggerfaktoren wie z.B.
Lebensphasen, dauerhafte Prophylaxe o. a. (...) auf Basis der
vorliegenden Informationen nicht nachvollzogen werden”
kann.

Position von KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Zul)

Inwiefern die gesehenen Ergebnisse des 2x2-Cross-over-Designs auf
die Studienpopulation sowie Personen mit HAE-Attacken
Ubertragbar sind, kann aufgrund der benannten Limitationen nicht
abschliellend beurteilt werden.

Die Auswertung auf 2x2- bzw. auf Personenebene beriicksichtigt das
Cross-over-Design und die Verbundenheit der Daten adaquat.
Weiterhin liegen exakte p-Werte mittels McNemar-Tests zu den
Auswertungen im Cross-over-Design vor. Diese wurden unter der
Annahme berechnet, dass keine Periodeneffekte in der Studie
vorliegen.

Auf Basis der vorliegenden Informationen wird die Auswertung auf
2x2- bzw. Personenebene in der Gesamtschau als inhaltlich und
statistisch valider als die Auswertung auf HAE-Attackenebene
bewertet, auch wenn umfangreiche Unklarheiten verbleiben.
Inwiefern die gesehenen Ergebnisse des 2x2-Cross-over-Designs auf
die Studienpopulation sowie Personen mit HAE-Attacken
Ubertragbar sind, kann aufgrund der benannten Limitationen nicht
abschliellend beurteilt werden.

Die Auswertung auf 2x2- bzw. auf Personenebene beriicksichtigt das
Cross-over-Design und die Verbundenheit der Daten adaquat.
Weiterhin liegen exakte p-Werte mittels McNemar-Tests zu den
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HAE ist eine genetisch bedingte Erkrankung, die sich nicht durch eine
dauerhaft und standig anhaltende physische Symptomatik
auszeichnet. Ferner treten die koérperlichen Symptome in Form von
individuellen Attacken auf, die in unterschiedlichen Abstidnden,
Lokalisationen und Schweregraden auftreten kdénnen und mit
Abklingen der Attacke wieder aufhoren [4, 5].

Sebetralstat ist eine Akuttherapie und wird, im Gegensatz zu
Langzeitprophylaxen, nur bei dem Auftreten einer akuten HAE-
Attacke verwendet. Bei der Akuttherapie geht es um das Stoppen
und Auflosen jeder einzelnen Attacke. Im Gegensatz dazu steht die
Langzeitprophylaxe mit dem Ziel, die Attackenfrequenz des
einzelnen Patienten zu minimieren; bei der LTP ist eine longitudinale
und patientenbasierte Auswertung sachgerecht.

Aus diesem Grund wurde fir die Studie KONFIDENT ein Cross-Over-
Design gewahlt und die Auswertung der Endpunkte auf die mit der
jeweiligen Studienmedikation behandelten Attacken und nicht auf
den Verlauf bei einzelnen Patienten-bezogen durchgefiihrt.

Bei einer Akuttherapie ist die Betrachtung der einzelnen Attacken
relevant. Durch die 48 h Auswaschphase, die zwischen zwei
gualifizierenden Attacken liegen musste, wird gewahrleistet, dass

Auswertungen im Cross-over-Design vor. Diese wurden unter der
Annahme berechnet, dass keine Periodeneffekte in der Studie
vorliegen.

Auf Basis der vorliegenden Informationen wird die Auswertung auf
2x2- bzw. Personenebene in der Gesamtschau als inhaltlich und
statistisch valider als die Auswertung auf HAE-Attackenebene
bewertet, auch wenn umfangreiche Unklarheiten verbleiben.

Studie KONFIDENT

Die Studie KONFIDENT wurde als multizentrische, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie mit einem dreifachen Cross-over-
Design im Zeitraum Februar 2022 bis Dezember 2023 durchgefiihrt.
Verglichen wurde die Gabe von 300 mg und 600 mg Sebetralstat
gegeniiber Placebo bei der Behandlung von akuten HAE-Attacken
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

Die eingeschlossenen Personen wurden sechs verschiedenen
Behandlungssequenzen im Verhaltnis 1:1:1:1:1:1 randomisiert
zugeteilt. Die Abfolge der festgelegten Studienmedikation 300 mg
Sebetralstat, 600 mg Sebetralstat und Placebo, jeweils zur
Behandlung der ersten, zweiten und dritten HAE-Attacke,
unterschied sich je nach Behandlungssequenz. Relevant fir die
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Sebetralstat aus dem Korper ausgeschieden wurde und es zu keinen
Carry-Over-Effekten kommen konnte. Sebetralstat besitzt eine
Halbwertzeit von 3,7h (s. Fachinfo). Daher kann davon ausgegangen
werden, dass es nach 18,5 Std. vollstiandig aus dem Korper
ausgeschieden wurde. Die mediane Zeit zwischen den behandelten
Attacken ist in Tabelle 1 dargestellt. Hier wird deutlich, dass die Zeit
zwischen zwei behandelten Attacken im Median bei mindestens
22 Tagen lag. Daher wird von keiner Verbundenheit oder Carry-
Over-Effekt zwischen den Attacken ausgegangen, da die fir die
Studie qualifizierenden Attacken innerhalb eines Patienten zeitlich
und von ihrer Lokalisation unabhdngig voneinander und von der
Behandlung auftreten.

Tabelle 1: Zeitraum zwischen den mit der Studienmedikation behandelten Attacken

Zeit zwischen 1. und 2. Attacke Zeit zwischen 2. und 3. Attacke
300 mg 300 mg
Sebetralstat Placebo Sebetralstat Placebo
Dauer (h)
n 23 30 22 28
Median 648,00 829,02 557,74 545,56

Nutzenbewertung ist ausschlieRlich die zulassungskonforme
Dosierung von 300 mg Sebetralstat sowie der Vergleich mit
Placebo, nicht jedoch die 600 mg Sebetralstat Dosierung auRRerhalb
der Zulassung.

Fiir die Teilnahme an der Studie musste eine dokumentierte
genetische oder klinische Diagnose eines HAE Typ | oder Typ I
vorliegen, die als subkutane oder mukosale Episoden von nicht-
pruritischen Schwellungen ohne begleitende Urtikaria definiert
war, sowie eine reduzierte funktionelle Aktivitat des C1-Esterase-
Inhibitors (C1-INH) unterhalb des Normalwerts’. Die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mussten mindestens
zwei HAE-Attacken innerhalb von drei Monaten vor
Randomisierung vorweisen. Sofern eine HAE-Langzeitprophylaxe-
Therapie mit einem C1-INH, Lanadelumab oder Berotralstat vor
Studienbeginn bereits erfolgte, musste die Dosierung fiir
mindestens drei Monate vor dem Screening stabil sein und diese
Uber die gesamte Studiendauer weiterhin stabil bleiben. Weiterhin
musste der Zugang zu einer konventionellen HAE-
Bedarfsmedikation moglich sein.

7 C1-INH < 40 % oder C1-INH zwischen 40 % bis 50 % bei einem C4-Level unter dem normalen Referenzwert
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[292,57;
1202,22]

[622,52;
1468,87]

[333,00;
819,55]

[330,00;
1114,85]

95 % KI

Aus den oben genannten Griinden halt KalVista die statistischen
Auswertungen um eine Attacken-bezogene Auswertung fir valide
und sachgerecht fir eine HAE-Akuttherapie.

Aufgrund des Attacken-basierten Studiendesigns wurde die Analyse
der Wirksamkeits-Endpunkte in der Studie KONFIDENT gemal
Statistical Analysis Plan (SAP) basierend auf der Full Analysis Set
(FAS)-Population durchgefiihrt. Die FAS-Population enthalt nur jene
Patienten, welche mindestens eine HAE-Attacke mit der
Studienmedikation behandelt haben. Solche Patienten, die die
Studie vor Behandeln ihrer ersten HAE-Attacke verlassen haben,
werden nicht berlicksichtigt. Die im Nutzendossier dargestellte
Auswertung beruht ebenfalls auf der FAS-Population, um die
Attacken-basierte Auswertung zu bericksichtigen.

Um darzulegen, dass die in der Nutzenbewertung dargestellten
Ergebnisse mit den Ergebnissen vergleichbar sind, die anhand der
vom G-BA bevorzugten Methodik ermittelt wurden, werden mit
dieser Stellungnahme Ergebnisse nachgereicht. Diese Methodik
berilicksichtigt die Verbundenheit der Daten (siehe Abschnitt
,Studienmethodik der pivotalen Studie KONFIDENT“). Die
praspezifizierte Sensitivitdtsanalyse des primaren Endpunkts
bestatigt die Ergebnisse der primaren Analyse und die Robustheit
der gewdhlten Methodik. Da hierbei jedoch nicht alle Attacken
beriicksichtigt werden und somit statistische Power verloren geht,
wurde diese nicht fir alle Endpunkte bzw. Analysen angewendet.

Bereits in den in der Nutzenbewertung dargestellten Analysen
wurden die Patienten berlicksichtigt. So wurde beispielsweise das
Hazard Ratio der Ereigniszeitanalysen mittels Cox-Regression

In der Studie KONFIDENT wurden insgesamt 136 Personen
randomisiert, von denen waren bei 110 Personen HAE-Attacken
aufgetreten, die mindestens einmal mit der Studienmedikation
behandelt wurden und daher ausgewertet werden konnten
(Analysepopulation in Bezug auf die in der Studie aufgetretenen
und behandelten HAE-Attacken).

Auswertungsstrategie

Die Auswertung erfolgte nicht im herkémmlichen Sinne auf Basis
der randomisierten Patientinnen und Patienten, sondern auf Basis
der mit der Studienmedikation behandelten HAE-Attacken. Gemaf}
Studienprotokoll mussten die HAE-Attacken zunéchst als
,geeignete Attacken“® eingestuft worden sein, um mit der
Studienmedikation behandelt werden zu kénnen. Jedoch wurden
wahrend des Studienverlaufs mit der SAP-Version 2 vom

1. Dezember 2023 weitere Kriterien fiir die Charakterisierung von
Attacken festgelegt, die zur Aufnahme in die Auswertungen
qualifizieren wiirden. Nur diejenigen geeigneten Attacken, die
tatsachlich mit der Studienmedikation behandelt worden waren,
wurden als ,qualifizierende Attacken” eingestuft. Entsprechend
wurden nur ,,qualifizierende Attacken” dokumentiert und fur die
Auswertung beriicksichtigt. Demzufolge liegen keine Angaben
dartber vor, wie viele randomisierte Personen wahrend der Studie
eine HAE-Attacke hatten, die zwar geeignet war, um mit der
Studienmedikation behandelt zu werden, jedoch keine
Studienmedikation zur Behandlung ihrer Attacke erhielten. Insofern
kdnnen keine Angaben dariiber gemacht werden, wie viele
geeignete HAE-Attacken tatsachlich in der Studie aufgetreten sind.
Ebenso liegen keine Angaben dariliber vor, wie viele HAE-Attacken
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berechnet, in welcher der Patient als zufalliger Effekt berticksichtigt
wurde. Dies wurde auch im fir die Berechnung der kontinuierlichen
Endpunkte verwendeten Mixed Model for Repeated Measures
(MMRM) bericksichtigt. Dariber hinaus wurde eine Kovarianz-
Matrix fir den Einbezug der Variabilitdt innerhalb eines Patienten
angewandt und die Periode und Sequenz im Modell als fixer Effekt
bericksichtigt.

Aufgrund der vom G-BA angemerkten geringeren Ricklaufquoten ab
Stunde 4 nach Einnahme der Studienmedikation, werden im
Folgenden nur die Auswertungen bis 4 h dargestellt. KalVista sieht
diese als wichtig fir die Patienten, die Wirkung der Therapie und
Senkung der Morbiditat an. Eine detaillierte Begriindung findet sich
im Abschnitt ,Kommentar zur groBeren Gewichtung friiherer
Zeitpunkte in der Sensitivitatsanalyse” in dieser Stellungnahme. Da
das IQWiG bei Endpunkten mit Messwiederholungen auch
diejenigen Zeitpunkte als relevant ansieht, bei denen von
mindestens 50 % der Patienten vorliegen, wenn zum Start der
Erhebung sowie einem weiteren Zeitpunkt mindestens die Werte

aufgetreten sind, bei denen nicht alle Kriterien der Definition einer
,geeigneten Attacke” erfiillt waren.

Fir die Auswertung wurden insgesamt 264 qualifizierende HAE-
Attacken bertcksichtigt, davon wurden 87 Attacken mit der
zulassungskonformen 300 mg Sebetralstat-Dosierung und 84 mit
Placebo behandelt.

dass 84 Personen jeweils alle drei Prifpraparate erhalten, um die
Studie zu beenden. Gemal den Ausfliihrungen des
pharmazeutischen Unternehmers im Stellungnahmeverfahren
wurde hingegen das Auftreten von mindestens 84 qualifizierenden
Attacken pro Behandlung als Kriterium zur Beendigung der Studie
herangezogen. Diese Mindestanzahl an qualifizierenden Attacken
fuhrte schlieRlich zur vorzeitigen Beendigung der Studie, und zwar
unabhangig davon, ob die behandelten Personen die komplette
Behandlungssequenz absolviert hatten oder nicht. Die Auswertung
im Studienbericht wurde durchgefiihrt nachdem

264 qualifizierende HAE-Attacken aufgetreten waren, unabhangig

& Folgende Kriterien u. a. mussten fir die Definition einer , geeigneten Attacke” erfiillt sein: - keine schwere laryngeale Attacke; - der Beginn der Attacke musste identifizierbar
sein; - eine Auswaschphase von mindestens 48 Stunden musste zwischen der Behandlung mit der konventionellen Bedarfsmedikation oder Studienmedikation eingehalten
werden; weitere Kriterien siehe Nutzenbewertung, Kapitel 2.2.
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von 70 % vorliegen, wird fur den PGI-C auch der 6 h Zeitpunkt
dargestellt [28]. Dieser erfiillt anhand der vom G-BA in seiner
Nutzenbewertung dargestellten Tabelle zu den Ricklaufquoten
diese Kriterien.

Bei den im Folgenden dargestellten Auswertungen wurden das
relative Risiko (RR), die Risikodifferenz (RD), das Odds Ratio (OR) und
der p-Wert des OR anhand eines logistischen Regressionsmodells
berechnet, unter Annahme einer Binomialverteilung mit Logit-Link-
Funktion, einschlieBlich der Terme Periode, Sequenz und Behan-
dlung als fixe Effekte sowie Patient, genestet in der Sequenz, als
zufalliger Effekt. Mit Ausnahme der Berechnung des PGI-C (da es hier
keine Baseline gibt) wurde auflerdem der Baselinewert als fixer
Effekt berticksichtigt. Unterstiitzend wird eine gepaarte Auswertung
dargestellt, in der nur die Attacken von Patienten einbezogen ist, bei
denen die Patienten eine Attacke sowohl mit Placebo als auch eine
mit der zulassungskonformen Dosis Sebetralstat behandelt haben.
RR, RD und OR wurden stratifiziert mittels Mantel-Haenszel
Methode ermittelt. Der p-Wert wurde mittels McNemar-Tests
berechnet.

von der jeweiligen Person sowie Behandlungssequenz. Zu diesem
Zeitpunkt schieden insgesamt 42 von den 110 behandelten
Personen (knapp 40 %) vorzeitig aus der Studie aus, die weniger als
3 qualifizierende Attacken hatten und somit die per
Randomisierung zugeteilte Behandlungssequenz nicht bis zum Ende
absolvieren konnten.

Wie lange die Patientinnen und Patienten in der Studie insgesamt
beobachtet wurden, ist nicht bekannt.

Relevante Teilpopulation fur die Nutzenbewertung

Dem Studienbericht zufolge wurden 71 Personen mit einem Anteil
von 64,5 % der Analysepopulation sowohl mit der
zulassungskonformen 300 mg Sebetralstat-Dosierung als auch mit
Placebo behandelt. Bei diesen Personen ist von einer
Verbundenheit der Daten auszugehen. Da bei den Daten aus dem
Dossier die Verbundenheit der Stichprobe nicht beriicksichtigt
wurde, werden vorliegend die im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens nachgereichten Daten herangezogen, die
das 2x2-Cross-over-Design und die Verbundenheit der Daten
beriicksichtigen. In den nachgereichten Daten liegen jedoch
lediglich zu 61 Personen, die beide Priifpraparate — 300 mg
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PGI-C (mittels logistischem Regressionsmodells):

Tabelle 2: Anzahl und Anteil der Patienten mit Beginn der Symptomverbesserung definiert
als ,,ein wenig besser” im PGI-C

Zeit Sebetral- Placebo
stat (N = 84) Effektschiitzer
N=87)
RD RR OR
n/N* (%) n/N* (%) [95 %- [95 %- [95 %- p-Wert
KI] KI] KI]
Inner- 30,69 2,23 3,77
halb ?526/705) (231(;649) [1377; | [099; | [L66: | 0,0015
von2h ’ ’ 47,60] 3,47] 8,57]
Inner- 31,27 1,69 3,93
halb (5784748) (3435/723) [14,70; [1,14; [1,83; 0,0004
von 4 h ’ ’ 47,84] 2,25] 8,42]
Inner- 30,20 1,65 3,78
halb (579‘(779) ?:6/762; [13,94; [1,14; [1,78; 0,0005
von 6 h ’ ’ 46,45] 2,17] 7,99]
RR, RD, OR und p-Wert des OR wurden anhand eines logistischen
Regressionsmodells berechnet unter der Annahme einer Binomialverteilung mit Logit-
Link-Funktion, einschlieBlich der Terme Periode, Sequenz und Behandlung als fixe
Effekte sowie Patient, genestet in der Sequenz, als zufalliger Effekt
*Gesamtzahl behandelter Attacken, die in die Analyse eingegangen sind
N: Gesamtzahl der behandelten Attacken; n: Attacken mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Risk Ratio

Innerhalb von zwei Stunden erreichen 56 % der mit Sebetralstat
behandelten Attacken eine Symptomverbesserung gemessen
mittels PGI-C definiert als ,,ein wenig besser” gegeniiber von 30 %
der mit Placebo behandelten Attacken. Es besteht ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit
Sebetralstat. Dieser Unterschied zeigt sich auch nach 4 hund 6 h. Zu
diesem Zeitpunkt liegt dartiber hinaus ein klinisch relevanter Vorteil
vor. Insbesondere zu diesen friihen Zeitpunkten zeigt sich ein

Sebetralstat und Placebo — erhielten, Auswertungen vor. Es ist
unklar, weshalb diese Daten von der Angabe im Studienbericht von
71 Personen abweichen.

Bezliglich der Auswertung der erhobenen Endpunkte liegen flir den
Zeitraum von bis vier Stunden nach Baseline mit einem Anteil von
knapp Uber 70 % akzeptable Ricklaufquoten vor, so dass diese
Daten fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Da bei den Daten aus dem Dossier die Verbundenheit der Stichprobe
nicht bericksichtigt wurde, werden vorliegend die im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens nachgereichten Daten herangezogen, die
das 2x2-Cross-over-Design und die Verbundenheit der Daten
beriicksichtigen (s.u.), nicht jedoch die Daten mittels logistischen
Regressionsmodells.
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betrachtlicher Vorteil von Sebetralstat gegeniiber Placebo. Dieser ist
mit den fir das Nutzendossier durchgefiihrten Berechnungen
vergleichbar und bestatigt die Validitat und Heranziehbarkeit der
primdren Analyse zur Bestimmung des Zusatznutzens.

Unterstiitzende gepaarte Auswertung:

Tabelle 3: Gepaarte Auswertung der Anzahl und Anteil der Patienten mit Beginn der
Symptomverbesserung definiert als ,,ein wenig besser” im PGI-C

Zeit Sebetral- Placebo
stat (N = 56) Effektschitzer
(N =56)
RD RR OR
n/N* (%) n/N* (%) [95 %- [95 %- [95 %- p-Wert
KI] KI] KI]
Inner- 23,21 1,68 2,63
halb 32 (57,1) 19 (33,9) [5,37; [1,10; [1,16; 0,0158
von2h 41,05] 2,58] 5,93]
Inner- 26,23 1,57 3,00
halb 44 (72,1) 28 (45,9) [9,29; [1,15; [1,35; 0,0047
von 4 h 43,17] 2,16] 6,68]
Inner- 25,81 1,55 3,00
halb 45 (72,6) 29 (46,8) [9,12; [1,14; [1,35; 0,0047
von 6 h 42,50] 2,11] 6,68]
RR, RD und OR wurden anhand einer stratifizierten Frequenz-Tabelle ermittelt. Der p-

Morbiditat
Patient Global Impression of Change (PGI-C)

Der PGI-C wurde zur patientenberichteten Erfassung des Ausmalles
der Veranderung der HAE-Attacke im Vergleich zum Anfang der
Attacke bei Einnahme der Studienmedikation eingesetzt. Die Frage
hinsichtlich der Anderung der Symptome der HAE-Attacke wurde
anhand einer 7-Punkte-Skala von ,viel besser”; ,maRig besser”;
»,ein wenig besser”; , keine Veranderung"”; ,ein wenig schlechter”;
,maRBig schlechter”; ,viel schlechter” beantwortet.

Der Endpunkt PGI-C wurde in der Studie KONFIDENT als primarer
Endpunkt praspezifiziert.

Zur Auswertung wurde eine (bestéatigte) Verbesserung im PGI-C als
mindestens ,ein wenig besser” zu zwei aufeinanderfolgenden
Erhebungszeitpunkten definiert. Vorliegend werden die
Responderanalysen innerhalb von vier Stunden nach Baseline
beriicksichtigt.
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Wert wurde mittels McNemar-Tests berechnet.

Es wurden nur Attacken der Patienten einbezogen, die zwei Attacken hatten, welche
mit Placebo und der zulassungskonformen Dosis Sebetralstat behandelt wurden.
*QGesamtzahl der Attacken mit Messwert fiir beide Behandlungsarme, die in die
Analyse eingegangen sind

N: Gesamtzahl der Attacken mit Messwert fiir beide Behandlungsarme; n: Attacken
mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Risk Ratio

Die gepaarte Auswertung der Anzahl und des Anteils der Patienten
mit Beginn der Symptomverbesserung definiert als ,ein wenig
besser” im PGI-C unterstitzt die Ergebnisse des Nutzendossiers
sowie des Regressionsmodells (Tabelle 2). Hier sind die Zeitpunkte
von 2 h bis 6 h signifikant und zeigen einen betrachtlichen klinisch
Relevanten Vorteil von Sebetralstat.

PGI-S (mittels logistischem Regressionsmodells):

Tabelle 4: Anzahl und Anteil der Attacken mit einer ersten Verringerung der Attacken-
Schwere von mindestens einem Punkt oder mehr im PGI-S

Zeit Sebetral- Placebo
stat (N = 84) Effektschitzer
(N=287)
RD RR OR
n/N* (%) n/N* (%) [95 %- [95 %- [95 %- p-Wert
KI] KI] KI]
Inner- 23,16 2,08 2,94
halb (3319/729) (1261/76‘; [6,91; [0,88; [1,32; 0,0086
von4h > ’ 39,41] 3,27] 6,59]

RR, RD, OR und p-Wert des OR wurden anhand eines logistischen
Regressionsmodells berechnet unter der Annahme einer Binomialverteilung mit Logit-
Link-Funktion, einschlieBlich der Terme Periode, Sequenz, Attackenschwere zu
Baseline und Behandlung als fixe Effekte sowie Patient, genestet in der Sequenz, als
zufilliger Effekt

*Gesamtzahl behandelter Attacken, die in die Analyse eingegangen sind

N: Gesamtzahl der behandelten Attacken; n: Attacken mit Ereignis; OR: Odds Ratio;

RD: Risikodifferenz; RR: Risk Ratio

Fir den Endpunkt bestatigte Symptomverbesserung, erhoben
mittels PGI-C innerhalb vier Stunden, zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Sebetralstat gegeniber Placebo.

Da bei den Daten aus dem Dossier die Verbundenheit der Stichprobe
nicht bericksichtigt wurde, werden vorliegend die im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens nachgereichten Daten herangezogen, die
das 2x2-Cross-over-Design und die Verbundenheit der Daten
berlicksichtigen (s.u.), nicht jedoch die Daten mittels logistischen
Regressionsmodells.
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Innerhalb von vier Stunden erreichen 39 % der mit Sebetralstat
behandelten Attacken erste Verringerung der Attacken-Schwere von
mindestens einem Punkt oder mehr im PGI-S gegeniiber von 22 %
der mit Placebo behandelten Attacken. Es besteht ein statistisch
signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit
Sebetralstat. Der Effekt entspricht den Analysen des Nutzendossiers
und bestatigt die Validitat und Heranziehbarkeit der primaren
Analyse zur Bestimmung des Zusatznutzens.

Unterstiitzende gepaarte Auswertung:

Tabelle 5: Gepaarte Auswertung der Anzahl und Anteil der Attacken mit einer ersten
Verringerung der Attacken-Schwere von mindestens einem Punkt oder mehr im PGI-S

Zeit Sebetral- Placebo
stat (N = 62) Effektschitzer
(N=62)
RD RR OR
n/N* (%) n/N* (%) [95 %- [95 %- [95 %- p-Wert
KI] KI] KI]
Inner- 16,13 1,71 2,43
halb 24 (38,7) 14 (22,6) [1,17; [1,02; [1,01; 0,0412
von4h 31,09] 2,89] 5,86]

Patient Global Impression of Severity (PGI-S)

Der PGI-S wurde zur patientenberichteten Erfassung des
Schweregrades der HAE-Attacke nach Einnahme der
Studienmedikation eingesetzt. Die Frage hinsichtlich der
gegenwartigen Erfassung des Schweregrades der Symptome wurde
anhand einer 5-Punkte Skala von , keine”; ,mild“; ,moderat”;
,schwer”; ,sehr schwer” beantwortet.

Die Verbesserung der Schwere der Attacke wurde als die
Verbesserung um mindestens eine Kategorie im Vergleich zur
Baseline-Erhebung definiert. Vorliegend werden die
Responderanalysen innerhalb von vier Stunden nach Baseline
beriicksichtigt.
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RR, RD und OR wurden anhand einer stratifizierten Frequenz-Tabelle ermittelt. Der p-
Wert des OR wurde mittels McNemar-Tests berechnet.

Es wurden nur Attacken der Patienten einbezogen, die zwei Attacken hatten, welche
mit Placebo und der zulassungskonformen Dosis Sebetralstat behandelt wurden.

* Gesamtzahl der Attacken mit Messwert fiir beide Behandlungsarme, die in die
Analyse eingegangen sind

N: Gesamtzahl der Attacken mit Messwert fiir beide Behandlungsarme; n: Attacken
mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Risk Ratio

Die gepaarte Auswertung der Anzahl und Anteil der Attacken mit
einer ersten Verringerung der Attacken-Schwere von mindestens
einem Punkt oder mehr im PGI-S unterstiitzt die Ergebnisse des
Nutzendossiers sowie des Regressionsmodells (Tabelle 4). Nach 4 h
zeigt sich hier ein signifikanter und klinisch relevanter Vorteil von
Sebetralstat gegeniiber Placebo. Diese spiegelt die im Nutzendossier
dargestellte Auswertung wider.

VAS: Abdominale Schmerzen (mittels logistischem Regressions-

modells):

Tabelle 6: Anzahl und Anteil der Attacken mit einer Verringerung der abdominalen
Schmerzen erfasst mittels VAS um mindestens 15 % der Gesamtskala

Zeit Sebetral- Placebo
stat (N = 84) Effektschitzer
(N=87)
RD RR OR
n/N* (%) n/N* (%) [95 %- [95 %- [95 %- p-Wert
KI] KI] KI]
Inner- 10,28 [- 1,61 1,83
halb (2206/707) (1126/772) 3,51; [0,51; [0,78; 0,1630
von 4 h ’ ’ 24,06] 2,70] 4,29]

RR, RD, OR und p-Wert des OR wurden anhand eines logistischen Regressions-
modells berechnet unter der Annahme einer Binomialverteilung mit Logit-Link-
Funktion, einschlieBlich der Terme Periode, Sequenz, Attackenschwere zu Baseline
und Behandlung als fixe Effekte sowie Patient, genestet in der Sequenz, als zufalliger
Effekt

*Gesamtzahl behandelter Attacken, die in die Analyse eingegangen sind

Fiir den Endpunkt Verringerung der Attackenschwere, erhoben
mittels PGI-S innerhalb vier Stunden, zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Sebetralstat gegeniber Placebo.

Da bei den Daten aus dem Dossier die Verbundenheit der Stichprobe
nicht bericksichtigt wurde, werden vorliegend die im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens nachgereichten Daten herangezogen, die
das 2x2-Cross-over-Design und die Verbundenheit der Daten
berlicksichtigen (s.u.), nicht jedoch die Daten mittels logistischen
Regressionsmodells.
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N: Gesamtzahl der behandelten Attacken; n: Attacken mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Risk Ratio

Innerhalb von vier Stunden erreichen 26 % der mit Sebetralstat
behandelten Attacken eine Verringerung der abdominalen
Schmerzen erfasst mittels VAS um mindestens 15 % der Gesamtskala
gegenlber von 17 % der mit Placebo behandelten Attacken.

Unterstiitzende gepaarte Auswertung:

Tabelle 7: Gepaarte Auswertung der Anzahl und Anteil der Attacken mit einer Verringerung
der abdominalen Schmerzen erfasst mittels VAS um mindestens 15 % der Gesamtskala

Zeit Sebetral- Placebo
stat (N =61) Effektschitzer
(N=61)
RD RR OR
n/N* (%) n/N* (%) [95 %- [95 %- [95 %- p-Wert
KI] KI] KI]
Inner- 8,20 1,50 1,83
halb 15 (24,6) 10 (16,4) [-4,89; [0,78; [0,68; 0,2253
von4h 21,28] 2,90] 4,96]

RR, RD und OR wurden anhand einer stratifizierten Frequenz-Tabelle ermittelt. Der p-
Wert des OR wurde mittels McNemar-Tests berechnet.

Es wurden nur Attacken der Patienten einbezogen, die zwei Attacken hatten, welche
mit Placebo und der zulassungskonformen Dosis Sebetralstat behandelt wurden.

* Gesamtzahl der Attacken mit Messwert fiir beide Behandlungsarme, die in die
Analyse eingegangen sind

N: Gesamtzahl der Attacken mit Messwert fiir beide Behandlungsarme; n: Attacken
mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Risk Ratio

Die gepaarte Auswertung unterstitzt die Ergebnisse des
Regressionsmodells. Innerhalb von vier Stunden erreichen 25 % der
mit Sebetralstat behandelten Attacken eine Verringerung der
abdominalen Schmerzen erfasst mittels VAS um mindestens 15 %
der Gesamtskala gegentliber von 16 % der mit Placebo behandelten
Attacken.
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VAS: Hautschmerzen (mittels logistischem Regressionsmodells):

Tabelle 8: Anzahl und Anteil der Attacken mit einer Verringerung der Hautschmerzen
erfasst mittels VAS um mindestens 15 % der Gesamtskala

Zeit Sebetral- Placebo
stat (N = 84) Effektschitzer
N =87)
RD RR OR
n/N* (%) n/N* (%) [95 %- [95 %- [95 %- p-Wert
KI] KI] KI]
Inner- 8,61 [- 1,58 1,76
halb (1272/717) (1115/732) 401; [0.48; | [075 | 0,1922
von4h i ’ 21,22] 2,68] 4,09]

RR, RD, OR und p-Wert des OR wurden anhand eines logistischen Regressions-
modells berechnet unter der Annahme einer Binomialverteilung mit Logit-Link-
Funktion, einschlielich der Terme Periode, Sequenz, Attackenschwere zu Baseline
und Behandlung als fixe Effekte sowie Patient, genestet in der Sequenz, als zufalliger
Effekt

*QGesamtzahl behandelter Attacken, die in die Analyse eingegangen sind

N: Gesamtzahl der behandelten Attacken; n: Attacken mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Risk Ratio

Innerhalb von vier Stunden erreichen 22 % der mit Sebetralstat
behandelten Attacken eine Verringerung der Hautschmerzen erfasst
mittels VAS um mindestens 15 % der Gesamtskala gegenliber von
15 % der mit Placebo behandelten Attacken.

Unterstiitzende gepaarte Auswertung:

Tabelle 9: Gepaarte Auswertung der Anzahl und Anteil der Attacken mit einer Verringerung
der Hautschmerzen erfasst mittels VAS um mindestens 15 % der Gesamtskala

Zeit Sebetral- Placebo
stat (N = 61) Effektschitzer
(N=61)
RD RR OR
n/N* (%) n/N* (%) [95 %- [95 %- [95 %- p-Wert
KI] KI] KI]
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Inner- 11,48 1,88 2,75
halb 15 (24,6) 8 (13,1) [-0,63; [0,94; [0,88; 0,0707
von4h 23,58] 3,75] 8,64]

RR, RD und OR wurden anhand einer stratifizierten Frequenz-Tabelle ermittelt. Der p-
Wert des OR wurde mittels McNemar-Tests berechnet.

Es wurden nur Attacken der Patienten einbezogen, die zwei Attacken hatten, welche
mit Placebo und der zulassungskonformen Dosis Sebetralstat behandelt wurden.

* Gesamtzahl der Attacken mit Messwert fiir beide Behandlungsarme, die in die
Analyse eingegangen sind

N: Gesamtzahl der Attacken mit Messwert fiir beide Behandlungsarme; n: Attacken
mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Risk Ratio

Die gepaarte Auswertung unterstitzt die Ergebnisse des
Regressionsmodells. Innerhalb von vier Stunden erreichen 25 % der
mit Sebetralstat behandelten Attacken eine Verringerung der
Hautschmerzen erfasst mittels VAS um mindestens 13 % der
Gesamtskala gegeniliber von 16 % der mit Placebo behandelten
Attacken.

VAS: Hautschwellung (mittels logistischem Regressionsmodells):

Tabelle 10: Anzahl und Anteil der Attacken mit einer Verringerung der Hautschwellungen
erfasst mittels VAS um mindestens 15 % der Gesamtskala

Zeit Sebetral- Placebo
stat (N = 84) Effektschiitzer
N=87)
RD RR OR
n/N* (%) n/N* (%) [95 %- [95 %- [95 %- p-Wert
KI] KI] KI]
Inner- 7,54 [- 1,30 1,45
halb (2341/727) (1273/762) 7,55; [0,59; [0,68; 0,3369
von4h ’ ’ 22,62] 2,01] 3,06]
RR, RD, OR und p-Wert des OR wurden anhand eines logistischen
Regressionsmodells berechnet unter der Annahme einer Binomialverteilung mit Logit-
Link-Funktion, einschlieBlich der Terme Periode, Sequenz, Attackenschwere zu
Baseline und Behandlung als fixe Effekte sowie Patient, genestet in der Sequenz, als
zufilliger Effekt
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*Gesamtzahl behandelter Attacken, die in die Analyse eingegangen sind N:
Gesamtzahl der behandelten Attacken; n: Attacken mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Risk Ratio

Innerhalb von vier Stunden erreichen 31 % der mit Sebetralstat
behandelten Attacken eine Verringerung der Hautschwellung erfasst
mittels VAS um mindestens 15 % der Gesamtskala gegeniiber von
24 % der mit Placebo behandelten Attacken.

Unterstiitzende gepaarte Auswertung:

Tabelle 11: Gepaarte Auswertung der Anzahl und Anteil der Attacken mit einer
Verringerung der Hautschwellung erfasst mittels VAS um mindestens 15 % der Gesamtskala

Zeit Sebetral- Placebo
stat (N = 61) Effektschitzer
(N =61)
RD RR OR
n/N* (%) n/N* (%) [95 %- [95 %- [95 %- p-Wert
KI] KI] KI]
Inner- 0,00 1,00 1,00
halb 16 (26,2) 16 (26,2) [-13,63; [0,59; [0,40; 1,0000
von4h 13,63] 1,68] 2,52]

RR, RD und OR wurden anhand einer stratifizierten Frequenz-Tabelle ermittelt. Der p-
Wert des OR wurde mittels McNemar-Tests berechnet.

Es wurden nur Attacken der Patienten einbezogen, die zwei Attacken hatten, welche
mit Placebo und der zulassungskonformen Dosis Sebetralstat behandelt wurden.

* Gesamtzahl der Attacken mit Messwert fiir beide Behandlungsarme, die in die
Analyse eingegangen sind

N: Gesamtzahl der Attacken mit Messwert fiir beide Behandlungsarme; n: Attacken
mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Risk Ratio

Innerhalb von vier Stunden erreichen 26 % der mit Sebetralstat
behandelten Attacken als auch 26 % der mit Placebo behandelten
Attacken eine Verringerung der Hautschwellung erfasst mittels VAS
um mindestens 13 % der Gesamtskala.

GA-NRS (mittels logistischem Regressionsmodells):

HAE-Symptome: Abdominale Schmerzen, Hautschmerzen,
Hautschwellungen

Der Endpunkt HAE-Symptome umfasst die HAE-Symptome
,abdominale Schmerzen”, ,,Hautschmerzen” und
,Hautschwellungen®, die jeweils auf einer separaten 101-Punkt
visueller Analogskala (VAS) erfasst wurden. Ein Wert von ,,0“
bedeutete keine Schmerzen bzw. Symptome und ein Wert von
»100“ sehr schwere Schmerzen bzw. Symptome.

Als Baseline-Wert wurde der letzte nicht-fehlende Wert vor oder
zum Zeitpunkt der erstmaligen Einnahme der Priifmedikation
definiert. Vorliegend werden die Responderanalysen zur
Verbesserung mit der relevanten 15 %-Relevanzschwelle innerhalb
von vier Stunden nach Baseline berticksichtigt.

Fiir den Endpunkt HAE-Symptome, abdominale Schmerzen,
Hautschmerzen und Hautschwellungen, erhoben mittels visueller
Analogskala innerhalb vier Stunden, zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied von Sebetralstat gegeniber Placebo.
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Tabelle 12: Anzahl und Anteil der Attacken mit einer Verringerung des GA-NRS um 2 Punkte
(15 % der Gesamtskala)

Zeit Sebetral- Placebo
stat (N = 84) Effektschitzer
N=87)
RD RR OR
n/N* (%) n/N* (%) [95 %- [95 %- [95 %- p-Wert
KI] KI] KI]
Inner- 24,65 1,57 2,77
halb (365‘{553 (2:7/511) 284 | 1088 | [1.09 | 00323
von 4 h i ’ 46,47] 2,26] 7,07]

RR, RD, OR und p-Wert des OR wurden anhand eines logistischen Regressions-
modells berechnet unter der Annahme einer Binomialverteilung mit Logit-Link-
Funktion, einschlieSlich der Terme Periode, Sequenz, Baseline GA-NRS und
Behandlung als fixe Effekte sowie Patient, genestet in der Sequenz, als zufélliger
Effekt

*QGesamtzahl behandelter Attacken, die in die Analyse eingegangen sind

N: Gesamtzahl der behandelten Attacken; n: Attacken mit Ereignis; OR: Odds Ratio;
RD: Risikodifferenz; RR: Risk Ratio

Innerhalb von vier Stunden erreichen 65 % der mit Sebetralstat
behandelten Attacken eine Verringerung des GA-NRS um 2 Punkte
gegeniber von 47 % der mit Placebo behandelten Attacken. Es
besteht ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten der Therapie mit Sebetralstat

Unterstiitzende gepaarte Auswertung:

Tabelle 13: Gepaarte Auswertung der Anzahl und Anteil der Attacken mit einer
Verringerung des GA-NRS um 2 Punkte (15 % der Gesamtskala)

Zeit Sebetral- Placebo
stat (N = 34) Effektschitzer
(N=34)
RD RR OR
n/N* (%) n/N* (%) [95 %- [95 %- [95 %- p-Wert
KI] KI] KI]

General Anxiety — Numerical Rating Scale (GA-NRS)

Der patientenberichtete Fragebogen GA-NRS besteht aus einer
einzigen Frage zur Erfassung der gegenwirtigen Angste der
Patientinnen und Patienten, die durch eine HAE-Attacke ausgel6st
werden. Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung
als patientenrelevanter Endpunkt angesehen.

Die Beantwortung der Frage hinsichtlich des Ausmalies der Angst
wurde anhand einer numerischen Ratingskala (NRS) mit den

Werten ,,0“: ,gar keine Angst”; ,,1 bis 3“: ,milde Angst“; ,4 bis 6“:
,moderate Angst” und ,, 7 bis 10“: ,extreme Angst” beantwortet.

Die Verbesserung der Angst wurde als die Verbesserung um
mindestens 2 Punkte gemafR der 15 %-Relevanzschwelle im
Vergleich zur Baseline-Erhebung definiert.

Fiir die Auswertung wurde ein Schwellenwert zu Baseline von
mindestens 2 Punkten festgelegt. Entsprechend wurden bei
Personen, die einen niedrigeren Wert zu Baseline aufwiesen (gar
keine Angst, milde Angst), die Ergebnisse bei diesem Endpunkt
nicht bertcksichtigt. Dies flihrt zu einer Selektion der
Studienpopulation bei der Auswertung, so dass nur zu 34 Personen
mit einem Anteil von 30 % der Studienpopulation (N = 110) Daten
zum Endpunkt GA-NRS vorliegen. Dieses Vorgehen verstoRt gegen
das ITT-Prinzip. Dieser Endpunkt wird daher nicht fir die
Nutzenbewertung beriicksichtigt.
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Inner- 26,47 1,56 3,25
halb 25(73,5) | 16(47,1) [4,43; [1,04; [1,06; 0,0290
von4h 48,51] 2,34] 9,97]

RR, RD und OR wurden anhand einer stratifizierten Frequenz-Tabelle ermittelt. Der p-
Wert des OR wurde mittels McNemar-Tests berechnet.

Es wurden nur Attacken der Patienten einbezogen, die zwei Attacken hatten, welche
mit Placebo und der zulassungskonformen Dosis Sebetralstat behandelt wurden.

* Gesamtzahl der Attacken mit Messwert fiir beide Behandlungsarme, die in die
Analyse eingegangen sind

N: Gesamtzahl der Attacken mit Messwert fiir beide Behandlungsarme; n: Attacken
mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Risk Ratio

Die gepaarte Auswertung der Anzahl und Anteil der Attacken mit
einer Verringerung des GA-NRS um 2 Punkte (15 % der Gesamtskala)
unterstitzt die Ergebnisse des Nutzendossiers sowie des
Regressionsmodells (Tabelle 12). Nach 4 h zeigt sich hier ein
signifikanter und klinisch relevanter Vorteil von Sebetralstat
gegenlber Placebo.

Fazit

Die nachgereichten Auswertungen anhand der vom G-BA
praferierten Methodik bestdtigt die Ergebnisse und zeigen die
Effekte der im Nutzendossier dargestellten Ergebnisse. Da die
Methodik der Neuberechnungen nicht vollstandig dem gewahlten
Attacken-basierten Studiendesign und den daraus basierenden
Auswertungsmethoden, welche fiir das Nutzendossier und den
Zulassungsprozess gewadhlt wurden, entspricht, sinkt hier die
statistische Power und damit die Aussagekraft der
Neuberechnungen. Damit lassen sich auch eventuelle kleinere
Abweichungen zu den Berechnungen des Nutzendossiers
begriinden.

Nichtsdestotrotz zeigt die Auswertung des primaren Endpunkts
»Anzahl und Anteil der Patienten mit Beginn der Symptom-

Nebenwirkungen

Die Sicherheitsendpunkte in der Studie KONFIDENT wurden fir jede
qualifizierende Attacke vom Zeitraum ab der ersten Einnahme der
Prifmedikation bis zur letzten Studienvisite bzw. bis zum Ende der
Behandlung erhoben. Die Erhebung der Sicherheitsendpunkte fand
im Rahmen der Televisite nach einer HAE-Attacke statt.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden der letzten angewandten
Studienmedikation gemaR Behandlungssequenz zugeordnet und
wurden bis zu ihrer Auflésung weiterbeobachtet.

Bei 17 HAE-Attacken unter Sebetralstat-Behandlung und 17 HAE-
Attacken unter Placebo trat jeweils mindestens ein UE auf. Bei
insgesamt einer Person im Sebetralstat-Arm trat ein schweres UE
sowie ein SUE auf. Keine Person brach die Studie aufgrund eines UE
ab.

Insgesamt wurden keine Auswertungen zu den
Sicherheitsendpunkten eingereicht, die sowohl die Verbundenheit
der Daten adaquat beriicksichtigen, als auch das 2x2-Cross-over-
Design auf Personenebene einbeziehen. Zudem liegen keine
Angaben Uber die mediane Beobachtungsdauer der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vor. Weitere
Unsicherheiten ergeben sich durch die Art der Erhebung der
Sicherheitsendpunkte, die an eine stattgefundene HAE-Attacke
gekoppelt war. Aufgrund dessen kann eine fehlende
Berichterstattung von Beobachtungszeiten bei Personen ohne
qualifizierende Attacken nicht sicher ausgeschlossen werden.

Dariber hinaus ist festzustellen, dass die vorzeitige Beendigung der
Studie von der Zulassungsbehoérde (EMA) kritisch angemerkt
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verbesserung definiert als ,ein wenig besser” im PGI-C“ weiterhin
einen signifikanten und betrachtlichen Vorteil von Sebetralstat
gegenlber Placebo, der sich in diesem Ausmal auch mit den
Auswertungen des Nutzendossiers deckt.

Aus Sicht von KalVista bestdtigen diese Neuberechnungen die
Relevanz und Validitat der im Nutzendossier dargestellten Analysen.
Daher ist KalVista weiterhin der Ansicht, dass sich aus den Analysen
des Nutzendossiers ein Hinweis fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen ableiten lasst, welcher durch die vom G-BA geforderte
Anpassung der Methodik bestatigt wird.

Zu 2)

HAE-Attacken unterscheiden sich in Lokalisation, Schweregrad und
Frequenz fiir jeden einzelnen Patienten.

Das Cross-Over-Design und die Auswertung auf Attackenebene
wurde vor diesem Hintergrund und aus diversen weiteren Griinden
gewadhlt: Zum einen kdnnen Attacken auch innerhalb eines Patienten
stark variieren. Das betrifft nicht nur den zeitlichen Abstand, welcher
auch von individuellen Triggerfaktoren abhéngt, sondern besonders
die Auspragung, den Schweregrad und die Lokalisation der Attacke

wurde. Dadurch wurden von den zunachst vorgesehenen

84 Personen lediglich 68 Patientinnen und Patienten mit allen
zugewiesenen Prifprdraten behandelt. Dariiber hinaus war
aufgrund des Cross-over-Studiendesigns und wegen der geringen
Anzahl an aufgetretenen HAE-Attacken sowie der zu kurzen
Expositionsdauer gegenliber Sebetralstat eine lange
Beobachtungsdauer der Patientinnen und Patienten unter der
zulassungskonformen Sebetralstat-Dosierung nicht moglich.

Insgesamt lassen sich die Sicherheitsendpunkte auf Basis der
vorliegenden Unterlagen aufgrund der genannten Unsicherheiten
nicht abschlieRend beurteilen.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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[26]. Soist es zwar moglich, dass ein Patient innerhalb der Studie drei
Attacken behandelt, die sich in Lokalisation und Auspragung ahneln,
jedoch kdnnen sie sich auch vollstéandig voneinander unterscheiden.
Mit dem Cross-Over-Design sollte gewahrleistet werden, dass diese
Heterogenitat der HAE-Attacken berucksichtigt wird und Attacken-
Art und -Schwere zwischen den Studienmedikationen homogen
abgedeckt werden.

Wahrend die vom G-BA aufgefiihrten Triggerfaktoren insbesondere
den zeitlichen Abstand zwischen zwei Attacken beeinflussen, ist ihr
Einfluss auf die Auspragung und den Schweregrad der Attacken von
untergeordneter Relevanz. So wird die Frequenz von Attacken bei
Verwendung von Langzeitprophylaxen zwar reduziert, es treten
jedoch auch weiterhin Attacken unterschiedlichen Schweregrades
auf und auch die Attacken-Lokalisation variiert weiterhin. Es sind
zwar einige Triggerfaktoren bekannt, jedoch treten die meisten HAE-
Attacken ohne ersichtlichen Trigger auf [27]. Daher ist aus Sicht von
KalVista das Cross-Over-Design die beste Maoglichkeit, die
Heterogenitat von HAE-Attacken zu adressieren und die Auflésung
der einzelnen Attacken und die Wirkung einer Akutmedikation zu
untersuchen und zu dokumentieren.
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Dariber hinaus wurde das 3-fach Cross-Over-Design gewahlt, um die
Verblindung der Patienten zu gewahrleisten. Denn ohne 3-fach
Cross-Over mit 2 moglichen Behandlungen mit Studienmedikation
konnten die Patienten bei einer fir sie unterschiedlich
wahrgenommenen Wirkung nach der Behandlung der ersten
Attacke vermuten, dass sie bei fir die Behandlung der nachsten
Attacke entweder Verum oder Placebo erhalten. Diese wiirde ein
Bias und eine mogliche Entblindung erzeugen. Dies ist bei einem 3-
fach Cross-Over nicht der Fall, denn der Patient weild nicht, was er
bei der der nachsten Attacke zur Behandlung erhalt.

Bei einer Akuttherapie ist die Betrachtung der einzelnen Attacken
relevant. Durch die 48 h Auswaschphase, die zwischen zwei
qualifizierenden Attacken liegen musste, wird gewahrleistet, dass
Sebetralstat aus dem Korper ausgeschieden wurde und es zu keinen
Carry-Over-Effekten kommen konnte. Dies wird zusatzlich durch die
Betrachtung der Zeit unterstiitzt, die zwischen zwei behandelten
Attacken gelegen hat. Diese lag im Median bei mindestens 22 Tagen
(Tabelle 1). Daher wird von keiner Abhangigkeit zwischen den
Attacken ausgegangen, da die fir die Studie qualifizierenden
Attacken so innerhalb eines Patienten zeitlich und von ihrer

Zusammenfassende Dokumentation

65




Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung zusatzlich folgende Punkte
beziiglich des Studiendesigns der Studie KONFIDENT aufgegriffen:
1) Informative Zensierung
2) ITT-Population
3) Definition der Baseline in der Studie KONFIDENT

Position von KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH
1) Der G-BA gibt an, dass aufgrund ,potenzieller informativer
Zensierung aufgrund des Ausschlusses von Beobachtungen nach

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Lokalisation unabhangig voneinander und von der Behandlung
auftreten.
Aus den genannten Griinden ist es aus Sicht von KalVista valide, die
Auswertung der Studie KONFIDENT Attacken- und nicht Patienten-
bezogen durchzufiihren. Die im Dossier dargestellten Analysen
konnen daher fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden.
S. 22- Kommentar zur Studienmethodik der pivotalen Studie KONFIDENT
S. 23 Auswertungsstrategie

Die Auswertung erfolgte nicht im herkémmlichen Sinne auf Basis
der randomisierten Patientinnen und Patienten, sondern auf Basis
der mit der Studienmedikation behandelten HAE-Attacken. GemaR
Studienprotokoll mussten die HAE-Attacken zunachst als
Lgeeignete Attacken“® eingestuft worden sein, um mit der
Studienmedikation behandelt werden zu kdnnen. Jedoch wurden
wahrend des Studienverlaufs mit der SAP-Version 2 vom

1. Dezember 2023 weitere Kriterien fiir die Charakterisierung von

9 Folgende Kriterien u. a. mussten fir die Definition einer , geeigneten Attacke” erfiillt sein: - keine schwere laryngeale Attacke; - der Beginn der Attacke musste identifizierbar
sein; - eine Auswaschphase von mindestens 48 Stunden musste zwischen der Behandlung mit der konventionellen Bedarfsmedikation oder Studienmedikation eingehalten
werden; weitere Kriterien siehe Nutzenbewertung, Kapitel 2.2.
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konventioneller Bedarfsmedikation” die Missing-At-Random

Annahme nicht getroffen werden kann und so bspw. die
Ereigniszeitanalysen nicht herangezogen werden kdnnen. Dies
hdangt besonders damit zusammen, dass Patienten, die
konventionelle Therapien im Verlauf der Attacke eingenommen
haben, ab dem Zeitpunkt der Einnahme als zensiert galten. Fir
diese Patienten wird angenommen, dass sie nicht auf die
Therapie angesprochen haben, da vermutet wird, dass die
Einnahme konventioneller Therapien mit einer fiir den Patienten
unzureichenden Wirkung der Studienmedikation im Zusammen-
hang steht.

I.Im Folgenden sind die Zensierungsgriinde fir die Analyse ,Zeit
bis zum Beginn der Symptomverbesserung definiert als ,ein
wenig besser”“ innerhalb von 12 Stunden” aufgestellt
(Tabelle 14). Die Zensierungsgriinde nach 12 h zeigen zwischen
den Endpunkten, nur vernachlassigbare Abweichungen und sind
daher vergleichbar. Da die Kategorie ,fehlende Bewertung”
zufalliger Natur ist, ist diese fiir die informative Zensur nicht
relevant. Betrachtet man die Zensierungsgriinde in der
dargestellten Analyse des primaren Endpunkts, zeigt sich, dass in
der Sebetralstat Behandlungsgruppe 9 Attacken (5,7 %)
aufgrund der Einnahme konventioneller Therapien zensiert
wurden und somit als Attacken gelten, die nicht auf die Therapie
angesprochen haben. In der bei Behandlung mit Placebo liegt der
Anteil bei 19 % (16 Attacken). Das AusmaR des Unterschieds
zwischen den Studienmedikationen ist als moderat einzu-
schatzen, so dass der grolle beobachtbare Effekt von
Sebetralstat nicht in Frage gestellt wird. Der Unterschied im
Anteil an Behandlungen mit konventionellen Therapien lasst sich
damit erklaren, dass die Patienten, wenn sie keine ausreichende

Attacken festgelegt, die zur Aufnahme in die Auswertungen
qualifizieren wirden. Nur diejenigen geeigneten Attacken, die
tatsachlich mit der Studienmedikation behandelt worden waren,
wurden als ,,qualifizierende Attacken” eingestuft. Entsprechend
wurden nur ,,qualifizierende Attacken” dokumentiert und fir die
Auswertung berucksichtigt. Demzufolge liegen keine Angaben
dariiber vor, wie viele randomisierte Personen wahrend der Studie
eine HAE-Attacke hatten, die zwar geeignet war, um mit der
Studienmedikation behandelt zu werden, jedoch keine
Studienmedikation zur Behandlung ihrer Attacke erhielten. Insofern
konnen keine Angaben dariiber gemacht werden, wie viele
geeignete HAE-Attacken tatsachlich in der Studie aufgetreten sind.
Ebenso liegen keine Angaben darliber vor, wie viele HAE-Attacken
aufgetreten sind, bei denen nicht alle Kriterien der Definition einer
,geeigneten Attacke” erfiillt waren.

Fiir die Auswertung wurden insgesamt 264 qualifizierende HAE-
Attacken beriicksichtigt, davon wurden 87 Attacken mit der
zulassungskonformen 300 mg Sebetralstat-Dosierung und 84 mit
Placebo behandelt.

Relevante Teilpopulation fiir die Nutzenbewertung

Dem Studienbericht zufolge wurden 71 Personen mit einem Anteil
von 64,5 % der Analysepopulation sowohl mit der
zulassungskonformen 300 mg Sebetralstat-Dosierung als auch mit
Placebo behandelt. Bei diesen Personen ist von einer
Verbundenheit der Daten auszugehen. Da bei den Daten aus dem
Dossier die Verbundenheit der Stichprobe nicht beriicksichtigt
wurde, werden vorliegend die im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens nachgereichten Daten herangezogen, die
das 2x2-Cross-over-Design und die Verbundenheit der Daten
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Wirkung spiiren, eher zur Notfallmedikation greifen und dies als
Therapieversagen gilt. Darliber hinaus konnte die Zensierung
aufgrund von konventionellen Therapien erst im spateren
Beobachtungsverlauf auftreten, da die Patienten erst 3 h nach
Einnahme der ersten Dosis Studienmedikation eine weitere
Dosis einnehmen konnten und erst mindestens eine 1 h spater,
also ab 4 h nach Einnahme der ersten Dosis, bei Bedarf zu
konventionellen Therapien greifen konnten. Zu diesem Zeitpunkt
hatte der GrofSteil der mit Sebetralstat behandelten Patienten
jedoch schon eine Verbesserung: die Zeit zum Beginn der
Symptomverbesserung definiert als ,,ein wenig besser” lag hier
im Median unter 2 h. Bei der Placebo-Anwendung war folglich
erwartbar, dass hier die Anzahl an mit konventionellen
Therapien behandelten Attacken groBer ist als bei mit
Sebetralstat behandelten Attacken.

Tabelle 14: Zensierungsgriinde der Analyse ,Zeit bis zum Beginn der
Symptomverbesserung definiert als ,,ein wenig besser”” innerhalb von 12 Stunden

300 mg Sebetralstat Placebo
(N =110) (N =110)
n (Anzahl Attacken) 87 84
Anzahl an Patienten
Ereignis 66 (75,9) 41 (48,8)
Zensiert 21 (24,1) 43 (51,2)
Kein Ereignis [1] 5(5,7) 19 (22,6)
Konventionelle
. 9(10,3) 16 (19,0)
Therapien [2]
Abbruch 0 0
Fehlende Bewertung 7 (8,0) 8(9,5)
[1] Attacken, bei denen innerhalb von 12 Stunden keine Symptomverbesserung
definiert als PGI-C ,ein wenig besser” eingetreten ist.

berucksichtigen. In den nachgereichten Daten liegen jedoch
lediglich zu 61 Personen, die beide Prifpraparate — 300 mg
Sebetralstat und Placebo — erhielten, Auswertungen vor. Es ist
unklar, weshalb diese Daten von der Angabe im Studienbericht von
71 Personen abweichen.

Bezliglich der Auswertung der erhobenen Endpunkte liegen flir den
Zeitraum von bis vier Stunden nach Baseline mit einem Anteil von
knapp Uber 70 % akzeptable Ricklaufquoten vor, so dass diese
Daten fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden.
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[2] Attacken, bei denen vor Eintreten des Ereignisses innerhalb von 12 Stunden eine
konventionelle Therapie angewendet wurde.

2) Die Auswertung der Ergebnisse der Studie KONFIDENT beruhen

auf der FAS-Population. Das ist darin begriindet, dass es sich um
eine ereignisgesteuerte Studie handelt, in der Ereignisse, also
Attacken, beobachtet werden. Dadurch unterscheiden sich
Studien zu Akuttherapien zu Studien fiir LTP, welche dauerhaft
die Auswirkungen auf einzelne Patienten untersuchen. Die FAS-
Population beinhaltet alle Patienten, die mindestens eine
Attacke behandelt haben und beriicksichtigt weiterhin nur die
behandelten Attacken. Nicht-behandelte Attacken werden von
der Auswertung ausgeschlossen, da diese keine Aussagen zur
Wirksamkeit und Sicherheit der Studienmedikationen liefern
und somit nicht relevant sind. Die ITT-Population schlieBt bei
einer Patienten-bezogenen Studie alle randomisierten Patienten
ein. Fir Attacken-basierte Studien miissen hier jedoch nicht die
einzelnen Patienten betrachtet werden, sondern die zu
behandelten Attacken. Durch die Definition der FAS als ,alle
randomisierten Patienten, die wahrend mindestens eines
Zeitraums fir ihre jeweilige qualifizierende HAE-Attacke das
Studienmedikament erhalten haben” wurden alle
,qualifizierenden” Attacken (alle mit dem Priifpraparat
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behandelten Attacken) in die Wirksamkeitsanalysen einbezogen.
Dies ist fur einen Attacken-basierten Ansatz die adaquate
Vorgehensweise und die bestmdgliche Anndherung an das ITT-
Prinzip, welches in diesem Fall auf die behandelten Attacken
angewendet werden muss.

3) Der G-BA hat angemerkt, dass keine definierte Baseline
identifiziert werden konnte. Dies hangt damit zusammen, dass
die Baseline aufgrund des ereignisgesteuerten, also Attacken-
abhangigen, Studiendesigns nicht mit einer bestimmten
Studienvisiten oder dem Screening korreliert, wie bei Studien zur
Untersuchung einer Langzeittherapie oder einer Patienten-
bezogenen Behandlung und Auswertung der Fall wére. In der
Studie KONFIDENT gibt es vielmehr fiir jedes neue Ereignis, also
jede neue Attacke, eine eigene Baseline bezogen auf die
jeweilige Attacke selbst. Diese war definiert, sofern nicht anders
angegeben als die letzte nicht fehlende Bewertung, die vor oder
am Tag der Einnahme der Studienmedikation erhoben wurde. So
musste der Patienten anhand des PGI-S die Schwere zum Beginn
der Attacke angeben und an den folgenden Zeitpunkten die
Anderung der Schwere; die Schwere zum Beginn der
Attackenbehandlung ist also die Baseline. Das Messinstrument
PGI-C und dessen Auswertungen besitzen keine Baseline, da
dieser die Veranderung der Attacke abfragt und die Verdanderung
zum Start der Attacke misst. Hier wird also nur angegeben, ob
sich die Attacke unabhdngig von der Ausgangsschwere der
Attacke verandert hat.

Zusammengefasst sieht KalVista das Studiendesign sowie die an

Studiendesign angepasste, ereignisbezogene Auswertung als

addquat an, um fur die Nutzenbewertung herangezogen zu werden.
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S. 21, Kommentar zur Anzahl der in der Studie behandelten Patienten

17227 | und Attacken

Zitat aus der Nutzenbewertung

,Laut Studienbericht wurde die Studie beendet, nachdem die
spezifizierte Anzahl von HAE-Attacken aufgetreten ist. Der SAP
beschreibt abweichend, dass die Studie so geplant sei, dass 84
Personen die Studie beenden. Es schieden insgesamt 42 (38,2 %) von
110 Patientinnen und Patienten im FAS vorzeitig aus der Studie aus
und hatten bis zum vorzeitigen Studienende weniger als 3
qualifizierende HAE-Attacken. In einem SAP, Version 2 vom
01.12.2023 wurden die Kriterien zur Qualifizierung von HAE-Attacken
verdndert, sodass mehr HAE-Attacken in die Auswertung eingehen
konnten. Kurz darauf wurde die Studie aufgrund geniigend
aufgetretener HAE-Attacken beendet (letzte/r Patient/in, letzte
Visite: 31. Dezember 2023). Der Zeitpunkt des Datenschnitts bzw. der
Entscheidung zur Beendigung der Studie konnte nicht identifiziert
werden.”

Position von KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Im Gegensatz zu Studien zur prophylaktischen Behandlung von HAE,
bei denen die Anzahl der randomisierten Teilnehmer die
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statistischen  Ergebnisse  bestimmt, ist in Studien zur
Akutbehandlung die Anzahl der Attacken in jeder Behandlungs-
gruppe ausschlaggebend fir die statistischen Ergebnisse. Die Studie
KONFIDENT war eine Cross-Over-Studie mit einer erwarteten Anzahl
von 84 Attacken pro Behandlungsgruppe und war somit von der
Anzahl an Attacken abhdngig. Die inhdrente Herausforderung bei
HAE, dessen Attacken episodisch auftreten, besteht darin, dass die
Haufigkeit der Attacken zwischen den Patienten sowie auch bei
einzelnen Patienten im Laufe der Zeit sehr unterschiedlich ist und
durch individuelle  Trigger beeinflusst wird. Um die
Wahrscheinlichkeit zu erhohen, genligend Attacken in jedem
Studienarm zu behandeln, wurden nur Patienten rekrutiert, die in
den drei Monaten vor dem Screening mindestens zwei
dokumentierte Attacken hatten. Nach der Randomisierung wurde
jedoch festgestellt, dass mehrere Teilnehmer seltener Attacken
erlitten als auf Basis ihrer Historie erwartet. Obwohl die
Einschlusskriterien und die geschatzte StichprobengréBe des
KONFIDENT-Protokolls auf den Erkenntnissen der Phase-2-Studie
KVD900-201 mit Sebetralstat basierten, gab es mehrere
Unterschiede im Studiendesign von KONFIDENT, die sich offenbar

Studiendauer

Die Studie KONFIDENT wurde ereignisgesteuert durchgefiihrt.
Gemal Studienprotokoll war vorgesehen, dass jede randomisierte
Person eine komplette Behandlungssequenz von drei
verschiedenen Attacken absolviert und entsprechend mit 300 mg
Sebetralstat, 600 mg Sebetralstat und Placebo behandelt wird.
Daflir war laut Studienunterlagen zunachst geplant, dass 84
Personen jeweils alle drei Priifpraparate erhalten, um die Studie zu
beenden. GemaR den Ausfiihrungen des pharmazeutischen
Unternehmers im Stellungnahmeverfahren wurde hingegen das
Auftreten von mindestens 84 qualifizierenden Attacken pro
Behandlung als Kriterium zur Beendigung der Studie herangezogen.
Diese Mindestanzahl an qualifizierenden Attacken fiihrte schlief3lich
zur vorzeitigen Beendigung der Studie, und zwar unabhangig
davon, ob die behandelten Personen die komplette
Behandlungssequenz absolviert hatten oder nicht. Die Auswertung
im Studienbericht wurde durchgefiihrt nachdem

264 qualifizierende HAE-Attacken aufgetreten waren, unabhangig
von der jeweiligen Person sowie Behandlungssequenz. Zu diesem
Zeitpunkt schieden insgesamt 42 von den 110 behandelten
Personen (knapp 40 %) vorzeitig aus der Studie aus, die weniger als
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auf die Attackenrate in der Studienpopulation auswirkten, darunter
die Ausweitung auf eine groRe Anzahl neuer klinischer
Studienzentren in weiteren Landern, die Einbeziehung von Jugend-
lichen und die Einbeziehung von Patienten, die eine LTP erhielten.
Als Reaktion darauf und um sicherzustellen, dass die Studie eine
ausreichende Anzahl von Attacken pro Behandlungsarm erreichte,
wurden mehr Patienten randomisiert als urspriinglich geplant. Das
Screening wurde beendet, nachdem Prognosen ergaben, dass eine
ausreichende Anzahl behandelter Attacken pro Behandlungsarm aus
der Studienpopulation erfasst werden wiirde. Darliber hinaus waren
die Screening-Raten gegen Ende der Studie hoher. Patienten, die
sich dem Screening bereits unterzogen hatten, durften bei Eignung
in die Studie aufgenommen werden, da es als unethisch angesehen
wurde, Patienten auszuschlielRen, die das Screening abgeschlossen
hatten.

Wenn die Anzahl der Patienten in einer ereignisgesteuerten Studie
erhoht wird, in der die Ereignisse unabhdngig von der Anzahl der
rekrutierten Patienten sind, hat dies operative Auswirkungen,
fiihrt jedoch nicht zu Verzerrungen oder Beeintrachtigungen der
Integritat der Studie. Nur qualifizierende Attacken wurden in die

3 qualifizierende Attacken hatten und somit die per
Randomisierung zugeteilte Behandlungssequenz nicht bis zum Ende
absolvieren konnten.

Wie lange die Patientinnen und Patienten in der Studie insgesamt
beobachtet wurden, ist nicht bekannt.

Es bestehen weiterhin Unsicherheiten hinsichtlich der insgesamt
aufgetretenen (und nicht bericksichtigten) HAE-Attacken, zur
Beobachtungszeit (Studiendauer insgesamt sowie in Auswertungen)
sowie zu den Zensierungsgriinden bei den Responderanalysen. Uber
mogliche Periodeneffekte liegen weiterhin keine Informationen vor.
Uber verabreichte Begleitmedikationen sowie Folgetherapien
konnten im Stellungnahmeverfahren keine weiteren Informationen
zu den bereits vorgelegten Auswertungen identifiziert werden.
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Analyse einbezogen, also auch nur die Patienten, die eine solche
qualifizierte Attacke hatten. Nicht qualifizierte Attacken, und somit
auch diese Patienten, wurden nicht in die Analyse einbezogen.

Die erhohte Anzahl der aufgenommenen Patienten, um eine
ausreichende Anzahl an Attacken pro Studienarm zu behandeln,
hatte keinen Einfluss auf das insgesamt erwartete Risiko, z. B. die
Exposition gegeniber Sebetralstat, das Risiko-Nutzen-Profil der
Studie oder die Integritat der Studie. Die Anderung der Anzahl der
eingeschlossenen Patienten wurde vor Database-Lock in einer Notiz
im TMF vom 8. November 2023 dokumentiert.

Es ist zu betonen, dass aufgrund des Cross-Over-Designs und der
Attacken-bezogenen Auswertung der Fokus der Studie auf der
Anzahl der behandelten Attacken lag. Die Aussage im
Studienprotokoll, dass mindestens 84 Patienten pro
Behandlungsarm behandelt werden missen, bezieht sich das nicht
auf die einzelnen Personen, sondern auf die Patientenereignisse, die
HAE-Attacken. Die Berechnung der StichprobengroRe ist basiert auf
der Anzahl der behandelten Attacken pro Behandlungsarm (anstelle
von behandelten Patienten)

Aus diesen Grinden wurde die Studie so geplant, dass in jeder
Behandlungsgruppe in etwa 84 Attacken behandelt wurden. Daher
wurde die Studie ereignisgesteuert auf Grundlage von 252 quali-
fizierten Attacken, was ca. 84 Attacken pro Behandlungsarm
entspricht, beendet. Dies wurde so auch im SAP v2.0 vom 01.
Dezember 2023 festgehalten.

In Abschnitt 17.1 der Protokollversion 1.0 wird die erforderliche
Stichprobengrofle als ausreichend beschrieben, ,wenn jede
Behandlungsgruppe 84 Patienten umfasst”. Dies bedeutet nicht,
dass jede Behandlungsgruppe aus denselben 84 Patienten bestehen
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muss, sondern dass pro Behandlungsgruppe 84 Patientenereignisse
(d. h. Attacken) auftreten miissen. Somit war das Aquivalent von 84
Patienten, die alle 3 Behandlungsarme abgeschlossen haben (d. h.
84 Attacken pro Behandlungsgruppe = 252 Attacken), das Ziel fiir die
Beendigung der Studie. Synonym wurden folgende Begriffe
verwendet: 84 Teilnehmer, die die Studie abgeschlossen haben, 84
Patienten pro Behandlungsgruppe, 84 Patientenereignisse pro
Behandlungsgruppe, 84 Attacken pro Behandlungsgruppe oder
insgesamt 252 Attacken.

Die Anzahl der Ereignisse war ausschlaggebend fiir die Wahl der
statistischen Analysemethode fiir diese Studie und flhrte zur
ereignisbedingten Beendigung der Studie. Eine Klarstellung hierzu
erfolgte in der Protokollversion 4 (vom 26. April 2023), in der auf
Grundlage des Feedbacks der Aufsichtsbehorden mehrere
Aktualisierungen vorgenommen wurden, darunter die Klarstellung
der FAS-Population als ,,...alle randomisierten Patienten, die
mindestens einer Periode das Studienmedikament flr einen
entsprechenden qualifizierenden HAE-Attacke erhalten” (d. h. alle
Patienten mit einer qualifizierenden Attacke).

S. 37,
25ff.

Kommentar zu der Definition der qualifizierenden und geeigneten
Attacken sowie den SAP-Anpassungen
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HAE-Attacke herangezogen worden sind und welche , geeigneten”
HAE-Attacken in die Auswertung als ,,qualifizierende” HAE-Attacken
eingingen.”

,In einem SAP, Version 2 vom 01.12.2023 wurden die Kriterien zur
Qualifizierung von HAE-Attacken verdindert, sodass mehr HAE-
Attacken in die Auswertung eingehen konnten.”

Position von KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

In der ersten Version des SAP war die Definition der qualifizierenden
Attacke stark eingeschrankt: “A qualifying HAE attack is defined as
an IMP-treated HAE attack with 2 or more consecutive PGI-C
assessments on or before the 14-hour post-baseline assessment, or

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Zitat aus der Nutzenbewertung

S.21 ,Fiir die Auswertungen wurden ,qualifizierende HAE-Attacken”

175 herangezogen. Es ist unklar, welche Kriterien zur Qualifizierung einer

Auswertungsstrategie

Die Auswertung erfolgte nicht im herkémmlichen Sinne auf Basis
der randomisierten Patientinnen und Patienten, sondern auf Basis
der mit der Studienmedikation behandelten HAE-Attacken. GemaR
Studienprotokoll mussten die HAE-Attacken zunachst als
Lgeeignete Attacken“? eingestuft worden sein, um mit der
Studienmedikation behandelt werden zu konnen. Jedoch wurden
wahrend des Studienverlaufs mit der SAP-Version 2 vom

Folgende Kriterien u. a. mussten fiir die Definition einer ,geeigneten Attacke” erfiillt sein: - keine schwere laryngeale Attacke; - der Beginn der Attacke musste identifizierbar
sein; - eine Auswaschphase von mindestens 48 Stunden musste zwischen der Behandlung mit der konventionellen Bedarfsmedikation oder Studienmedikation eingehalten
werden; weitere Kriterien siehe Nutzenbewertung, Kapitel 2.2.
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an IMP-treated HAE attack that was treated with a conventional
medication on or before the 12-hours post-baseline”.

GemaR Protokoll v4 muss eine HAE-Attacke die folgenden Kriterien
erflllen, damit sie eine ,geeignete” Attacke war, also fir eine
Behandlung mit der Prifmedikation in Frage kommt:
e Die Attacke ist keine schwere Larynxattacke
e Der Patient muss in der Lage sein, den Zeitpunkt des Beginns
der Attacke zu bestimmen
e Seit der letzten Anwendung einer konventionellen
Akutbehandlung oder Priifmedikation zur Behandlung einer
HAE-Attacke sind mindestens 48 Stunden vergangen
o Der Patient muss in der Lage sein, mindestens die ersten 4
Stunden der eDiary-Bewertungen nach der ersten
Verabreichung der Priifmedikation durchzufihren.
e Firr die vorherige behandelbare Attacke wurde eine Post-
Attacke Fernvisite nach der Attacke durchgefiihrt (gilt nur fir
die behandelbaren Attacken 2 und 3)

Wenn die Attacke nicht fur eine Behandlung mit Prifmedikation in
Frage kam, also keine geeignete Attacke war, wurden die Patienten
angewiesen, ihre herkbmmlichen Medikamente zur Behandlung der
Attacke auBerhalb des Rahmens der Studie zu verwenden.

GemaR SAP v2 vom 1. Dezember 2023, Abschnitt 5.8: ,Eine
qualifizierte HAE-Attacke ist definiert als ein mit IMP behandelter
HAE-Attacke. Alle Wirksamkeitsanalysen umfassen nur qualifizierte
HAE-Attacken.”

Mit der Anderung in SAP v2 wurden alle mit Priiffmedikation
behandelten HAE-Attacken in die Auswertung einbezogen. Diese
Anderung erfolgte unter streng verblindeten Bedingungen, und die
verwendete Attacken-basierte Analyse entspricht dem ITT-Prinzip,

1. Dezember 2023 weitere Kriterien fir die Charakterisierung von
Attacken festgelegt, die zur Aufnahme in die Auswertungen
qualifizieren wirden. Nur diejenigen geeigneten Attacken, die
tatsachlich mit der Studienmedikation behandelt worden waren,
wurden als ,,qualifizierende Attacken” eingestuft. Entsprechend
wurden nur ,,qualifizierende Attacken” dokumentiert und fir die
Auswertung berucksichtigt. Demzufolge liegen keine Angaben
dariiber vor, wie viele randomisierte Personen wahrend der Studie
eine HAE-Attacke hatten, die zwar geeignet war, um mit der
Studienmedikation behandelt zu werden, jedoch keine
Studienmedikation zur Behandlung ihrer Attacke erhielten. Insofern
konnen keine Angaben dariiber gemacht werden, wie viele
geeignete HAE-Attacken tatsachlich in der Studie aufgetreten sind.
Ebenso liegen keine Angaben darliber vor, wie viele HAE-Attacken
aufgetreten sind, bei denen nicht alle Kriterien der Definition einer
,geeigneten Attacke” erfiillt waren.

Fiir die Auswertung wurden insgesamt 264 qualifizierende HAE-
Attacken beriicksichtigt, davon wurden 87 Attacken mit der
zulassungskonformen 300 mg Sebetralstat-Dosierung und 84 mit
Placebo behandelt.
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Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
indem alle beobachteten IMP-behandelten Attacken berticksichtigt
wurden.
Alle qualifizierenden Attacken missen somit per Definition die
Kriterien fiir eine geeignete Attacke erfiillen, da nur solche mit der
Studienmedikation behandelt werden durften.
S.19 Kommentar zur Erfassung der unerwiinschten Ereignisse (UE) in der
15 ff. Studie KONFIDENT
S. 43 Zitat aus der Nutzenbewertung
38 ff. 1) ,Der pU legt keine zusdtzlichen Auswertungen unter
S a4 Nichtberiicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereig-
3.—6 nissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht

auszuschliefSen, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in
die Erfassung der UE eingingen.”

2) ,Zur Klassifizierung der schweren UE wurde keine
Klassifizierung nach CTCAE vorgenommen, sondern nach der
,Toxicity Grading Scale for Healthy Adult and Adolescent
Volunteers Enrolled in Preventive Vaccine Clinical Trials”,
welche nach Grad 1 (mild) bis Grad 4 (potentiell
lebensgefdhrdend) klassifiziert. Die Methodik zur Einordnung
der UE als ,schwere UE” ist auf Basis der vorliegenden
Unterlagen unklar.”
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3) ,Der EPAR fiihrt zur Sicherheit aus, dass wdhrend der
gesamten Studiendauer pro teilnehmender Person insgesamt
ein Tag Exposition mit der Studienmedikation besteht
(aufgrund der Verabreichung bei akuten HAE-Attacken) und
dies nicht ausreichend sei fiir den Vergleich von kontrollierten
Daten fiir eine Sicherheitsauswertung. Es hdtte eine ldngere
Nachbeobachtungsdauer sowie eine héhere Anzahl an HAE-
Attacken, die mit der fachinformationskonformen
Intervention behandelt worden sind, bedurft.”

4) ,Es wurden Auswertungsfenster spezifiziert, in denen die
Erhebung der UE durchgefiihrt werden sollte. Inwiefern UE
auflerhalb von diesen Auswertungsfenstern erhoben worden
sind, kann insbesondere fiir UE nicht abschliefSend bewertet
werden. Eine Nachbeobachtungszeit von UE fiir 48 Stunden
erscheint recht kurz.”

Position von KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH
Zul)

Es gibt wenige Begleiterkrankungen, die bei Patienten mit HAE etwas
haufiger vorkommen als in der Allgemeinbevolkerung. Diese
Begleiterkrankungen stehen jedoch nicht im Zusammenhang mit der
Grunderkrankung HAE, also dem genetisch bedingten C1-Inhibitor-

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Defizit. Die daraus resultierenden HAE-Attacken sind die
Manifestierung der Erkrankung. Daher gibt es keine anderen
Ereignisse der Grunderkrankung und es wurden keine krankheits-
bezogenen Ereignisse mit den UE erfasst. Anders als bei der
Langzeitprophylaxe ist bei der Betrachtung von Attacken in einem
Attacken-basierten Ansatz das Auftreten von HAE-Attacken
Grundvoraussetzung flur den Beginn des Beobachtungszeitraums,
HAE-Attacken sowie die dazugehdrigen Symptome wurden in der
Studie KONFIDENT dementsprechend nicht als UE erfasst. Nur wenn
HAE zu einer Hospitalisierung geflihrt hat (z. B. durch eine laryngeale
Attacke) bzw. es sich um ein SUE handelte, wurden diese als UE
gewertet. Eine Doppelbetrachtung von Symptomen der HAE-Attacke
als UE ist somit ausgeschlossen.

Zu 2)

In der Studie KONFIDENT wurden schwere UE anhand der ,Toxicity
Grading Scale for Healthy Adult and Adolescent Volunteers Enrolled
in Preventive Vaccine Clinical Trials” klassifiziert. Dies fand in
Absprache und Anforderung mit der FDA statt. Die in der Studie
verwendete Skala wurde gewahlt, da es sich bei HAE-Patienten um
ansonsten vollkommen gesunde Menschen handelt, wenn sie keine
Attacke haben. Daher eignet sich gewahlte Klassifizierung zur
Erhebung schwerer UEs bei HAE-Patienten deutlich mehr als die
Skala CTCAE, die fur die Erhebung von Patienten onkologischer
Erkrankungen entwickelt wurde. Die in der Studie KONFIDENT
verwendete Klassifizierung folgt auRerdem den Standards klinischer
Studien.

Aus diesen Griinden sieht KalVista die Klassifizierung anhand der
»Toxicity Grading Scale for Healthy Adult and Adolescent Volunteers

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Enrolled in Preventive Vaccine Clinical Trials” als geeignet an, um
schwere UE bei HAE-Patienten zu erfassen.

Zu 3)

Ergdnzend zum vom G-BA aufgefiihrten Abschnitt des EPAR hat die
EMA zusatzlich erwahnt, dass zwar flir die 300 mg Dosis nur
begrenzte Daten vorliegen, dass es jedoch fir die 600 mg Dosis
zusatzliche Sicherheitsdaten nicht nur durch die Studie KONFIDENT,
sondern auch durch die OLE KONFIDENT-S vorliegen. Diese Daten
werden als wertvolle unterstiitzende Daten angesehen, da diese der
laut Fachinformation hochsten empfohlenen Tagesdosis von
Sebetralstat entspricht.

KalVista stimmt der Sicht der EMA zu. Die Studie KONFIDENT-S ist
geeignet, um unterstiitzend zu zeigen, dass die in der pivotalen
Studie KONFIDENT generierten Sicherheitsdaten auch bei
wiederholter Gabe sogar mit hoherer Dosis valide sind und
Sebetralstat sicher ist.

Zu 4)

Die Nachbeobachtungszeit der on-treatment unerwiinschten
Ereignisse (UE) in der Studie KONFIDENT, welche sich auf die UE nach
Einnahme der Studienmedikation fokussieren, sowie der Zeitraum,

Es wird festgestellt, dass die vorzeitige Beendigung der Studie von
der Zulassungsbehorde (EMA) kritisch angemerkt wurde. Dadurch
wurden von den zundchst vorgesehenen 84 Personen lediglich 68
Patientinnen und Patienten mit allen zugewiesenen Prifpraraten
behandelt. Darliber hinaus war aufgrund des Cross-over-
Studiendesigns und wegen der geringen Anzahl an aufgetretenen
HAE-Attacken sowie der zu kurzen Expositionsdauer gegeniiber
Sebetralstat eine lange Beobachtungsdauer der Patientinnen und
Patienten unter der zulassungskonformen Sebetralstat-Dosierung
nicht moglich.
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der zwischen zwei qualifizierten Attacken liegen musste, wurde als
48 h festgelegt. Dies beruht auf der sehr kurzen Halbwertszeit von
Sebetralstat von 3,7 h sowie dem metrischen Mittel der scheinbaren
Clearance (CI/F) von 38,5 I/h. [29]. Dadurch werden mogliche Carry-
Over-Effekte verhindert und der bestmogliche Zeitraum, um UE
aufzuzeichnen, die mit der Studienmedikation im Zusammenhang
stehen, identifiziert. Das 48-Stunden-Analysefenster stellt mehr als
5 Halbwertszeiten von Sebetralstat dar, folglich hatte Sebetralstat
nach diesem Zeitpunkt, wenn Uberhaupt nur noch sehr geringe
Auswirkungen auf den Korper. Darlber hinaus ergibt die
Auswertung der Zeit zwischen den behandelten Attacken einen
Zeitraum von im Median mindestens 22 Tagen (Tabelle 1). Damit
war die reale Zeit zwischen den Behandlungen sogar deutlich langer
als die notwendigen 48 h.

Auch nach erster Einschatzung der externen Bewertungsgruppe des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) sind 48 h
ausreichend, um einen Carry-Over-Effekt zu verhindern und folglich
auch, um alle mit der Studienmedikation zusammenhangenden
Effekte zu beobachten [30].

Zusatzlich zu den on-treatment UE, die sich auf die 48 h nach
Einnahme der Studienmedikation fokussieren, wurden alle UE, die

Insgesamt wurden keine Auswertungen zu den
Sicherheitsendpunkten eingereicht, die sowohl die Verbundenheit
der Daten addquat berticksichtigen, als auch das 2x2-Cross-over-
Design auf Personenebene einbeziehen. Zudem liegen keine
Angaben Uber die mediane Beobachtungsdauer der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vor. Weitere
Unsicherheiten ergeben sich durch die Art der Erhebung der
Sicherheitsendpunkte, die an eine stattgefundene HAE-Attacke
gekoppelt war. Aufgrund dessen kann eine fehlende
Berichterstattung von Beobachtungszeiten bei Personen ohne
qualifizierende Attacken nicht sicher ausgeschlossen werden.
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im Studienzeitraum aufgetreten sind, erfasst und im Dossier
dargestellt. Auch bei diesen UE zeigen sich keine Unterschiede
zwischen der Behandlung mit Sebetralstat und Placebo, was die gute
Sicherheit und Vertraglichkeit von Sebetralstat unterstreicht.

Somit wurden in der Studie KONFIDENT UE erhoben, die sowohl
Attacken-spezifisch berichtet wurden als auch solche, die liber den
gesamten Studienzeitraum aufgetreten sind. Die Sicherheits-
ergebnisse waren konsistent. Auch die OLE KONFIDENT-S bestatigt
die gute Wirksamkeit und Sicherheit von Sebetralstat.

Aus diesem Grund halt KalVista die in der Studie KONFIDENT auf 48 h
festgelegte Nachbeobachtungszeit fiir ausreichend und zielflihrend,
um alle Therapieeffekte sowie mit der Studienmedikation
zusammenhadngende UE festzuhalten.

$. 39
4-7

Kommentar zur den Baselinecharakteristika in der Studie
KONFIDENT

Zitat aus der Nutzenbewertung

,Eine Darstellung der Baselinecharakteristika auf Basis der
Behandlungsgruppen konnte nicht identifiziert werden, sodass die
Vergleichbarkeit der Studienpopulationen auf dieser
Auswertungsebene nicht bewertet werden kann.”
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Position von KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Der G-BA merkt an, dass die Baselinecharakteristka der Studie
KONFIDENT in den Studienunterlagen sowie im Nutzendossier
anhand der Behandlungssequenz und nicht der Behandlungsgruppe
(Studienmedikation) dargestellt wurde. Dies hdngt mit dem
Attacken-bezogenen Studiendesign zusammen. Durch dieses
Studiendesign haben die Patienten bis zu 3 HAE-Attacken mit
unterschiedlichen Interventionen behandelt. Daher wiirden ein und
derselbe Patient mehrfach in den Baselinecharakteristika
auftauchen, wenn diese nach Studienmedikation getrennt
dargestellt worden ware. Demographische Baselinecharakteristika
beziehen sich jedoch auf die einzelnen Patienten und nicht die
Attacken. Daher wurden diese Charakteristika anhand der
Behandlungssequenzen, in denen jeder Patient nur einmal
vorkommt, gelistet. Durch das Randomisieren in verschiedene
Behandlungssequenzen mit vergleichbaren Patientencharakteristika
wurde gewahrleistet, dass trotz Attacken-basierter Auswertung die
Baseline Charakteristika der dazugehérenden Patienten zwischen
den Behandlungsarmen vergleichbar waren. Denn so blieben die
Patientencharakteristika gleichverteilt, auch wenn manche
Patienten z. B. ihre dritte HAE-Attacke nicht behandelt haben. Diese

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Herangehensweise wurde auch von den Zulassungsbehérden
akzeptiert.
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S. 24,
25 ff.

Kommentar zur groBeren Gewichtung fritherer Zeitpunkte in der
Sensitivitatsanalyse

Zitat aus der Nutzenbewertung

,Weiterhin gewichtet der herangezogene ,Gehan’s Generalized
Wilcoxon Test” friihe Ereignisse héher als spéiter aufgetretene (...)”

Position von KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

HAE-Attacken werden durch verschiedenste Trigger ausgeldst und
manifestieren sich in den fiir HAE typischen Schwellungen [31]. Ohne
Behandlung nehmen die Schwellungen typischerweise liber 24 h bis
48 h hinweg zu. Danach werden die Schwellungen durch den Korper
selbst wieder abgebaut. Studien haben gezeigt, dass eine Korrelation
zwischen der Zeit bis zur Behandlung einer HAE-Attacke und deren
Schwere besteht. Je langer ein Patient seine Attacke nicht behandelt,
desto langer kann die Schwellung zunehmen und desto schwerer
wird diese [15, 32]. Gleichzeitig dauert die Attacke und damit auch
das Auflosen einer Schwellung langer, je schwerer sie ist [15]. Alle
aktuell verfligbaren HAE-Akuttherapien fihren zu einer Hemmung
bzw. Minderung der (U{berschieBenden Bradykinin-Produktion,
welche die Ursache der erhéhten GefaRpermeabilitdt und damit der
Odembildung ist [33, 34]. Dies fiihrt dazu, dass sich die Schwellung
nicht weiter verstarken kann. Die Auflosung der Schwellung findet
dann jedoch, wie auch ohne Behandlung, durch den Kérper selbst
statt. Daher empfehlen die Leitlinien eine schnellstmdgliche
Behandlung jeder HAE-Attacke, da nur so eine Attacke schnell unter
Kontrolle gebracht wird und die Lebensqualitdat des Patienten sich
schnell normalisieren kann [1, 35].

den fir das Nutzendossier
Studie KONFIDENT eine

Aus diesem Grund wurde bei
durchgefiihrten Auswertungen zur

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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besondere Gewichtung auf die friihen Zeitpunkte im Attacken-
verlauf gelegt. Je friiher die Wirkung der Behandlung eintritt, desto
wahrscheinlicher ist es, dass die HAE-Attacke nicht an Schwere
zunimmt und sich schnell wieder auflost. Ab dem Zeitpunkt des
Einsetzens der Verbesserung ist der Verlauf nicht mehr unbedingt
auf die Studienmedikation, sondern den korpereigenen Abbau der
Schwellung zurickzufihren.

Daher ist die hdhere Gewichtung von friiheren Zeitpunkten aus Sicht
von KalVista addquat, um die Wirkung einer Prifmedikation zur
akuten Behandlung einer Attacke zu dokumentieren und den
Attackenverlauf optimal abzubilden; damit ist die gewadhlte
Methodik valide.
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S. 39,
21-36

Kommentar zum Verzerrungspotential der Studie KONFIDENT
Zitat aus der Nutzenbewertung

»Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird aufgrund
mehrerer Aspekte als hoch bewertet. Es ist unklar, ob die Verblindung
im Verlauf einer HAE-Attacke durch fehlende Wirksamkeit
aufgehoben sein kénnte, da jede teilnehmende Person durch ihre
konventionelle Bedarfsmedikation Kenntnis davon haben miisste,
wie schnell eine Wirkung des Medikaments eintreten kénne. Die
Behandlung der Attacke sollte schnellstmdglich nach ihrem Auftreten
begonnen werden. Es ist unklar, weshalb die Zeit bis zur ersten
Einnahme einer Studienmedikation in der Placebogruppe Idnger
dauerte (im Median 35 Minuten im Interventionsarm und
51 Minuten in der Placebogruppe).

Position von KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Der G-BA schétzt das Verzerrungspotential der Studie als hoch ein,
da die Verblindung aufgrund folgender Punkte nicht sicher sei:
a) Da Patienten schon andere Akuttherapien kennen, seien sie
mit der Wirkung vertraut
b) Unklarheit, warum die Zeit bis zur Einnahme der Studien-
medikation zwischen der Sebetralstatgruppe und der
Kontrollgruppe nicht gleich ist
c) Unklarheiten bei der Auswertungsstrategie

Das Studiendesign der Studie KONFIDENT wurde gewahlt, um eine
groRtmogliche Verblindung der Patienten zu ermdglichen. Zum
einen wurde Placebo als Vergleichstherapie gewahlt, da es sich bei
allen anderen verfiigbaren Akuttherapien um parenteral
verabreichte Arzneimittel handelt. Um diese mit Sebetralstat zu
vergleichen, hatten die Patienten jede Attacke sowohl mit einer

Aussagekraft der Nachweise

Aufgrund des Cross-over-Designs der Studie KONFIDENT sowie
methodischer Limitationen bei der Durchfiihrung und Auswertung
der Studie ergeben sich wesentliche Unsicherheiten, die die
Aussagekraft der Nachweise insgesamt einschranken.

In der Studie wurden ausschlielich die mit der Studienmedikation
behandelten ,,qualifizierenden” Attacken dokumentiert und
ausgewertet, nicht jedoch die Gesamtzahl an aufgetretenen HAE-
Attacken. Es kdnnen daher keine Aussagen dariiber gemacht
werden, wie viele Attacken von den insgesamt aufgetretenen
Attacken tatsachlich behandelt wurden. Ein weiterer Kritikpunkt ist
die fehlende Angabe Uber die genaue Beobachtungszeit der
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Filmtablette als auch mit einer Injektion behandeln mdissen.
Einerseits fihrt die parenterale Verabreichung, wie einige Studien
gezeigt haben, dazu, dass die Patienten die Behandlung ihrer Attacke
herauszogern [15, 32]. Somit hatte nicht ausgeschlossen werden
kénnen, dass die HAE-Attacken der Studie nicht leitlinienkonform
behandelt werden wirden. Hinzukommt, dass viele der
parenteralen Akuttherapien, insbesondere Icatibant, fast immer mit
starken Nebenwirkungen wie Schmerzen an der Einstichstelle einher
gehen, was ein direkter Hinweis fiir die Patienten gewesen wére, mit
welcher Therapie sie ihre Attacke behandelt haben.

Zum anderen wurde das Cross-Over-Design gewahlt, um zu
verhindern, dass die Patienten im Verlauf der Studie realisieren, dass
sie Placebo erhalten. Denn je 6fter die Patienten eine Attacke mit
Placebo behandeln, desto offensichtlicher wird es, wenn die Attacke
langer anhalt und sich der Placeboeffekt reduziert.

In seiner Nutzenbewertung stellt der G-BA dariber hinaus die
Annahme auf, dass HAE-Patienten regelhaft auch vor der Studie
Akuttherapien verwendet haben, weshalb sie wiissten, wie schnell
die Wirkung des Medikaments eintritt und deshalb erkennen
wirden, wenn sie Placebo eingenommen haben. Bei dieser These
mussen jedoch weitere Faktoren berlicksichtigt werden.

Einerseits wird der Placeboeffekt nicht mitbericksichtigt, durch den
Patienten oft besonders anfangs eine Behandlung positiver
einschatzen und sich besser fiihlen, als es schlussendlich
pharmakologisch der Fall war. Die Patienten wussten im Studien-
verlauf nicht, welche Attacke mit Placebo und welche mit
Sebetralstat behandelt wurde. Daher ist davon auszugehen, dass
immer auch ein Placeboeffekt aufgetreten ist. In Kombination mit
dem Cross-Over-Design ist es so flir den Patienten schwieriger

eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. Darliber hinaus ist
der vorzeitige Abbruch der Studie durch den pharmazeutischen
Unternehmer nicht nachvollziehbar, der dazu fiihrte, dass ein
relevanter Anteil der randomisierten Patientinnen und Patienten
die vollstandige Behandlungssequenz mit den vorgesehenen drei
Prifpraparaten nicht bis zum Ende absolvieren konnte.

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist
ebenfalls eingeschrankt. Zwar konnten die Patientinnen und
Patienten eine konventionelle Therapie mit C1 INH, Icatibant und
Ecallantid zur Behandlung der HAE-Attacken erhalten, jedoch nur
unter vorab definierten Bedingungen. Die Einnahme einer
konventionellen Therapie fiihrte zudem automatisch zu einem
Ausschluss der Personen von den Auswertungen. Dies entspricht
nicht dem derzeit anerkannten Versorgungsstandard in der
Therapie zur Akutbehandlung von HAE-Attacken.

Unter Berticksichtigung der festgestellten Limitationen und
angesichts des hohen Verzerrungspotentials der Studie wird die
Aussagesicherheit in die Kategorie ,,Anhaltspunkt”
eingeordnet.
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einzuschatzen, wann er Placebo erhalten hat. Darliber hinaus
behandeln die Patienten ihre Attacken im Alltag oft nicht
leitlinienkonform. Durch die unangenehme parenterale Verabreich-
ungsform, die oft mit schmerzhaften Nebenwirkungen einhergeht
und deren Anwendung oft schwer in den Alltag zu integrieren ist,
zogern viele Patienten die Behandlung ihrer Attacke Uber Stunden
hinaus oder behandeln sie gar nicht. So nimmt auch die Schwere der
Attacke weiter zu und auch das Auflésen der Schwellung dauert
langer. Damit lasst sich auch die Wirkung und der Wirkeintritt
schwer mit den in der Studie KONFIDENT behandelten Attacken
vergleichen, welche schnellstmoglich behandelt werden sollten und
aufgrund der oralen Darreichungsform auch schnell behandelt
werden konnten, bevor sie unkontrolliert an Schwere zunehmen
konnten. Dies ist fiir die Patienten ein wesentlicher Unterschied und
stellt dementsprechend auch eine Neuerung in ihrer
Akutbehandlung dar, die ausschlielt, dass Patienten in der Studie
KONFIDENT aufgrund vorheriger Erfahrung mit Akuttherapie bereits
abschatzen konnten, ob sie Placebo oder einen aktiven Wirkstoff
erhalten.

Wie vom G-BA angemerkt lag die Zeit bis zur Einnahme der
Studienmedikation in der Studie KONFIDENT bei Placebo im Median
bei 51 min und bei der zulassungskonformen Dosis von Sebetralstat
(300 mg) bei 35 min. Den Studienunterlagen kann entnommen
werden, dass die Zeit bis zur Einnahme der Studienmedikation in der
zweiten Sebetralstatgruppe (600 mg), welche aufgrund der nicht
zulassungskonformen Dosierung von der Nutzenbewertung
ausgeschlossen wurde, bei 41 min lag. Damit liegt die Zeit bis zur
Einnahme der Studienmedikation in allen Gruppen in einem
ahnlichen Bereich. Es ist ersichtlich, dass die Abweichungen nicht auf
unterschiedliche Behandlungen zurilickzufliihren sind, sondern
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zufdllig auftreten. Bei Sebetralstat handelt es sich um eine
Akuttherapie von HAE-Attacken, welche sehr variabel und
unvorhersehbar auftreten. Daher kann es keine festgelegte
Zeitspanne geben, in der die Attacke behandelt wird. Dies sollte
schnellstmoglich geschehen. Wie schnell eine Attacke behandelt
werden kann, hangt von den Lebensumstdanden der Patienten zum
Zeitpunkt des Eintretens der Attacke ab. Beispielsweise kann sich der
Start einer Attacke am Arbeitsplatz oder beim Autofahren, wenn
man nicht nach seinen Medikamenten suchen kann, bemerkbar
machen. Solche Umstande sind nicht kontrollierbar und fihren dazu,
dass es kleinere Schwankungen bei der Zeit bis zur Einnahme der
Medikation geben kann. Dariber hinaus waren die in der Studie
verwendeten Tabletten in Aussehen und Geschmack dhnlich, so dass
die Patienten bei Einnahme nicht wissen konnten, womit sie ihre
Attacke behandeln. Daher haben Patienten die Einnahme auch nicht
herausgezogert, weil sie wussten, welche Medikation sie
einnehmen. Alles in allem schatzt KalVista daher die Zeit bis zur
Einnahme der Medikation, besonders unter weiterer Beriick-
sichtigung der 600 mg Dosierungsgruppe, als hinreichend ahnlich
ein, um nicht von einer moglichen Verzerrung auszugehen.

Zusammenfassend ist aus Sicht von KalVista von keinem hohen
Verzerrungspotential der Studie KONFIDENT auszugehen. Im
Gegenteil, es wurde durch die Wahl des Studiendesigns
sichergestellt, dass die Verblindung gewahrleistet ist. Die
Wahrscheinlichkeit, dass die Patienten merken konnten, ob sie
Placebo oder Sebetralstat eingenommen haben, ist gering. Daher
sind die Patienten aus den aufgefiihrten Griinden ausreichend
verblindet.
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5.1.1 Ergdnzende Analysen der KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Datum
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Stellungnahme zu
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»Symptomatische Behandlung von akuten Attacken eines
hereditéren Angioédems (HAE) bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren”

Vorgangsnummer: 2025-10-15-D-1248
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die vorliegende Stellungnahme der KalVista Pharmaceuticals Germany
GmbH (im Folgenden KalVista) bezieht sich auf ergdnzende Analysen,
deren Nachreichung vom G-BA in der mindlichen Anhdrung am
23.02.2026 angefragt wurde. Am Ende des Dokuments finden sich
dariber hinaus die Zensierungsgriinde der einzelnen Endpunkte und
Zeitpunkte.

Ein besonderer Fokus liegt bei der Auswertung der Studie KONFIDENT
auf den frihen Auswertungszeitpunkten. Dies hdangt mit dem Verlauf von
HAE-Attacken zusammen. Die Schwellungen nehmen im Verlauf der At-
tacke zu, bis der Korper die Attacken, wenn nicht medikamentds behan-
delt, von selbst stoppen kann und nachfolgend abbaut. GemaR HAE-Leit-
linien sollte jede HAE-Attacke schnellstmoglich behandelt werden. Denn
je friher die Wirkung der Behandlung eintritt, desto wahrscheinlicher ist
es, dass die HAE-Attacke einen geringeren Schweregrad erreicht und sich
schnell wieder auflost. Ab dem Zeitpunkt des Wirkeintritts der Medika-
tion und dem Stoppen des pathophysiologischen Mechanismus der
Attacke wird der Verlauf der Auflésung vom korpereigenen Abbau der
Schwellung getrieben.

Aus Sicht von KalVista ist die zulassungsbegriindende Cross-Over-Studie
KONFIDENT sowie die fir deren Auswertung gewahlte Methodik
aussagekraftig und valide, um in der Nutzenbewertung berticksichtigt zu
werden und einen Zusatznutzen sowie einen eindeutigen Wirksamkeits-
nachweis zu ermoglichen. KalVista hdlt die gewadhlte Methodik im

Im Rahmen der schriftlichen Stellungnahme legt der pU Auswertungen
auf HAE-Attackenebene sowie auf Personenebene (2x2-Cross-over-
Design) vor, die die Verbundenheit der Daten addquat bericksichtigen.
Im Anschluss an die mindliche Anhorung reichte der pU
Ereigniszeitanalysen in der nicht als bewertungsrelevant erachteten
Population nach. Diese werden nicht bericksichtigt. Es konnten weder
Patientencharakteristika auf HAE-Attackenebene noch fir die
Auswertung auf Personenebene identifiziert werden.
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Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

vorliegenden Anwendungsgebiet vor dem Hintergrund der Untersu-
chung einer Aktuttherapie fir die Behandlung von Attacken fir adaquat
und zielfilhrend. Neu berechnete Sensitivitatsanalysen bindrer End-
punkte, welche die Verbundenheit der Daten berlcksichtigen,
bestdtigen die fur den primaren Endpunkt beschriebenen statistisch
signifikanten Vorteile und somit die Aussagen der Primaranalyse. In der
mundlichen Anhorung am 23.02.2026 hat der G-BA bestatigt, die mit der
Stellungnahme eingereichten bindren Berechnung als methodisch
adaquat anzusehen, um die Patientenbezogenheit mit einzubeziehen
und die Daten beurteilen zu konnen.

KalVista hédlt es auf Basis der in der Anhorung diskutierten Punkte fiir
angemessen, die Daten der im Dossier dargestellten Primaranalyse als
valide und interpretierbar fiir die Ableitung des Zusatznutzens
heranzunehmen und einen Zusatznutzen mit AusmaR ,betrachtlich”
abzuleiten.

Ergdnzende Ereigniszeitanalysen fiir die Studie KONFIDENT

Bei den angeforderten Analysen handelt es sich nun um Ereigniszeitana-
lysen, analog zu den mit der Stellungnahme nachgereichten binaren Aus-
wertungen, welche die vom G-BA angemerkte Verbundenheit der
Patienten adaquat mit einbeziehen.

Das Hazard Ratio (HR) sowie die dazugehorigen Konfidenzintervalle (KI)
und der p-Wert wurden anhand eines Proportional Hazard Modells
berechnet. Hier wurden die Terme fiir Periode, Sequenz und Behandlung
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Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

sowie Baseline, wenn diese vorlag, als fixe Effekte eingeschlossen. Der

Patient wurde als zufalliger Effekt berlicksichtig.

PGI-C

Tabelle 15: Zeit bis zum Beginn der Symptomverbesserung definiert als mindestens ,ein

wenig besser” innerhalb von 4 h, 8 h, 12 h und 24 h nach der ersten Administration

Zeit
Sebetralstat Placebo "
(N = 87) (N = 84) Effektschatzer
HR )
n (%) n (%) [95%- v\f; 4
Ki]
Innerhalb 2,86
von 4 h 58 (66,7) 33 (39,3) [1,72: 4.78] <0,0001
Innerhalb 2,31
von 8 h 60 (69,0) 40 (47,6) [1,46: 3,66] 0,0004
Innerhalb 2,67
von 12 h 66 (75,9) 41 (48,8) [1,70: 4.18] <0,0001
Innerhalb 2,26
von 24 h 69 (79,3) 48 (57,1) [1,49: 3,44] 0,0001
HR sowie die dazugehorigen Kl und der p-Wert wurden mittels Proportional Hazard
Modells berechnet. Hier wurden die Terme fiir Periode, Sequenz und Behandlung
als fixe Effekte eingeschlossen. Der Patient wurde als zufalliger Effekt berticksichtig.
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der behandelten Attacken;
n: Attacken mit Ereignis

Innerhalb von 4 h wird bei 67 % der mit Sebetralstat behandelten Atta-
cken eine Symptomverbesserung gemessen mittels PGI-C definiert als

Zusammenfassende Dokumentation

99




Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

»€in wenig besser” erreicht, gegeniiber von 39 % der Attacken, die mit
Placebo behandelt wurden. Es besteht ein erheblicher, statistisch
signifikanter und klinisch relevanter Behandlungsunterschied zugunsten
der Therapie mit Sebetralstat (Tabelle 1). Dieser Vorteil zeigt sich iber
alle Zeitpunkte hinweg. Dieser ist mit den fir das Nutzendossier
durchgefiihrten Berechnungen vergleichbar und bestatigt die Validitat
und Heranziehbarkeit der primdren Analyse zur Bestimmung des
Zusatznutzens.

PGI-S

Tabelle 16: Zeit bis zum ersten Auftreten einer Verringerung der Attacken-Schwere von
mindestens einem Punkt oder mehr zu Baseline innerhalb von 12 h, 24 h oder 48 h nach
der ersten Administration

Zeit Placeb
:te 3‘7 t=ra8I$; o Effektschatzer
(N = 84)
HR )
n (%) n (%) [95%- V\f; .
Ki]
Innerhalb von 2,53
12h 44 (50,6) 26 (31,0) [1,43; 4 47] 0,0014
Innerhalb von 2,30
24 h 53 (60,9) 36 (42,9) [1,40: 3,79] 0,0010
Innerhalb von 2,20
48 h 54 (62,1) 38 (45,2) [1,36: 3,58] 0,0014
HR sowie die dazugehdrigen Kl und der p-Wert wurden mittels Proportional
Hazard Modells berechnet. Hier wurden die Terme fiir Periode, Sequenz, Baseline
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Attackenschwere und Behandlung als fixe Effekte eingeschlossen. Der Patient
wurde als zufalliger Effekt berlicksichtig.

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der behandelten
Attacken; n: Attacken mit Ereignis

Innerhalb von 12 h erreichen 51 % der mit Sebetralstat behandelten
Attacken eine erste Verringerung der Attacken-Schwere gemessen
mittels PGI-S gegeniiber von 31% der mit Placebo behandelten
Attacken. Es besteht ein erheblicher, statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten der Therapie mit Sebetralstat.
Dieser erhebliche Unterschied zeigt sich auch nach 24 h und 48 h. Diese
Ergebnisse sind mit den fir das Nutzendossier durchgefihrten
Berechnungen vergleichbar und bestdtigt die Validitdit und
Heranziehbarkeit der primdren Analyse zur Bestimmung des
Zusatznutzens.

GA-NRS

Tabelle 17: Zeit bis zur Verbesserung des GA-NRS um mindestens 15 % der
Gesamtskala

Zeit Placeb
Se(%eir;l;)tat o Effektschatzer
(N = 84)
HR )
n (%) n (%) [95%- V\;; rt
Ki]
Innerhalb von 2,67
4h 35 (40,2) 24 (28,6) [1,34; 5,32] 0,0052
Innerhalb von 2,52
8h 38 (43,7) 28 (33,3) [1,34: 4,72] 0,0040
Innerhalb von 2,27
12h 40 (46,0) 30 (35,7) [1,25: 4,11] 0,0070
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Innerhalb von 1,89
24 h 41 (47,1) 36 (42,9) [1,10; 3,28] 0,0222
Innerhalb von 1,83
48 h 41 (47,1) 39 (46,4) [1,06; 3,14] 0,0296

HR sowie die dazugehorigen Kl und der p-Wert wurden mittels Proportional Hazard
Modells berechnet. Hier wurden die Terme fir Periode, Sequenz, Baseline GA-NRS
und Behandlung als fixe Effekte eingeschlossen. Der Patient wurde als zufalliger
Effekt bericksichtig.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der behandelten Attacken;
n: Attacken mit Ereignis

Innerhalb von 4 h erreichen 40 % der mit Sebetralstat behandelten Atta-
cken eine Verbesserung des GA-NRS um mindestens 15% der Ge-
samtskala gegenliber von 29 % der mit Placebo behandelten Attacken.
Es besteht ein betrachtlicher, statistisch signifikanter Behandlungsunter-
schied zugunsten der Therapie mit Sebetralstat. Der statistisch signifi-
kante Vorteil zeigt sich auch nach 24 h und 48 h. Diese Ergebnisse besta-
tigen die im Nutzendossier gezeigten positiven Effekte sowie die Validitat
und Heranziehbarkeit der primaren Analyse zur Bestimmung des Zusatz-
nutzens.

VAS

Tabelle 18: Zeit bis zu einer Verringerung des individuellen VAS (abdominale
Schmerzen, Hautschmerzen, Hautschwellungen) von mindestens 15 % der Gesamtskala
innerhalb von 12 h und 24 h nach erster Administration

Zeit Placeb
Se(l:let=rasl7s)t e o Effektschatzer
(N = 84)
HR )
n (%) n (%) [95%- v\f; 4
Ki]
Abdominale Schmerzen
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Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Innerhalb von 1,68

12h 21 (24 1) 15 (17,9) [0,78, 3,65] 0,1858
Innerhalb von 1,36

24 h 23 (26,4) 19 (22,6) [0,69, 2,66] 0,3731
Hautschmerzen

Innerhalb von 2,28

12h 23 (26,4) 14 (16,7) [1,05, 4,96] 0,0379
Innerhalb von 1,67

24 h 25 (28,7) 20 (23,8) [0,85, 3,27] 0,1342
Hautschwellung

Innerhalb von 2,11

12h 34 (39,1) 19 (22,6) [1,09: 4,09] 0,0263
Innerhalb von 1,77

24 h 40 (46,0) 27 (32,1) [1,01: 3,11] 0,0474
HR sowie die dazugehorigen Kl und der p-Wert wurden mittels Proportional Hazard
Modells berechnet. Hier wurden die Terme flr Periode, Sequenz, Baseline
Attackenschwere und Behandlung als fixe Effekte eingeschlossen. Der Patient
wurde als zufalliger Effekt berlicksichtig.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der behandelten Attacken;
n: Attacken mit Ereignis

Innerhalb von 12 h kommt es bei 24 % der mit Sebetralstat behandelten
Attacken zu einer Verringerung der abdominalen Schmerzen gemessen
mittels VAS von mindestens 15 % der Gesamtskala gegentiber von 18 %
der Attacken, die mit Placebo behandelt wurden. Es zeigt sich ein
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Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

numerischer Vorteil zugunsten der Behandlung mit Sebetralstat sowohl
nach 12 h als auch nach 24 h.

Innerhalb von 12 h kommt es bei 26 % der mit Sebetralstat behandelten
Attacken zu einer Verringerung der Hautschmerzen gemessen mittels
VAS von mindestens 15 % der Gesamtskala gegenliber von 17 % der
Attacken, die mit Placebo behandelt wurden. Es zeigt sich ein
signifikanter Vorteil zugunsten der Behandlung mit Sebetralstat. Auch
nach 24 h besteht ein numerischer Vorteil zugunsten von Sebetralstat.

Innerhalb von 12 h kommt es bei 39 % der mit Sebetralstat behandelten
Attacken zu einer Verringerung der Hautschwellung gemessen mittels
VAS von mindestens 15 % der Gesamtskala gegeniiber von 23 % der
Attacken, die mit Placebo behandelt wurden. Es zeigt sich ein
signifikanter Vorteil zugunsten der Behandlung mit Sebetralstat, welcher
auch nach 48 h noch besteht.

Diese Ergebnisse bestatigen die im Nutzendossier gezeigten positiven
Effekte sowie die Validitdt und Heranziehbarkeit der primaren Analyse
zur Bestimmung des Zusatznutzens.

Fazit

Die nachgereichten Auswertungen anhand der vom G-BA praferierten
Methodik bestatigen die Ergebnisse des Nutzendossiers und zeigen die
starken positiven Effekte der dort dargestellten Ergebnisse.

Es zeigen sich in allen Endpunkten signifikante Vorteile zugunsten von
Sebetralstat, die sich auch (iber mehrere Zeitpunkte hinweg ziehen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Sicht von KalVista bestatigen diese Neuberechnungen die Relevanz
und Validitat der im Nutzendossier dargestellten Analysen. Es konnte
somit noch einmal demonstriert und bestarkt werden, dass sich aus den
Analysen des Nutzendossiers ein Hinweis fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen ableiten lasst, welcher durch die vom G-BA geforderte
Anpassung der Methodik bestatigt wird.
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Zensierungsgriinde der nachgereichten Ereigniszeitanalysen
Tabelle 19: Zensierungsgriinde der ,Zeit bis zum Beginn der Symptomverbesserung
definiert als mindestens ,ein wenig besser” innerhalb von 4 h, 8 h, 12 h und 24 h nach
der ersten Administration®
PGI-C Sebetralstat Placebo
(N =87) (N =84)
n (%) n (%)
Innerhalb von 4 h
Zensiert 29 (33,3) 51 (60,7)
Konventionelle Akuttherapien 6 (20,7) 7(13,7)
Keine Post-Baseline Bewertung 8 (27,6) 10 (19,6)
Kein Event 15 (51,7) 34 (66,7)
Innerhalb von 8 h
Zensiert 27 (31,0) 44 (52,4)
Konventionelle Akuttherapien 8 (29,6) 15 (34,1)
Keine Post-Baseline Bewertung 7 (25,9) 9 (20,5)
Kein Event 12 (44 ,4) 20 (45,5)
Innerhalb von 12 h
Zensiert 21 (24,1) 43 (51,2)
Konventionelle Akuttherapien 9 (42,9) 16 (37,2)
Keine Post-Baseline Bewertung 7 (33,3) 8 (18,6)
Kein Event 5(23,8) 19 (44,2)
Innerhalb von 24 h
Zensiert 18 (20,7) 36 (42,9)
Konventionelle Akuttherapien 11 (61,1) 21 (58,3)
Keine Post-Baseline Bewertung 4 (22,2) 6 (16,7)
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Kein Event 3(16,7) 9 (25,0)
N: Gesamtzahl der behandelten Attacken; n: Attacken mit Ereignis
Tabelle 20: Zensierungsgriinde der ,Zeit bis zum ersten Auftreten einer Verringerung der
Attacken-Schwere von mindestens einem Punkt oder mehr zu Baseline innerhalb von 12
h, 24 h oder 48 h nach der ersten Administration”
PGI-S Sebetralstat Placebo
(N =87) (N =84)
n (%) n (%)
Innerhalb von 12 h
Zensiert 43 (49,4) 58 (69,0)
Konventionelle Akuttherapien 13 (30,2) 18 (31,0)
Keine Post-Baseline Bewertung 6 (14,0) 7(12,1)
Kein Event 24 (55,8) 33 (56,9)
Innerhalb von 24 h
Zensiert 34 (39,1) 48 (57,1)
Konventionelle Akuttherapien 16 (47,1) 24 (50,0)
Keine Post-Baseline Bewertung 4 (11,8) 5(10,4)
Kein Event 14 (41,2) 19 (39,6)
Innerhalb von 48 h
Zensiert 33 (37,9) 46 (54,8)
Konventionelle Akuttherapien 16 (48,5) 26 (56,5)
Keine Post-Baseline Bewertung 4(12,1) 5(10,9)
Kein Event 13 (39,4) 15 (32,6)
N: Gesamtzahl der behandelten Attacken; n: Attacken mit Ereignis
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Tabelle 21: Zensierungsgriinde fir ,Zeit bis zur Verbesserung des GA-NRS um
mindestens 15 % der Gesamtskala“
GA-NRS Sebetralstat Placebo
(N =87) (N =84)
n (%) n (%)
Innerhalb von 4 h
Zensiert 52 (59,8) 60 (71,4)
Konventionelle Akuttherapien 6 (11,5) 7(11,7)
Keine Post-Baseline Bewertung 5(9,6) 5(8,3)
Kein Event 41 (78,8) 48 (80,0)
Innerhalb von 8 h
Zensiert 49 (56,3) 56 (66,7)
Konventionelle Akuttherapien 9(18,4) 17 (30,4)
Keine Post-Baseline Bewertung 5(10,2) 4(7,1)
Kein Event 35 (71,4) 35 (62,5)
Innerhalb von 12 h
Zensiert 47 (54,0) 54 (64,3)
Konventionelle Akuttherapien 12 (25,5) 17 (31,5)
Keine Post-Baseline Bewertung 3(6,4) 3 (5,6)
Kein Event 32 (68,1) 34 (63,0)
Innerhalb von 24 h
Zensiert 46 (52,9) 48 (57,1)
Konventionelle Akuttherapien 15 (32,6) 21 (43,8)
Keine Post-Baseline Bewertung 3(6,5) 3(6,3)
Kein Event 28 (60,9) 24 (50,0)
Innerhalb von 48 h
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Zensiert 46 (52,9) 45 (53,6)
Konventionelle Akuttherapien 18 (39,1) 22 (48,9)
Keine Post-Baseline Bewertung 3(6,5) 3(6,7)
Kein Event 25 (54,3) 20 (44.,4)

N: Gesamtzahl der behandelten Attacken; n: Attacken mit Ereignis

Tabelle 22: Zensierungsgrinde fiir Zeit bis zu einer Verringerung des individuellen VAS
(abdominale Schmerzen) von mindestens 15 % der Gesamtskala innerhalb von 12 h und

24 h nach erster Administration

VAS - Abdominale Schmerzen Sebetralstat Placebo
(N=287) (N = 84)
n (%) n (%)
Innerhalb von 12 h
Zensiert 66 (75,9) 69 (82,1)
Konventionelle Akuttherapien 14 (21,2) 20 (29,0)
Keine Post-Baseline Bewertung 7 (10,6) 9(13,0)
Kein Event 45 (68,2) 40 (58,0)
Innerhalb von 24 h
Zensiert 64 (73,6) 65 (77,4)
Konventionelle Akuttherapien 19 (29,7) 26 (40,0)
Keine Post-Baseline Bewertung 5(7,8) 7(10,8)
Kein Event 40 (62,5) 32 (49,2)

N: Gesamtzahl der behandelten Attacken; n: Attacken mit Ereignis
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nach erster Administration

Tabelle 23: Zensierungsgriinde fiir Zeit bis zu einer Verringerung des individuellen VAS
(Hautschmerzen) von mindestens 15 % der Gesamtskala innerhalb von 12 h und 24 h

VAS - Hautschmerzen

Sebetralstat Placebo
(N =87) (N =84)
n (%) n (%)
Innerhalb von 12 h
Zensiert 64 (73,6) 70 (83,3)
Konventionelle Akuttherapien 14 (21,9) 21 (30,0)
Keine Post-Baseline Bewertung 7 (10,9) 9(12,9)
Kein Event 43 (67,2) 40 (57,1)
Innerhalb von 24 h
Zensiert 62 (71,3) 64 (76,2)
Konventionelle Akuttherapien 19 (30,6) 26 (40,6)
Keine Post-Baseline Bewertung 5(8,1) 7(10,9)
Kein Event 38 (61,3) 31 (48,4)

N: Gesamtzahl der behandelten Attacken; n: Attacken mit Ereignis

nach erster Administration

Tabelle 24: Zensierungsgrinde fiir Zeit bis zu einer Verringerung des individuellen VAS
(Hautschwellung) von mindestens 15 % der Gesamtskala innerhalb von 12 h und 24 h

VAS - Hautschwellung Sebetralstat Placebo
(N=287) (N = 84)
n (%) n (%)
Innerhalb von 12 h
Zensiert 53 (60,9) 65 (77,4)
Konventionelle Akuttherapien 12 (22,6) 21 (32,3)

Zusammenfassende Dokumentation




Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Keine Post-Baseline Bewertung 7 (13,2) 9(13,8)
Kein Event 34 (64,2) 35 (53,8)
Innerhalb von 24 h

Zensiert 47 (54,0) 57 (67,9)
Konventionelle Akuttherapien 16 (34,0) 27 (47,4)
Keine Post-Baseline Bewertung 5(10,6) 7(12,3)
Kein Event 26 (55,3) 23 (40,4)

N: Gesamtzahl der behandelten Attacken; n: Attacken mit Ereignis

Die Anzahl der Attacken, welche aufgrund der Verwendung konventio-
neller Therapien zensiert wurden, ist Uber die Endpunkte hinweg ver-
gleichbar bzw. ist der vorhandene Unterschied als moderat einzuschét-

zen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.2 Stellungnahme der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie,
Universitatsklinikum Ulm

Datum 27.01.2026

Stellungnahme zu Sebetralstat / Ekterly

Stellungnahme von Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie, Universitétsklinikum Ulm
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie, Universitatsklinikum Ulm

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus klinischer Sicht stellt die Akuttherapie des hereditaren An-
gioddems (HAE) eine hochgradig zeitkritische Intervention dar. Ziel
der Behandlung ist die moglichst friihe Unterbrechung der bradyki-
ninvermittelten Odementwicklung, um eine Progression der Attacke,
funktionelle Einschrdankungen sowie potenziell lebensbedrohliche
Verlaufe zu verhindern.

Die klinische Relevanz einer Akuttherapie bemisst sich daher primar
an ihrem friihen Behandlungseffekt. Spatere Zeitpunkte werden zu-
nehmend durch den natirlichen Verlauf der Attacke beeinflusst und
sind weniger geeignet, den kausalen Nutzen einer Akutintervention
abzubilden. Diese Grundannahme entspricht sowohl dem aktuellen
pathophysiologischen Verstiandnis als auch den internationalen
Behandlungszielen bei HAE [1,2,4].

Vor diesem Hintergrund sind mehrere Aspekte der vorliegenden
Nutzenbewertung aus klinischer Sicht kritisch einzuordnen.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie, Universitatsklinikum Ulm

Anmerkung:

Die starkere Berlicksichtigung friiher Zeitpunkte ist aus klinischer
Sicht sachgerecht und entspricht sowohl der Pathophysiologie des
HAE als auch dem realen Attackenverlauf. Die klinisch relevante
Frau-gestellung lautet nicht, ob eine Attacke nach 24 oder 48
Stunden vollstdandig abgeklungen ist, sondern ob es gelingt,
friihzeitig die pathophysiologische Ursache zu unterbrechen, die
Attacke zu stoppen und eine zeitnahe Symptomverbesserung sowie
Stabilisierung des Verlaufs zu erreichen. Spatere Zeitpunkte sind
zunehmend durch den natirlichen Verlauf der Attacke beeinflusst
und bilden den kausalen Effekt einer Akuttherapie nur eingeschrankt
ab [1,2].

Vorgeschlagene Anderung:

Frihe Zeitpunkte sollten als primar patientenrelevant anerkannt und
im Rahmen der Nutzenbewertung starker beriicksichtigt werden.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Seiten | 1. Gewichtung der Zeitpunkte Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
19-24 keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a

SGB V.
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Stellungnehmer: Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie, Universitatsklinikum Ulm

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Seiten | 2. Pathophysiologischer Kontext und Attackenverlauf Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
12-16 keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
Anmerkung:
SGB V.
Sebetralstat greift als oraler Plasmakallikrein-Inhibitor friihzeitig in
die Bradykinin-Kaskade ein. Der grofSte therapeutische Effekt ist da-
her in der friihen Phase der Attacke zu erwarten. Eine Nutzenbewer-
tung, die frihe Endpunkte geringer gewichtet als spate, widerspricht
dem bekannten Wirkmechanismus sowie dem klinischen Verstand-
nis des Erkrankungsverlaufs [3].
Vorgeschlagene Anderung:
Die Bewertung der Endpunkte sollte den Wirkmechanismus und die
zeitliche Dynamik der Erkrankung starker bericksichtigen.
Seiten | 3. Attackenbasierte Analyse und Patientenbezogenheit Auswertungsstrategie
20-24 Die Auswertung erfolgte nicht im herkdmmlichen Sinne auf Basis

Anmerkung:

Die Kritik an der attackenbasierten Analyse ist aus klinischer Per-
spektive nicht nachvollziehbar. HAE ist eine episodische Erkrankung,
bei der jede einzelne Attacke ein relevantes Krankheitsereignis mit
erheblichem Leidensdruck darstellt. Der Nutzen einer Akuttherapie
manifestiert sich primar auf Attackenebene und wird von den Be-
troffenen auch so erlebt [4].

der randomisierten Patientinnen und Patienten, sondern auf Basis
der mit der Studienmedikation behandelten HAE-Attacken. GemaR
Studienprotokoll mussten die HAE-Attacken zunéchst als
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Stellungnehmer: Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie, Universitatsklinikum Ulm

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Attackenbasierte Analysen sollten als angemessene und notwendige
Bewertungsgrundlage fir Akuttherapien anerkannt werden.

Lgeeignete Attacken“! eingestuft worden sein, um mit der
Studienmedikation behandelt werden zu kénnen. Jedoch wurden
wahrend des Studienverlaufs mit der SAP-Version 2 vom

1. Dezember 2023 weitere Kriterien fir die Charakterisierung von
Attacken festgelegt, die zur Aufnahme in die Auswertungen
qualifizieren wirden. Nur diejenigen geeigneten Attacken, die
tatsachlich mit der Studienmedikation behandelt worden waren,
wurden als ,qualifizierende Attacken” eingestuft. Entsprechend
wurden nur ,,qualifizierende Attacken” dokumentiert und fur die
Auswertung beriicksichtigt. Demzufolge liegen keine Angaben
dariber vor, wie viele randomisierte Personen wahrend der Studie
eine HAE-Attacke hatten, die zwar geeignet war, um mit der
Studienmedikation behandelt zu werden, jedoch keine
Studienmedikation zur Behandlung ihrer Attacke erhielten. Insofern
kdnnen keine Angaben dariiber gemacht werden, wie viele
geeignete HAE-Attacken tatsachlich in der Studie aufgetreten sind.
Ebenso liegen keine Angaben dariiber vor, wie viele HAE-Attacken
aufgetreten sind, bei denen nicht alle Kriterien der Definition einer
»geeigneten Attacke” erfiillt waren.

"Folgende Kriterien u. a. mussten fiir die Definition einer ,geeigneten Attacke” erfiillt sein: - keine schwere laryngeale Attacke; - der Beginn der Attacke musste identifizierbar
sein; - eine Auswaschphase von mindestens 48 Stunden musste zwischen der Behandlung mit der konventionellen Bedarfsmedikation oder Studienmedikation eingehalten
werden; weitere Kriterien siehe Nutzenbewertung, Kapitel 2.2.
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Stellungnehmer: Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie, Universitatsklinikum Ulm

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Seiten | 4. Nachbeobachtungszeit Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
14, 18- A ) keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
nmerkung:

19 SGB V.

Eine Nachbeobachtungszeit von bis zu 48 Stunden ist fiir die Bewer-

tung einer Akuttherapie ausreichend. Klinisch relevante Entschei-

dungen—Symptomlinderung, Vermeidung einer Progression, Einsatz

von Rescue-Therapien oder Notfallkontakten — erfolgen typischer-

weise innerhalb dieses Zeitraums. Langere Beobachtungszeitraume

sind primar fir prophylaktische Therapien relevant.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Nachbeobachtungsdauer von 48 Stunden sollte als klinisch ange-

messen flr Akuttherapien anerkannt werden.
Seiten | 5. Entblindung durch Vorerfahrung mit parenteralen Therapien Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
25-26; Anmerkung: keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
37-39 SGB V.

Die Annahme einer relevanten Entblindung aufgrund friiherer Erfah-
rungen mit parenteralen Akuttherapien erscheint aus klinischer
Sicht nur eingeschrankt plausibel. Ein subjektiv wahrgenommener
Wirkungseintritt ist ein inhdrentes Merkmal jeder wirksamen
Akuttherapie und kein spezifisches Problem von Sebetralstat.
Empirische Daten zeigen, dass ein gewisser Grad an Entblindung in
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Akutstudien unvermeidbar ist und die Aussagekraft konsistenter und
signifikanter Effekte nicht grundsatzlich in Frage stellt [5-7].
Vorgeschlagene Anderung:
Der potenzielle Einfluss von Entblindung sollte kontextualisiert und
nicht als primares Argument gegen die Aussagekraft der Ergebnisse
gewertet werden.
Seiten | 6. Zeit bis zur Einnahme der Medikation Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
;51)—12; Anmerkung: I;glg(i/Auswwkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a

Geringe Unterschiede in der Zeit bis zur Einnahme zwischen den Stu-
dienarmen sind bei einer selbststandig durchgefiihrten Akutbehand-
lung realistisch und praxisnah. Entscheidend ist, dass eine orale
Therapie wie Sebetralstat die Schwelle zur friihen Behandlung deut-
lich senkt. In der klinischen Versorgung werden HAE-Attacken unter
parenteralen Therapien hadufig verzdgert oder gar nicht behandelt,
etwa aufgrund von Injektionshemmungen, logistischer Hiirden oder
fehlender Privatsphare.

Diese Unterbehandlung hat relevante klinische Konsequenzen: ver-
langerte Attackendauer, hohere Attackenschwere, ausgepragtere
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Stellungnehmer: Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie, Universitatsklinikum Ulm

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

funktionelle Einschrankungen sowie ein erhdhtes Risiko fiir Eskalati-
onen mit Notfallkontakten oder stationdrer Behandlung. Darliber
hinaus tragt eine verzégerte oder unterlassene Akuttherapie zu ei-
ner erhéhten psychischen Belastung und einer nachhaltig erhéhten
Krankheitslast bei [1].

Vorgeschlagene Anderung:

Die reduzierte Behandlungsschwelle durch orale Akuttherapien
sollte als eigenstandiger patientenrelevanter Nutzen berlicksichtigt
werden.

Seiten
42-46

7. Gesamtbewertung
Anmerkung:

Aus klinischer Sicht belegen die vorliegenden Daten einen relevan-
ten Nutzen von Sebetralstat in der Akuttherapie des hereditaren An-
gioddems, insbesondere durch den friihen Wirkungseintritt und die
Moglichkeit der oralen Selbstbehandlung. Der friihe Behandlungsef-
fekt ist klinisch mit einer Reduktion der krankheitsbedingten
Morbiditdt und der individuellen Krankheitslast assoziiert, da eine
rasche Symptomkontrolle die Dauer und Schwere von Attacken

In der Studie traten keine Todesfalle auf. In der Endpunktkategorie
Morbiditat liegt jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Sebetralstat gegeniiber Placebo fiir die Endpunkte
Symptomverbesserung, erhoben mittels PGI-C, und Verringerung
der Attackenschwere, erhoben mittels PGI-S, vor. Fiir die
Symptome abdominale Schmerzen, Hautschmerzen und
Hautschwellungen, erhoben mittel VAS, zeigt sich hingegen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. In der Kategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurden keine Daten erhoben. Die Nebenwirkungen
lassen sich aufgrund methodischer Mangel nicht abschlieRend
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Stellungnehmer: Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie, Universitatsklinikum Ulm

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

begrenzt, funktionelle Einschrankungen reduziert und Eskalationen
mit Notfallkontakten oder Rescue-Therapien vermeiden kann.

Vorgeschlagene Anderung:

Die methodischen Kritikpunkte sollten im Kontext der episodischen
Erkrankungsdynamik, der Pathophysiologie und der realen Versor-
gungssituation eingeordnet werden und keine grundsatzliche Ab-
wertung des klinischen Nutzens begriinden.

beurteilen. In der Gesamtschau sind die vorgelegten Daten
insgesamt nicht geeignet, um das Ausmal des Zusatznutzens zu
quantifizieren. Hinsichtlich der Aussagesicherheit wird aufgrund
des hohen Verzerrungspotenzials und weiterer Limitationen von
einem ,, Anhaltspunkt” ausgegangen.

Zusammenfassend liegt fiir Sebetralstat zur akuten Behandlung von
HAE-Attacken ab 12 Jahren ein Anhaltspunkt fir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen vor, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
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Vorgangsnummer: 2025-10-15-D-1248

Stellungnahme von
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Otsuka Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung nach § 35a Sozialgesetzbuch
(SGB) V zu der am 15.01.2026 veroffentlichten Nutzenbewertungen des
G-BA zu Sebetralstat (Ekterly®) nimmt die Otsuka Pharma GmbH Stel-
lung.

Am 17.09.2025 erfolgte die Marktzulassung von Sebetralstat zur
symptomatischen Behandlung von akuten Attacken eines hereditdren
Angio6dems (HAE) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

Das HAE ist eine seltene autosomal dominante Erkrankung, die durch
eine Mutation im Cl-Esterase-Inhibitor (C1-INH)-Gen verursacht wird.
Die Mutation im SERPING1-Gen fihrt bei Typ| und Typ Il zu einem
Mangel an C1-INH. C1-INH ist ein Polypeptid und spielt unter anderem
eine wichtige Rolle bei der Gerinnungshemmung, dem Kontaktsystem,
dem Komplementsystem und der Fibrinolyse [1]. Der Mangel oder die
Funktionsstorung des C1-INH fiihren somit zu einer Uberproduktion von
Bradykinin und zu einer Aktivierung der Bradykinin-B2-Rezeptoren. Dies
erhoht die Durchlassigkeit der GefdaRe und fuhrt zu vermehrten HAE-
Attacken [2].

Das HAE ist somit durch wiederkehrende, behindernde Episoden lokaler
Hautschwellungen, schmerzhafter Bauchkrampfe und Kehlkopfschwel-
lungen gekennzeichnet [3]. Vor allem wenn der Kehlkopf betroffen ist,
konnen diese Attacken lebensbedrohlich sein. Zwar treten laryngeale
Attacken seltener auf als Odeme an anderen Kérperteilen, bergen jedoch

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Otsuka Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ein hohes Sterberisiko von 25 %, wenn keine rechtzeitige Behandlung
erfolgt [4].

Unbehandelt dauern die HAE-Attacken zwischen 2 und 5 Tagen an und
selbst mit den derzeit verfligbaren Therapieoptionen kénnen die HAE-
Attacken im Durchschnitt 34 Stunden andauern [5, 6]. Die Unvorherseh-
barkeit der HAE-Attacken, das hohe Erstickungsrisiko und die haufige
Notwendigkeit einer Notfallintervention stellen eine erhebliche Belas-
tung fur erwachsene und jugendliche Patienten dar [6, 7]. Dies kann zu
Depressionen, Angstzustanden, Alexithymie und Stress fuhren. Dabei
kann Stress selbst ein Auslosefaktor fiir weitere HAE-Attacken sein.
AuBerdem konnte gezeigt werden, dass das Ausmall der Angst und
Depressionen der Patienten, direkt mit dem Schweregrad des HAE
zusammenhangt [7, 8].

“

Die aktuelle internationalen Leitlinie der ,World Allergy Organization
(WAOQO) und der ,, European Academy of Allergy and Clinical Immunology*
(EAACI) [2] spricht verschiedene Empfehlungen zur Therapie des HAEs
aus. So ist jede HAE-Attacke als behandlungsbedirftig anzusehen und
jede HAE-Attacke sollte so friih wie moglich behandelt werden. Ebenso
findet sich in der Leitlinie das Gbergeordnete Ziel, mit der Therapie fiir
den Patienten eine vollstdndige Krankheitskontrolle zu erlangen und den
Patienten ein moglichst normales Leben zu ermoglichen.

Die sich bisher auf dem deutschen Markt befindlichen Produkte zur
Therapie akuter HAE-Attacken werden intravends oder subkutan
verabreicht und miussen teilweise vor der Anwendung erst noch
rekonstituiert werden [9, 10]. Die Rekonstitution der C1-INH und die
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

intervendse Applikation, aber vielleicht auch schon die subkutane
Anwendung in der Offentlichkeit kann fiir Patienten eine praktische und
psychologische Hiirde darstellen, so dass die Patienten unter Umstanden
die Anwendung der Akuttherapie verzdgert oder vielleicht sogar ganz
darauf verzichtet haben. Dies widerspricht der zentralen Forderung der
Leitlinie nach einer schnellstmoglichen Behandlung akuter HAE-
Attacken. Real-World-Daten zeigen beispielsweise, dass nur 19 % der
akuten Attacken in unter 1 Stunde behandelt wurden, wahrend bei der
Mehrheit der Patienten (45 %) die Zeit bis zur Behandlung der akuten
Attacke zwischen 2 und 5 Stunden lag [11]. Dabei ist die Attackenlast
umso hoher, je spater gehandelt wird.

Mit Sebetralstat (Ekterly®) steht erstmalig eine orale Therapie zur Be-
handlung akuter HAE-Attacken zur Verfligung, die durch die einfache An-
wendung eine moglichst frihe, situationsunabhangige Behandlung im
Bedarfsfall erleichtert und die zentralen Forderungen der internationa-
len Leitlinien — friihestmogliche Behandlung und Ermoglichung eines
moglichst normalen Lebens — unterstiitzt. Diese Tatsache sollte bei der
Bewertung des Zusatznutzens von Sebetralstat ausreichend beriicksich-
tigt und gewdrdigt werden.

Die Ausfliihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Otsuka Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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5.4 Stellungnahme der CSL Behring GmbH

Datum 5. Februar 2026
Stellungnahme zu Sebetralstat/Ekterly
Stellungnahme von CSL Behring GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: CSL Behring

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einordnung der Wirkeintrittszeit von Sebetralstat

CSL Behring nimmt als Anbieter des etablierten C1-INH-Konzentrats Berinert i.v., ei-
ner zugelassenen Akuttherapie des hereditdaren Angioddems (HAE), zum Dossier des
Herstellers von Sebetralstat (Ekterly) im Rahmen der friihen Nutzenbewertung
Stellung.

Im Dossier und in der flankierenden wissenschaftlichen Kommunikation betont der
Hersteller mehrfach eine ,,schnelle” Wirkung des neuen oralen Kallikrein-Inhibitors,
die eine ,schnellstmogliche [...] Behandlung von akuten Attacken des HAE ermdég-
licht” und zu einer ,schnellen Verbesserung schwerwiegender HAE-Symptome [...]
und der volistandigen Auflésung der Attacke” flhrt.
Ziel dieser Stellungnahme ist es, die hierfiir entsprechende klinische Evidenzlage ob-
jektiv darzustellen und die zeitliche Einordnung des Wirkeintritts wissenschaftlich zu
kontextualisieren, um einer potenziell verzerrten Wahrnehmung durch nicht hinrei-
chend prazisierte Aussagen vorzubeugen.

Das hereditare Angioodem ist durch rasch progrediente, potenziell lebensbedrohliche
Schwellungsattacken gekennzeichnet. Daher ist eine rasche Beendigung der Attacke
bzw. eine schnelle Symptomlinderung aus medizinischer Sicht essenziell, da sich ein
klinischer Verlauf nicht vorhersagen lasst und insbesondere Kehlkopfattacken
medizinische Notfille darstellen. Arztliche Fachkreise kénnen sich bei Erwartungen
zum Wirkeintritt an den bekannten, etablierten Therapieoptionen, deren
Wirkeintrittszeiten Uber Jahre dokumentiert sind (z. B. C1INH-Konzentrate, Icatibant),
orientieren.

Die einleitenden Ausfihrungen werden zur Kenntnis
genommen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im wissenschaftlichen Verstiandnis bedeutet ,,schnell” im Kontext der HAE-Akutt-
herapie daher eine im Vergleich zum Standard therapeutischer Optionen kurze
(oder zumindest nicht langere) Zeitspanne bis zu einer klinisch wahrnehmbaren
Symptomlinderung oder einem Stopp der Attacke.

Die Ausfiihrungen des pharmazeutischen Herstellers im Dossier zu ,,schnellen” Wir-
kung orientieren sich jedoch Uberwiegend an der Zeitspanne zwischen Auftreten der
HAE-Attacke und Einnahme des Arzneimittels. Hier gabe es laut dem Hersteller Vor-
teile aufgrund der oralen Applikation von Sebetralstat.

Entscheidend ist jedoch nicht die Dauer bis zur Einnahme, sondern die typische Dauer
bis zum Wirkeintritt und bis zur ersten Symptomlinderung.

Die Fachinformation von Sebetralstat [1] und die vorgelegten klinischen Daten [2] zei-
gen anhand von Kaplan-Meier-Kurven die Zeit bis zur ersten Symptomlinderung (siehe
Abbildung 1): -Kurven

e Medianer Wirkeintritt: ca. 1,68 Stunden

e Bei fast einem Viertel der Patient:innen trat innerhalb von 12 Stunden nach
Einnahme der Dosis keine Symptomlinderung ein (Sebetralstat 300 mg).
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Abbildung 1. KONFIDENT-Studie — Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zum Einsetzen der
Symptomlinderung innerhalb von 12 Stunden nach Einnahme der Dosis
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Zeit seit Einnahme der ersten Dosis (Stunden)

Hieraus ergibt sich, dass ein relevanter Anteil der Betroffenen — trotz pharmakodyna-
mischer Aktivitat — keinen klinisch wahrnehmbaren Nutzen innerhalb von 12 Stun-
den erfahrt. Das zeigt sich auch am Anteil von Patienten, die innerhalb von 12 Stunden
eine zweite Dosis einnahmen: Dieser Anteil betrug 29,9 % im 300 mg Sebetralstat Stu-
dienarm.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
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Auf Basis publizierter Daten [2, 3, 4, 5] kann der mediane Wirkeintritt verschiedener
Arzneimittel im Anwendungsgebiet gegeniibergestellt werden:

Wirkstoff  Arzneimittel = Medianer Wirkeintritt

CI1INH Berinert (i.v.)  ca. 0,5 Stunden

Icatibant Firazyr (s.c.) ca. 0,8 Stunden

Conestat alfa Ruconest (i.v.) ca. 66122 Minuten

Sebetralstat  Ekterly (oral)  ca. 1,68 Stunden; bis zu 12 h ohne Linderung bei fast 25 %

Waéhrend der mediane Wirkeintritt bei Sebetralstat 1,68 Stunden betrug, war dieser
bei C1INH und Icatibant mit 0,5 bzw. 0,8 Stunden deutlich schneller.

Fazit:

Zusammenfassend gibt es keine Hinweise darauf, dass Sebetralstat:

Ill

e ,schnell” im Sinne der iblichen klinischen Erwartung an eine HAE-
Akuttherapie,

e oder gar schneller als zentrale, im Versorgungsstandard primar eingesetzte
Optionen ist.

Im Gegenteil: Die naive Gegenliberstellung des medianen Wirkeintritts deutet darauf
hin, dass Sebetralstat einen langsameren Wirkeintritt aufweist als der derzeitige
Versorgungsstandard, insbesondere gegeniiber C1-INH, und dass bei einem

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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relevanten Patientenanteil keine Symptomlinderung innerhalb von 12 Stunden nach
Einnahme der ersten Dosis eintritt.
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Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Januar
2026 eine Nutzenbewertung zu Sebetralstat (Ekterly) von KalVista
Pharmaceuticals Germany GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Sebetralstat ist zugelassen als symptomatische
Behandlung von akuten Attacken eines hereditaren Angio6dems
(HAE) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren. In der
zusammenfassenden Darstellung der Ergebnisse einer doppelt
verblindeten, placebokontrollierten Cross-over-Studie stellt die G-
BA-Geschaftsstelle keine signifikanten Effekte fest. Das pharma-
zeutische Unternehmen beansprucht einen Hinweis flr einen be-
trachtlichen Zusatznutzen aufgrund einer frihen Symptomverbes-
serung und Kontrolle der Attacke.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

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

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA unter
anderem die relevanten Endpunkte Composite VAS, Verwendung
von 2 Dosen Studienmedikation sowie Verwendung von konven-
tionellen Therapien nicht bertcksichtigt wurden. Der Ausschluss
dieser Endpunkte widerspricht u.a. der Feststellung der Zulas-
sungsbehorde, die diese Studienendpunkte als bewertungsrele-
vant und nutzentragend einstuft.

Composite VAS

Der pU legt einen kombinierten Endpunkt vor, der die HAE-Symptome
kombiniert auswertet. Es wird jeweils das AusmaR der HAE-Symptome
(abdominale Schmerzen, Hautschmerzen, Hautschwellungen) erhoben
und auf der visuellen Analogskala von 0 (,keine”) bis 100 (,sehr
schwere”) eingeordnet. Augenscheinlich wird aus dem Durchschnitt der
3 abgefragten Symptome die zusammengesetzte VAS als Gesamtscore
gebildet.

Patientenrelevanz und Validitat

Die jeweilig abgefragten Symptome/Schmerzen werden als
Einzelsymptome als patientenrelevant bewertet. Es konnte in den
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Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant. Sie sollten in der Nutzenbewertung
bertcksichtigt werden. Generell ist zudem zu kritisieren, dass
Nichtbertcksichtigung der best verfugbaren Evidenz insgesamt der
in der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA wi-
derspricht, eine Bewertung des Ausmaldes des Zusatznutzens ,auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begrin-
denden Studien® durchzufuhren. Eine Bewertung, in der die zu-
lassungsbegrinden Studienergebnisse ausgeschlossen wird, ge-
nugt jedoch nicht dieser Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewer-
tung erfolgt vielmehr auf Basis eines selektiven Ausschnitts der fur
die Zulassung relevanten Ergebnisse.

Unterlagen jedoch nicht identifiziert werden, inwiefern die einzelnen
Endpunkte in ihrem Schweregrad und in ihrer Bedeutung fir die
Patientinnen und Patienten hinreichend vergleichbar sind und eine
Gesamtscorebildung  grundsatzlich  ermdéglichen  kdnnten. Die
Gesamtscorebildung ist zudem nicht eindeutig beschrieben und es liegen
insbesondere zur Validitdt des Gesamtscores keinerlei Informationen
vor.

Infolgedessen wird der
herangezogen.

Endpunkt nicht zur Nutzenbewertung

Verwendung von 2 Dosen Studienmedikation

Die Einnahme einer zweiten Studienmedikationsgabe stellt per se kein
patientenrelevantes Ereignis dar. Auf Basis der vorliegenden Unterlagen
ist unklar, welches Ereignis zu der Gabe einer zweiten Dosis der
Studienmedikation im Rahmen der Behandlungsphase fiihrte.

Verwendung von konventionellen Therapien

Die Einnahme einer konventionellen Therapie stellt per se kein
patientenrelevantes Ereignis dar. Auf Basis der vorliegenden Unterlagen
ist unklar, welches Ereignis (Verdnderung eines PRO, Ermessen des
Priifpersonals) zu der Gabe einer konventionellen Therapie im Rahmen
der Behandlungsphase fihrte.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschuss bezlglich
des Wirkstoffs Sebetralstat vom 15. Januar 2026 ist eine
hochinteressante Lektire. Mit der Beschrankung der auszuwertenden
Daten auf jene der Zulassungsstudie KONFIDENT verzichten die
Autoren allerdings auf die klinische Perspektive, die bei einer
Beurteilung des Nutzens von Sebetralstat von entscheidender
Bedeutung ist. Bei der bedarfsweisen Behandlung von Attacken des
hereditaren Angioddems ist die frihzeitige Anwendung der Medikation
entscheidend flir das Outcome. In der klinischen Praxis vermitteln die
Behandler den Patienten die Empfehlungen der Leitlinien, alle Attacken
fur eine Behandlung in Betracht zu ziehen und diese Behandlung so
frih wie moglich durchzufuhren. Bislang ist die Adhdrenz der Patienten
zu diesen Empfehlungen jedoch unzureichend, wie Datenerhebungen
Ubereinstimmend zeigen. Laut Christiansen at all behandeln nur knapp
20% der Patienten ihre Attacke innerhalb einer Stunde nach dem
Auftreten der ersten Symptome, sogar bei lebensbedrohlichen
Rachenattacken sind es gerade einmal 25%, die innerhalb der ersten
Stunde behandeln ', im Median sind es zwei Stunden. In der
Vergangenheit wurde gemutmalit, dass diese Verzégerung vor allem
auf den Umstand zurtickzufiihren ist, dass die bislang verfliigbaren
Bedarfsmedikamente ausschlieRlich als Injektion zu verabreichen sind.

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

! Christiansen S et al. On-demand treatment of hereditary angioedema attacks: Patient-reported utilization, barriers, and outcomes. Ann Allergy Asthma

Immunol. 2025 May;134(5):570-579.e4. doi: 10.1016/j.anai.2024.12.012. Epub 2024 Dec 16. PMID: 39694088.
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Die Veroffentlichung von Farkas et al. ? scheint diese Vermutung zu
bestatigen: In der Interimanalyse der KONFIDENT-S Open-label
Extension Studie sank die Zeit zwischen dem ersten Symptom der
Attacke und der Einnahme der oralen Bedarfsmedikation auf 9 Minuten
(Median). Eine Verkiirzung der Zeit bis zur Behandlung im Vergleich zu
den injizierbaren Bedarfsbehandlungen war im Vorfeld von den
Behandlern wohl erwartet worden, das Ausmald der Verkirzung vom
Stunden- in den niedrigen Minutenbereich war hingegen uberraschend.
Diese niedrige Schwelle zur Einnahme der Notfallmedikation kann bei
der Indikation hereditares Angioddem lebensrettend sein, weshalb die
Verfligbarkeit einer oralen Bedarfsmedikation von Behandlern und
Patienten seit Jahren herbeigesehnt wurde.

Von der Wirksamkeit und Sicherheit von Sebetralstat waren sowohl die
Editoren und Reviewer des New England Journal of Medicine als auch
die Bewerter bei der EMA und der FDA Uberzeugt. Die klinischen Daten
dazu sind eindeutig. Die Autoren der Nutzenbewertung des
Gemeinsamen Bundesausschusses hingegen kommen zu dem
Schluss, dass der Effekt von Sebetralstat nicht bewertbar und die
Bewertung der Sicherheit nicht moglich sei. Dabei argumentieren die
Autoren auf einem hohen statistischen Niveau, dem sich der Leser mit
durchschnittlichen statistischen Kenntnissen streckenweise nur
muhevoll ndhern kann. Den statistischen Sachverstand der Autoren
wage ich nicht im Ansatz anzuzweifeln, dennoch bleiben auch nach
wiederholter Lektire der Nutzenbewertung einige Aspekte der
Argumentation unklar, die ich in der folgenden Tabelle benennen
mdchte.

2 Farkas, Henriette et al. Long-Term Safety and Effectiveness of Sebetralstat: Interim Analysis of KONFIDENT-S Open-label Extension The Journal of Allergy

and Clinical Immunology: In Practice, Volume 13, Issue 11, 3094 - 3103.e5
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Markus Magerl, Charité - Universitatsmedizin Berlin, Institut fir Allergieforschung

ryngeale HAE-Attacken nicht als qualifizierende HAE-Attacken ope-
rationalisiert, und wurden somit nicht in die Auswertung einbezogen.”

Anmerkung: Das Auftreten laryngealer Attacken beim hereditaren
Angioddem ist grundséatzlich als lebensbedrohliche Situation zu wer-
ten. Ein auf diese Situation angepasster Behandlungsalgorithmus ist
aus ethischen Uberlegungen heraus unumganglich. Aus der Erfah-
rung mit friiheren Studien weil} ich, dass die damit befassten Behor-
den im Vorfeld einer klinischen Studie grofiten Wert auf die Bertck-
sichtigung ethischer Belange und Risikominimierung im Hinblick auf
laryngeale Attacken legen. Aus diesem Umstand einen Mangel zu
konstruieren, halte ich fur nicht gerechtfertigt, zumal es sich in der
Auswertepopulation um gerade einmal 2 Attacken handelt (“A sub-
group analysis of laryngeal attacks at baseline was not feasible

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite Zitat: ,Weiterhin ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie auf Auswertungsstrategie
41, laryngeale HAE-Attacken unklar, da in der Studie ein abweichender | Die Auswertung erfolgte nicht im herkémmlichen Sinne auf Basis
Kap Behandlungsalgorithmus fur milde und moderate Attacken operatio- | der randomisierten Patientinnen und Patienten, sondern auf Basis
4.3 nalisiert worden ist. Weiterhin waren schwere und sehr schwere la- | der mit der Studienmedikation behandelten HAE-Attacken. GemaR

Studienprotokoll mussten die HAE-Attacken zunachst als
Lgeeignete Attacken“? eingestuft worden sein, um mit der
Studienmedikation behandelt werden zu kénnen. Jedoch wurden
wahrend des Studienverlaufs mit der SAP-Version 2 vom

1. Dezember 2023 weitere Kriterien fiir die Charakterisierung von
Attacken festgelegt, die zur Aufnahme in die Auswertungen
qualifizieren wiirden. Nur diejenigen geeigneten Attacken, die
tatsachlich mit der Studienmedikation behandelt worden waren,
wurden als ,qualifizierende Attacken” eingestuft. Entsprechend
wurden nur ,,qualifizierende Attacken” dokumentiert und fur die
Auswertung berucksichtigt. Demzufolge liegen keine Angaben
dariber vor, wie viele randomisierte Personen wahrend der Studie
eine HAE-Attacke hatten, die zwar geeignet war, um mit der
Studienmedikation behandelt zu werden, jedoch keine

4 Folgende Kriterien u. a. mussten fir die Definition einer , geeigneten Attacke” erfiillt sein: - keine schwere laryngeale Attacke; - der Beginn der Attacke musste identifizierbar
sein; - eine Auswaschphase von mindestens 48 Stunden musste zwischen der Behandlung mit der konventionellen Bedarfsmedikation oder Studienmedikation eingehalten
werden; weitere Kriterien siehe Nutzenbewertung, Kapitel 2.2.
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kann insbesondere flr UE nicht abschlieRend bewertet werden.
Eine Nachbeobachtungszeit von UE flur 48 Stunden erscheint recht
kurz.“

Anmerkung: In klinischen Studien nach GCP Standard werden
unerwulnschte Ereignisse in aller Regel bei jedem Patientenkontakt

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
because only eight of these attacks occurred: the 300-mg dose was | Studienmedikation zur Behandlung ihrer Attacke erhielten. Insofern
administered after two such attacks ") kdnnen keine Angaben dariiber gemacht werden, wie viele
geeignete HAE-Attacken tatsachlich in der Studie aufgetreten sind.
B Ebenso liegen keine Angaben dariliber vor, wie viele HAE-Attacken
Vorgeschlagene Anderung: Ggf. Korrektur aufgetreten sind, bei denen nicht alle Kriterien der Definition einer
»geeigneten Attacke” erfiillt waren.
Flr die Auswertung wurden insgesamt 264 qualifizierende HAE-
Attacken beriicksichtigt, davon wurden 87 Attacken mit der
zulassungskonformen 300 mg Sebetralstat-Dosierung und 84 mit
Placebo behandelt.
Seite Insgesamt wurden keine Auswertungen zu den
a4 Zitat: ,Es wurden Auswertupgsfenster spezifiziert,. in denen die Sicherheitsendpunkten eingereicht, die sowohl die Verbundenheit
Kap Erhebung der UE durchgefuhrt werden sollte. Inwiefern UE der Daten adiquat beriicksichtigen, als auch das 2x2-Cross-over-
47 aulerhalb von diesen AuswertungSfenStern erhoben worden Sind, Design auf Personenebene einbeziehen. Zudem |iegen keine

Angaben Uber die mediane Beobachtungsdauer der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vor. Weitere
Unsicherheiten ergeben sich durch die Art der Erhebung der
Sicherheitsendpunkte, die an eine stattgefundene HAE-Attacke
gekoppelt war. Aufgrund dessen kann eine fehlende

3 Riedl MA et al.; KONFIDENT Investigators. Oral Sebetralstat for On-Demand Treatment of Hereditary Angioedema Attacks. N Engl J Med. 2024 Jul 4;391(1):32-43. doi:
10.1056/NEJM0a2314192. Epub 2024 May 31. PMID: 38819658.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefllt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
erhoben und dokumentiert. Auch in der vorliegenden KONFIDENT- | Berichterstattung von Beobachtungszeiten bei Personen ohne
Studie war die Erhebung UEs selbstredend nicht auf die 48 qualifizierende Attacken nicht sicher ausgeschlossen werden.
Stunden nach IMP-Einnahme beschrankt. Das 48h Zeitfenster Dariiber hi ist festzustellen. dass di itice Beendi q
bezog sich darauf zu beurteilen, ob die UEs IMP-bedingt waren. aruberninaus 15t testzustetien, dass die vorzeitige Beendigung der
Angesichts der kurzen Plasmahalbwertszeit von Sebtralstat Studie von der Zulassungsbehdrde (EMA) kritisch angemerkt
erscheint mir dieses Zeitfenster als véllig ausreichend. wurde. Dadurch wurden von den zundchst vorgesehenen
84 Personen lediglich 68 Patientinnen und Patienten mit allen
Vorgeschlagene Anderung: Ggf. Korrektur zugewiesenen Prifpraraten behandelt. Darliber hinaus war
aufgrund des Cross-over-Studiendesigns und wegen der geringen
Anzahl an aufgetretenen HAE-Attacken sowie der zu kurzen
Expositionsdauer gegeniiber Sebetralstat eine lange
Beobachtungsdauer der Patientinnen und Patienten unter der
zulassungskonformen Sebetralstat-Dosierung nicht moglich.
Insgesamt lassen sich die Sicherheitsendpunkte auf Basis der
vorliegenden Unterlagen aufgrund der genannten Unsicherheiten
nicht abschlieRend beurteilen.
Seite Studiendauer
Zitat: ,Die Studie wurde somit folglich nicht als 2x2-Cross-over- . . — .
ii’ Design-Studie auf Patientenebene ausgewertet, sondern auf [G)'e S,t,LédS'e EQNFIDENII \IAllurde ermgms}:gestzuert_ d;rCthfUhr.t'.
P Attackenebene. Die Annahme, dass jede Attacke unabhangig emals Studienprotokoll war vorgesenen, dass jede randomisierte
2.4 Person eine komplette Behandlungssequenz von drei

voneinander auftritt ohne individuenspezifische Triggerfaktoren wie
z. B. Lebensphasen, dauerhafte Prophylaxe o. a. kann auf Basis
der vorliegenden Informationen nicht nachvollzogen werden,

verschiedenen Attacken absolviert und entsprechend mit 300 mg
Sebetralstat, 600 mg Sebetralstat und Placebo behandelt wird.
Dafiir war laut Studienunterlagen zunachst geplant, dass 84
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

weshalb das Auswertungsvorgehen nicht als adaquat bewertet
wird.”

Anmerkung: Ich kann keinen Hinderungsgrund erkennen, die Studie
nicht auf Attackenebene auszuwerten. Die Attacken beim
hereditaren Angiddem sind in aller Regel voneinander gut
abgrenzbar, nur selten geht eine Attacke in die nachste Gber. Uber
individuenspezifische Triggerfaktoren ist zu wenig bekannt, als dass
sie in einer Auswertung berucksichtigt werden konnten. Es ist stark
anzunehmen, dass sie bei der Beurteilung der Wirksamkeit eines
IMP eine untergeordnete Rolle spielen.

Das HAE ist charakterisiert als eine attackenweise auftretende
Erkrankung, deren einzelne Attacken durch symptomfreie Intervalle
voneinander getrennt sind. Eine Auswertung auf Attackenebene
scheint mir daher geboten.

Vorgeschlagene Anderung: Ggf. Korrektur

Personen jeweils alle drei Priifpraparate erhalten, um die Studie zu
beenden. GemaR den Ausfiihrungen des pharmazeutischen
Unternehmers im Stellungnahmeverfahren wurde hingegen das
Auftreten von mindestens 84 qualifizierenden Attacken pro
Behandlung als Kriterium zur Beendigung der Studie herangezogen.
Diese Mindestanzahl an qualifizierenden Attacken fiihrte schlief3lich
zur vorzeitigen Beendigung der Studie, und zwar unabhangig
davon, ob die behandelten Personen die komplette
Behandlungssequenz absolviert hatten oder nicht. Die Auswertung
im Studienbericht wurde durchgefiihrt nachdem

264 qualifizierende HAE-Attacken aufgetreten waren, unabhangig
von der jeweiligen Person sowie Behandlungssequenz. Zu diesem
Zeitpunkt schieden insgesamt 42 von den 110 behandelten
Personen (knapp 40 %) vorzeitig aus der Studie aus, die weniger als
3 qualifizierende Attacken hatten und somit die per
Randomisierung zugeteilte Behandlungssequenz nicht bis zum Ende
absolvieren konnten.

Wie lange die Patientinnen und Patienten in der Studie insgesamt
beobachtet wurden, ist nicht bekannt.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
, Zitat: ,Es ist unklar, ob die Verblindung im Verlauf einer HAE- . . . .
§9e fte Attacke durch fehlende Wirksamkeit aufgehoben sein kénnte, da E(l_(ianéu:zl;\r:vrit:l?fr?nevr\:zrjfe(;]iétlj(:)ﬁle;?gtt:IlflEti Zﬁmrll]gveer]r"cgr?big éﬁd; gga
Ka’p jede teilnehmende Person durch ihre konventionelle SGB V J J
41 ) Bedarfsmedikation Kenntnis davon haben misste, wie schnell eine :

Wirkung des Medikaments eintreten konne.*

Anmerkung: In Analogie musste auch jede therapienaive Person,
die bislang ausschlieRlich den natirlichen, unbehandelten Verlauf
einer Attacke kennt, durch die Einnahme einer wirksamen
Medikation den Unterschied zum Placebo erkennen. Dieser
Argumentation folgend, misste man bei jeder placebokontrollierten
Studie mit einem gut wirksamen Medikament und einem patient
reported outcome die Verblindung in Frage stellen, wohingegen
unwirksame Medikamente vor einer Entblindung geschutzt waren.
Ich halte diese Aussage flr reine Spekulation, Belege daflir kann
ich nicht finden. Sollte die im weiteren Textverlauf erwahnte “Zeit
bis zur ersten Einnahme “ den Beleg flr obige Aussage darstellen,
muss hierbei erwahnt werden, dass solche Unterschiede auch in
randomisierten Gruppen durchaus vorkommen kdnnen. Daruber
hinaus musste erwahnt werden, dass in der 600 mg Gruppe 41
Minuten im Median bis zur ersten Einnahme vergingen, was
deutlich ndher an den 51 Minuten des Placebos liegt. Mit einem
derart geringen Unterschied Iasst sich die Argumentation nicht
mehr aufrechterhalten.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Vorgeschlagene Anderung: Ggf. Korrektur

Literaturverzeichnis

Siehe FuRnoten

Zusammenfassende Dokumentation

149




D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung

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

hier: Sebetralstat

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 23. Februar 2026
von 10.00 Uhr bis 10.41 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma KalVista Pharmaceuticals Germany GmbH:

Herr Dr. Kolling
Herr Dr. Schenk
Frau Dr. Jansen
Herr Dr. Niemeyer

Angemeldeter Teilnehmender des Universitatsklinikums Ulm:
Herr Prof. Dr. Greve

Angemeldeter Teilnehmender der Charité - Universitdtsmedizin Berlin:
Herr Prof. Dr. Magerl

Angemeldete Teilnehmende der Firma Otsuka Pharma GmbH:
Frau Zingsheim
Frau Dr. Brecht

Angemeldete Teilnehmende der Firma CSL Behring GmbH:
Herr Dr. Fulda

Herr Jilich

Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Herden
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Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist
wieder Anhorungsmontag, und wir beginnen mit der ersten Anhorung, Sebetralstat zur
symptomatischen Behandlung von akuten Attacken eines hereditaren Angioddems (HAE) bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren. Basis der heutigen Anhdrung sind zum einen das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und zum anderen die Dossierbewertung der
Fachberatung Medizin vom 8 Januar dieses Jahres. Dazu haben wir Einzelstellungnahmen von
Herrn Professor Greve und Herrn Professor Magerl erhalten. Es handelt sich um die
Markteinfiihrung eines Orphans.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Fiir den pharmazeutischen Unternehmer KalVista Pharmaceuticals Germany missten
anwesend sein Herr Dr. Kolling, Herr Dr. Schenk, Frau Dr. Jansen und Herr Dr. Niemeyer, fir
das Universitatsklinikum Ulm Herr Professor Dr. Greve, fir die Charité - Universitatsmedizin
Berlin Herr Professor Dr. Magerl, fiir Otsuka Pharma Frau Zingsheim und Frau Dr. Brecht, fiir
CSL Behring Herr Dr. Fulda und Herr Julich sowie fiir den vfa Herr Herden. Ist noch jemand in
der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Mdoglichkeit, einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-
Antwort-Runde ein. Wer macht das fiir den pU?

Herr Dr. Kélling (KalVista): Ich werde starten.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Dr. Kolling, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Kélling (KalVista): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Vielen Dank fiur die einleitenden Worte und die Gelegenheit, heute hier Stellung
nehmen zu dirfen. Bitte lassen Sie mich kurz unser Team vorstellen: Anwesend sind Herr
Dr. Jorn Schenk aus der Medizin, Herr Dr. Marcus Niemeyer, Leiter des Bereichs Market Access
und Value Demonstration, und Frau Dr. Janina Jansen, mafRgeblich fir die Erstellung des
Nutzendossiers verantwortlich. Mein Name ist Axel Kolling, ich verantworte den
Geschiftsbereich Deutschland-Osterreich-Schweiz. Erlauben Sie mir noch zwei Sitze zu
unserem Unternehmen: KalVista ist ein US-amerikanisches Biotech-Unternehmen mit
Hauptsitz bei Boston. Seit 2005 haben wir unsere deutsche Niederlassung mit dem Sitz in
Berlin. Wir, KalVista, konzentrieren uns auf die Entwicklung von niedermolekularen Protease-
Hemmern. So ist auch das Produkt Sebetralstat ein Plasmakallikrein-Inhibitor gegen die
Erkrankung des hereditaren Angioddems, liber das wir heute mit Ihnen sprechen, eine
Entwicklung unseres Hauses. — Damit Gbergebe ich an meinen Kollegen, Herrn Niemeyer.

Herr Dr. Niemeyer (KalVista): Herzlichen Dank. Wir freuen uns, heute (iber das Orphan Drug
Sebetralstat sprechen zu kdnnen. Sebetralstat wird als Akuttherapie zur Behandlung von
akuten Attacken des hereditaren Angioddems, kurz HAE, bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren angewendet. HAE ist eine seltene, genetisch bedingte und vererbbare
Erkrankung, die sich durch Attacken in Form von Odemen, Schwellungen auszeichnet. HAE-
Attacken treten unvorhersehbar und akut auf, in unterschiedlichen zeitlichen Absténden,
Schweregraden und an verschiedenen Korperregionen. Dabei kdnnen sie extrem schmerzhaft
sein, zu Mobilitatsverlust und sozialer Stigmatisierung flihren und die Auslibung des Alltags
behindern. Dies und auch die Angst vor der nachsten Attacke sind eine enorme Belastung —
physisch und psychisch. Betreffen Attacken den Kehlkopf, kann die Verengung der Atemwege
sogar schnell lebensbedrohlich werden. Auch heutzutage kommt es immer noch zu
Todesfallen durch schnell fortschreitende Kehlkopfattacken, die nicht rechtzeitig behandelt
werden konnten.
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Fiir die Behandlung von HAE stehen den Patienten Langzeitprophylaxen sowie Akuttherapien
zur Verfligung. Langzeitprophylaxen haben das Ziel, die Frequenz von HAE-Attacken zu
verringern, erreichen jedoch nicht regelhaft eine vollstandige Attackenfreiheit. Akuttherapien
sind darauf ausgerichtet, die einzelne, jeweils individuelle akute Attacke zu behandeln. Das
Ziel ist es, jede einzelne Attacke so friih wie moglich zu stoppen. Je friiher die Attacke gestoppt
wird, desto geringer sind die Attackenintensitdt und die Dauer. Das heifst, die Morbiditat wird
gesenkt. Dabei ist die Zeit vom Erkennen der Attacke bis zur Behandlung kritisch und wichtig.
Die Zeit bis zur Behandlung hat einen direkten Einfluss auf die Morbiditat und Auflésung jeder
einzelnen Attacke und damit auf die gesamte Erkrankung und das Leben der Patientinnen und
Patienten.

Auch die gerade im Januar dieses Jahres aktualisierten HAE-Leitlinien empfehlen, dass alle
HAE-Attacken unabhangig von Lokalisation und Schwere schnellstmdglich behandelt werden
sollten. Dafir sollten Patienten immer genug Akutmedikation bei sich tragen, um mindestens
zwei Attacken behandeln zu kdnnen. Bisher gab es nur parenterale Akuttherapien, subkutan
oder intravends. Parenterale Akuttherapien in HAE sind nicht hinreichend, um eine
leitlinienkonforme Therapie zu ermoglichen, namlich alle Attacken so friith wie moglich zu
behandeln. Diese Akuttherapien sind zwar wirksam, Patienten zogern die Behandlung ihrer
Attacke oft stark hinaus oder behandeln die Attacken Gberhaupt nicht. Dies hdngt zum Beispiel
mit der Angst vor der Verabreichung oder den Nebenwirkungen zusammen. Aullerdem
erlauben der Alltag und die jeweilige Situation, zum Beispiel wahrend der Autofahrt oder
Arbeitsterminen, nur schwer, sich seine parenterale Akuttherapie wirklich schnellstmdglich zu
injizieren. Dadurch nehmen die Schwere und die Dauer der Attacke unnétig zu, und das Leiden
der Patienten verlangert sich erheblich.

Sebetralstat ist als erste orale Akuttherapie fiir HAE-Attacken eine bedeutende Innovation in
der HAE-Akuttherapie. Mit Sebetralstat kdnnen Patienten die Attacken so frith wie moglich
selbststandig behandeln und damit deutlich die Morbiditdat und die gesamte Krankheitslast
senken. Es ist nun erstmalig eine wirklich schnelle und damit auch leitlinienkonforme
Behandlung der Attacken moglich. In der Phase-llI-Studie KONFIDENT konnte ein signifikant
schnelleres Ansprechen, das ist der PGI-C, der primare Endpunkt, eine signifikant schnellere
Reduktion der Attackenschwere und ein signifikant schnelleres Auflosen der Attacke, PGI-S,
die sekundadren Endpunkte, dokumentiert werden — das alles mit Nebenwirkungen auf
Placeboniveau. Der Wirkeintritt nach Einnahmen von Sebetralstat als orale Formulierung ist
dabei genauso schnell wie bei parenteralen Therapien.

Diese Ergebnisse sind patientenrelevant und erlauben die Ableitung des Zusatznutzens mit
dem Ausmal ,betrdchtlich”. Die Ergebnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit werden in der
Verlangerungsstudie KONFIDENT S eindrucksvoll bestatigt. Besonders auffallig ist, dass
Patienten ihre Attacken mit Sebetralstat sehr schnell behandelt haben. In KONFIDENT
behandelten die Patienten durchschnittlich innerhalb von 41 Minuten ab Erkennen der
Attacke. In der Verlangerungsstudie KONFIDENTS ist diese Zeit sogar auf 9 Minuten
abgesunken. Dies ist ein bedeutender und erheblicher Unterschied zu den durchschnittlich
fast 4 Stunden Verzogerung bei der Verwendung von parenteralen Therapien. AuRerdem
konnte eine Korrelation zwischen dem Einsetzen der Verbesserung der Attacke und einem
reduzierten Angstgefiihl der Patienten in der Studie gezeigt werden.

Sebetralstat erlaubt einen grundlegend anderen Umgang mit akuten Attacken und der
Erkrankung an sich. Dies war auch die Grundlage der Bewilligung des BfArM fir ein
Hartefallprogramm. Erste Patientenerfahrungen aus dem Hartefallprogramm und seit
Markteinfiihrung verdeutlichen das Potenzial von Sebetralstat, das Leben der Patienten
nachhaltig zu verbessern und die Therapielandschaft zu verandern.

Die HAE-Akuttherapie zielt auf die Behandlung jeder einzelnen, individuell unterschiedlichen
Attacke ab. Daher musste ein Studiendesign oder eine Auswertung gewahlt werden, die dies
ermoglicht. Dies ist komplex und grundlegend anders als die Untersuchung einer
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Langzeitprophylaxe, bei der als primarer Endpunkt die Anzahl der noch auftretenden Attacken
bezogen auf den individuellen Patienten (iber einen Zeitraum hinweg gezahlt wird.

Der Fokus der Akuttherapie liegt im Gegensatz dazu nicht auf dem einzelnen Patienten,
sondern auf der Behandlung der einzelnen Attacke. Die Studie KONFIDENT wurde daher als
ereignisgesteuerte Cross-Over-Studie durchgefiihrt, bei der die Ereignisse, also Attacken,
betrachtet werden. Das Cross-Over-Design und die Bewertung jeder einzelnen Attacke
ermoglichen die Berlicksichtigung des sehr unvorhersehbaren Auftretens von sich stark
unterscheidenden HAE-Attacken innerhalb eines Patienten sowie zwischen den Patienten.
Darliber hinaus konnte durch das Studiendesign die Verblindung der Studie gewahrleistet
werden. Es ist also valide und zielfihrend, die Auswertung von KONFIDENT attackenbasiert
durchzufiihren.

Die im Nutzendossier dargestellten Analysen berlicksichtigen zum Teil bereits einen
potenziellen patientenbezogenen Effekt. Wir haben Nachberechnungen mit zwei weiteren
unterschiedlichen statistischen Modellen zur Patientenbezogenheit mit der Stellungnahme
eingereicht. Diese beantworten unabhéangig voneinander die in der Nutzenbewertung durch
den G-BA genannten Punkte. Diese Nachberechnungen bestatigen auch bei Berlicksichtigung
einer moglichen Patientenverbundenheit der Attacken die deutlichen Ergebnisse und Effekte
der im Nutzendossier dargestellten Analysen.

Darliber hinaus haben wir die Zeit bis zur Anhérung genutzt, um weitere Ereigniszeitanalysen
nachzurechnen. Diese reichen wir sehr gerne nach. Auch diese Analysen zeigen signifikante
und erhebliche Vorteile fiir Sebetralstat, unterstiitzen sowohl die Daten im Nutzendossier als
auch die nachgelieferten bindren Analysen und unterstreichen die sehr gute Wirksamkeit von
Sebetralstat. Das Studiendesign und die Analysen im Nutzendossier, unterstitzt durch die
Nachberechnungen, sind daher aus unserer Sicht fir die Ableitung eines Zusatznutzens
geeignet. Diesen sehen wir fiir Sebetralstat mit dem Ausmald ,betrdchtlich” als gerechtfertigt.

Zusammenfassend deckt Sebetralstat, die erste und bedeutende Innovation der letzten
15 Jahre in der HAE-Akuttherapie, den bis zu dessen Zulassung ungedeckten medizinischen
Bedarf nach einer schnell anwendbaren, schnell wirksamen, effektiven und sehr gut
vertraglichen oralen Akuttherapie fir HAE-Attacken. Sebetralstat kann somit die
leitlinienkonforme, schnellstmégliche Behandlung aller Attacken erméglichen und das Leben
der Patienten erheblich erleichtern. — Damit freuen wir uns auf Ihre Fragen und vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank an Herrn Kélling und an Sie, Herr
Niemeyer. Die Dinge, die Sie eben als nachreichungsfahig adressiert haben, bitte ich, bis
Freitag hier einzureichen. — Die erste Frage geht an die beiden Kliniker, also an Herrn Professor
Greve und Herrn Professor Magerl. In der KONFIDENT-Studie war die Behandlung von
schweren und sehr schweren laryngealen HAE-Attacken mit dem hier zu bewertenden
Wirkstoff ausgeschlossen, obwohl in der Fachinformation diesbezliglich keine Einschrankung
vorgesehen ist. Deshalb wiirde uns zunachst interessieren, ob Sie davon ausgehen, dass auch
schwere laryngeale HAE-Attacken im klinischen Alltag mit Sebetralstat behandelt werden
konnen. Es ist namlich aufgefallen, dass es hier eine Differenz zwischen der Fachinformation
und der Studienpopulation gibt. Ich sehe, als erstes hat sich Herr Professor Greve gemeldet.
Bitte schon, Herr Greve.

Herr Prof. Dr. Greve (Universitdtsklinikum Ulm): Ja, vielen Dank, Herr Hecken. Ich bin Hals-
Nasen-Ohren-Arzt und kann das relativ gut beurteilen. Wir haben schon die ersten Patienten
mit einer laryngealen Attacke bzw. obere Atemwege behandelt, und die Wirksamkeit ist genau
gleich. Es macht keinen Unterschied zu den anderen Attacken. Das ist natiirlich eine groRRe
Relevanz fir uns, weil diese Angioddeme schnell und niederschwellig behandelt werden
missen. Da ist es ganz relevant, dass sie friihzeitig behandelt werden. Das funktioniert im
klinischen Alltag sehr gut.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Herr Professor Magerl, sehen Sie das
dhnlich? — Man hort Sie nicht, Herr Magerl. Sie missen sich entstummen. Es geht nicht.
Vielleicht kdnnen Sie eine kurze Bemerkung in den Chat schreiben und versuchen, ob es dann
mit dem Entstummen funktioniert. — Frau Bickel von der KBV, bitte.

Frau Bickel: Vielen Dank. Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Die
Kritik der Fachberatung Medizin duBert sich insbesondere am Studiendesign und an der
Auswertung. Dort werden mogliche Periodeneffekte und Carry-Over-Effekte und die
Verbundenheit der Daten kritisiert. Uns ware es ganz lieb, wenn Sie dazu Stellung beziehen
konnen, weil die Bewertung im Moment so aussieht, dass alle diese Morbiditdtsendpunkte
mit ,nicht bewertbar” einhergehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das fir den pU?

Herr Dr. Niemeyer (KalVista): Ich fange einmal an, Frau Bickel, um lhre Fragen zu
beantworten. Sie hatten den Carry-Over-Effekt angesprochen. Der Carry-Over-Effekt kann
insofern ausgeschlossen werden, da wir als Grundlage fir den Einschluss von behandelten
Attacken in die Auswertung definiert haben, dass mindestens 48 Stunden Zeitabstand
zwischen zwei Attacken bestehen muss. Diese 48 Stunden sind aus mehreren Griinden
gewdhlt worden. MaRgeblich dafiir ist, dass Sebetralstat mit einer Halbwertszeit von
3,7 Stunden nach 48 Stunden komplett aus dem Koérper ausgeschieden ist und damit keinen
Effekt mehr hat. Das heil3t, nach 48 Stunden gibt es keinen Effekt von Sebetralstat mehr, und
ein Carry-Over-Effekt kann ausgeschlossen werden.

Des Weiteren ist es so: Attacken konnen zwar in hoher Frequenz auftreten, meist liegen
zwischen den Attacken aber mehrere Tage bis Wochen. Es gibt Patienten, bei denen das oft
auftritt, aber das ist nicht unbedingt der Regelfall. In diesem Fall sehen wir, dass in der Studie
KONFIDENT die Zeit zwischen den behandelten Attacken im Median bei mindestens 22 Tagen
gelegen hat. Auch das zeigt, dass ein Carry-Over-Effekt bei einem Median von 22 Tagen nicht
vorhanden sein kann.

Sie hatten des Weiteren die Patientenbezogenheit angesprochen. Zur Patientenbezogenheit
haben wir Daten (iber die bindren Endpunkte nachgereicht, die zeigen, dass die
Einfaktorierung von Patientenbezogenheit Gber die neuen Analysen die primaren Analysen im
Dossier bestatigen. Das heiRt, wir erachten nach wie vor die Analysen, die wir fiir das Dossier
gefahren haben, als die ausschlaggebenden und aussagekraftigen Analysen, die eine
Herleitung des Zusatznutzens erlauben. Wie bereits gesagt, wir haben weitere Analysen zur
Ereigniszeit berechnet, auch diese bestdtigen die Primdranalysen und zeigen einen
erheblichen Zusatznutzen fir Sebetralstat. Die reichen wir gerne nach.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Jansen vom pU, bitte.

Frau Dr. Jansen (KalVista): Um etwas genauer auf die Verbundenheit, die Berechnung und die
erwahnten Periodeneffekte einzugehen: Zum einen haben wir bei den MMRM-Modellen, die
wir im Dossier dargestellt haben, den Patienten als zufalligen Effekt einbezogen. Wir haben,
wie wir erwdhnt haben und in der Stellungnahme sehen konnten, auch bindre Analysen
nachgereicht. Wir machen das an zwei Modellen. Das war einmal ein logistisches
Regressionsmodell, das fiir die gepaarte Auswertung adaquat ist und schon in anderen
Nutzenbewertungen verwendet wurde. Hier ist die Terme Periode eingeschlossen — also die
Periodeneffekte wurden hier wie in den anderen Auswertungen berticksichtigt —, Sequenz und
die Behandlung als fixe Effekte sowie Baseline, wenn sie denn vorhanden war, und der Patient
genestet in die Sequenz als zufilliger Effekt. Das unterstiitzt unsere Auswertung aus dem
Dossier, da sich vergleichbare Effekte in beiden Auswertungen zeigen.

Unterstiitzend haben wir darlber hinaus eine gepaarte Auswertung mit der Stellungnahme
eingereicht, in die nur die Attacken der Patienten einbezogen wurden, die sowohl eine Attacke
mit Placebo als auch eine Attacke mit der zulassungskonformen Dosis Sebetralstat hatten. Hier
wurden dann die Risikodifferenz, das Risk Ratio und das Odds Ratio stratifiziert, mittels
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Mantel-Haenszel-Methode ermittelt und der P-Wert mittels McNemar-Test berechnet.
Zusammenfassend: Wir haben sowohl in den MMRM-Modellen im Dossier den Patienten und
die Periodeneffekte einbezogen sowie in den nachgereichten logistischen
Regressionsmodellen und der gepaarten Auswertung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Jansen. — Frau Bickel, haben Sie eine
Nachfrage?

Frau Bickel: Ja, ich wiirde gerne noch an die Fachberatung Medizin adressieren, ob das aus
ihrer Sicht erst einmal einige Fragen beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bilek, bitte. — Herr Bilek, Sie miissen sich entstummen.
Es geht auch nicht. Heute ist der Wurm drin.

Herr Bilek: Ho6rt man mich jetzt?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Herr Bilek: Danke schon fiir die Frage. Ja, der pU hat einmal Auswertungen auf der
Datenebene und einmal auf der Personenebene nachgeliefert. So, wie die Responderanalysen
jetzt im Amendment dargestellt worden sind, wiirde ich sagen, dass die Verbundenheit der
Daten addquat berticksichtigt worden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel?
Frau Bickel: Vielen Dank. Darf ich noch eine Frage stellen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Bickel: Die nachste bezieht sich auf die SUE. Auch hier ist die Fachberatung Medizin zu
dem Schluss gekommen, dass diese nicht bewertbar seien. Vielleicht kann der
pharmazeutische Unternehmer hierzu noch einmal Stellung nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das?

Herr Dr. Niemeyer (KalVista): Frau Bickel, da wiirde ich gerne Riickfrage halten, was genau
Sie meinen, denn das erschlieRt sich mir gerade noch nicht. Tut mir leid.

Frau Bickel: Ein Kritikpunkt der Fachberatung Medizin war, dass die SUE zu wenig lange
nachbeobachtet wurden. Das ist auch im EPAR adressiert. Die Fachberatung Medizin kommt
bei den SUE zu ,nicht bewertbar”. Sie sagen, die sind aufgrund der zu kurzen
Nachbeobachtungszeit nicht bewertbar.

Herr Dr. Niemeyer (KalVista): Okay, danke fiir die Erkldrung. Das habe ich verstanden und
kann es hoffentlich beantworten. Wichtig ist zu erwdhnen, dass UE (ber den gesamten
Studienzeitraum erfasst wurden, vom Studienstart bis zum Studienende. Jedes UE wurde bis
zur Auflésung beobachtet und in die Analyse eingeschlossen. Das, was wir dartber hinaus
gemacht haben, ist: Fiir 48 Stunden ab Behandlung mit Prifmedikation haben wir diesen
Zeitraum als Zusatzanalyse, als On-Demand, On-Treatment-Effekt definiert, um einen direkten
Einfluss, potenziellen Effekt der Studienmedikation auf ein UE darzustellen. Diese 48 Stunden
sind eine Zusatzanalyse. Noch einmal: Jedes UE ist bis zur Auflosung liber den ganzen
Studienzeitraum beobachtet worden. Es ist also kein UE nicht in die Auswertung eingeflossen.
Ich hoffe, das erklart lhre Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel?
Frau Bickel: Vielleicht kann Herr Bilek auch dazu eine Einschatzung geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich gebe ihm das Wort, aber normalerweise diskutieren wir
das immer intern. Herr Bilek, bitte.

Herr Bilek: Genau, danke. Ich hatte eine Frage in die ahnliche Richtung gehabt. Im
Studienprotokoll haben Sie gesagt, 25 Wochen sollte die Studiendauer ungefahr dauern, von
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Randomisierung des Patienten bis zur finalen Visite, und insgesamt 25 Wochen wéaren dann
die Beobachtungszeit. Dazu ware meine Frage, inwiefern Sie noch Beobachtungszeiten fir die
Studiendauern der einzelnen Patienten nachliefern kdnnten bzw. haben Sie gerade gesagt,
48 Stunden nach Beobachtungsdauer, auch aullerhalb der Attacken, wenn ich das richtig
verstanden habe. Mich interessiert, wie man das dann zugeordnet hat. Zu welcher Attacke
wurden die UE zugeordnet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Niemeyer.

Herr Dr. Niemeyer (KalVista): Ich hoffe, ich habe Ihre Frage richtig verstanden. UE wurden
Uber den ganzen Studienzeitraum aufgenommen. Sind sie in den Zeitraum von 48 Stunden ab
Behandlung mit der Studienmedikation gefallen, galten sie als potenziell on-treatment-
related. So haben wir sie auch in den Daten dargestellt. Es ist keine Doppelzahlung, es ist eine
Zusatzanalyse der UE auf diesen 48-Stunden-Zeitraum bezogen. Die gesamte Anzahl der UE in
der Studie ist auch dargestellt. Zur Gesamtanzahl der UE muss man sagen, wir reden tber sehr
wenige UE und das zudem auf Placeboniveau. Wir sehen eigentlich ein sehr klares
Sicherheitsprofil von insgesamt allen UE. Auch wenn man die Zusatzanalyse von 48 Stunden
betrachtet, sehen wir UE ebenfalls nur auf Placeboniveau. Hat das lhre Frage beantwortet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Bilek?

Herr Bilek: Ja, so richtig noch nicht. AulSerhalb der 48-Stunden-Daten haben wir keine UE quasi
on-treatment gesehen.

Herr Dr. Niemeyer (KalVista): AuRerhalb der 48 Stunden sind keine UE als potenziell
treatment-related eingestuft, weil die 48 Stunden das gleiche Prinzip bei den Sicherheits- und
Wirksamkeitsdaten haben. Mit den 3,7 Stunden Halbwertszeit von Sebetralstat ist nach
48 Stunden kein Effekt auf die Studienmedikation mehr zurlickfliihrbar. Sebetralstat ist aus
dem Korper ausgeschieden und kann keinen Effekt mehr haben. Deshalb ist das 48-Stunden-
Zeitfenster so gewahlt worden. Damit kann man sagen, alles was nach den 48 Stunden
passiert, ist zwar als UE erfasst, aber in der Zusatzanalyse nicht mehr als potenziell on-
treatment related dargestellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Bilek, Frage beantwortet oder
Nachfrage?

Herr Bilek: Ja, genau, zu dem Thema Beobachtungszeit der Patienten in der Studie: Wurde die
erhoben oder liegt die nicht vor?

Herr Dr. Niemeyer (KalVista): Die Beobachtungszeit der Patienten? Sie meinen, wie lange die
Patienten in der Studie waren?

Herr Bilek: Genau. Ich habe eben gesagt, dass die Studiendauer 25 Wochen vorgesehen war,
in der drei HAE-Attacken auftreten sollten. Das war so im Studienprotokoll vorgegeben. Dann
haben Sie die Studie vorzeitig beendet, nachdem die gesammelte Attackenanzahl aufgetreten
ist. Es wadre wichtig zu wissen, wie lange die Beobachtungszeit der Patienten in der Studie war.

Herr Dr. Niemeyer (KalVista): Wir haben uns gerade angeschaut und gefragt, ob wir eine Zeit
einer Patientenbeobachtung haben. Das wissen wir in der Tat nicht. Da missten wir
nachfragen. Was wir auf jeden Fall sagen kénnen, ist, dass die Studie, wie Sie es dargestellt
haben, attackenbasiert durchgefiihrt worden ist, nicht auf den Patienten bezogen. Nach der
erreichten Anzahl der Attacken, die die statistische Power ergeben hat, haben wir die Studie
geschlossen.

Jeder einzelne Patient hat ganz unterschiedlich Attacken, das heiSt ganz unterschiedlich in
Frequenz, Intensitat, Dauer, Auspragung. Das heiRt, auch wenn wir eine Analyse pro Patienten
Uber einen Zeitraum machen wiirden, hat das eigentlich keine Aussagekraft auf die Bewertung
als solches, weil jeder Patient in seinem Leben so unterschiedlich frequente und ausgepragte
Attacken hat. Da gibt es keinen Mechanismus, kein Schema, dass jeder Patient gleichmaRig
Uber x Wochen oder liber x Tage immer wieder eine Attacke hat. Wenn es um das Verstandnis
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der Attacken, des Attackenverlaufs des Patienten, der HAE-Erkrankung geht, kdnnen das die
anwesenden Kliniker sicherlich noch einmal verdeutlichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Bilek?
Herr Bilek: Ja, okay. Dirfte ich noch kurz eine Frage stellen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Bilek: Sie haben Attacken mit ,qualifizierend” und ,geeignet” definiert. Uns wiirde
interessieren, weil Sie quasi Kriterien aufgestellt haben, wann eine HAE-Attacke geeignet
gewesen ist, um mit der Medikation behandelt zu werden, wie viele HAE-Attacken insgesamt
in der Studie aufgetreten sind, die moglicherweise nicht behandelt worden sind, auch, wie
viele Patienten in das FAS eingegangen sind, die in einer nicht zulassungskonformen Dosierung
waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Niemeyer.

Herr Dr. Niemeyer (KalVista): Jede Attacke, die mit dem Priifpraparat behandelt wurde, ist
eine qualifizierende Attacke oder wurde als qualifizierende Attacke gewertet und ist somit in
die Auswertung eingegangen. Geeignete Attacken waren die Attacken, die prinzipiell fiir eine
Behandlung mit der Priifmedikation infrage gekommen sind. Daflir gab es verschiedene
Kriterien. Zum einen musste die vorher liegende Attacke mindestens 48 Stunden von der
jetzigen Attacke entfernt sein. Es durfte sich nicht um eine Larynxattacke handeln. Der
Attackenbeginn musste vom Patienten klar erkennbar und definierbar sein. Der Patient
musste in der Lage sein, ein E-Diary fur die mindestens nachsten vier Stunden zu fiihren, und
es musste eine Televisite Uber die vorher liegende Attacke, wenn es eine gab, durchgefiihrt
worden sein. Waren diese Kriterien erfillt, handelt es sich um eine geeignete Attacke, heif3t
geeignet, um mit der Prifmedikation behandelt zu werden. Wurde die Attacke mit der
Prifmedikation behandelt, war sie eine qualifizierende Attacke. Jede mit Prifmedikation
behandelte Attacke ist in die Auswertung eingeschlossen worden.

Nicht behandelte Attacken — die Daten dazu kennen wir nicht. Wir wissen nicht, ob Patienten
Attacken hatten, die sie nicht behandelt haben und aus welchen Griinden sie nicht behandelt
haben. Das ist nicht im Studiendesign abgefragt worden, sondern sobald eine Attacke geeignet
war, ist sie erfasst worden und dann als qualifizierende Attacke in die Auswertung
eingeflossen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Bilek, ist die Frage beantwortet?
Herr Bilek: Ja, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Das habe ich auch noch nicht ganz verstanden. Warum differenziert man zwischen
geeigneten und qualifizierenden Attacken? Das verstehe ich nicht. Wenn Sie sagen, wir wissen
nicht, wie viel von den—— Oder Sie wissen nicht, wie viele qualifizierende Attacken sich
moglicherweise qualifiziert haben, die dann nicht behandelt wurden. Das wissen Sie nicht. Ich
habe es immer noch nicht ganz verstanden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Niemeyer noch einmal.

Herr Dr. Niemeyer (KalVista): Ja, ich versuche es gerne noch einmal: Eine qualifizierende
Attacke ist eine Attacke, die mit dem Priifmedikament oder dem Prifpraparat, ob es Verum
oder Placebo ist, behandelt wurde. Das ist eine qualifizierende Attacke. Alle Attacken, die mit
Prifmedikation behandelt wurden, sind qualifizierende Attacken. Alle qualifizierenden
Attacken sind in die Auswertung eingeschlossen worden. Da gibt es keinen Verlust. Da sind
alle eingefiihrt.

Eine geeignete Attacke ist eine Attacke Uber die Kriterien, die ich eben genannt habe, die
Uberhaupt geeignet ist und infrage kommt, dass sie mit der Priifmedikation behandelt wird.
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Das ist der Unterschied. Im Prinzip beschreibt man eine Attacke mit den Rahmenbedingungen
keine schwere Larynxattacke, die muss 48 Stunden auseinanderliegen, damit man den Carry-
Over-Effekt vermeidet usw. usf., damit sie infrage kommt, mit der Priifmedikation behandelt
zu werden und dann eine Aussage Uber die Wirksamkeit und Sicherheit erlaubt. Sobald diese
Kriterien erflillt waren und der Patient diese Attacke, die geeignet war, behandelt hat, ist sie
eine qualifizierende Attacke gewesen und damit in die Auswertung eingeflossen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Sie kennen die Differenz zwischen geeigneter und qualifizierender Attacke nicht,
weil da theoretisch bei der Geeignetheit noch mehr gewesen sein kdnnten.

Herr Dr. Niemeyer (KalVista): Das kann theoretisch der Fall sein, ja. Mein Kollege, Herr
Schenk, wiirde gerne noch etwas hinzufiigen, wenn Sie erlauben, Herr Hecken.

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

Herr Dr. Schenk (KalVista): Ich glaube, ein ganz wichtiger Punkt, den man beachten muss, ist,
dass wir versucht haben, die Studie so eng wie moglich an den internationalen Leitlinien
anzulehnen. Nach den internationalen Leitlinien ist es so, dass dem Patienten sehr viel Freiheit
gegeben wird, wie er seine Attacken behandelt. Es ist auch hier so, dass die Patienten nicht
alle Attacken behandeln mussten, die in der Studie eingeschlossen waren, sondern sie
konnten frei entscheiden, ob sie die Attacke mit dem Prifpraparat behandeln wollten oder
nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Jetzt hat sich Herr Mejda gemeldet. Frau
Grol3, ich habe Sie nicht vergessen. Herr Mejda von der Fachberatung Medizin, bitte.

Herr Mejda: Sie haben eingangs ausgefiihrt, dass es wichtig ist, jede einzelne Attacke so frih
wie moglich zu stoppen. Warum haben Sie dann diese Auswahl gewadhlt, wo zwischen
geeigneten und nicht geeigneten Attacken unterschieden wird und die nicht geeigneten
Attacken mit der Medikation nicht gestoppt werden kdnnen? Das konnte ich noch nicht ganz
nachvollziehen.

Herr Dr. Schenk (KalVista): Wie ich bereits erwahnte, hatten die Patienten die Freiheit, selbst
zu entscheiden, was sie behandeln wollen und was nicht. Natirlich ist der Patient nach den
Leitlinien angehalten oder es wird empfohlen, dass alle Attacken so schnell wie moglich
behandelt werden sollen, und mit unserem Medikament wollen wir den Patienten die
Moglichkeit dazu geben. Wie wir aus den Erfahrungen der Studie gesehen haben, hat das sehr
gut geklappt. Nur ist es so, dass man im Rahmen einer klinischen Studie auch Attacken
ausschlieBen muss, die von Anfang an insgesamt nicht auswertbar waren, beispielsweise
Attacken, die so schnell nach der vorhergehenden Attacke auftreten, dass wir zum Beispiel
einen Carry-Over-Effekt hatten. Um das zu gewahrleisten, haben wir diese Vorqualifizierung
der Attacke im Rahmen des Studienprotokolls vorgenommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon. — Herr Mejda, ist die Frage beantwortet?
Herr Mejda: Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, lhre Frage auch?

Frau Bickel: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann gebe ich noch zu Protokoll, dass Herr Professor
Magerl bezogen auf den vorherigen Komplex geschrieben hat, dass er sich den Aussagen von
Herrn Greve hinsichtlich der laryngealen Attacken anschlieBt. Er sieht also hier auch, dass die
Patienten darauf ansprechen. Dann habe ich jetzt Frau GroR vom GKV-SV.

Frau Grof: Ich habe eine Frage, die sich auf mogliche Rebound-Effekte bezieht. Wie haufig
kommt es bei der Behandlung von HAE-Attacken zu einem Rebound, nachdem sich anfanglich
eine Verbesserung gezeigt hat?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Geht die Frage an die Kliniker?
Frau GroR: Ja, genau.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Greve hat sich als Erster gemeldet.

Herr Prof. Dr. Greve (Universitatsklinikum Ulm): Ja, solche Rebound beobachtet man. Es gibt
Medikationen, da tritt das bei 10 Prozent der Falle auf. Das kann es geben, es ist aber selten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Magerl, sind Sie jetzt wieder mit dem
Ton dabei?

Herr Prof. Dr. Magerl (Charité - Universitatsmedizin Berlin): Ich hoffe, man kann mich horen.
— Ich kenne dhnliche Zahlen, sogar etwas hoher. Es sind knapp 20 Prozent bei mit Icatibant
behandelten Attacken, von denen Patienten berichten, dass sie nach anfanglicher Besserung
nach 6 bis 12 Stunden, selten spéater, wieder aufflammen und einer zweiten Behandlung
bediirfen. Bei Behandlungen mit C1-Inhibitor sieht man so etwas in aller Regel nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Magerl. — Herr Schenk vom pU
erganzend, bitte.

Herr Dr. Schenk (KalVista): Ja, wenn ich das erganzend noch hinzufiigen darf: Bei uns haben
wir das als Attacken definiert, die innerhalb von 24 Stunden wieder auftreten. Wir haben so
etwas in unserer Studie nicht beobachtet.

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

Frau Grof: Ich habe eine Riickfrage an den pU: Sie haben gesagt, Sie haben das nicht
beobachtet. Ich hatte das so verstanden, dass bei einer Verbesserung innerhalb von 4 Stunden
nach Einsatz der Medikation die Patientinnen und Patienten zensiert wurden. Habe ich das
falsch verstanden? Vielleicht konnen Sie dazu noch etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Jansen, bitte.

Frau Dr. Jansen (KalVista): Ich glaube, hier liegt ein kleines Missverstandnis vor. Bei der
Zensierung ging es darum, dass Patienten zensiert wurden, die noch konventionelle
Akuttherapien verwendet haben. In der Studie KONFIDENT hatten Patienten die Moglichkeit,
wenn sie die Studienmedikation genommen haben und nach ungefahr 4 Stunden das Gefiihl
hatten, irgendwie wirkt es nicht richtig, dass sie noch konventionelle Akuttherapien hinterher
nehmen konnten, demnach parenterale Akuttherapien. Die Patienten, die im Verlauf der
Attacke nach der Studienmedikation entweder eine zweite Dosis der Studienmedikation oder
konventionelle Akuttherapien verwendet haben, wurden zensiert, weil dadurch keine
Wirksamkeits- und Sicherheitsaussagen mehr zu der Studienmedikation getroffen werden
konnten. Man muss aber dazu sagen, dass in der Studie KONFIDENT Uber 94 Prozent der
Attacken den primaren Endpunkt erreicht haben, ohne eine zweite Dosis oder konventionelle
Therapien zu nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Jansen. — Frau GroR?
Frau GroR: Vielen Dank fur die Ausfiihrungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Haben Sie weitere Fragen, Frau GroR?
Frau GroRB: Nein, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. Dann schaue ich in die Runde. Wer hat
weitere Fragen? — Niemand mehr. Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die
Moglichkeit, auf die wesentlichen Punkte der Anhorung hinzuweisen, sofern das gewiinscht
ist. Herr Dr. Niemeyer. Bitte schon.

Herr Dr. Niemeyer (KalVista): Vielen Dank, Herr Professor Hecken und dem Unterausschuss,
fir Ihre Fragen und die Diskussion. Ich méchte zum Abschluss gerne die aus unserer Sicht
wichtigen Aspekte zusammenfassen: Die filir die Akuttherapie valide, attackenbasierte
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Auswertung der Daten der Studie KONFIDENT sowie die Langzeitdaten der offenen
Verldangerungsstudie KONFIDENT S zeigen eine sehr gute und schnelle Wirksamkeit sowie eine
sehr gute placebogleiche Vertraglichkeit von Sebetralstat. Die schnelle Zeit bis zur Einnahme
von Sebetralstat, die in der Studie KONFIDENT S bei nur 9 Minuten lag, zeigt, dass Patienten
nun erstmalig die Chance haben, ihre HAE-Attacken schnellstmdglich, also leitlinienkonform
zu behandeln, um wieder schnell am Alltag teilnehmen zu kénnen und ihr Leben zu
normalisieren — ein weiteres Ziel der Leitlinien. Dies spiegelt sich auch in den ersten
Patientenerfahrungen wider, die anhand des Hartefallprogramms und seit der
Markteinfihrung gesammelt werden konnten. Diese Daten werden durch die weiteren
Nachberechnungen, die die vom G-BA gewilinschten methodischen Anpassungen enthalten,
bestatigt. Es wird noch einmal verdeutlicht, dass die attackenbasierte Analyse valide und
zielfihrend ist und bei den Auswertungen fir das Nutzendossier keine Ergebnisse verfalscht
oder verbessert wurden.

Sebetralstat deckt den bisher ungedeckten Bedarf an einer wirksamen und sicheren
Akuttherapie, die von den Patienten schnellstmdglich und einfach angewendet werden kann.
Die orale Verabreichungsform ermoglicht den Patienten einen grundlegend anderen Umgang
mit den Attacken und ihrer Erkrankung und erlaubt die Behandlungin allen Lebenssituationen.
Damit kdnnen Patienten schnell ihre Lebensqualitat zuriick erhalten und wieder normal an
ihrem Alltag teilnehmen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Ich bedanke mich beim Team von
KalVista. Ich bedanke mich bei Herrn Professor Greve, bei Herrn Professor Magerl und kann
an dieser Stelle die Anhorung schlieRen. Wir werden das diskutieren, was heute besprochen
worden ist. Ich wiinsche Ihnen noch einen schénen Resttag und unterbreche die Sitzung bis
11 Uhr. Vielen Dank.

Schluss der Anhorung: 10:41 Uhr
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