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A. Tragende Griinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

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

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

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie auRerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieRlich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemadR 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
zweckmaligen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaBigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemald § 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 gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
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malgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemal3 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fir das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Avacopan ist der 15. Februar 2022. 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 11. Februar 2022 das abschlieRende Dossier beim
G-BA eingereicht.

Avacopan zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit schwerer, aktiver Granulomatose
mit Polyangiitis oder mikroskopischer Polyangiitis ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. 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 16. Mai 2022 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 dariber hinaus
eine miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G12-01) 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 MaRgabe 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 Avacopan nicht abgestellt.

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

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Avacopan (Tavneos) gemaR
Fachinformation

Tavneos ist in Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema
indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 4. August 2022):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Avacopan in Kombination mit einem Rituximab-
oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema wie folgt bewertet:

Fir Erwachsene mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) oder
mikroskopischer Polyangiitis (MPA) liegt flir Avacopan in Kombination mit einem Rituximab-
oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
vor.

Begriindung:

Fir das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren nach §35a SGBV wird die
zulassungsbegriindende Phase Il Studie ADVOCATE (CLO10_168) herangezogen.

Dariber hinaus hat der pharmazeutische Unternehmer die Studie CLEAR (CLO02_ 168)
vorgelegt. Dabei handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte,
3-stufige Phase-II-Studie mit einer Behandlungsdauer von 12 Wochen zur Untersuchung der
Sicherheit und Wirksamkeit von Avacopan bei Erwachsenen mit GPA, MPA oder einer renal
limitierten Vaskulitis. Die CLEAR Studie liefert bei einer deutlich kiirzeren Behandlungsdauer
keine fir die Nutzenbewertung relevanten Informationen, die tber die der 52-wdchigen
ADVOCATE-Studie hinausgehen. Zudem hatte in der Studie eine Anpassung der
Glukokortikoid-Therapie — entgegen den Vorgaben der Fachinformation, Glukokortikoide wie
klinisch indiziert einzusetzen — den Abbruch der Studienmedikation zur Folge. Insgesamt wird
daher die CLEAR Studie fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Bei der ADVOCATE-Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
multizentrische, kontrollierte Studie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Avacopan
gegenlber Prednison, jeweils in Kombination mit einer Hintergrundtherapie, verglichen
wurde. Eingeschlossen wurden 328 Erwachsene und 3 Jugendliche mit einer schweren aktiven
GPA oder MPA, die eine Behandlung mit Cyclophosphamid (CYC) oder Rituximab (RTX)
erfordert. Bei der Mehrzahl der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer wurde die
Erkrankung neu diagnostiziert. 31 % der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer wiesen eine
rezidivierende GPA oder MPA auf. Bei Studieneinschluss musste mindestens eines der
folgenden Kriterien in Bezug auf den Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) erfillt sein:
> 1 schweres Item (,,Major Items”) oder > 3 weniger schwere Items (,,Minor Items“) oder > 2
nierenbezogene Items. Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten (81 % im Avacopan-Arm,
82 % im Prednison-Arm) wiesen eine Beteiligung der Niere zu Baseline auf. Die geschatzte
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glomeruladre Filtrationsrate (eGFR) durfte jedoch bei Studieneintritt nicht weniger als
15 ml/min/1,73 m? betragen und es durfte keine Dialysepflicht bestehen, so dass fur diese
Patientinnen und Patienten fiir das vorliegende Anwendungsgebiet keine Daten vorliegen.
Dariber hinaus waren Patientinnen und Patienten mit einer alveoldaren Himorrhagie, die eine
invasive Beatmung erfordert, ausgeschlossen.

Die Patientinnen und Patienten wurden im Verhdltnis 1:1 und stratifiziert nach
»Hintergrundtherapie” (RTX vs. CYC), ,,ANCA-Spezifitat” (MPO vs. PR3) und ,AAV-Status“ (neu
diagnostiziert vs. rezidivierend) entweder einer Behandlung mit Avacopan oder einer
Behandlung mit Prednison jeweils in Kombination mit Placebo zugeteilt.

Im Interventionsarm wurde Avacopan Uber 52 Wochen gemall Fachinformation (zweimal
taglich 30 mg) angewandt. Im Vergleichsarm erhielten die Patienten und Patientinnen zu
Studienbeginn 60 mg/Tag Prednison, was liber einen Zeitraum von 14 Wochen auf 5 mg/Tag
reduziert und nach insgesamt 20 Wochen vollstandig ausgeschlichen wurde.

In Leitlinien>>* wird vor allem eine Reduktion der Glukokortikoid-Dosierung unter die
Cushing-Schwelle als langerfristiges Ziel diskutiert. Entsprechend klinischer Experten hat sich
jedoch auch das komplette Ausschleichen der Glukokortikoide als Therapieziel in der
klinischen Versorgung etabliert. Insgesamt scheint es sich bei dem gewahlten Glukokortikoid-
Ausschleichschema im Vergleich mit den Ausfiihrungen aktueller Leitlinien allerdings um ein
schnelles Vorgehen zu handeln.

Nicht im Rahmen der Studie angewendete Glukokortikoide mussten wadhrend der
Studiendauer moglichst vermieden werden. Die Anwendung von Glukokortikoiden war jedoch
aufgrund einer behandlungsbedirftigen Komorbiditdt (wie Nebenniereninsuffizienz) oder bei
einer Verschlechterung, ausbleibender Besserung oder Neuauftreten der Erkrankung erlaubt.
Der Anteil der Personen mit Einnahme von Glukokortikoiden als Begleitmedikation (umfasst
alle nicht im Rahmen der Studie verabreichten Glukokortikoide) lag im Avacopan-Arm bei
86 %, im Prednison-Arm bei 91 %.

In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen und Patienten eine Hintergrundtherapie:
Entweder Rituximab wochentlich fir die ersten 4 Wochen oder Cyclophosphamid (intravends
oder oral) fur die ersten 13 bzw. 14 Wochen gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit
Azathioprin oder gegebenenfalls Mycophenolatmofetil bis zum Studienende. Die
Kombinationstherapie mit Rituximab kam in der ADVOCATE hé&ufiger zum Einsatz (65 % der
Patientinnen und Patienten). Entgegen aktueller Leitlinienempfehlungen wurde im Anschluss
an die Behandlung mit Rituximab keine Erhaltungstherapie eingeleitet.

Als Endpunkte wurden in der ADVOCATE Studie unter anderem der Anteil der Patientinnen
und Patienten in Remission (nach 26 Wochen) und in anhaltender Remission (nach
52 Wochen) erfasst. Weitere patientenrelevante Endpunkte wurden in den Kategorien
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.

2Yates M, et al. EULAR/ERA-EDTA recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis
2016;75(9):1583-1594.

3 Schirmer et al. S1-Leitlinie Diagnostik und Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitiden. Zeitschrift fir Rheumatologie
2017; 76: 77-104

4 Mendel A, et al. CanVasc consensus recommendations for the management of antineutrophil cytoplasm antibody-
associated vasculitis: 2020 update. J Rheumatol 2021;48(4):555-566.
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Mortalitat

In der Kategorie ,Mortalitat” wurde kein Endpunkt ausgewertet. Todesfdlle wurden im
Rahmen der Sicherheitserfassung erhoben. Bis zum Studienende traten 2 (1 %) Todesfalle im
Avacopan-Arm und 4 (2 %) Todesfélle im Prednison-Arm auf.

Morbiditat
Remission und anhaltende Remission

Sowohl die Remission als auch der Erhalt einer Remission sind im vorliegenden
Anwendungsgebiet zentrale Therapieziele und von hoher klinischer Relevanz. Der
pharmazeutische Unternehmer operationalisiert den Endpunkt ,,Remission” als das Erreichen
eines Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) von 0 in Woche 26 ohne Einnahme von
Glukokortikoiden zur Behandlung der mit antineutrophilen zytoplasmatischen
Antikorpern (ANCA) assoziierten Vaskulitis in den 4 Wochen vor Woche 26. Die ,,Anhaltende
Remission” war definiert als Remission in Woche 26 ohne Rezidiv bis Woche 52, ein BVAS von
0 zu Woche 52 und keine Einnahme von Glukokortikoiden zur Behandlung der ANCA-
assoziierten Vaskulitis in den 4 Wochen vor Woche 52.

Beim BVAS handelt es sich um ein Instrument zur Messung der Krankheitsaktivitdt von
Personen mit systemischer Vaskulitis, das vom arztlichen Personal ausgefiillt wird. Der BVAS
ist in 9 organbasierte Systeme unterteilt, wobei jeder Abschnitt Symptome bzw. Anzeichen
enthalt, die bei einer systemischen Vaskulitis typisch fiir die Beteiligung des jeweiligen Organs
sind. Obgleich der BVAS auch Items umfasst, deren Beurteilung auf bildgebenden Verfahren
und Laborparametern basieren, die einzeln betrachtet nicht per se patientenrelevant sind,
wird die Abwesenheit jeglicher Krankheitsaktivitat (BVAS = 0) als patientenrelevant erachtet.
Flr die Nutzenbewertung werden die Endpunkte daher herangezogen.

Im Avacopan-Arm erreichten 72 % Personen eine Remission in Woche 26, im Prednison-Arm
70 %. Fir den Endpunkt ,,Remission” zeigte sich zwischen den Studienarmen kein statistisch
signifikanter Unterschied.

Eine ,anhaltende Remission” erreichten 66 % der Patientinnen und Patienten im Avacopan-
Arm und 55 % im Prednison-Arm. Auf Basis des stratifizierten 1-seitigen p-Werts ergab sich
fur diesen Endpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Avacopan im
Vergleich mit Prednison. Das relative Risiko und Konfidenzintervall auf Basis einer nach den
drei Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung adjustierten Analyse wurden trotz
Praspezifizierung vom pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt. Da der p-Wert der
adjustierten Analyse jedoch fiir einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Avacopan spricht, ergeben sich daraus keine Konsequenzen.

Fir den Endpunkt ,anhaltende Remission” zeigte sich dariiber hinaus eine statistisch
signifikante Interaktion zwischen der Behandlung und dem Subgruppenmerkmal ,,AAV-Status”
(nicht stratifizierte Analyse). Fiir die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostizierter ANCA-assoziierter Vaskulitis zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen. Fir die Subgruppe mit rezidivierender ANCA-
assoziierter Vaskulitis zeigte sich hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Avacopan. Patientinnen und Patienten mit rezidivierender ANCA-assoziierter Vaskulitis
erhielten zum (berwiegenden Teil (88 %) Rituximab als Hintergrundtherapie. Da nicht
auszuschlieBen ist, dass die Art der Hintergrundtherapie dieses Ergebnis beeinflusst hat und
sich auch fiur weitere in der Nutzenbewertung herangezogene Endpunkte fiir das
Subgruppenmerkmal jeweils keine statistisch signifikante Interaktion zeigte, wird die
Effektmodifikation fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.
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Rezidive

Das Auftreten von Rezidiven verbunden mit dem Auftreten einer splirbaren Symptomatik wird
als patientenrelevant erachtet. Der Endpunkt ,Rezidiv’ war operationalisiert als eine
Verschlechterung der ANCA-assoziierten Vaskulitis nach Erreichen einer Remission in
Woche 26. Die Einstufung als Rezidiv erfolgte in der ADVOCATE Studie bei Neuauftreten von:

- 2 1 schwerem Item im BVAS (z.B. Item , Anstieg Serumkreatinin um 30 % oder
Reduktion Kreatinin-Clearance um > 25 %“) oder

- 2 3 weniger schweren Items im BVAS (z.B. ltems , Infiltrate”, ,Proteinurie” und
,Hamaturie”) oder

- 1 oder 2 weniger schweren Items im BVAS an 2 aufeinanderfolgenden Visiten.

Eine Einstufung als Rezidiv kann demnach ausschlieBlich auf bildgebenden Verfahren sowie
Laborparametern beruhen. Eine fiir Patientinnen und Patienten wahrnehmbare Symptomatik
muss in der vorliegenden Operationalisierung nicht vorliegen. Dabei ist nicht abschatzbar, wie
hoch der Anteil der Personen mit Rezidiv ist, bei denen das Rezidiv auf Basis
asymptomatischer, nicht unmittelbar patientenrelevanter Befunde diagnostiziert wurde.
Insgesamt traten im Studienverlauf nur wenige Rezidive auf.

Die Analysen zum Endpunkt ,Rezidiv” sind auferdem nur eingeschrankt interpretierbar, da
der Anteil der Personen mit einem Rezidiv und die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs von
Merkmalen, wie ,Erreichen einer Remission” und ,,Zeit bis zur Remission”, abhdngen, die erst
nach der Randomisierung erfasst werden konnen. Eine Aufrechterhaltung der per
Randomisierung erlangten Strukturgleichheit der Studienarme kann dadurch moglicherweise
nicht gewahrleistet werden.

Der Endpunkt Rezidiv wird daher fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Unterschreitung der Cushing-Schwelle

Da der Einsatz von Glukokortikoiden, insbesondere in hohen Dosierungen Uber langere
Zeitrdume zu haufigem Auftreten von Nebenwirkungen und Langzeitfolgen flihren kann, ist
die Reduktion der Dosierung der Glukokortikoide, insbesondere das dauerhafte
Unterschreiten der Cushing-Schwelle, im vorliegenden Anwendungsgebiet von besonderer
Bedeutung. Die dauerhafte Reduktion der Dosierung der Glukokortikoide unter die
sogenannte Cushing-Schwelle wird daher als ein relevantes Surrogat fiir die Vermeidung
Glukokortikoid-induzierter Nebenwirkungen angesehen.

Im Rahmen der schriftlichen Stellungnahme hat der pharmazeutische Unternehmer post hoc
Analysen zum Endpunkt ,,Cushing-Schwelle” operationalisiert als den Anteil an Personen, bei
denen die durchschnittliche Einnahme von Glukokortikoiden von = 7,5 mg/Tag zwischen Tag
1 und Woche 26 auf < 7,5 mg/Tag zwischen Woche 26 und Woche 52 reduziert wurde,
vorgelegt.

Die vorgelegten Daten sind jedoch insgesamt widerspriichlich und werden daher in der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wurde in der ADVOCATE Studie anhand der visuellen Analogskala des
European Quality of Life -5-Dimensions (EQ 5D-VAS) erhoben. Es zeigte sich zu Woche 26 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Zu Woche 52 lag
hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Avacopan im Vergleich mit
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Prednison vor. Das 95 %-KlI der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von
Hedges’ g liegt dabei nicht vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2,
sodass die klinische Relevanz dieses Effektes nicht einschatzbar ist.

Nierenfunktion (eGFR)

Die Auswertung zur Nierenfunktion erhoben mittels der geschatzten glomeruldren
Filtrationsrate (eGFR) erfolgte nur bei Patientinnen und Patienten mit Nierenbeteiligung zu
Baseline (> 1 nierenbezogenes Iltem des BVAS). Durch diese-Operationalisierung bleibt unklar,
ob sich bei Patientinnen und Patienten ohne Nierenbeteiligung zu Baseline im Verlauf der
Studie die eGFR verschlechterte. Zudem sind die vorgelegten Analysen zum Endpunkt
»Nierenfunktion” nur eingeschrankt interpretierbar, da dieser nur bei Personen mit einer
Nierenbeteiligung zu Baseline ausgewertet wurde und dadurch die durch Randomisierung
erlangte Strukturgleichheit der Studienarme moglicherweise nicht aufrechterhalten werden
konnte.

Der Endpunkt ,Nierenfunktion” wird fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
herangezogen.

Lebensqualitat

In der Studie ADVOCATE wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitit mittels des
Summenscores des Short Form-36 Health Survey (SF-36) erhoben.

Wahrend sich zu den Wochen 26 und 52 fiir den psychischen Summenscore (MCS) jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen zeigte, lag fir den
korperlichen Summenscore (PCS) sowohl zu Woche 26 als auch zu Woche 52 ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Avacopan vor. Das 95 %-KI der SMD in Form von
Hedges’ g liegt dabei nicht vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2,
sodass die klinische Relevanz dieses Effektes nicht einschatzbar ist.

Nebenwirkungen

Es wurden fir die Auswertungen der Endpunkte der Kategorie ,Nebenwirkungen”
unerwiinschte Ereignisse (UE) bericksichtigt, die ab der ersten Dosis der Studienmedikation
an Tag 1 bis Woche 60, d.h. einschlieRlich dem Follow-up von 8 Wochen nach
Behandlungsende, auftraten.

Fiir die Gesamtraten der schwerwiegenden UE (SUE) und UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation fiihrten, zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen.

Fir UE zeigte sich auf Ebene der MedDRA-Systemorganklassen (SOC) und der Preferred Terms
(PT) jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Avacopan im Vergleich mit
Prednison fir die SOC ,Augenerkrankungen®, ,Gutartige, bdsartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)“ und , Endokrine Erkrankungen®.

Eine statistische Auswertung fiir schwere UE legt der pharmazeutische Unternehmer nicht
vor. Die Ergebnisse zu den schweren UE sind daher nicht bewertbar.

Fiir SUE zeigten sich auf Ebene der SOC und PT keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Studienarmen.
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Der Anteil der Personen mit einem ,UE von Interesse” war zwischen den Studienarmen in den
durch den pharmazeutischen Unternehmer definierten Kategorien ,Infektionen”, ,Erhohte
Werte in Leberfunktionstests”, ,Erniedrigte Leukozytenzahl“ und , Uberempfindlichkeit”
dhnlich.

Insgesamt sind die Ergebnisse der Kategorie Nebenwirkungen mit Unsicherheiten behaftet,
da der pharmazeutische Unternehmer keine Auswertungen vorgelegt hat, in denen Ereignisse
in Bezug auf die Grunderkrankung (erfasst Gber den PT , Anti-Neutrophile cytoplasmatische
Antikorper-positive Vaskulitis“) aus den Gesamtraten der UE, schweren UE (Grad > 3), SUE
und Abbriiche wegen UE herausgerechnet wurden.

Gesamtbewertung / Fazit

Fiir die Nutzenbewertung von Avacopan zur Behandlung Erwachsener mit schwerer aktiver
GPA oder MPA liegen Ergebnisse der randomisierten kontrollierten Studie ADVOCATE zu den
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen im
Vergleich zu Prednison vor. In beiden Studienarmen erhielten die Patientinnen und Patienten
zusatzlich als Hintergrundtherapie entweder Cyclophosphamid (gefolgt von Azathioprin oder
Mycophenolatmofetil) oder Rituximab, sowie gegebenenfalls Glukokortikoide.

In der Endpunktkategorie Mortalitat zeigte sich weder ein Vor- noch ein Nachteil.

In der Kategorie der Morbiditat liegt fur den patientenrelevanten Endpunkt ,anhaltende
Remission” ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Avacopan vor, wahrend sich fir
den Endpunkt ,Remission” weder Vor- noch Nachteile zeigten. Fir den Endpunkt
»Gesundheitszustand” wurde zu Woche 52 ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Avacopan beobachtet, wobei die klinische Relevanz dieses Effektes jedoch nicht
einschatzbar ist.

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdat erhoben mittels des SF-36 zeigte sich fir den
psychischen Summenscore kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Avacopan und
Prednison. Fir den korperlichen Summenscore wurde ein statistisch signifikanter Vorteil zu
Woche 26 und 52 beobachtet, wobei die klinische Relevanz jedoch nicht einschatzbar ist.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen lasst sich fiir Avacopan weder ein Vor- noch ein Nachteil
gegenlber Prednison, jeweils in Kombination mit einem Cyclophosphamid- oder Rituximab-
Behandlungsregime, feststellen. Im Detail zeigte sich fir UE auf Ebene der SOC und der PT
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Avacopan im Vergleich mit
Prednison fiir ,Augenerkrankungen®, , Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)” und ,Endokrine Erkrankungen®.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse ldsst sich fiir Avacopan basierend auf
dem statistisch signifikanten Vorteil im Morbiditatsendpunkt , anhaltende Remission” ein
Zusatznutzen ableiten, der im AusmaR als gering beurteilt wird.

Aussagekraft der Nachweise

Fir die vorliegende Nutzenbewertung zugrunde gelegte randomisierte, kontrollierte Studie
ADVOCATE wird das Verzerrungspotential auf Studienebene als niedrig eingeschatzt.

Unsicherheiten ergeben sich vor allem aufgrund der entgegen aktueller
Leitlinienempfehlungen fehlenden Erhaltungstherapie im Anschluss an die initiale Behandlung
mit Rituximab.
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Um die Nachhaltigkeit der Effekte, insbesondere den Erhalt der Remission, abbilden zu
konnen, ware auch unter Berlicksichtigung der Stellungnahmen der klinischen Experten und
der Ausfiihrungen des Public Assessment Reports der EMA (EPAR) zudem eine langere
Studiendauer notwendig gewesen.

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

213 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Tavneos mit dem Wirkstoff Avacopan. Das Arzneimittel Tavneos wurde als
Orphan Drug zugelassen. Avacopan ist in Kombination mit einem Rituximab- oder
Cyclophosphamid-Dosierungsschema indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit
schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis
(MPA).

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der zulassungsbegriindenden,
52-wdchigen randomisierten kontrollierten Studie ADVOCATE herangezogen, in der Avacopan
mit Prednison jeweils zusatzlich zu einem Cyclophosphamid- oder Rituximab-
Behandlungsregime verglichen wurde.

In der Endpunktkategorie Mortalitdat zeigte sich kein Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Fiir den patientenrelevanten Morbiditatsendpunkt ,anhaltende
Remission” zu Woche 52 liegt ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Avacopan vor,
wahrend sich fiir den Endpunkt ,Remission” weder Vor- noch Nachteile zeigten. Flr den
Endpunkt ,,Gesundheitszustand” wurde zu Woche 52 ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Avacopan beobachtet, jedoch ist die klinische Relevanz nicht einschatzbar.

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat erhoben mittels des SF-36 zeigte sich fir den
psychischen Summenscore kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Avacopan und
Prednison. Fiir den korperlichen Summenscore wurde hingegen ein statistisch signifikanter
Vorteil zu Woche 26 und 52 beobachtet, jedoch ist die klinische Relevanz nicht einschatzbar.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen lasst sich flir Avacopan weder ein Vorteil noch ein Nachteil
gegeniber Prednison, jeweils in Kombination mit einem Cyclophosphamid- oder Rituximab-
Behandlungsregime, feststellen.

Unsicherheiten ergeben sich vor allem aufgrund der entgegen aktueller
Leitlinienempfehlungen fehlenden Erhaltungstherapie im Anschluss an die initiale Behandlung
mit Rituximab. AulBerdem wadre eine ldangere Studiendauer notwendig gewesen, um die
Nachhaltigkeit der Effekte, insbesondere den Erhalt der Remission, abbilden zu kénnen.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen von Avacopan in
Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema festgestellt.

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). Die Angaben folgen den
Darstellungen des pharmazeutischen Unternehmers und der Bewertung des IQWiG.

Insgesamt sind die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation als unsicher einzustufen. Die
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malgeblichen Griinde hierfiir sind die Verwendung nicht nachvollziehbarer Anteilswerte und
Annahmen, sowie die vom pharmazeutischen Unternehmer gewahlte Operationalisierung
einer schweren, aktiven Krankheitsform.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tavneos
(Wirkstoff: Avacopan) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfliigung (letzter Zugriff: 4.
Mai 2022):

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

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Avacopan sollte durch in der Therapie
mit GPA oder MPA erfahrenen Arztinnen und Arzte erfolgen.

Avacopan wurde bei Patientinnen und Patienten mit schwerwiegender Erkrankung, die sich
als alveoldre Hamorrhagie manifestiert, die eine invasive Beatmung erfordert, und bei
Patientinnen und Patienten mit einer geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) unter
15 ml/min/1,73m?, die dialysepflichtig sind, eine Dialyse oder eine Plasmaaustausch-
Behandlung benotigen, nicht untersucht.

Um das Sicherheitsprofil von Avacopan beziglich z.B. Leberschadigung, schwerer Infektionen,
Malignitaten und kardiovaskuldrer Ereignisse weiter zu charakterisieren, wurde mit Zulassung
von der EMA eine Post-Authorisation Safety Study (PASS) gefordert.

2.4 Therapiekosten

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

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

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-tage/

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Avacopan in Kombination mit einem Rituximab - oder Cyclophosphamid - Dosierungsschema

Avacopan in Kombination mit Rituximab und ggf. Glukokortikoiden

Avacopan 2 x taglich 365 1 365
Rituximab Tag 1,8, 15 1 4 4
und 22 eines
28 —Tage
Zyklus
Prednisolon 1 x taglich patienten-individuell | 1 patientenindividuell
unterschiedlich unterschiedlich

Avacopan in Kombination mit Cyclophosphamid (intravenés)® und ggf. Glukokortikoiden

Avacopan 2 x taglich 365 1 365
Cyclophosphamid | Tag 1 eines 4,3-6,5° 1 4,3-6,5s
i.v. 14--21-
Tage Zyklus
Prednisolon 1 x taglich patientenindividuell 1 patientenindividuell
unterschiedlich unterschiedlich

Avacopan in Kombination mit Cyclophosphamid (peroral)® und ggf. Glukokortikoiden

Avacopan 2 x taglich 365 1 365
Cyclophosphamid | 1 x taglich 98’ 1 98
p.o.
Prednisolon 1 x taglich patientenindividuell 1 patientenindividuell
unterschiedlich unterschiedlich
Verbrauch:

Fiir die Berechnung der Dosierungen in Abhéangigkeit des Korpergewichts wurden die
durchschnittlichen KérpermaRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
— KorpermaRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliches Korpergewicht: 77,0 kg).
Hieraus berechnet sich eine Kérperoberfliche von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)2

Initiale Induktionsschemata bleiben generell fir die Kostendarstellung unberticksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem

5 Im Anschluss an die Behandlung mit Cyclophosphamid sollte laut Fachinformation (Tavneos, Stand 01/2022) Azathioprin
oder ggf. Mycophenolatmofetil zusammen mit Avacopan eingesetzt werden. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
werden diese nicht beriicksichtigt, da sie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet nicht zugelassen sind.

6 Es wird eine maximale Dauer von 13 Wochen = 91 Tage herangezogen.

7 Es wird eine maximale Dauer von 14 Wochen = 98 Tage herangezogen.

8 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Die Dosierung der oralen Kortikosteroide wird im Verlauf der Behandlung patientenindividuell
eingesetzt und folgt keiner
Glukokortikoide wurde aus wirtschaftlichen Griinden beispielhaft Prednisolon dargestellt mit
den Wirkstarken 5 mg und 20 mg. Daruiber hinaus gibt es Packungen mit einer Wirkstarke von
1 mg, 2 mg, 10 mg und 50 mg.

konkreten Standarddosierung. Aus

der

Gruppe der

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
bzw. Behandlungstag | Patientin verbrauch
Patient/ bzw. nach
Behand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Avacopan in Kombination mit einem Rituximab - oder Cyclophosphamid - Regime
Avacopan in Kombination mit Rituximab und ggf. Glukokortikoiden
Avacopan 10 mg bzw. 30 mg 3x10mg 365 1095 x 10 mg
20 mg
Rituximab 375mg/ m? | 712,5mg | 1x500 mg+ 4 12 x 100 mg +
=712,5mg 3x100 mg 4 x500 mg
Prednisolon patientenindividuell unterschiedlich

Avacopan in Kombination mit Cyclophosphamid (intravenés)® und ggf. Glukokortikoiden

Avacopan 10 mg bzw. 30 mg 3x10mg 365 1095 x 10 mg
20 mg
Cyclophosphamid 15mg/kgKG | 1155mg | (1x1000mg+ |4,3-6,5 (4,3x1000
i.v. =1155mg 1x200 mg) - 3 x mg + 4,3 x
500 mg 200 mg) -
19,5 mg x
500 mg

Prednisolon

patientenindividuell unterschiedlich

Avacopan in Kombination mit Cyclophosphamid (peroral)® und ggf. Glukokortikoiden

Avacopan 10 mg bzw. 30 mg 3x10mg 365 1095 x 10 mg
20 mg
Cyclophosphamid 2 mg/kg = 154 mg 3 x 50 mg® 98 294 x 50 mg
p.o. 154 mg
Prednisolon patientenindividuell unterschiedlich
9 Die Tabletten sind nicht dosisgleich teilbar.
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Kosten:

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

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungsg | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
roRe (Apotheken |§130 |[§130a Abzug
abgabe- SGBV |[SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Avacopan 10 mg 180 HKP 8 620,72 € 1,77€ [489,04€ |8129,91€
Cyclophosphamid 50 mg? 100 UTA 49,75 € 1,77€ |0,00€ 47,98 €
Cyclophosphamid 200 mg 10 Pl 62,87 € 1,77€ [2,86€ 58,24 €
Cyclophosphamid 500 mg 6 PlJ 84,55 1,77€ [9,28€ 73,50 €
Cyclophosphamid 1 000 mg 6 PlJ 127,65 € 1,77€ |6,44€ 119,44 €
Prednisolon 5 mg! 100 TAB 15,40 € 1,77€ |0,33€ 13,30 €
Prednisolon 20 mg? 100 TAB 21,59 € 1,77€ |0,82¢€ 19,00 €
Rituximab 100 mg 2 IFK 717,18 € 1,77€ |33,50€ |681,91€
Rituximab 500 mg 1IFK 1777,30€ |1,77€ |84,18€ |1691,35€
Abkirzungen: HKP = Hartkapseln, IFK = Infusion_g.lc'jsungskonzentrat, PlJ = Pulver zur Herstellung
einer Injektionslésung, TAB = Tabletten, UTA = Uberzogene Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

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

Diagnostik einer Hepatitis B - Infektion

Patientinnen bzw. Patienten sind auf das Vorliegen einer HBV-Infektion zu testen, bevor die
Behandlung mit Rituximab eingeleitet wird.

Prdmedikation zur Prophylaxe

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemadR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fur diese gemdl § 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
mafgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuzlglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Behandlungs- Jahreskosten/
der Therapie Packung/ tage /Jahr Patientin bzw.
Leistung Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: Avacopan
Nicht zutreffend

Kombinationstherapie
Rituximab HBV-Test 5,50 € 1 5,50 €
Hepatitis-B
Oberflachenantigen-Status
(GOP-Ziffer 32781)
Hepatitis-B Antikorper- 5,90 € 1 5,90 €
Status (GOP-Ziffer 32614)
Prédmedikation
Antihistaminika z.B. 15,32 €2 4 30,64 €
Dimetindeni.v. 1 mg/ 10 kg
=7,7mga5ILO

Antipyretika z.B. 0,97 €3 4 0,97 €
Paracetamol oral 1 000
10 TAB®

Methylprednisolon 100 mg
10 TAB 58,02 €* 1-4 58,02 €

2 Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach §§ 130 und 130a SGB V

3 Errechnet sich aus dem Apothekenabgabepreis von 1,06 € abzuglich 0,05 € (Abschlag nach 130 SGB V) und 0,04 €
(Abschlag nach 130 a SB V).

4 Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach §§ 130 und 130a SGB V unter Bericksichtigung einer
Kombination aus 40 mg + 16 mg + 4 mg Tabletten.
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Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschldage fiur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

3. Biirokratiekostenermittiung

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 11. Februar 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf$ 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Avacopan beim G-
BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 16. Mai 2022 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des I1QWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7. Juni 2022.

Die miundliche Anhérung fand am 27. Juni 2022 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer erganzenden Bewertung wurde am 7. Juli
2022 vorgelegt.

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

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 26. Juli 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 4. August 2022 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|10. Mai 2022
Arzneimittel

Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
G-BA

AG § 35a 15. Juni 2022

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss |27. Juni 2022
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

AG § 35a 6. Juli 2022
20. Juli 2022

Beratung liber die Dossierbewertung des

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

Unterausschuss|27. Juli 2022
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 4. August 2022

Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 4. August 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

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

Avacopan (Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopische Polyangiitis, Kombination
mit Rituximab oder Cyclophosphamid)

Vom 4. August 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. August 2022
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie 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 4. August 2022 (BAnz AT 24.08.2022 B4) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Avacopan wie
folgt ergdnzt:
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Avacopan

Beschluss vom: 4. August 2022
In Kraft getreten am: 4. August 2022
BAnz AT 06.09.2022 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 19. Januar 2022):

Tavneos ist in Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema
indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 4. August 2022):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

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

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

Erwachsene mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer
Polyangiitis (MPA)

Ausmaf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Avacopan in Kombination
mit einem Rituximab- oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema:

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Erwachsene mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) oder

mikroskopischer Polyangiitis (MPA)

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential
Mortalitat 4 Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter

Unterschied.

Morbiditat ™ Vorteil beim Endpunkt ,, anhaltende Remission”.
Gesundheitsbezogene | <> Keine flr die Nutzenbewertung relevanten
Lebensqualitat Unterschiede.
Nebenwirkungen 4 Keine flr die Nutzenbewertung relevanten

Unterschiede. Im Detail, Vorteil bei den UE der
SOC ,Augenerkrankungen®, , Gutartige,
bdsartige und unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)”“ und ,,Endokrine
Erkrankungen®.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

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

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studie ADVOCATE: Randomisierte kontrollierte Studie (iber 52 Wochen, Avacopan vs.
Prednison, jeweils in Kombination mit einem Cyclophosphamid- (gefolgt von Azathioprin/
Mycophenolatmofetil) oder Rituximab- (ohne Erhaltungstherapie) Dosierungsschema

Mortalitat
Endpunkt Avacopan Prednison
N=166 N=164
Todesfalle Todesfalle
n (%) n (%)
Gesamtmortalitat 2(1) 4(2)

1 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 16. Mai 2022) sofern nicht anders indiziert.
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Morbiditat

Endpunkt Avacopan Prednison Avacopan vs.
N =166 N =164 Prednison
Patientinnen und Patientinnen und Relatives Risiko
Patienten mit Ereignis | Patienten mit Ereignis n [95 %-KI]?;
n (%) (%) p-Wert®
Remission
Remission 120(72) 115 (70) 1,03°
(in Woche 26) [0,90; 1,18]; 0,239
Anhaltende Remission 109 (66) 90 (55) 1,20°
(in Woche 52) [1,002; 1,43]; 0,007
Endpunkt Avacopan Prednison Avacopan vs.
N=166 N=164 Prednison
n | Werte zu | Anderung zu| n | Werte zu | Anderung zu o il
Baseline Woche Baseline Woche B LD el
MW (SD) 26/56 MW (SD) 26/56 p-Wert ¢
LS-MW (SE)© LS-MW (SE)¢
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)®
Anderung zu 150 65,8 9,1(1,4) |153 63,4 5,5(1,4) 3,6 [-0,1; 7,2];
19,5 22,7
Woche 26 (19,5) (22,7) 0,053
Anderungzu  [149 13,0(14) |146 7,1(1,4) 5,9(2,3;9,6];
Woche 52 0,002
Hedges'g
0,37 [0,14; 0,60]
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Avacopan Prednison Avacopan vs.
N=166 N=164 Prednison
Nf | Werte zu [Anderung zu| Nf | Werte zu | Anderung zu
Baseline Woche Baseline Woche LS-MD [95 %-KI]%;
MW (SD) 26/56 MW (SD) 26/56 p-Wert
LS-MW-e (SE) LS-MW- (SE)
SF-36¢
Psychischer Summenscore (MCS)
Anderungzu  |154| 44,2 4,8(0,8) | 147 42,1 3,3(0,8) 1,6 [-0,6; 3,8];
Woche 26 (12,7) (13,3) 0,158
Anderungzu  |148 6,4(0,8) |144 4,7 (0,8) 1,7 [-0,5; 3,9];
Woche 52 0,133
Korperlicher Summenscore (PCS)
Anderungzu  |153 39,2 4,4(0,7) |147 40,1 1,3(0,7) 3,1[1,2;5,0];
Woche 26 (10,3) (10,5) 0,002
Hedges' g
0,36 [0,14; 0,59]
Anderungzu  |147 50(0,7) |144 2,6 (0,8) 2,4[0,4; 4,3];
Woche 52 0018
Hedges'g
0,28 [0,05; 0,51]
Nebenwirkungen
Endpunkte Avacopan Prednison Avacopan vs.
N = 166 N =164 Prednison
Patientinnen und Patientinnen und Relatives Risiko
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI];
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert8
Zusammenfassung der UE
UE 164 (99) 161 (98)
UE Grad >3 49 (30) 59 (36) k. A.
SUE 70 (42) 74 (45) 0,93 [0,73; 1,19]; 0,667
UE, das zum Abbruch der ) )
Studienmedikation fihrte 27 (16) 28 (17) 0,9510,59; 1,54]; 0,961
UE nach Systemorganklasse (bei > 10 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Studienarm aufgetreten)
Infektionen und parasitare 113 (68) 124 (76) 0,90 [0,79; 1,03]; 0,167
Erkrankungen
Erkrankungen des ) )
Gastrointestinaltrakts 101 (61) 83 (51) 1,20 [0,99; 1,46]; 0,078
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Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und 92 (55) 93 (57) 0,98 [0,81; 1,18]; 0,901
Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am 76 (46) 87 (53) 0,86 [0,69; 1,07]; 0,226
Verabreichungsort

Erkrankungen der Haut und 73 (44) 85 (52) 0,85 [0,69; 1,06]; 0,188
des Unterhautzellgewebes ’ reTe T
Erkrankungen des 71 (43) 73 (45) 0,96 [0,75; 1,23]; 0,835
Nervensystems

Untersuchungen 69 (42) 67 (41) 1,02 [0,73; 1,31]; 0,984
Erkrankungen der Atemwege,

des Brustraums und 68 (41) 80 (49) 0,84 [0,66; 1,07]; 0,188
Mediastinums

Stoffwechsel- und 55 (33) 62 (38) 0,88 [0,66; 1,17]; 0,440
Erndhrungsstdrungen

GefaRerkrankungen 48 (29) 48 (29) 0,99 [0,71; 1,38]; 1,000
Erkrankungen des Blutes und 45 (27) 54 (33) 0,82 [0,59; 1,15]; 0,302
des Lymphsystems

Verletzung, Vergiftung und

durch Eingriffe bedingte 37 (22) 48 (29) 0,76 [0,53; 1,10]; 0,186
Komplikationen

Psychiatrische Erkrankungen 32 (19) 44 (27) 0,72 [0,48; 1,07]; 0,134
Erkrankungen des 30 (18) 41 (25) 0,72 [0,48; 1,10]; 0,162
Immunsystems

Erkrankungen der Nieren und 27 (16) 28 (17) 0,95 [0,59; 1,54]; 0,961
Harnwege

Herzerkrankungen 26 (16) 21 (13) 1,22 [0,72; 2,06]; 0,558
Augenerkrankungen 25 (15) 43 (26) 0,58 [0,37; 0,90]; 0,018
Erkrankungen des Ohrs und ) )

des Labyrinths 20(12) 16 (10) 1,23 [0,67; 2,26]; 0,623
Gutartige, bosartige und

unspezifische Neubildungen 6 (4) 16 (10) 0,39 [0,16; 0,94]; 0,044
(einschl. Zysten und Polypen)

Endokrine Erkrankungen 5(3) 22 (13) 0,24 [0,10; 0,60]; 0,001
SUE nach Systemorganklasse (bei > 5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Studienarm aufgetreten)

Infektionen und parasitare 22 (13) 25 (15) 0,87 [0,52; 1,47]; 0,719
Erkrankungen

Erkrankungen des 14 (8) 21 (13) 0,67 [0,36; 1,25]; 0,267
Immunsystems

Erkrankungen des ) )
Gastrointestinaltrakts 8(3) 11(7) 0,73[0,31;1,73]; 0,617
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Erkrankungen der Atemwege,

Intervention.

Abkiirzungen:

des Brustraums und 7 (4) 12 (7) 0,60 [0,25; 1,43]; 0,331
Mediastinums

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am 4 (2) 9 (6) 0,47 [0,16; 1,41]; 0,248
Verabreichungsort

Erkrankungen des Blutes und 3(2) 11(7) 0,30 [0,09; 0,98]; 0,053
des Lymphsystems

UE von Interesse

Infektion

UE gesamt 113 (68) 124 (76)

Schwere UE (Grad = 3) 14 (8) 14 (9)

SUE 22 (13) 25 (15)

Uberempfindlichkeit

UE gesamt 68 (41) 70 (43)

Erhéhte Werte in Leberfunktionstests

UE gesamt 22 (13) 19 (12)

Erniedrigte Leukozytenzahl

UE gesamt 31(19) 39 (24)

a. RRund 95%-Kl (Wald-Methode): Nicht stratifiziert ausgewertet.

b. 1-seitiger p-Wert zum a-Niveau von 0,025 signifikant: adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren.

c. Mittlere Anderung zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Baseline pro Behandlungsgruppe.

d. Unterschied der mittleren Anderung zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Baseline zwischen den

Behandlungsgruppen, positive Effekte (Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fir die

e. Hohere Werte bedeuten besserer Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS), bessere Lebensqualitat (SF-36) bzw.
bessere Nierenfunktion (eGFR).

f.  Eine Nierenbeteiligung war operationalisiert als das Vorliegen von > 1 nierenbezogenem Item im BVAS.
RR, 95%-KI und 2-seitiger p-Wert: Nicht stratifiziert.

eGFR: geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of
Life — 5 Dimensions; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MD: Mittelwertdifferenz;
MW: Mittelwert; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten
mit (mindestens einem) Ereignis; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36:
Short Form-36 Health Survey; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis; vs. = versus

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

kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer

Polyangiitis (MPA)

ca. 2 180 — 2 280 Patientinnen und Patienten

Zusammenfassende Dokumentation

25




3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tavneos
(Wirkstoff: Avacopan) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 4.
Mai 2022):

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

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Avacopan sollte durch in der Therapie
mit GPA oder MPA erfahrenen Arztinnen und Arzte erfolgen.

Avacopan wurde bei Patientinnen und Patienten mit schwerwiegender Erkrankung, die sich
als alveolare Blutung manifestiert, die eine invasive Beatmung erfordert, und bei Patientinnen
und Patienten mit einer geschatzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) unter 15
ml/min/1,73 m?, die dialysepflichtig sind, eine Dialyse oder eine Plasmaaustausch-Behandlung
bendtigen, nicht untersucht.

Um das Sicherheitsprofil von Avacopan bezlglich z. B. Leberschadigung, schwerer Infektionen,
Malignitaten und kardiovaskuldrer Ereignisse weiter zu charakterisieren, wurde mit Zulassung
von der EMA eine PASS-Studie gefordert.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) oder
mikroskopischer Polyangiitis (MPA)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Avacopan in Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophosphamid- Dosierungsschema

Avacopan in Kombination mit Rituximab und ggf. Glukokortikoiden?

Avacopan 49 456,95 €

Rituximab 10 856,86 €

Prednisolon Patientenindividuell unterschiedlich
Avacopan + Rituximab 60313,81€-92884,39€

Avacopan + Rituximab + Prednisolon Patientenindividuell unterschiedlich
Zusatzlich notwendige GKV — Kosten: 101,03 €

Avacopan in Kombination mit Cyclophosphamid (intravenés, IV)? und ggf. Glukokortikoiden
Avacopan 49 456,95 €

Cyclophosphamid IV 177,68 € - 294,00 €

2 Aus der Gruppe der Glucocorticoide wurde beispielhaft Prednisolon dargestellt.

3 Im Anschluss an die Behandlung mit Cyclophosphamid sollte laut Fachinformation (Tavneos, Stand 01/2022) Azathioprin
oder ggf. Mycophenolatmofetil zusammen mit Avacopan eingesetzt werden. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
werden diese nicht beriicksichtigt, da sie fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet nicht zugelassen sind.
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Prednisolon

Patientenindividuell unterschiedlich

Avacopan + Cyclophosphamid IV

49 634,63 €-49750,95 €

Prednisolon

Avacopan + Cyclophosphamid IV +

Patientenindividuell unterschiedlich

Avacopan in Kombination mit Cyclophosphamid (peroral, PO)? und ggf. Glukokortikoiden

Avacopan

49 456,95 €

Cyclophosphamid PO

143,94

Prednisolon

Patientenindividuell unterschiedlich

Avacopan + Cyclophosphamid PO

49 600,89 €

Prednisolon

Avacopan + Cyclophosphamid PO +

Patientenindividuell unterschiedlich

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

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ | Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patientin | Patientin
bzw. bzw.
Patient/ | Patient/
Jahr Jahr
Cyclophosphamid IV Zuschlag fir die 81€ 1 4,3-6,5% | 348,30 € -
Herstellung einer 526,50 €
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
Rituximab Zuschlag fur die 71€ 4 4 284 €
Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikorpern

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 4. August 2022 in Kraft.

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

Berlin, den 4. August 2022

4 Es wird eine maximale Dauer von 13 Wochen = 91 Tage herangezogen.
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6. Veroéffentlichung im Bundesanzeiger

Zusammenfassende Dokumentation

29



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verdffentlicht am Dienstag, 6. September 2022

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 06.09.2022 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 6

Bundesministerium fur Gesundheit

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

Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Avacopan
(Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopische Polyangiitis,
Kombination mit Rituximab oder Cyclophosphamid)

Vom 4. August 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. August 2022 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie 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 4. August 2022 (BAnz AT 24.08.2022 B4) gedndert worden ist, wie
folgt zu &ndern:

I
Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Avacopan wie folgt ergénzt:
Avacopan
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 19. Januar 2022):

Tavneos ist in Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema indiziert zur Behandlung
erwachsener Patienten mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis
(MPA).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 4. August 2022):
Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

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

Der G-BA bestimmt gemaB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ) in
Verbindung mit § 5 Absatz 8 AM-NutzenV unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal des Zusatz-
nutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1
bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA)
AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Avacopan in Kombination mit einem Rituximab-
oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema:

Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Erwachsene mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA)

' Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (versffentlicht am 16. Mai 2022), sofern nicht anders indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Dienstag, 6. September 2022

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 06.09.2022 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 6

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat - Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied.
Morbiditat t Vorteil beim Endpunkt ,anhaltende Remission®“.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat “ Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede.
Nebenwirkungen “ Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede.
Im Detail Vorteil bei den UE der SOC ,Augenerkran-
kungen®, ,Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)® und ,En-
dokrine Erkrankungen®.

Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 {: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie ADVOCATE: Randomisierte kontrollierte Studie (iber 52 Wochen, Avacopan vs. Prednison, jeweils in Kombi-
nation mit einem Cyclophosphamid- (gefolgt von Azathioprin/Mycophenolatmofetil) oder Rituximab- (ohne Erhal-
tungstherapie) Dosierungsschema

Mortalitat
Avacopan Prednison
N = 166 N =164
Todesfille Todesfille
Endpunkt n (%) n (%)
Gesamtmortalitat 2(1) 4(2)
Morbiditat
Avacopan Prednison
N =166 N =164 Avacopan vs. Prednison
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten Relatives Risiko LSS %-KIJ%;
Endpunkt mit Ereignis n (%) mit Ereignis n (%) p-Wert
Remission
Remission 120 (72) 115 (70) 1,03% [0,90; 1,18];
(in Woche 26) 0,239
Anhaltende Remission 109 (66) 90 (55) 1,20° [1,002; 1,43];
(in Woche 52) 0,007
Avacopan Prednison
N = 166 N =164 Avacopan vs. Prednison
Anderung Anderung
zu Woche zu Woche
Werte zu 26/56 Werte zu 26/56
Baseline | LS-MW Baseline | LS-MW LS-MD [95 %-KI];
Endpunkt n MW (SD) (SE)f* n MW (SD) (SE* p-Wertd
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)®
Anderung zu Woche 26 150 65,8 9,1 153 63,4 55 3.6 [-0,1; 7.2);
(19,5) (1,4) (22.,7) (1,4) 0,053
Anderung zu Woche 52 149 13,0 146 71 5,9 [2,3; 9.6];
(1.4) (1,4) 0,002
Hedges' g
0,37 [0,14; 0,60]
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Avacopan Prednison
N = 166 N=164 Avacopan vs. Prednison
Anderung Anderung
zu Woche zu Woche
Werte zu 26/56 Werte zu 26/56
Baseline | LS-MW* Baseline | LS-MW* LS-MD [95 %-KI]%;
Endpunkt N' | MW (SD)| (SE) N | MW (SD) | (SE) p-Wert
SF-36°
Psychischer Summenscore (MCS)
Anderung zu Woche 26 154 44,2 48 147 421 3.3 1,6 [-0,6; 3,8];
(12,7) (0,8) (13,3) (0,8) 0,158
Anderung zu Woche 52 148 6,4 144 4,7 1,7 [-0,5; 3,9];
(0.8) (0,8) 0,133
Korperlicher Summenscore (PCS)
Anderung zu Woche 26 153 39,2 4,4 147 40,1 1,3 3,1 [1,2; 5,0;
(10,3) (0,7) (10,5) (0,7) 0,002
Hedges' g
0,36 [0,14; 0,59]
Anderung zu Woche 52 147 5,0 144 2,6 2,4[0,4; 4,3];
(0.7) (0.8) 0,018
Hedges’ g
0,28 [0,05; 0,51]
Nebenwirkungen
Avacopan Prednison
N = 166 N =164 Avacopan vs. Prednison

Patientinnen und Patienten

Patientinnen und Patienten

Relatives Risiko [95 %-KI];

Endpunkt mit Ereignis n (%) mit Ereignis n (%) p-Wert?
Zusammenfassung der UE
UE 164 (99) 161 (98)
UE Grad = 3 49 (30) 59 (36) k. A.
SUE 70 (42) 74 (45) 0,93 [0,73; 1,19];

0,667

UE, das zum Abbruch der Studi- 27 (16) 28 (17) 0,95 [0,59; 1,54];
enmedikation flihrte 0,961

UE nach Systemorganklasse (bei = 10 % der Patientinnen und

Patienten in mindestens ein

em Studienarm aufgetreten)

Infektionen und parasitére 113 (68) 124 (76) 0,90 [0,79; 1,03];
Erkrankungen 0,167
Erkrankungen des Gastro- 101 (61) 83 (51) 1,20 [0,99; 1,46];
intestinaltrakts 0,078
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 92 (55) 93 (57) 0,98 [0,81; 1,18];
und Knochenerkrankungen 0,901
Aligemeine Erkrankungen und 76 (46) 87 (53) 0,86 [0,69; 1,07];
Beschwerden am Verabrei- 0,226
chungsort
Erkrankungen der Haut und des 73 (44) 85 (52) 0,85 [0,69; 1,086];
Unterhautzellgewebes 0,188
Erkrankungen des Nerven- 71 (43) 73 (45) 0,96 [0,75; 1,23];
systems 0,835
Untersuchungen 69 (42) 67 (41) 1,02 [0,73; 1,31];
0,984
Erkrankungen der Atemwege, des 68 (41) 80 (49) 0,84 [0,66; 1,07];
Brustraums und Mediastinums 0,188
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Stoffwechsel- und Erndhrungs- 55 (33) 62 (38) 0,88 [0,66; 1,17];

stérungen 0,440

GefaBerkrankungen 48 (29) 48 (29) 0,99 [0,71; 1,38];
1,000

Erkrankungen des Blutes und des 45 (27) 54 (33) 0,82 [0,59; 1,15];

Lymphsystems 0,302

Verletzung, Vergiftung und durch 37 (22) 48 (29) 0,76 [0,53; 1,10];

Eingriffe bedingte Komplikationen 0,186

Psychiatrische Erkrankungen 32 (19) 44 (27) 0,72 [0,48; 1,07];
0,134

Erkrankungen des Immunsystems 30 (18) 41 (25) 0,72 [0,48; 1,10];
0,162

Erkrankungen der Nieren und 27 (16) 28 (17) 0,95 [0,59; 1,54];

Harnwege 0,961

Herzerkrankungen 26 (18) 21 (13) 1,22 [0,72; 2,08];
0,558

Augenerkrankungen 25 (15) 43 (26) 0,58 [0,37; 0,90];
0,018

Erkrankungen des Ohrs und des 20 (12) 16 (10) 1,23 [0,67; 2,26];

Labyrinths 0,623

Gutartige, bosartige und unspe- 6 (4) 16 (10) 0,39 [0,16; 0,94];

zifische Neubildungen 0,044

(einschl. Zysten und Polypen)

Endokrine Erkrankungen 5 (3) 22 (13) 0,24 [0,10; 0,60];
0,001

SUE nach Systemorganklasse (bei = 5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten)

Infektionen und parasitére 22 (13) 25 (15) 0,87 [0,52; 1,47];

Erkrankungen 0,719

Erkrankungen des Immunsystems 14 (8) 21 (13) 0,67 [0,36; 1,25];
0,267

Erkrankungen des Gastro- 8 (5) 11 (7) 0,73 [0,31; 1,73];

intestinaltrakis 0,617

Erkrankungen der Atemwege, des 7 (4) 12 (7) 0,60 [0,25; 1,43];

Brustraums und Mediastinums 0,331

Allgemeine Erkrankungen und 4 (2) 9 () 0,47 [0,16; 1,41];

Beschwerden am Verabrei- 0,248

chungsort

Erkrankungen des Blutes und des 3 (2 11 (7) 0,30 [0,09; 0,98];

Lymphsystems 0,053

UE von Interesse

Infektion

UE gesamt 113 (68) 124 (76)

Schwere UE (Grad = 3) 14 (8) 14 (9)

SUE 22 (13) 25 (15)

Uberempfindlichkeit

UE gesamt | 68 (41) 70 (43)

Erhohte Werte in Leberfunktionstests

UE gesamt ‘ 22 (13) 19 (12)
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Erniedrigte Leukozytenzahl

UE gesamt 31 (19) 39 (24)

a RR und 95%-KI (Wald-Methode): Nicht stratifiziert ausgewertet.

b einseitiger p-Wert zum a-Niveau von 0,025 signifikant: adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren.

¢ mittlere Anderung zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Baseline pro Behandlungsgruppe.

d Unterschied der mittleren Anderung zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Baseline zwischen den Behandlungsgruppen,

positive Effekte (Intervention minus Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention.

e Hoéhere Werte bedeuten besserer Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS), bessere Lebensqualitat (SF-36) bzw. bessere Nierenfunk-
tion (eGFR).

f  Eine Nierenbeteiligung war operationalisiert als das Vorliegen von = 1 nierenbezogenem Item im BVAS.

g RR, 95%-KI und zweiseitiger p-Wert: nicht stratifiziert.

Verwendete Abkiirzungen:

eGFR: geschéatzte glomeruldre Filtrationsrate; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life — 5 Dimensions; k. A.:
keine Angabe; Kl Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; RR: Relatives Risiko; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-36: Short Form-36 Health Survey; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis;
VS.: Versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Erwachsene mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA)
ca. 2 180 bis 2 280 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Tavneos (Wirkstoff: Avacopan) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 4. Mai 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tavneos-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Ubew\_{achung der Behandlung mit Avacopan sollte durch in der Therapie mit GPA oder MPA
erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

Avacopan wurde bei Patientinnen und Patienten mit schwerwiegender Erkrankung, die sich als alveolare Blutung
manifestiert, die eine invasive Beatmung erfordert, und bei Patientinnen und Patienten mit einer geschatzten
glomerularen Filtrationsrate (eGFR) unter 15 ml/min/1,73 m2, die dialysepflichtig sind, eine Dialyse oder eine
Plasmaaustausch-Behandlung benétigen, nicht untersucht.

Um das Sicherheitsprofil von Avacopan beziiglich z. B. Leberschadigung, schwerer Infektionen, Malignitaten und
kardiovaskularer Ereignisse weiter zu charakterisieren, wurde mit Zulassung von der EMA eine PASS-Studie
gefordert.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:
Erwachsene mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis (MPA)

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Avacopan in Kombination mit einem Rituximab- oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema

Avacopan in Kombination mit Rituximab und gegebenenfalls Glukokortikoiden?

Avacopan 49 456,95 €

Rituximab 10 856,86 €

Prednisolon Patientenindividuell unterschiedlich
Avacopan + Rituximab 60 313,81 € - 92 884,39 €
Avacopan + Rituximab + Prednisolon Patientenindividuell unterschiedlich
Zusétzlich notwendige GKV-Kosten: 101,03 €

2 Aus der Gruppe der Glucocorticoide wurde beispielhaft Prednisolon dargestelit.
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Avacopan in Kombination mit Cyclophosphamid (intravends, IV)® und gegebenenfalls Glukokortikoiden
49 456,95 €
177,68 € — 294,00 €

Avacopan

Cyclophosphamid IV

Patientenindividuell unterschiedlich

49 634,63 € — 49 75095 €

Prednisolon

Avacopan + Cyclophosphamid IV

Avacopan + Cyclophosphamid IV + Prednisolon Patientenindividuell unterschiedlich

Avacopan in Kombination mit Cyclophosphamid (peroral, PO)* und gegebenenfalls Glukokortikoiden
49 456,95 €
143,94 €

Avacopan

Cyclophosphamid PO

Prednisolon Patientenindividuell unterschiedlich

49 600,89 €

Avacopan + Cyclophosphamid PO

Avacopan + Cyclophosphamid PO + Prednisolon Patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2022)
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ | Anzahl/ | Patientin bzw. Patientin bzw.
der Therapie Art der Leistung Einheit | Zyklus Patient/Jahr Patient/Jahr
Cyclophos- Zuschlag fiir die Herstellung einer zyto- 81 € 1 43-6,5% |348,30 € - 526,50 £
phamid [V statikahaltigen parenteralen Zubereitung
Rituximab Zuschlag fiir die Herstellung einer parente- | 71 € 4 4 284
ralen Lésung mit monoklonalen Antikérpem

I.
Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 4. August 2022 in
Kraft.

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

Berlin, den 4. August 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Im Anschluss an die Behandlung mit Cyclophosphamid sollte laut Fachinformation (Tavneos, Stand 01/2022) Azathioprin oder gegebenenfalls
Mycophenolatmofetil zusammen mit Avacopan eingesetzt werden. Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten werden diese nicht ber(icksichtigt.
da sie fir das zu bewertende Anwendungsgebiet nicht zugelassen sind.

Es wird eine maximale Dauer von 13 Wochen = 91 Tage herangezogen.

Zusammenfassende Dokumentation



B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Avacopan zur Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer, aktiver Granulomatose mit
Polyangiitis oder mikroskopischer Polyangiitis 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 11. Februar 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Avacopan 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 16. Mai 2022 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 8. Juli 2022 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

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

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

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

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

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

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

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

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen 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.

Zusammenfassende Dokumentation 37



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Avacopan (Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopische Polyangiitis

\ll';,
= .
= Gemeinsamer

2™ Bundesausschuss

\\\llhr ”

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Avacopan (Granulomatose mit Polyangiitis
oder mikroskopische Polyangiitis, Kombination mit Rituximab oder Cyclophosphamid)

Steckbrief

* Wirkstoff: Avacopan

® Handelsname: Tavneos

e Therapeutisches Gebiet: Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopische Polyangiitis (Krankheiten des
Muskel-Skelett-Systems)

e Pharmazeutischer Unternehmer: Vifor Pharma Deutschland GmbH

e Orphan Drug: ja

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 15.02.2022
e Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 16.05.2022

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.06.2022

Beschlussfassung: Anfang August 2022

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO;
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO

Dossier
Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-02-15-D-778)

Modul 1
(pdf 387,43 kB)

Modul 2
(pdf 612,47 kB)

Modul 3A
(pdf 1,05 MB)

Modul 4
(pdf 20,45 MB)

Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO
(pdf 59,28 kB)

ZweckmiRige Vergleichstherapie

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/798/ 16.05.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Avacopan (Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopische Polyangiitis

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 16.05.2022 veréffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(pdf 1,48 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(pdf 355,12 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/798/ 16.05.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Avacopan (Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopische Polyangiitis

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.06.2022

e Mundliche Anhérung: 27.06.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 20.06.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

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

Bitte verwenden Sie ausschliel3lich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(doc 57,50 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 fir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbidnden 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 gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 07.06.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Avacopan - 2022-02-15-D-778). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu

ibermitteln.

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 beigefugt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

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

Die miindliche Anh&rung am 27.06.2022 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
20.06.2022 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestatigung Ihrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
August 2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/798/ 16.05.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Avacopan (Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopische Polyangiitis

Zugehdorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/798/ 16.05.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 27. Juni 2022 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Wirkstoff Avacopan

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige 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

1Entfallt bei Arzneimitteln flr seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
Organisation Eingangsdatum
Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH,
vertreten durch die: Vifor Pharma Deutschland GmbH 07.06.2022
Prof. Dr. Haller, Medizinische Hochschule Hannover 06.06.2022
Kommission Systemerkrankungen und Niere der Deutschen
Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN) 06.06.2022
Prof. Dr. Schwarting, Universitatsmedizin Mainz 06.06.2022
Prof. Dr. Lamprecht, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein | 06.06.2022
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 07.06.2022

4,
Offenlegungserklarung

Teilnehmer an der miindlichen Anhoérung und zusammenfassende Angaben der

Organisation, Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4 |Frage5 |Frage6

Pharma Deutschland GmbH

Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH, vertreten durch die: Vifor

Herr Scott ja ja ja nein nein nein

Herr Dr. Gotte ja nein nein nein nein ja

Frau PD Dr. Schlie-Wolter nein ja nein nein nein nein

Herr Dr. Hardt ja nein nein nein nein nein
Prof. Dr. Haller, Medizinische Hochschule Hannover

Herr Prof. Dr. Haller ja ja ja ja nein nein
Kommission Systemerkrankungen und Niere der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie
(DGfN)

Herr Prof. Dr. Anders nein ja ja nein nein nein
Prof. Dr. Lamprecht, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

Herr Prof. Dr. Lamprecht nein ja ja ja ja nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Bussilliat ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1  Stellungnahme der Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH/ Vifor
Pharma Deutschland GmbH

Datum 07.06.2022

Stellungnahme zu Avacopan / Tavheos®
Vorgangsnummer 2022-02-15-D-778

Stellungnahmeverfahren vom 16.05.2022

Stellungnahme von Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH,
“Nephrologica”,

vertreten durch die:

Vifor Pharma Deutschland GmbH
Baierbrunner Str. 29

81379 Minchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Avacopan (Tavneos®) ist in Kombination mit einem Rituximab- oder
Cyclophosphamid-Dosierungsschema fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit schwerer aktiver Granulomatose mit
Polyangiitis (Wegener) (GPA) oder mikroskopischer Polyangiitis
(MPA) indiziert. Die Zulassung von Avacopan zur Behandlung seltener
Leiden wurde von der Europdischen Union am 19.11.2014 fir GPA
und MPA erteilt (EU/3/14/1373 und EU/3/14/1372) (1, 2).

Am 15.02.2022 wurde vom pharmazeutischen Unternehmer
Nephrologica das Nutzendossier zu Avacopan beim Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zur Bewertung eingereicht. In drei
multizentrischen, randomisierten, doppelt verblindeten, Placebo-
kontrollierten klinischen Studien wurde Avacopan, in Kombination
mit Rituximab (RTX) oder Cyclophosphamid (CYC) erfolgreich bei GPA
und MPA Patienten eingesetzt. Die Studie CLEAR (CLO02_168) wurde
als konzeptioneller Beweis durchgefiihrt, wahrend in der Studie
CLASSIC (CLO03_169) der Fokus auf Sicherheit gelegt wurde. In der
CLASSIC-Studie (Phase Il) wurde nachgewiesen, dass Avacopan selbst
dann sicher erscheint, wenn es zusatzlich zu einer vollen Dosis
Glukokortikoide verabreicht wurde, die bei der Behandlung von GPA
und MPA eine wichtige Rolle spielen. Die Ergebnisse der CLEAR-
Studie (Phase Il) zeigten, dass Avacopan orales Prednison sicher und
wirksam ersetzen kann. Die konfirmatorische Phase Ill Studie ist die
ADVOCATE Studie (CLO10_168), in der die Wirksamkeit und
Sicherheit von Avacopan zur Induktion und Aufrechterhaltung einer
Remission bei AAV-Patienten bewertet wurde. Gegenstand der
Nutzenbewertung sind die Ergebnisse der ADVOCATE-Studie und der
CLEAR-Studie.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

45




Stellungnehmer: Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Nutzenbewertung des Dossiers wurde vom G-BA am 16.05.2022
veroffentlicht. Nephrologica méchte hiermit insbesondere zu
folgenden Aspekten Stellung nehmen:

1. Weil eine neue Berechnung der mittleren standardisierten
Differenz in der ADVOCATE-Studie erfolgte und die CLEAR-
Studie nicht bei der Nutzenbewertung berlicksichtigt wird,
ergibt sich hieraus eine neue Ableitung des Zusatznutzens fiir
Avacopan.

2. Der Endpunkt ,Rezidiv“ wird nur erganzend dargestellt, da die
Analysen nur eingeschrankt interpretierbar sind.

3. Um die Reduktion der Glukokortikoid-Dosierung unter der
Therapie mit Avacopan deutlicher herauszustellen, wurden
post hoc Analysen durchgefiihrt, die hiermit nachgereicht
werden.

4. Die erhobenen Endpunkte Nierenfunktion und Albuminurie
wurden in post hoc Analysen in Zusammenhang mit den CKD-
Stadien gebracht.

Weil eine neue Berechnung der mittleren standardisierten Differenz
in der ADVOCATE-Studie erfolgte und die CLEAR-Studie nicht bei der
Nutzenbewertung beriicksichtigt wird, ergibt sich hieraus eine neue
Ableitung des Zusatznutzens flir Avacopan.

In der Nutzenbewertung wurde vom G-BA angemerkt, dass die in
Modul 4 vorgelegten standardisierten Mittelwertdifferenzen
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Stellungnehmer: Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bezlglich der statistischen Signifikanz erhebliche Diskrepanzen zu
den Analysen mittels gemischtem Modell mit Messwiederholungen
(MMRM) aufweisen. Aus diesem Grund wurde seitens G-BA auf eine
Darstellung von Hedges’ g in der Nutzenbewertung verzichtet, sodass
sich die klinische Relevanz des Effekts nicht beurteilen lasst. Dies
betrifft die Ergebnisse der ITT-Population der ADVOCATE-Studie in
den Endpunkten Glukokortikoidtoxizitat, Nierenfunktion,
Organschdden, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und allgemeine
Lebensqualitat. Die Ergebnisse der Subgruppen sind nicht betroffen,
da sie nicht als MMRM-Analyse dargestellt wurden.

Nephrologica bedankt sich fiir diesen Hinweis und hat daraufhin
veranlasst, die erfolgten Programmierungen samtlicher Analysen des
Nutzendossiers zu liberprifen. Fir die betroffenen Endpunkte wurde
nun eine andere Methodik zur Berechnung von Hedges’ g
herangezogen, mit der die Diskrepanzen bereinigt werden. Diese
Korrektur wirkt sich auf insgesamt 55 Hedges’ g Werte der ITT-
Population aus, die im Anhang tabellarisch aufgefiihrt werden (3).

Im vorgelegten Nutzendossier sind neben der konfirmatorischen
Studie ADVOCATE auch die Ergebnisse der CLEAR-Studie vorgelegt
worden. Basierend auf zwei klinischen Studien sollten so
gleichgerichtete Effekte von Avacopan in identisch
operationalisierten Endpunkten demonstriert werden. Aus Sicht des
G-BA liefert die CLEAR-Studie jedoch keine fiir die Nutzenbewertung
relevanten Informationen, die tUber die Aussagen der ADVOCATE-
Studie hinausgehen. Nephrologica stimmt dieser Meinung zu. Dies
bringt mit sich, dass die Bewertungen des Zusatznutzens von
Avacopan nun ausschlieBlich auf den Ergebnissen der ADVOCATE-
Studie beruhen.

Hedges’ g wurde im Beschluss fiir die entsprechenden Endpunkte
dargestellt.

Fiir das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V wird
die zulassungsbegriindende Phase Ill Studie ADVOCATE (CL010_168)
herangezogen.

Dariber hinaus hat der pharmazeutische Unternehmer die Studie
CLEAR (CLO02_168) vorgelegt. Dabei handelt es sich um eine
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, 3-stufige Phase-II-
Studie mit einer Behandlungsdauer von 12 Wochen zur Untersuchung
der Sicherheit und Wirksamkeit von Avacopan bei Erwachsenen mit
GPA, MPA oder einer renal limitierten Vaskulitis. Die CLEAR Studie
liefert bei einer deutlich kiirzeren Behandlungsdauer keine fir die
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Stellungnehmer: Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dadurch ergibt sich eine neue Ableitung des Zusatznutzens. Im
Anhang werden die Tabellen aus dem Nutzendossier erneut
aufgefihrt, wobei die Daten der CLEAR-Studie entfernt wurden und
die neu berechneten Werte und Anderungen bei der Herleitung des
Zusatznutzens in rot kenntlich gemacht sind (4). Eine detaillierte
Ergebnisbeschreibung befindet sich ebenfalls in (4). Die Ableitung
des Zusatznutzens der Endpunkte Remission, anhaltende Remission,
frihe Remission, Rezidive, Vergabe von nicht-studienbegleitenden
Glukokortikoiden, kumulative Glukokortikoid-Gesamtdosis,
Albuminurie, Entziindungsaktivitat der Niere, ANCA-Status und
unerwinschte Ereignisse bleibt unverandert und findet sich im
Nutzendossier.

In der Gesamtschau wurde folgende klinische Relevanz der Effekte
der betroffenen Endpunkte und damit Ableitung des Zusatznutzens
bestimmt:

Endpunkt Glukokortikoid-Toxizitdt (Tabelle 1; (4))

Mit dem Glukokortikoidtoxizitatsindex (GTI) kann liber die Zeit die
Toxizitat von Glukokortikoiden gemessen und somit Anderungen im
Krankheitsbild verfolgt werden. In der ADVOCATE-Studie wurden
sowohl der GTI Worsening Score als auch der GTl Improvement Score
zur Bewertung der Glukokortikoid-induzierten Toxizitat
herangezogen. Avacopan hat im Vergleich zu Prednison die
Glukokortikoidtoxizitat wirksam liber die Studiendauer verringert. Es
liegen zugunsten Avacopans statistisch signifikante Unterschiede
sowohl im GTI Worsening Score als auch im GTI Improvement Score
zu den Wochen 13 und 26 vor. Weil die Effekte nicht das

Nutzenbewertung relevanten Informationen, die Gber die der 52-
wochigen ADVOCATE-Studie hinausgehen. Zudem hatte in der Studie
eine Anpassung der Glukokortikoid-Therapie — entgegen den Vorgaben
der Fachinformation, Glukokortikoide wie klinisch indiziert einzusetzen
—den Abbruch der Studienmedikation zur Folge. Insgesamt wird daher
die CLEAR Studie fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
herangezogen.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Der Endpunkt
,GTI“ wird nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen.
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Stellungnehmer: Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

erforderliche Schwellenmal’ tiberschreiten, ist der Zusatznutzen fir
Avacopan im Endpunkt Glukokortikoidtoxizitat nicht quantifizierbar.

Endpunkt Nierenfunktion (Tabelle 2; (4))

Die Nierenfunktion wurde als geschatzte glomerulare Filtrationsrate
(eGFR) erhoben. In der ADVOCATE-Studie wurde bei der ITT-
Population und Patienten mit einem CKD-Stadium 4 im Vergleich zur
Baseline die eGFR unter der Therapie mit Avacopan statistisch
signifikant starker erh6ht als unter der Therapie mit Prednison. Somit
war eine deutliche Verbesserung der Nierenfunktionseinschrankung
eingetreten.

Zu den Studienwochen 26 und 52 liegen bei der ITT-Population
statistisch signifikante Effekte zugunsten Avacopans vor. Auch
Patienten, die zur Baseline dem CKD-Stadium 4 zugeordnet waren,
profitieren zu Woche 26 und 52 signifikant von der Behandlung mit
Avacopan im Vergleich zu Prednison. Da Hedges’g oberhalb der
ZielgroBenkategorie von 0,2 bzw. bei den Ergebnissen in
Abhéngigkeit des CKD-Stadiums 4 sogar oberhalb von 0,4 liegt, das
dazugehorige Konfidenzintervall aber nicht vollstdandig auRRerhalb der
Irrelevanzschwelle, wird in der Gesamtschau fir Avacopan im
Endpunkt Nierenfunktion ein geringer Zusatznutzen abgeleitet.

Endpunkt Organschaden (Tabelle 3; (4))

Nierenfunktion (eGFR)

Die Auswertung zur Nierenfunktion erhoben mittels der geschatzten
glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) erfolgte nur bei Patientinnen und
Patienten mit Nierenbeteiligung zu Baseline (> 1 nierenbezogenes Item
des BVAS). Durch diese-Operationalisierung bleibt unklar, ob sich bei
Patientinnen und Patienten ohne Nierenbeteiligung zu Baseline im
Verlauf der Studie die eGFR verschlechterte. Zudem sind die
vorgelegten Analysen zum Endpunkt ,Nierenfunktion” nur
eingeschrankt interpretierbar, da dieser nur bei Personen mit einer
Nierenbeteiligung zu Baseline ausgewertet wurde und dadurch die
durch Randomisierung erlangte Strukturgleichheit der Studienarme
moglicherweise nicht aufrechterhalten werden konnte.

Der Endpunkt ,,Nierenfunktion” wird fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen.
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Stellungnehmer: Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anhand des VDI wurde deutlich, dass die Patienten wahrend der
ADVOCATE-Studie keine gravierenden Organschaden entwickelten,
weil der VDI-Gesamtscore gering und liber den Studienverlauf
nahezu stabil geblieben war. Die Therapie konnte somit vor der
Entstehung gravierender Organschdden schiitzen, wobei die
Wirksamkeit zwischen Prednison und Avacopan vergleichbar war.
Aus dem Grund ist kein Zusatznutzen fiir Avacopan belegbar.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mit Hilfe des EQ-5D-
5L Fragebogens sowohl als VAS- als auch als Index-Wert erhoben. In
der ADVOCATE-Studie lagen beim VAS- und Index-Wert statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten Avacopans vor. Da die Effekte
das erforderliche SchwellenmaR von 0,2 tiberschreiten, wird in der
Gesamtschau fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
flir Avacopan ein geringer Zusatznutzen abgeleitet.

Allgemeine Lebensqualitat

Die allgemeine Lebensqualitdt wurde mit Hilfe des Fragebogens SF-
36 von den Patienten der ITT-Population der ADVOCATE-Studie
bewertet. Die Ergebnisse belegen, dass sich unter der Behandlung
mit Avacopan der Gesundheitszustand und die allgemeine
Lebensqualitat der Patienten deutlich und zum Teil sogar klinisch
relevant verbessert hat. AuBerdem lagen in verschiedenen

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Der Endpunkt
,Organschaden” wird nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) (Morbiditatsendpunkt)

Der Gesundheitszustand wurde in der ADVOCATE Studie anhand der
visuellen Analogskala des European Quality of Life -5-Dimensions (EQ 5D-
VAS) erhoben. Es zeigte sich zu Woche 26 kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Zu Woche 52

lag

hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von

Avacopan im Vergleich mit Prednison vor. Das 95 %-KI

der

standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges’ g liegt
dabei nicht vollstandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2,

sodass die klinische Relevanz dieses Effektes nicht einschatzbar ist.

Lebensqualitat

In der Studie ADVOCATE wurde die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat mittels des Summenscores des Short Form-36 Health
Survey (SF-36) erhoben.

Wahrend sich zu den Wochen 26 und 52 fiir den psychischen
Summenscore (MCS) jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
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Stellungnehmer: Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kategorien sowie im Gesamtscore statistisch signifikante
Behandlungsunterschiede zugunsten Avacopans im Vergleich zu
Prednison vor. Insbesondere die kdrperlichen Items profitieren von
der Avacopan-Behandlung. Signifikante Unterschiede wurden zu
Woche 26 und 52 im koérperlichen Gesamtscore, in der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung und der korperlichen Funktionsfahigkeit
erzielt, auBerdem zu Woche 26 in den Unterscores emotionale
Rollenfunktion, kérperliche Rollenfunktion sowie Vitalitat. In der
Gesamtschau wird im Endpunkt allgemeine Lebensqualitat ein
geringer Zusatznutzen fiir Avacopan abgeleitet.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die neuen Analysen der vorgelegten Endpunkte untermauern die
Wirksamkeit von Avacopan und zeigen sowohl in der Kategorie
Morbiditat in den Endpunkten Glukokortikoidtoxizitat,
Nierenfunktion und gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch in
der Kategorie Lebensqualitat im Endpunkt allgemeine Lebensqualitat
einen Zusatznutzen von Avacopan im Vergleich zu Prednison an. Die
Ergebnisse des Endpunktes Nierenfunktion wurden in weiteren post
hoc Analysen (siehe unten) bestatigt. Wurde zwischen der
Nierenfunktion gemessen als eGFR und der Albuminurie eine
Korrelation zu den CKD-Stadien gezogen, so lasst sich ebenfalls ein
geringer Zusatznutzen fir Avacopan ableiten. Wie im Nutzendossier
dargelegt, war Avacopan auch in den Endpunkten Rezidive und
anhaltende Remission Prednison statistisch signifikant Gberlegen. Im
neu generierten Endpunkt Cushingschwelle (siehe unten) wurde
gezeigt, dass die Vergabe der Glukokortikoide deutlich und
signifikant unter der Behandlung mit Avacopan reduziert werden

zwischen den Studienarmen zeigte, lag flir den korperlichen
Summenscore (PCS) sowohl zu Woche 26 als auch zu Woche 52 ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Avacopan vor. Das
95 %-KI der SMD in Form von Hedges’ g liegt dabei nicht vollstandig
auRerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2, sodass die klinische
Relevanz dieses Effektes nicht einschatzbar ist.

In der Endpunktkategorie Mortalitat zeigte sich weder ein Vor- noch ein
Nachteil.

In der Kategorie der Morbiditat liegt fiir den patientenrelevanten
Endpunkt ,,anhaltende Remission” ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Avacopan vor, wahrend sich fiir den Endpunkt
,Remission“ weder Vor- noch Nachteile zeigten. Fiir den Endpunkt
»,Gesundheitszustand” wurde zu Woche 52 ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Avacopan beobachtet, wobei die klinische
Relevanz dieses Effektes jedoch nicht einschatzbar ist.

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhoben mittels des SF-36
zeigte sich fiir den psychischen Summenscore kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Avacopan und Prednison. Fiir den
kdrperlichen Summenscore wurde ein statistisch signifikanter Vorteil zu
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Stellungnehmer: Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

konnte, sodass hier ein geringer Zusatznutzen fir Avacopan im
Vergleich zu Prednison vorliegt. In der Kategorie Sicherheit wurde
belegt, dass unter Avacopan bedeutsam weniger unerwiinschte
Ereignisse eingetreten waren und damit das Sicherheitsprofil von
Avacopan in verschiedenen Punkten deutlich besser ausfiel als das

von Prednison

Eine zusammenfassende Darstellung des Zusatznutzens von

Avacopan nach Endpunkten ist in der folgenden Tabelle 1 aufgefihrt.

In der Gesamtschau der verfligbaren Evidenz fiir Avacopan bei der
Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer aktiver GPA oder
MPA ergibt sich ein Hinweis fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Tabelle 1: Zusammenfassende Darstellung zur Ableitung des
Zusatznutzens von Avacopan

Kategorie

Endpunkt

Zusatznutzen

Morbiditat

Therapieansprechen

Kein Zusatznutzen

Anhaltende Remission

Betrachtlicher Zusatznutzen

Frihe Remission

Kein Zusatznutzen

Rezidive

Betrachtlicher Zusatznutzen

GTI?

Nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen

Vergabe von nicht-
studienbegleitenden
Glukokortikoiden

Nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen

Kumulative Glukokortikoid-
Gesamtdosis

Nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen

Cushingschwelle®

Geringer Zusatznutzen

Woche 26 und 52 beobachtet, wobei die klinische Relevanz jedoch
nicht einschatzbar ist.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen lasst sich fiir Avacopan weder ein Vor-
noch ein Nachteil gegeniiber Prednison, jeweils in Kombination mit
einem Cyclophosphamid- oder Rituximab-Behandlungsregime,
feststellen. Im Detail zeigte sich fur UE auf Ebene der SOC und der PT
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Avacopan im Vergleich mit Prednison fiir ,,Augenerkrankungen®,
,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen)“ und , Endokrine Erkrankungen®.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse lasst sich fir
Avacopan basierend auf dem statistisch signifikanten Vorteil im
Morbiditdatsendpunkt ,anhaltende Remission” ein Zusatznutzen
ableiten, der im Ausmald als gering beurteilt wird.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nierenfunktion® Geringer Zusatznutzen

Albuminurie Kein Zusatznutzen

Entzlindungsaktivitat der Niere Kein Zusatznutzen

Organschaden? Kein Zusatznutzen

ANCA-Status Kein Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat®

Geringer Zusatznutzen

Gesundheits | Allgemeine Lebensqualitat? Geringer Zusatznutzen
bezogene

Lebensqualit

at

Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse Betrachtlicher Zusatznutzen

Gesamtschau der Ergebnisse Betrachtlicher Zusatznutzen

2 Anderung des Zusatznutzens im Vergleich zum eingereichten Nutzendossier
b Neu generierter Endpunkt (siehe unten)

Der Endpunkt ,Rezidiv” wird nur ergdnzend dargestellt, da die
Analysen nur eingeschrankt interpretierbar sind.

Diesen Aspekt fihrt der G-BA darauf zurlick, dass bei der
Operationalisierung des Endpunktes Kriterien gewahlt wurden, die
erst nach der Randomisierung erfasst werden kénnen, namlich das
,Erreichen einer Remission” und die ,Zeit bis zur Remission”. Eine
Aufrechterhaltung der per Randomisierung erlangten
Strukturgleichheit der Studienarme kénne dadurch moglicherweise
nicht gewahrleistet werden.

Das Wiederauftreten der Krankheitssymptome setzt voraus, dass
zuvor eine Remission eingetreten war. Um den Anteil an Patienten

Rezidive

Das Auftreten von Rezidiven verbunden mit dem Auftreten einer
splirbaren Symptomatik wird als patientenrelevant erachtet. Der
Endpunkt ,,Rezidiv” war operationalisiert als eine Verschlechterung der
ANCA-assoziierten Vaskulitis nach Erreichen einer Remission in

Woche 26. Die Einstufung als Rezidiv erfolgte in der ADVOCATE Studie
bei Neuauftreten von:

- 21 schwerem Item im BVAS (z. B. Item , Anstieg Serumkreatinin
um 30 % oder Reduktion Kreatinin-Clearance um > 25 %“) oder
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mit einem Rezidiv zu ermitteln, mussten die Patienten zunachst zu
Studienwoche 26 eine Remission erlangt haben. Dies war bei
115/164 Patienten der Prednison-Gruppe (70,1 %) und bei 120/166
Patienten der Avacopan-Gruppe (72,3 %) der Fall. Somit ist der Anteil
an Patienten mit einer Remission zu Studienwoche 26 in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar, es lag kein signifikanter
Behandlungsunterschied vor. AnschlieBend wurde der Anteil der
Patienten und die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs nach
Erreichen der Remission in Woche 26 dokumentiert. Auch wenn
diese Parameter erst nach Randomisierung erfasst werden kénnen,
so ist doch die Ausgangslage zu Studienwoche 26 zwischen beiden
Studienarmen vergleichbar. Ein anderer Zeitpunkt zur Feststellung
des Rezidivs wie z.B. zur Baseline ist aus Sicht des pU zu verzerrt, da
sich die Patientencharakteristika starker unterschieden hatten.

Bei der explorativen Analyse der Zeit bis zum Rezidiv wurden in der
Avacopan-Gruppe statistisch signifikant weniger Rezidive nach
vorliegender Remission gemeldet (Hazard Ratio = 0,461; 95 %-KI| =
[0,254; 0,838]; p = 0,009). Somit konnte fir den Endpunkt Rezidive
unter der Behandlung mit Avacopan eine bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Vergleich
zu Prednison erzielt werden. Im Endpunkt Rezidive lasst sich ein
Hinweis fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen ableiten.

An dieser Stelle gilt es zu betonen, dass Rezidive bei AAV-Patienten
ein groBes Problem darstellen. Die Rezidive sind fiir die Patienten oft
lebens- oder organbedrohend und sind mit einer hohen
Krankheitslast und weiteren, krankheitsbedingten Risiken
verbunden. Da bei auftretenden Rezidiven hohe Dosen von
systemischen Glukokortikoiden verabreicht werden, um eine

- 2 3 weniger schweren Items im BVAS (z. B. Items ,Infiltrate”,
,Proteinurie” und ,,Hamaturie”) oder

- 1 oder 2 weniger schweren Items im BVAS an 2

aufeinanderfolgenden Visiten.

Eine Einstufung als Rezidiv kann demnach ausschlief3lich auf
bildgebenden Verfahren sowie Laborparametern beruhen. Eine fir
Patientinnen und Patienten wahrnehmbare Symptomatik muss in der
vorliegenden Operationalisierung nicht vorliegen. Dabei ist nicht
abschatzbar, wie hoch der Anteil der Personen mit Rezidiv ist, bei
denen das Rezidiv auf Basis asymptomatischer, nicht unmittelbar
patientenrelevanter Befunde diagnostiziert wurde. Insgesamt traten im
Studienverlauf nur wenige Rezidive auf.

Die Analysen zum Endpunkt ,Rezidiv” sind auRerdem nur eingeschrankt
interpretierbar, da der Anteil der Personen mit einem Rezidiv und die
Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs von Merkmalen, wie ,,Erreichen
einer Remission” und ,,Zeit bis zur Remission“, abhangen, die erst nach
der Randomisierung erfasst werden kdnnen. Eine Aufrechterhaltung
der per Randomisierung erlangten Strukturgleichheit der Studienarme
kann dadurch moéglicherweise nicht gewahrleistet werden.

Der Endpunkt Rezidiv wird daher fir die vorliegende Nutzenbewertung
nicht herangezogen.
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Remission zu erreichen, sind die Patienten neben der Krankheitslast
zudem mit starken therapiebedingten Nebenwirkungen konfrontiert,
die fur mehr als die Halfte aller Todesfélle von GPA/MPA Patienten
im ersten Jahr nach Diagnose verantwortlich sind (5). Betrachtet man
Zahlen aus Deutschland, so wurden in einer retrospektiven Analyse
ermittelt, dass etwas 11-12 % der Patienten in drei Folgejahren nach
erfolgreicher Remission ein erneutes Rezidiv erlitten (6). Mit jedem
Schub der Erkrankung erhéht sich das Risiko eines terminalen
Nierenversagens und erreicht bei Patienten mit Nierenbeteiligung
eine Wahrscheinlichkeit von 25-35 % (7). Eine AAV-Therapie, die
Rezidive verhindert oder zumindest deren Anzahl minimiert, ist
daher als hoch patientenrelevant einzustufen.

Da der Behandlungsunterschied zwischen Avacopan und Prednison
signifikant und klinisch relevant ist, ist es schwer nachvollziehbar,
aufgrund der genannten Kritikpunkte bei der Operationalisierung
diesen patientenrelevanten Endpunkt nur erganzend zu
beriicksichtigen.

Um die Reduktion der Glukokortikoid-Dosierung unter der Therapie
mit Avacopan deutlicher herauszustellen, wurden post hoc
Analysen durchgefiihrt, die hiermit nachgereicht werden.

Glukokortikoide nehmen in der Therapie von GPA und MPA eine
besondere Rolle ein. Zunachst werden sie hoch dosiert in der
Induktionstherapie eingesetzt, weil sie schnell und effektiv eine
Remission einleiten. Aus Mangel an Alternativen werden
Glukokortikoide im Therapieverlauf auch niedrig dosiert in der
Erhaltungstherapie verabreicht. Aufgrund der zahlreichen und hoch
belastenden Nebenwirkungen hat die Verwendung von
Glukokortikoiden mit gebotener Vorsicht zu erfolgen. Die Haufigkeit

Unterschreitung der Cushing-Schwelle

Da der Einsatz von Glukokortikoiden, insbesondere in hohen
Dosierungen Uber langere Zeitrdume zu haufigem Auftreten von
Nebenwirkungen und Langzeitfolgen fiihren kann, ist die Reduktion der
Dosierung der Glukokortikoide, insbesondere das dauerhafte
Unterschreiten der Cushing-Schwelle, im vorliegenden
Anwendungsgebiet von besonderer Bedeutung. Die dauerhafte
Reduktion der Dosierung der Glukokortikoide unter die sogenannte
Cushing-Schwelle wird daher als ein relevantes Surrogat fir die
Vermeidung Glukokortikoid-induzierter Nebenwirkungen angesehen.
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und Schwere der unerwiinschten Ereignisse korrelieren im
Wesentlichen mit der Dauer der Therapie und der Hohe der Dosis.
Doch auch eine Langzeitvergabe bei geringer Dosierung birgt ein
Risiko, das aufgrund fehlender Studien jedoch nicht evidenzbasiert
ist. Bei chronischer Gabe wird ein Monitoring der Patienten
empfohlen. Als Folge der immunsuppressiven und
entziindungshemmenden Glukokortikoid-Wirkung besteht ein
erhohtes Risiko fir Infektionen, Diabetes mellitus aufgrund der
glukoneogenetischen Wirkung, flr das iatrogene Cushing-Syndrom,
fir eine Myopathie der proximalen Muskulatur der Extremitaten,
Osteoporose mit Frakturneigung wie Kompressionsfrakturen der
Wirbelkorper, eine Osteonekrose meist des Oberschenkelkopfes,
Storungen der Wundheilung und Atrophie des subkutanen Gewebes,
Thromboseneigung, Glaukome und Katarakte sowie psychische
Stérungen wie Depressionen oder Schizophrenie.Alle genannten
Effekte sind als Nebenwirkungen von Glukokortikoiden bekannt (9-
10).

Eine AAV-Therapie, die die Gabe von Glukokortikoiden reduzieren
oder sogar lberfllssig machen wiirde, ist flr die Patienten von
grolRem Vorteil. In der ADVOCATE-Studie wurde belegt, dass mit Hilfe
der Avacopan-Therapie Glukokortikoide eingespart werden kénnen.
Dies wurde im Nutzendossier in den Endpunkten Vergabe von nicht-
studienbegleitenden Glukokortikoiden und kumulative
Glukokortikoid-Gesamtdosis belegt. Insgesamt zeigt sich, dass mehr
Patienten der Prednison-Gruppe nicht-studienbegleitende
Glukokortikoide erhalten haben. AuRerdem konnten durch die
Therapie mit Avacopan die kumulative Gesamtdosis und die
Vergabedauer deutlich reduziert werden. Von Tag 1 bis Tag 183

Im Rahmen der schriftlichen Stellungnahme hat der pharmazeutische
Unternehmer post hoc Analysen zum Endpunkt ,,Cushing-Schwelle”
operationalisiert als den Anteil an Personen, bei denen die
durchschnittliche Einnahme von Glukokortikoiden von > 7,5 mg/Tag
zwischen Tag 1 und Woche 26 auf < 7,5 mg/Tag zwischen Woche 26
und Woche 52 reduziert wurde, vorgelegt.

Die vorgelegten Daten sind jedoch insgesamt widerspriichlich und
werden daher in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
herangezogen.
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haben 164/164 Patienten der Prednison-Gruppe im Schnitt
insgesamt 3192,5 mg (SD = 1173,76) erhalten. In der Avacopan-
Gruppe waren es hingegen bei 166/166 Patienten nur ein drittel so
viel, und zwar durchschnittlich 1072,9 mg (SD = 1668,51) insgesamt.
Die verminderte Einnahme von Glukokortikoiden spiegelt sich auch
im Glukokortikoid-Toxizitatsindex wider. Unter der Therapie mit
Prednison hatten sich liber die Zeit deutlich mehr Toxizitaten,
gemessen als GTI Worsening Score, entwickelt als unter der Therapie
mit Avacopan. Avacopan konnte im Vergleich zu Prednison die
Glukokortikoid-Toxizitat signifikant verringern.

In der Nutzenbewertung gibt der G-BA an, dass die Reduktion der
Glukokortikoid-Dosierung unter die Cushingschwelle als ein
relevantes Surrogat fiir die Vermeidung Glukokortikoid-induzierter
Nebenwirkungen angesehen wird. Aufgrund nicht eingereichter
Daten lasst sich jedoch nicht ableiten, bei wie vielen Patientinnen
und Patienten der Einsatz der Glukokortikoide auf eine tagliche
Dosierung unterhalb der Cushingschwelle von 7,5 mg/Tag Prednison
reduziert werden konnte. AuBerdem lasst sich nicht ableiten, wie
viele Patienten vor dem Erlangen einer Remission mit mehr als 7,5
mg/Tag Prednison behandelt wurden.

Nephrologica stimmt zu, dass eine Korrelation zur Cushingschwelle
bislang nicht erfolgt ist und bedankt sich fiir diesen Hinweis. Die
Analysen wurden nun post hoc erhoben und werden tabellarisch im
Anhang dargestellt (11, 12). Damit wurde der neue Endpunkt

,Cushingschwelle” fur die Nutzenbewertung von Avacopan generiert.

Per Definition wurden nur Patienten mit einer Remission zu Woche
26 bzw. einer anhaltenden Remission zu Woche 52 gezihlt, wenn sie
in den vier Wochen zuvor keine Glukokortikoide eingenommen
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hatten. Der Anteil an Patienten mit einer Remission zu Studienwoche
26 lag bei 115/164 Patienten (70,1 %) in der Prednison-Gruppe und
bei 120/166 Patienten (72,3 %) in der Avacopan-Gruppe. Das
Ergebnis war somit zwischen beiden Behandlungsarmen
vergleichbar. Eine anhaltende Remission zu Woche 52 hingegen
erreichten unter Avacopan statistisch signifikant mehr Patienten als
unter Prednison (109/166 Patienten (65,7 %) der Avacopan-Gruppe
bzw. 90/160 Patienten (54,9 %) der Prednison-Gruppe). Doch was ist
mit den Ubrigen Patienten?

Jeweils 5/164 Patienten (3,0 %) der Prednison-Gruppe und 5/166
Patienten (3,0 %) der Avacopan-Gruppe hatten zwar eine Remission
zu Woche 26 erreicht, wurden aber nicht bei den Ergebnissen
beriicksichtigt, weil sie innerhalb von vier Wochen vor Woche 26
Glukokortikoide eingenommen hatten. Der Anteil an Patienten
wiederum, die eine anhaltende Remission zu Woche 52 erreichten
und innerhalb von vier Wochen vor Woche 52 Glukokortikoide
einnahmen, lag bei 4/164 Patienten (2,4 %) der Prednison-Gruppe
und bei 5/166 Patienten (3,0 %) der Avacopan-Gruppe. Weder zu
Woche 26 noch zu Woche 52 lag ein Behandlungsunterschied vor;
der Anteil an Patienten mit Remission und Glukokortikoid-Einnahme
war zwischen beiden Therapien zu beiden Zeitpunkten vergleichbar.
Somit wurde gezeigt, dass das Erreichen der Remission und der
anhaltenden Remission von der Studienmedikation und nicht von
den zusatzlich verabreichten Glukokortikoiden bestimmt war.

Unabhangig davon, ob die Patienten eine Remission erreichten,
wurden 34/164 Patienten (20,7 %) der Prednison-Gruppe und 31/166
Patienten (18,7 %) der Avacopan-Gruppe vier Wochen vor Woche 26
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Glukokortikoide verabreicht. Es liegt kein Behandlungsunterschied zu
Woche 26 vor.

Zu Woche 52 hingegen gab es statistisch signifikant mehr Patienten
der Prednison-Gruppe, und zwar 41/164 Patienten (25,0 %), die
unabhangig von der Remission Glukokortikoide einnehmen mussten.
In der Avacopan-Gruppe waren es nur 27/166 Patienten (16,3 %).
Somit konnte der Anteil an Patienten unter der Therapie mit
Avacopan, die Glukokortikoide benétigten (RR = 0,65; RR 95 %-KI =
[0,421; 1,005]; p-Wert = 0,0487]), deutlich reduziert werden.
Ausgehend davon, dass es bei der Glukokortikoid-Einnahme um ein
nicht schwerwiegendes Symptom handelt, kann fiir dieses Ergebnis
ein geringer Zusatznutzen fiir Avacopan abgeleitet werden.

Des Weiteren wurde in den post hoc Analysen der Anteil an
Patienten ermittelt, bei denen die durchschnittliche Einnahme von
Glukokortikoiden von > 7,5 mg/Tag zwischen Tag 1 und Woche 26
auf unterhalb der Cushingschwelle von < 7,5 mg/Tag zwischen
Woche 26 und Woche 52 reduziert werden konnte. In der Prednison-
Gruppe waren dies 9/154 Patienten (5,8 %), in der Avacopan-Gruppe
sogar 22/155 Patienten (14,2 %). Somit haben statistisch signifikant
mehr Patienten unter der Therapie mit Avacopan als unter der
Therapie mit Prednison die Cushingschwelle unterschritten (RR =
2,43; RR 95 %-Kl = [1,156; 5,104]; p-Wert = 0,0135). Weil die Grenze
des 95 %-Konfidenzintervalls des relativen Risikos nur knapp den
Schwellenwert verfehlte, wird fiir dieses Ergebnis ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen fiir Avacopan abgeleitet.

Die Ergebnisse belegen, dass unter Avacopan der Anteil an Patienten,
die Glukokortikoide zu Woche 52 bendétigten, statistisch signifikant
und klinisch relevant reduziert werden konnte. AuBerdem haben
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statistisch signifikant mehr Patienten der Avacopan-Gruppe die
Cushingschwelle unterschritten. Insgesamt wird fiir den Endpunkt
Cushingschwelle fiir Avacopan ein geringer Zusatznutzen abgeleitet.

Die erhobenen Endpunkte Nierenfunktion und Albuminurie wurden
in post hoc Analysen in Zusammenhang mit den CKD-Stadien
gebracht.

In der Nutzenbewertung hat der G-BA angemerkt, dass es sich
anhand der von Nephrologica mit dem Nutzendossier eingereichten
Auswertungen fiir den Endpunkt ,Nierenfunktion” und
,Albuminurie” nicht ableiten lasst, bei wie vielen Personen sich eine
Anderung der CKD-Stadieneinteilung zeigte.

Nephrologica bedankt sich fiir diesen Hinweis und hat post hoc eine
Korrelation zwischen den im Dossier bislang vorlegten eGFR- und
Albuminurie-Daten und den CKD-Stadien erhoben. Die Definition der
CKD-Stadien in Abhangigkeit der eGFR bzw. Albuminurie basiert auf
der Einteilung nach KDIGO (13). Die Ergebnisse werden hiermit
nachgereicht und finden sich im Anhang (14-17).

Zunachst wurden die Patienten zur Baseline in Abhangigkeit ihrer
eGFR-Werte (ml/min/1,73 m?2) den unterschiedlichen CKD-Stadien G1
(eGFR 290), G2 (60 < eGFR < 89), G3a (45 < eGFR <59), G3b (30 <
eGFR £44), G4 (15 < eGFR £ 29) bzw. G5 (eGFR < 15) zugeordnet. Je
hoher die Nummerierung des CKD-Stadiums bzw. je niedriger die
eGFR-Werte sind, um so starker ist die Nierenfunktion eingeschrankt.
Anschliefend wurde zu Woche 52 ermittelt, wie viele Patienten das
CKD-Stadium zur Baseline gedandert hatten, d.h. in Abhangigkeit des
CKD-Stadiums zur Baseline wurde erhoben, wie viele Patienten zu
Woche 52 in welche CKD-Stadien wechselten (14). Bleibt die

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Die nachgereichten
deskriptiven Daten werden nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen.
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Einteilung der CKD-Stadien zu Woche 52 wie zur Baseline bestehen,
so ist die Nierenfunktion Uiber die Studiendauer stabil geblieben. Hat
sich das CKD-Stadium der Patienten zu Woche 52 im Vergleich zur
Baseline verschlechtert, so hatte sich entsprechend auch die
Nierenfunktion der Patienten verschlechtert. Wurden die Patienten
wiederum zu Woche 52 einem besseren CKD-Stadium als zur
Baseline zugeordnet, so hatte sich unter der Therapie bei den
Patienten die Nierenfunktion verbessert.

Ausgehend vom CKD-Stadium G1 wurden zu Woche 52 in der
Prednison-Gruppe 11/152 Patienten (7,2 %) erneut dem CKD-
Stadium G1 zugeordnet. Jeweils 7/154 Patienten (4,6 %) der
Prednison-Gruppe befanden sich nun im CKD-Stadium G2 bzw. G3a
und wiesen damit eine schlechtere Nierenfunktion als zur Baseline
vor. Ausgehend vom CKD-Stadium G2 hatte sich bei 5/154 Patienten
(3,3 %) der Prednison-Gruppe die Nierenfunktion hin zum CKD-
Stadium G1 verbessert, wahrend die Einteilung bei 24/154
Prednison-Patienten (15,8 %) stabil geblieben war. Bei 24/154
Patienten (15,8 %) bzw. bei 1/154 Patienten (0,7 %) der Prednison-
Gruppe hatte sich die Nierenfunktion hin zum CKD-Stadium 3a bzw.
3b verschlechtert. Ausgehend vom CKD-Stadium 3a war bei 7/154
Patienten (4,6 %) der Prednison-Gruppe eine Verbesserung der
Nierenfunktion zum CKD-Stadium 2 beobachtet worden. 7/154
Patienten (4,6 %) wurden wie zu Baseline zu Woche 52 erneut dem
CKD-Stadium CKD 3a zugewiesen. Bei 2/154 Patienten (1,3 %) hatte
sich die Nierenfunktion verschlechtert; sie wurden nun zum CKD-
Stadium 3b zugeordnet. Ausgehend vom CKD-Stadium 3b zur
Baseline war bei jeweils 6/154 Patienten (3,9 %) der Prednison-
Gruppe eine Verbesserung in die CKD-Stadien 2 bzw. 3a erfolgt. Bei
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11/154 Patienten (7,2 %) der Prednison-Gruppe blieb die Einteilung
in das CKD-Stadium 3b auch zu Woche 52 bestehen, wahrend es sich
bei 2/154 Patienten (1,3 %) hin zum CKD-Stadium 4 verschlechtert
hatte. Von den Prednison-Patienten, die zur Baseline das CKD-
Stadium G4 vorwiesen, befanden sich zu Woche 52 im besseren
Stadium G3b 15/154 Patienten (9,9 %) und erneut 21/154 Patienten
(13,8 %) im CKD-Stadium G4. 1/154 Prednison-Patienten (0,7 %) des
CKD-Stadiums G5 zur Baseline konnte unter der Therapie die
Nierenfunktion verbessern und wurde zu Woche 52 dem Stadium
G3b zugeordnet.

In der Avacopan-Gruppe verblieben 11/147 Patienten wie zur
Baseline auch zu Woche 52 im CKD-Stadium G1. Bei jeweils 11/147
Patienten (7,5 %) hatte sich Nierenfunktion hin zum CKD-Stadium G2
bzw. G3a verschlechtert. 1/147 Patienten (0,7 %) wechselte in das
CKD-Stadium G3b. Vom CKD-Stadium G2 ausgehend trat bei 2/147
Patienten (1,4 %) der Avacopan-Gruppe eine Verbesserung zum
Stadium G1 ein. Bei jeweils 19/147 Patienten (12,9 %) blieb die
Nierenfunktion liber die Studiendauer stabil bzw. verschlechterte
sich hin zum CKD-Stadium G3a. Wiederum 5/147 Patienten (3,4 %)
der Avacopan-Gruppe sind tber die Zeit im CKD-Stadium G3a
verblieben, wahrend bei 3/147 Avacopan-Patienten (2,0 %) eine
Verschlechterung hin zum Stadium G3b eingetreten war. Allerdings
hatte sich bei 5/147 Patienten (3,4 %) bzw. bei 1/147 Patienten (0,7
%) unter der Therapie mit Avacopan eine Verbesserung hin zum CKD-
Stadium G2 bzw. sogar G1 zu Woche 52 gezeigt. 15/147 Patienten
(10,2 %) der Avacopan-Gruppe verblieben auch zu Woche 52 wie zur
Baseline im CKD-Stadium G3b. 1/147 Patienten (0,7 %) der
Avacopan-Gruppe wechselte in das CKD-Stadium G4. Jeweils 4/147
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Patienten (2,7 %) der Avacopan-Gruppe konnten die Nierenfunktion
verbessern und wurden zu Woche 52 nun in die CKD-Stadien G3a
bzw. G2 eingeordnet. Bei 14/147 Patienten (9,5 %) der Avacopan-
Gruppe wurde die Eingruppierung in das CKD-Stadium G4 Uber die
Zeit gehalten. Bei 4/147 Patienten (2,7 %) wiederum lag zu Woche 52
das CKD-Stadium G5 vor. Ausgehend vom CKD-Stadium G4 zur
Baseline wurde bei einigen Patienten unter der Therapie mit
Avacopan eine deutliche Verbesserung der Nierenfunktion erzielt:
16/147 Patienten (10,9 %) befanden sich nun im Stadium G3b und
jeweils 2/147 Patienten (1,4 %) im Stadium G3a bzw. sogar im
Stadium G2. Zur Baseline wurde kein Avacopan-Patient dem CKD-
Stadium G5 zugeordnet.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zeigt sich, dass die Wirksamkeit
von Prednison und Avacopan auf die Nierenfunktion mit den CKD-
Stadien der Patienten zur Baseline korreliert. Ausgehend von den
CKD-Stadien G1, G2, G3a und G3b war weitestgehend eine
Stabilisierung der Nierenfunktion beobachtet worden, wobei die
Wirkung von Prednison und Avacopan vergleichbar war. Die meisten
Patienten verblieben auch nach 52 Wochen in den CKD-Stadien wie
zur Baseline. Darlber hinaus wurde eine Verbesserung bzw. eine
Verschlechterung der CKD-Stadien um eine Kategorie beobachtet.
Bei den Patienten mit dem CKD-Stadium 4 zur Baseline fallen
Unterschiede zwischen Prednison und Avacopan auf. Zwar war auch
unter Prednison eine Verbesserung der Nierenfunktion eingetreten,
jedoch nur bis in das CKD-Stadium 3b. Unter der Avacopan-Therapie
hingegen konnten sogar jeweils 2 Patienten die CKD-Stadien G3a
bzw. G2 erreichen. Damit war eine Verbesserung der Nierenfunktion
um insgesamt 3 CKD-Stadien erzielt worden. Dies belegt, dass
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insbesondere Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktionsleistung
von der Therapie mit Avacopan profitieren. Eine derartige positive
Wirkung auf die Nierenfunktion war unter Prednison nicht erreicht
worden.

In einer zweiten post hoc Analyse wurden die Patienten in
Abhangigkeit der Albuminurie (mg/g) zur Baseline den CKD-Stadien
zugeordnet: Al (<30), A2 (30 < Albuminurie < 300) und A3 (> 300)
(15). Je geringer die Stadieneinteilung bzw. Werte der Alouminurie
ausfielen, um so besser ist die Nierenfunktion zu bewerten.
Anschliefend wurde ermittelt, in welche Stadien die Patienten nach
der Studiendauer von 52 Wochen eingeordnet werden konnten.

Ausgehend vom Stadium A1 zur Baseline verblieben 22/132
Patienten (16,7 %) der Prednison-Gruppe in diesem Stadium, bei
1/132 Patienten (0,8 %) wiederum trat eine Verschlechterung zum
Stadium A2 ein. 11/132 Patienten (8,3 %) verblieben auch zu Woche
52 wie zur Baseline im Stadium A2. Bei 28/134 Patienten (21,2 %)
hatte sich unter Prednison die Nierenfunktion hin zum Stadium A1l
verbessert, bei 11/134 Patienten (8,3 %) wiederum blieb die
Albuminurie Uber die Zeit im Stadium A2 stabil und bei 2/134
Patienten (1,5 %) war eine Verschlechterung hin zum Stadium A3
eingetreten. Ausgehend vom Stadium A3, blieben 30/134 Patienten
(22,7 %) in dieser Einteilung, 29/134 Patienten (22,0 %) wechselten
unter Prednison zu Woche 52 ins Stadium A2 und 9/134 Patienten
(6,8 %) ins Stadium A1l.

Unter der Therapie mit Avacopan verblieben 10/125 Patienten
(8,0 %) wie zur Baseline im Stadium A1; 2/125 Patienten (1,6 %)
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erlangten das Stadium A2. Waren die Patienten der Avacopan-
Gruppe zur Baseline dem Stadium A2 zugeteilt, so wurden nach 52
Wochen jeweils 19/125 Patienten (15,2 %) den Stadien Al bzw. A2
und 4/125 Patienten (3,2 %) dem Stadium A3 zuzuordnen.
Ausgehend vom Stadium A3 befanden sich weiterhin 30/125
Patienten (24,0 %) unter Avacopan zu Woche 52 weiterhin in diesem
Stadium, wahrend bei dem GrolRteil der Patienten eine Verbesserung
zu beobachten war (37/125 Patienten (29,6 %) zum Stadium A2;
4/125 Patienten (3,2 %) zum Stadium A1l).

Setzt man die Albuminurie in Korrelation mit den CKD-Stadien, so ist
hinsichtlich der Wirksamkeit kein Unterschied zwischen Prednison
und Avacopan festzustellen.

Im Anhang (16) werden die oben beschriebenen Ergebnisse bestatigt,
wobei hier dargestellt wurde, wie die Patienten von der Baseline
ausgehend die CKD-Stadien zu Woche 52 wechselten, wenn dabei die
Einteilung nach eGFR und Albuminurie kombiniert wurden.

Somit wurde in den post hoc Analysen die im Nutzendossier bereits
gezeigte positive Wirksamkeit von Avacopan auf die Nierenfunktion
auch in Korrelation zu den CKD-Stadien bestatigt. Hierbei ist zu
betonen, dass insbesondere Patienten im CKD-Stadium 4 unter
Avacopan die Nierenfunktionsleistung bis zu tGber drei CKD-Stadien
bis ins Stadium 2 verbessern konnten.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Fir das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V
wird die zulassungsbegriindende Phase Il Studie ADVOCATE

Der pharmazeutische Unternehmer reicht mit dem Nutzendossier (CLO10_168) herangezogen.

keinen Studienbericht (inklusive SAP und Studienprotokoll) fir die
CLASSIC-Studie ein.

Vorgeschlagene Anderung:

10 Anmerkung:

Nephrologica reicht die Unterlagen hiermit nach (18-20).

35 Anmerkung: Die Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen.

Es ist unklar, aus welchen Griinden der pharmazeutische
Unternehmer, entgegen der Anleitungen im Manual des SF-36,
keine Bildung von T-Scores vorgenommen hat.

Vorgeschlagene Anderung:

Nephrologica stimmt zu, dass die Normalisierung von SF-36
Rohwerten in T-Scores eine vergleichende Interpretation der
Ergebnisse erleichtern wiirde. Die Beurteilung des absoluten
Behandlungseffekts wiirde sich dadurch jedoch nicht verandern,
und damit auch nicht die Schlussfolgerungen beim spezifischen
Zusatznutzen durch die Ergebnisse des SF-36-Fragebogens.
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35

Anmerkung:

Beim SF-36 wurden vom pharmazeutischen Unternehmer in den
mit dem Nutzendossier eingereichten Unterlagen keine Angaben
zum Bezugszeitraum gemacht.

Vorgeschlagene Anderung:

Laut Clinical Study Report wurde der SF-36 an den Tagen 1, 29, 71,
113, 183, 274 und 365 bzw. an Tag 1 in Studienwoche 4, 10, 16, 26,
39 und 52 ermittelt. Zu Studienwoche 4 wurde das Zeitfenster auf +
2 Tage und in den {brigen Studienwochen auf + 3 Tage gesetzt.
AuBerdem wurde der SF-36 in der Nachbeobachtungsphase
erhoben.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

41

Anmerkung:

Anzumerken ist, dass der Chi-Quadrat-Test mit der Korrektur,
insbesondere bei groReren Stichproben, konservativer wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Nephrologica bedankt sich fiir den Hinweis und mochte an dieser
Stelle entgegen den Angaben im SAP korrigieren, dass fir alle
Endpunkte die p-Werte anhand des Chi-Quadrat Tests, flr die
unerwiinschten Ereignisse jedoch nach dem exakten Test von
Fischer berechnet und im Dossier dargestellt wurden. Die p-Werte
finden sich im Anhang.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

61 Anmerkung:
Seitens des pharmazeutischen Unternehmers gewahlten Schema IST \égrglloelchsarég erhﬁ_lter;)dlz P_atlenten urlld Pajclent;\r!fn 2u
des Ausschleichens der im Rahmen der ADVOCATE-Studie 14uv\|/enheg|nnf 5 mg/T a8 :je msc:n, vC\j/as uhgr €inen f'zga\b'vm v:n
angewendeten Glukokortikoid-Behandlung im Prednison-Arm (auf I t?cdgn au mﬁl' 2g re uz(ljer undnach insgesam ochen
0 mg/Tag innerhalb von 20 Wochen, nach 14 Wochen bereits volistandig ausgeschlicnen wurde.
Reduktion auf 5 mg/Tag) scheint es sich um ein rasches Vorgehen In Leitlinien¥23 wird vor allem eine Reduktion der Glukokortikoid-
zu handeln. Dosierung unter die Cushing-Schwelle als langerfristiges Ziel
Vorgeschlagene Anderung: diskutiert. Entsprechend klinischer Experten hat sich jedoch auch

' das komplette Ausschleichen der Glukokortikoide als Therapieziel

Im klinischen Alltag in Deutschland wird in der Tat das in der klinischen Versorgung etabliert. Insgesamt scheint es sich bei
Ausschleichen der Glukokortikoide langsamer praktiziert. Das hier | dem gewéhlten Glukokortikoid-Ausschleichschema im Vergleich mit
verwendet Schema spiegelt die Behandlung von AAV-Patienten in | den Ausfiihrungen aktueller Leitlinien allerdings um ein schnelles
den USA wider. Es gilt anzumerken, dass die Zulassungsstudie Vorgehen zu handeln.
ADVOCATE in den USA konzipiert wurde und dementsprechend sich
an den amerikanischen Behandlungsmethoden orientiert hat.

61 Anmerkung:

Avacopan wurde nicht untersucht bei Patientinnen und Patienten
mit einer schwerwiegenden ANCA-assoziierten Vaskulitis, die sich

Avacopan wurde bei Patientinnen und Patienten mit
schwerwiegender Erkrankung, die sich als alveolare Himorrhagie

1Yates M, et al. EULAR/ERA-EDTA recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis 2016;75(9):1583-1594.
2Schirmer et al. S1-Leitlinie Diagnostik und Therapie der ANCA-assoziierten Vaskulitiden. Zeitschrift fir Rheumatologie 2017; 76: 77-104
3 Mendel A, et al. CanVasc consensus recommendations for the management of antineutrophil cytoplasm antibody-associated vasculitis: 2020 update. ) Rheumatol 2021;48(4):555-566.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

als alveolare Blutung manifestiert, und bei Personen mit einer eGFR
unter 15 ml/min/1,73 m?, die eine Dialyse oder eine
Plasmaaustausch-Behandlung bendtigen. In der Fachinformation
wird, der Empfehlung des Ausschusses fliir Humanarzneimittel
(CHMP) folgend, darauf hingewiesen, dass die Sicherheit und
Wirksamkeit von Avacopan als Folge dessen nicht bei Personen mit
schwerwiegender Erkrankung erwiesen ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Nephrologica mochte die Formulierung des letzten Satzes
richtigstellen: Avacopan ist laut Fachinformation sehr wohl bei
schwerwiegender Erkrankung zugelassen, mit Ausnahme bei
Patienten, die eine Dialyse oder eine Plasmaaustausch-Behandlung
bendtigen (21).

manifestiert, die eine invasive Beatmung erfordert, und bei
Patientinnen und Patienten mit einer geschatzten glomeruldren
Filtrationsrate (eGFR) unter 15 ml/min/1,73m?, die dialysepflichtig
sind, eine Dialyse oder eine Plasmaaustausch-Behandlung
bendtigen, nicht untersucht.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
63 Anmerkung: Das relative Risiko und Konfidenzintervall auf Basis einer nach den

Beim Endpunkt anhaltende Remission legt der pU nicht die
Berechnung von RR, adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren bei
der Randomisierung, vor.

Vorgeschlagene Anderung:

Das relative Risiko, das Odds Ratio und die Risikodifferenz samt
Konfidenzintervallen waren a priori laut SAP nicht geplant, wurden
jedoch post hoc erhoben. Die Daten wurden im Dossier in Modul 4
in der Tabelle 4-47 gezeigt und finden sich ebenfalls im Anhang
(22).

drei Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung adjustierten
Analyse wurden trotz Prdspezifizierung vom pharmazeutischen
Unternehmer nicht vorgelegt. Da der p-Wert der adjustierten
Analyse jedoch fiir einen statistisch signifikanten Unterschied
zugunsten von Avacopan spricht, ergeben sich daraus keine
Konsequenzen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ANCA (antineutrophile zytoplasmatische Antikdrper)-assoziierte
Vaskulitiden (AAV) sind komplexe Systemerkrankungen, deren
individuelle Krankheitsauspragung sehr heterogen ist. Die AAV kdnnen
sich im Bereich der kleinen Gefal3e eines jeden Organs manifestieren,
wobei GPA und MPA am haufigsten den oberen und unteren
Respirationstrakt und die Nieren betreffen. Verlaufe mit organlimitierter
Manifestation kénnen auftreten, haufig liegen jedoch schwere, die
Organfunktion bedrohende oder vital bedrohliche Manifestationen vor.
Neben Gemeinsamkeiten zeigen sich Unterschiede in Bezug auf
klinische Manifestationen, ANCA-Spezifitdt, Pathogenese und
Therapieansprechen. Allen AAV-Formen gemeinsam ist ihre Neigung
zu Rezidiven, wobei das Rezidivrisiko bei der GPA am héchsten ist [1].
In den letzten Jahren hat das bessere Verstandnis der Pathogenese der
AAV die Entwicklung neuer therapeutischer Ansatze ermdglicht, zu
denen Avacopan als spezifischer und aufgrund der Studiendaten
vielversprechender C5a-Rezeptorblocker zahlt. Durch die ANCA-
bedingte Aktivierung von Neutrophilen kommt es zu einer Schadigung
des Endothels vor allem kleiner Gefal3e, die als nekrotisierende
Kleingefalvaskulitis mit lokaler Entziindung, Gewebedestruktion und
Organischamie imponiert. Glomerulare und pulmonale Kapillaren in
Niere bzw. Lunge sind dabei besonders betroffen.

Die Nierenschadigungen sind meist irreversibel. Somit besteht flr die
AAV-Patienten das Risiko eines terminalen Nierenversagens, was mit
jedem erneuten Rezidiv zunimmt. Nierenersatztherapien wie die Dialyse
oder Nierentransplantationen sind dann die einzigen Optionen, den
betroffenen Patienten noch helfen zu kdnnen. Aus Sicht der
Nephrologen ist die Reduktion der Wahrscheinlichkeit einer
Niereninsuffizienz, eine Stabilisierung oder sogar eine Verbesserung
der Nierenfunktion fir die AAV-Patienten hoch relevant.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Die GefalRschadigung aktiviert den alternativen Weg des
Komplementsystems mit Bildung des Komplementspaltprodukts C5a.
Cbha fuhrt Gber Bindung an den auf ihnen exprimierten C5a Rezeptor
wiederum zu einer weiteren Aktivierung von Neutrophilen, férdert ihre
Retention im entziindeten Kapillarbett und halt damit das lokale
Entzindungsgeschehen selbstverstarkend aufrecht [2]. C5a verstarkt
auch die T-Zell-Antwort durch Aktivierung dendritischer Zellen. Die
zentrale Bedeutung von C5a wird durch die erfolgreiche Etablierung
einer C5a-Rezeptor-blockierenden Therapie unterstrichen und ist die
Grundlage fir die vielversprechenden Daten aus der im
Nutzenbewertungsverfahren analysierten ADVOCATE-Studie [3,4].

Die auf jeden individuellen Patienten zugeschnittene Therapie richtet
sich nach dem klinischen Bild, das von der aktuellen Krankheitsaktivitét,
von existierenden Organschaden, vom eingeschatzten Risiko fir
Rezidive und irreversible Organschaden sowie von der
Gesamtprognose und Lebensqualitat gepragt wird. Bei bis zu 80% der
Patienten liegt eine Nierenbeteiligung vor. Diese bestimmt im
Wesentlichen die Prognose der Erkrankung. Bessere
Diagnosemaoglichkeiten und effektive immunsuppressive Therapien
haben allerdings die einstmals fatale Prognose (mittlere Uberlebenszeit
von ca. 5 Monaten bei der GPA) dramatisch verbessert.

Die 5-Jahres Uberlebensrate liegt inzwischen bei 70-80 % und erreicht
in einigen Kohorten das Niveau der Normalbevélkerung [5, 6].
Allerdings besteht im ersten Jahr nach Diagnosestellung weiterhin eine
deutlich erhdhte Frihmortalitat (11 %), wobei therapieassoziierte
Nebenwirkungen insbesondere der Glukokortikoide als Ursache fiir ein
Versterben im ersten Jahr der Behandlung 3-mal wahrscheinlicher sind
als die direkten Folgen der Vaskulitis [7]. Aufgrund des zunehmend
chronifizierten Verlaufs steigt auch das kardiovaskulére Risiko, das
insbesondere durch die Glukokortikoid-Therapie erhéht wird [8].
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Insofern ist es nicht erstaunlich, dass in den letzten Jahren die
Minimierung toxischer Therapieeffekte im Vordergrund stand. In der
klinischen Praxis wird die GC-Dosis bei jedem Patienten auf der Basis
der immunsuppressiven Erhaltungstherapie gewissermalen titriert. Das
therapeutische Dilemma besteht darin, dass die Entziindung kontrolliert,
ein Ruckfall oder ein Fortschreiten verhindert werden und die toxischen
Wirkungen der Glukokortikoide minimiert werden soll.

Aus diesem Grunde kommt dem Monitoring der Patienten eine grof3e
Bedeutung zu. Hier spielt die Nierenfunktion, gemessen mittels der
eGFR, eine herausragende Rolle, da sie ein empfindlicher Parameter
fur die aktuelle Krankheitsaktivitat darstellt. Die Messung des ANCA-
Titers hat sich als wenig aussagekraftig erwiesen und auch die
Erhebung der Ubrigen klinischen Parameter mittels Biopsien oder
Rontgenaufnahmen sind aufgrund der Belastung des Patienten nicht als
Monitoringmalinahme handhabbar. Da bei jedem Rezidiv die
therapeutischen Prinzipien wie bei einer Neuerkrankung angewendet
werden, einschlie3lich einer hochdosierten Prednisolon-Pulstherapie,
steigt die Gefahr toxischer Nebenwirkungen [9, 10].

Zudem sinkt durch jeden Relaps die Organreserve, inshesondere der
Niere, die aufgrund ihrer filigranen Struktur nicht regeneriert. Dies
verdeutlicht, warum die Kontrolle der Erkrankung das oberste
Therapieprinzip darstellt und gleichzeitig die therapeutische Intervention
mit GC so niedrig wie méglich und so intensiv wie noétig ausfallen muss.
Insofern stellt die eGFR-Messung eine unabdingbare MalRnahme dar,
die eine unmittelbare Patientenrelevanz besitzt, da die
Organgefahrdung dadurch eingeschatzt und entsprechende, potenziell
gefahrdende therapeutische MaRnahmen auf der Basis der Messung
eingeleitet werden missen. Insofern sehen wir trotz des
Surrogatcharakters die eGFR im vorliegenden Therapiegebiet der AAV
als patientenrelevanten Endpunkt an und empfehlen die Akzeptanz

Nierenfunktion (eGFR)

Die Auswertung zur Nierenfunktion erhoben mittels der geschatzten
glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) erfolgte nur bei Patientinnen und
Patienten mit Nierenbeteiligung zu Baseline (> 1 nierenbezogenes Item
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desselben dem G-BA. In diesem Zusammenhang ist noch
erwahnenswert, dass die US-amerikanische Food and Drug
Administration und die Europdaische Arzneimittelbehérde EMA in einem
gemeinsamen Workshop vor kurzem beschlossen haben, eine 30-
40%ige Reduktion der GFR als geeigneten Surrogatendpunkt fir das
klinisch relevante Fortschreiten eines Nierenversagens anzuerkennen
[11]. Dieses Vorgehen ist in Einklang mit der deutschen und der
europaischen Leitlinie sowie der KDIGO [12, 13, 14].

Eine fortschreitende Abnahme der eGFR endet schlief3lich im
Nierenversagen. Die eGFR wiederum bildet die Grundlage zur
Feststellung der chronischen Nierenfunktionseinschrankung bis hin zur
Niereninsuffizienz, was anhand der CKD-Stadien beschrieben wird. Die
CKD-Stadien korrelieren ebenfalls mit der Albuminurie [15].

Sowohl in der Initialphase als auch in der Erhaltungstherapie stellt das
Erreichen einer effektiven Immunsuppression bei gleichzeitiger
Minimierung toxischer Therapieeffekte eine anhaltende
Herausforderung dar. Durch die Entwicklung von Avacopan steht jetzt
ein neues Medikament zur Verfligung, das aufgrund seines
spezifischen Wirkmechanismus erlaubt, die Glukokortikoid-Dosis in der
Therapie der AAV signifikant und Kklinisch relevant zu reduzieren und
mdglicherweise in einzelnen Fallen komplett obsolet zu machen [4]. Die
Daten der ADVOCATE-Studie zeigen signifikante und klinisch relevante
Effekte bei der anhaltenden Remission nach 52 Wochen sowie beim
Gesundheitszustand und bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Dartber hinaus halten wir den statistisch signifikanten
Unterschied zum Vorteil von Avacopan gegeniiber Prednison bei der
Nierenfunktion, der sich bereits in Woche 26 zeigt und sich bis Woche
52 verstarkt aus den oben genannten Grinden fur Patienten relevant.
Ebenfalls schétzen wir den statistisch signifikanten Vorteil, den

des BVAS). Durch diese-Operationalisierung bleibt unklar, ob sich bei
Patientinnen und Patienten ohne Nierenbeteiligung zu Baseline im
Verlauf der Studie die eGFR verschlechterte. Zudem sind die
vorgelegten Analysen zum Endpunkt , Nierenfunktion” nur
eingeschrankt interpretierbar, da dieser nur bei Personen mit einer
Nierenbeteiligung zu Baseline ausgewertet wurde und dadurch die
durch Randomisierung erlangte Strukturgleichheit der Studienarme
moglicherweise nicht aufrechterhalten werden konnte.

Der Endpunkt ,,Nierenfunktion” wird fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen.

In der Kategorie der Morbiditat liegt fiir den patientenrelevanten
Endpunkt ,,anhaltende Remission” ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Avacopan vor, wahrend sich fiir den Endpunkt
»Remission“ weder Vor- noch Nachteile zeigten. Flir den Endpunkt
»,Gesundheitszustand” wurde zu Woche 52 ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Avacopan beobachtet, wobei die klinische
Relevanz dieses Effektes jedoch nicht einschatzbar ist.

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhoben mittels des SF-36
zeigte sich fiir den psychischen Summenscore kein statistisch
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Stellungnehmer: Prof. Haller

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Avacopan bei der Glukokortikoid-Toxizitat (GTI) aufweist, als klinisch
hochrelevant und bedeutsam fiir die Patienten ein.

Insgesamt zeigt sich aus den Daten, die trotz einer hochkomplexen und
vom Klinischen Erscheinungsbild haufig heterogenen klinischen
Situation in einer hoch-kontrollierten und sehr valide designen RCT
(ADVOCATE) gewonnen wurden, dass Avacopan betrachtliche Vorteile
gegeniber Prednison in Klinisch und damit fir Patienten héchst
relevanten Kategorien besitzt und sich ein quantifizierbarer
Zusatznutzen eindeutig ableiten lasst.

signifikanter Unterschied zwischen Avacopan und Prednison. Fiir den
korperlichen Summenscore wurde ein statistisch signifikanter Vorteil zu
Woche 26 und 52 beobachtet, wobei die klinische Relevanz jedoch
nicht einschatzbar ist.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen lasst sich fiir Avacopan weder ein Vor-
noch ein Nachteil gegeniiber Prednison, jeweils in Kombination mit
einem Cyclophosphamid- oder Rituximab-Behandlungsregime,
feststellen. [...]

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse lasst sich fiir
Avacopan basierend auf dem statistisch signifikanten Vorteil im
Morbiditdatsendpunkt ,anhaltende Remission” ein Zusatznutzen
ableiten, der im Ausmall als gering beurteilt wird.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGfN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei den ANCA (antineutrophile zytoplasmatische Antikorper)-
assoziierten Vaskulitiden (AAV) sind vital-bedrohliche
Systemerkrankungen, die sich in den kleinen Blutgefdfen manifestieren
und jedes Organs befallen kdnnen. Granulomatose mit Polyangitis
(GPA) und Mikroskopische Polyangitis (MPA) sind klinische AAV
Entitdten und schadigen haufig die Lungen und Nieren. Allen AAV-
Formen gemeinsam ist ihre Neigung zu Rezidiven, wobei das

Rezidivrisiko bei der GPA am hdochsten ist (1).

Das bessere Verstandnis der Pathogenese der AAV ist entscheidend fiir
die Entwicklung neuer Therapieansatze. Durch die ANCA-induzierte
Aktivierung von Neutrophilen kommt es zu einer Schadigung des
Endothels und damit zur nekrotisierenden KleingefalRvaskulitis mit
Entziindung, Gewebedestruktion und Organischamie. Dabei wird der
alternative Weg des Komplementsystems aktiviert und das
Komplementspaltprodukts C5a generiert. C5a flihrt Gber Bindung an

den C5a Rezeptor zu einer weiteren Aktivierung von Neutrophilen,

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: DGfN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fordert ihre Adhdsion im

entziindeten Kapillarbett und halt damit das lokale
Entziindungsgeschehen selbstverstarkend aufrecht (2, 3). C5a verstarkt
auch die T-Zell-Antwort durch Aktivierung dendritischer Zellen. Diese
Erkenntnisse haben zur Entwicklung von Avacopan, einem spezifischen
C5a Rezeptorblocker gefiihrt. Die klinische Bedeutung von C5a wird
durch die erfolgreiche Etablierung einer C5a-Rezeptor-blockierenden
Therapie in randomisierten klinischen Studien unterstrichen und ist die
Grundlage fiir die vielversprechenden Daten aus der im

Nutzenbewertungsverfahren analysierten ADVOCATE-Studie (4).

Bei AAV Patienten sind glomeruldre und pulmonale Kapillaren in Niere
und Lunge haufig von der Vaskulitis betroffen, so dass es zu
Lungenbluten und Nierenversagen kommt. Die Nierenschdden sind im
Frihstadium der AAV reversibel, bei Chronifizierung des
inflammatorischen Prozesses jedoch sklerosierend und damit
irreversibel. Somit besteht fur die AAV-Patienten das Risiko eines

terminalen Nierenversagens, das mit jedem erneuten Rezidiv zunimmt.
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Stellungnehmer: DGfN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nierenersatztherapien wie die Dialyse oder Nierentransplantationen
sind dann die einzigen Optionen, den betroffenen Patienten noch
helfen zu kénnen. Aus Sicht der Nephrologie ist deshalb eine
Stabilisierung oder sogar eine Verbesserung der Nierenfunktion fiir die

AAV-Patienten hoch relevant.

Die auf jeden Patienten zugeschnittene individuelle Therapie richtet
sich nach dem klinischen Bild, das von der aktuellen Krankheitsaktivitat,
von den befallenen Organen und vom Risiko flir Rezidive sowie von der
Gesamtprognose und Lebensqualitdt bestimmt wird. Bei bis zu 80% der
Patienten liegt eine Nierenbeteiligung vor — mit
prognoseverschlechterndem Effekt auf den Krankheitsverlauf. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir AAV Patienten liegt inzwischen bei 70-80 %
(5). Im ersten Jahr nach Diagnosestellung besteht weiterhin eine
deutlich erhéhte Friihmortalitat (11 %), wobei therapieassoziierte
Nebenwirkungen, inklusive durch Glukokortikoide (GC), mit einem 3-
fach héheren Sterberisiko verbunden sind als die aktive Vaskulitis (6).

Im Krankheitsverlauf steigt auch das kardiovaskuldre Risiko, mit
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Stellungnehmer: DGfN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Glukokortikoid-Therapie als einer der Risikofaktoren (7). Folgerichtig ist
die Minimierung toxischer Therapieeffekte zunehmend in den
Vordergrund gerlickt. Die therapeutische Herausforderung besteht
darin, dass die Entziindung kontrolliert, ein Riickfall oder ein
Fortschreiten der Erkrankung verhindert werden und die toxischen
Wirkungen der Immunsuppressiva, inklusive der Glukokortikoide

minimiert werden soll.

Um diese Ziele zu erreichen ist ein Monitoring des Krankheitsverlaufes
und der Organschadigungen essenziell. Hierfir spielen die
Nierenfunktion, bestimmt durch die eGFR (estimated glomerular
filtration rate) und die Albuminurie (ACR, Alboumin-Kreatinin Ratio) eine
herausragende Rolle. Die eGFR sowie die Albuminurie sind etablierte
Parameter fir die Einschatzung Nierenschadens.(8) Die Messung des
ANCA-Titers hat sich als wenig aussagekraftig erwiesen und serielle
Nierenbiopsien sind aufgrund der Patientenbelastung als Monitoring
nicht geeignet. Bei jedem Rezidiv ist eine erneute Immunsuppression,

einschliellich einer Prednisolon-Gabe, notwendig. Damit steigt die
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Stellungnehmer: DGfN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gefahr therapiebedingter Nebenwirkungen. Zudem sinkt durch jeden
Relaps die Organreserve, insbesondere der Nieren, was zu einer
weiteren eGFR Abnahme bis zur Dialysenotwendigkeit fuhrt. Dies
verdeutlicht, warum die Kontrolle der Erkrankung das oberste
Therapieprinzip darstellt und gleichzeitig die therapeutische
Intervention mit GC so niedrig wie moglich und so intensiv wie notig
ausfallen muss. Insofern stellt die eGFR-Messung eine zentrale
Malnahme dar, die eine unmittelbare Patientenrelevanz besitzt, da das
Ausmal und der Progress des Nierenversagen hierdurch eingeschatzt
wird. Entsprechende therapeutische MaRnahmen hangen von diesem
Parameter ab. eGFR Messungen sind auch deshalb besonders wichtig,
da Nierenerkrankungen fiir den Patienten lange Zeit asymptomatisch
bleiben und erst in spaten Stadien mit fortgeschrittener
Niereninsuffizienz Beschwerden auftreten. Insofern sehen wir trotz des
Surrogatcharakters die eGFR bei der AAV als hochgradig
patientenrelevanten Endpunkt an und empfehlen die Akzeptanz

desselben dem G-BA. Unsere Empfehlung wird durch den gemeinsamen

Nierenfunktion (eGFR)

Die Auswertung zur Nierenfunktion erhoben mittels der geschatzten
glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) erfolgte nur bei Patientinnen und
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Stellungnehmer: DGfN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Workshop der National Kidney Foundation (NKF) sowie der US-
amerikanischen Food and Drug Administration und der Européische
Arzneimittelbehorde EMA unterstitzt. Hier wurde beschlossen, eine
30-40%ige Reduktion der GFR als geeigneten Surrogatendpunkt fiir das
klinisch relevante Fortschreiten eines Nierenversagens anzuerkennen
(9). Die GFR Messung ist auch in der Deutschen S1 Leitlinie verankert
(10). Eine fortschreitende Abnahme der eGFR endet schlieBlich im
Nierenversagen. Die eGFR wiederum bildet die Grundlage zur
Feststellung der chronischen Nierenfunktionseinschrdankung bis hin zur
Niereninsuffizienz (CKD Stadien 1-5). Die chronische Nierenschadigung

wird neben der eGFR durch die Albuminurie charakterisiert [15].

Sowohl in der Initialphase als auch in der Erhaltungstherapie stellt das
Erreichen einer effektiven Immunsuppression bei gleichzeitiger
Minimierung toxischer Therapieeffekte eine anhaltende
Herausforderung dar. Durch die Entwicklung von Avacopan steht jetzt
ein neues Medikament zur Verfligung, das aufgrund seines spezifischen

Wirkmechanismus erlaubt, die Glukokortikoid-Dosis in der Therapie der

Patienten mit Nierenbeteiligung zu Baseline (> 1 nierenbezogenes ltem
des BVAS). Durch diese Operationalisierung bleibt unklar, ob sich bei
Patientinnen und Patienten ohne Nierenbeteiligung zu Baseline im
Verlauf der Studie die eGFR verschlechterte. Zudem sind die
vorgelegten Analysen zum Endpunkt , Nierenfunktion” nur
eingeschrankt interpretierbar, da dieser nur bei Personen mit einer
Nierenbeteiligung zu Baseline ausgewertet wurde und dadurch die
durch Randomisierung erlangte Strukturgleichheit der Studienarme
moglicherweise nicht aufrechterhalten werden konnte.

Der Endpunkt ,,Nierenfunktion” wird fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen.

In der Endpunktkategorie Mortalitat zeigte sich weder ein Vor- noch ein
Nachteil.

In der Kategorie der Morbiditat liegt flr den patientenrelevanten
Endpunkt ,,anhaltende Remission” ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Avacopan vor, wahrend sich fiir den Endpunkt
»Remission“ weder Vor- noch Nachteile zeigten. Flir den Endpunkt
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Stellungnehmer: DGfN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

AAV signifikant und klinisch relevant zu reduzieren und moglicherweise
in einzelnen Fallen komplett obsolet zu machen. Die Daten der
ADVOCATE-Studie zeigen signifikante und klinisch relevante Effekte bei
der anhaltenden Remission nach 52 Wochen sowie beim
Gesundheitszustand und bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(4). Dariber hinaus halten wir den statistisch signifikanten Unterschied
zum Vorteil von Avacopan gegeniber Prednison bei der Nierenfunktion,
der sich bereits in Woche 26 zeigt und sich bis Woche 52 verstarkt aus
den oben genannten Griinden fiir Patienten relevant. Ebenfalls
schatzen wir den statistisch signifikanten Vorteil, den Avacopan bei der
Glukokortikoid-Toxizitat (GTI) aufweist, als klinisch relevant und
bedeutsam fiir die Patienten ein. Die Daten dieses RCT zeigen, dass
Avacopan Vorteile gegeniiber Prednison in klinischen
patientenrelevanten Endpunkten besitzt und sich ein quantifizierbarer
Zusatznutzen eindeutig ableiten lasst. Die NNT (hnumbers-needed-to-

treat) fir anhaltende Remission ist mit 10 bemerkenswert niedrig.

,Gesundheitszustand” wurde zu Woche 52 ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Avacopan beobachtet, wobei die klinische
Relevanz dieses Effektes jedoch nicht einschatzbar ist.

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhoben mittels des SF-36
zeigte sich fiir den psychischen Summenscore kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Avacopan und Prednison. Fiir den
kdrperlichen Summenscore wurde ein statistisch signifikanter Vorteil zu
Woche 26 und 52 beobachtet, wobei die klinische Relevanz jedoch
nicht einschatzbar ist.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen lasst sich fiir Avacopan weder ein Vor-
noch ein Nachteil gegeniiber Prednison, jeweils in Kombination mit
einem Cyclophosphamid- oder Rituximab-Behandlungsregime,
feststellen. Im Detail zeigte sich fur UE auf Ebene der SOC und der PT
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Avacopan im Vergleich mit Prednison fiir ,,Augenerkrankungen®,
,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen)“ und , Endokrine Erkrankungen®.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse lasst sich fir
Avacopan basierend auf dem statistisch signifikanten Vorteil im
Morbiditatsendpunkt ,anhaltende Remission” ein Zusatznutzen
ableiten, der im Ausmal als gering beurteilt wird.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Schwarting

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die ANCA-assoziierten Vaskulitiden sind eine heterogene Gruppe
systemischer Autoimmunerkrankungen, die vor allem die kleinen
Gefdlle befallen. Hierdurch resultieren oftmals rapid progressive,

lebensgefahrliche Manifestationen mit Lungen- und Nierenbeteiligung.

Die Mortalitat ist hoch und die Therapie stellt eine Herausforderung
dar.

Es bedarf bisher einer Kombinationstherapie aus hochdosierten
Glukokortikoiden, Cyclophosphamid oder Rituximab, um eine
Remission zu induzieren. Aufgrund der hohen Rezidivrate sind jedoch
im Verlauf der ersten Jahre wiederholte Glukokortikoid-stoRtherapien
erforderlich.

Die hohe Glukokortikoid-Kumulativdosis fiihrt zu einer erheblichen
Zunahme an Komorbiditaten, Infektionen und Komplikationen (1, 2).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Schwarting

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung: In der ADVOCATE Studie (3) konnte gezeigt werden,
dass der Einsatz von Avacopan zu einer

- signifikanten Reduktion der kumulativen Glukokortikoid-
Gesamtdosis und des GTI

- signifikanten Verminderung von Rezidiven

- zu einer signifikanten anhaltenden Remission und

Lebensqualitat Giber die Studiendauer fiihrte.

Der in der Studie eingesetzte Glukokortikoid-Toxizitats-Index (GTI)
wurde 2017 entwickelt, um Anderungen der Glukokortikoid
vermittelten Toxizitadt Giber die Zeit zu erfassen (4). Inzwischen
wurde die klinische Relevanz und Praktikabilitdt des GTl in
verschiedenen Kohorten und Krankheitsbildern untersucht und
demonstriert (5, 6).

Vorgeschlagene Anderung: Aus klinischer Sicht stellt die
Anwendung von Avacopan im Vergleich zu Prednison einen
erheblichen Zusatznutzen dar.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen. Der Endpunkt
,GTI“ wird nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen.
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Stellungnehmer: Prof. Schwarting

Seite,

Zeile

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.5 Stellungnahme Professor Lamprecht

Datum

06.06.2022

Stellungnahme zu

Avacopan / Tavneos®

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. Peter Lamprecht, Klinik fiir Rheumatologie
und klinische Immunologie, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, Ratzeburger Allee
160, 23538 Liibeck
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Lamprecht

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei der ANCA-assoziierten Vaskulitis (AAV) handelt es sich um eine

schwerwiegende organ- und lebensbedrohende Erkrankung, die rasch

progredient verlauft und episodisch rezidivierend auftritt. Der AAV liegt

eine systemische Entziindung der kleinen GefdRe (nekrotisierende
KleingefalRvaskulitis) zugrunde. Unbehandelt versterben die Patienten
an der Erkrankung. Zur AAV zdhlen drei Subtypen, die Granulomatose
mit Polyangiitis (GPA), die mikroskopische Polyangiitis (MPA) und die
eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) (1). Die Pravalenz
der GPA und der MPA Ubertrifft die der EGPA und liegt einer neueren
Untersuchung zufolge mit 210 (GPA) bzw. 46 (MPA) pro 1 Million
Einwohner in Deutschland deutlich héher als in der Vergangenheit
angenommen (2). Die AAV manifestiert sich in der Regel, d.h. bei 80-
90% der Patienten, mit einer Lungen- und Nierenbeteiligung (pulmo-
renales Syndrom) und weiteren Organmanifestationen. Infolge der
Lungenbeteiligung kann es zur alveoldren Himorrhagie

(Lungenblutung) mit beatmungspflichtigen Lungenversagen und

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: Prof. Lamprecht

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nierenfunktionseinschrankung mit Nierenversagen kommen. Weitere
Organmanifestationen betreffen insbesondere bei der GPA den HNO-
Trakt, teilweise unter dem Bild einer destruierenden Entziindung des
Nasenskeletts (Sattelnase), das Nervensystem mit zumeist peripherer
Nervenbeteiligung (Polyneuropathie, Mononeuritis multiplex), die
Augen und Augenhdhle sowie die Haut (Purpura, Ulzera). Die AAV geht
aulRerdem in der Regel mit schweren, entziindungsbedingten
unspezifischen systemischen Symptomen einher (1, 3). Die Erkrankung
fuhrt aufgrund des chronisch-rezidivierenden Verlaufs zu einer
fortlaufenden Zunahme Vaskulitis-bedingter Organschadigungen (4).
AuBerdem geht die AAV unter den Bedingungen der bisherigen
Therapiemdoglichkeiten insbesondere bei einer Nierenbeteiligung mit
einer Exszessmortalitat einher (5, 6). Es besteht daher ein dringender

Bedarf an neuen, effektiveren Therapien fiir die AAV.

Die Nierenbeteiligung ist bei der AAV mit einer schlechten Prognose fiir
die Patienten verbunden. In einer retrospektiven Studie in Deutschland

wurde ermittelt, dass bei einer Nierenbeteiligung eine hohe
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Stellungnehmer: Prof. Lamprecht

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mortalitdtsrate von 14,4% vorliegt (6). Litten die Patienten im ersten
Jahr an einer schweren Nierenbeteiligung, ist bei den AAV-Subtypen
GPA und MPA bei 13% bzw. 7% der Patienten eine
Nierenersatztherapie notwendig (6). Doch nicht nur die begleitenden
Morbiditaten der Erkrankung, sondern auch die Behandlung selbst
erhoht die Krankheitslast der Patienten, da die eingesetzten Therapien

starke Nebenwirkungen haben (6, 7).

Die Behandlung der AAV wird prinzipiell in zwei Phasen eingeteilt. Einer
Induktionsphase folgt nach Eintreten einer Remission die Phase der
Erhaltungstherapie. Nach Diagnosestellung werden bei einer neu-
diagnostizierten AVV und bei Rezidiven entsprechend der
Erkrankungsschwere und Krankheitsaktivitat systemische
Glukokortikoide, zytostatische Immunsuppressiva oder der B-Zell
depletierende monoklonale Anti-CD20 Antikdrper Rituximab
verabreicht. Mit diesem Regime kann in den meisten Fallen eine
Remission erzielt werden. In der Erhaltungstherapie kommen ebenfalls

Glukokortikoide in niedriger Dosierung, zytostatische
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Stellungnehmer: Prof. Lamprecht

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Immunsuppressiva und Rituximab zur Anwendung. Gleichwohl treten
innerhalb von 5 Jahren bei zirka 50% der Patienten Lebens- und
Organbedrohliche Major- und nicht Lebens- und Organbedrohliche
Minor-Rezidive auf (1). In der oben erwdhnten deutschen
Versorgungsdatenstudie wurde ermittelt, dass etwa 11-12% der
Patienten innerhalb der ersten drei Folgejahre nach erfolgreicher
Induktionsbehandlung ein Major-Rezidiv erlitten (6). AuBerdem kommt
es unter der Behandlung mit Immunsuppressiva zu teils schweren
Infektionen, die zur Morbiditat der Patienten beitragen und verlangerte
Krankenhausaufenthalte bedingen (6 ,7). Das Vorliegen einer
pulmonalen Infektion flihrt bei AAV-Patienten zu einer jahrlichen
Mortalitdt von 5,6% (6). Auch unter diesen Gesichtspunkten ergibt sich,
wie oben bereits erwahnt, die Notwendigkeit neuer, effektiverer
Therapien fiir die AAV mit einem glinstigeren Nebenwirkungsprofil.
Hierunter sticht insbesondere die Notwendigkeit hervor,

Glukokortikoid-assoziierte Nebenwirkungen zu reduzieren (6, 7).
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Mit dem neuen Wirkstoff Avacopan, einem oral verfligbaren C5a-
Rezeptor-Antagonisten, steht ein neues, innovatives Medikament mit
einem sehr spezifischen Wirkmechanismus zur Induktionstherapie von
Patienten mit schwerer aktiver GPA und MPA in Kombination mit dem
zytostatischen Immunsuppressivum Cyclophosphamid oder Rituximab
zur Verfligung. In der randomisiert kontrollierten multizentrischen
Phase 3-Studie ADVOCATE wurde gezeigt, dass die Gabe von Avacopan
anstelle einer begleitenden Glukokortikoid-Therapie effektiv war (Non-
Inferioritat von Avacopan gegeniiber Glukokortikoid beziiglich des
ersten primaren Endpunktes Remission in Woche 26 und Superioritat
von Avacopan gegenuber Glukokortikoid bezliglich des zweiten
primdren Endpunktes anhaltende Remission in Woche 52) und im
Vergleich zum Therapiearm mit Glukokortikoid-Therapie der
Glukokortikoid-Toxizitdtsindex Index (GTI) signifikant reduziert wurde
(8). Im Avacopan-Therapiearm traten weniger Glukokortikoid-bedingte
Nebenwirkungen auf als im Glukokortikoid-Vergleichsarm (8). Der von

Miloslavsky et al. (9) entwickelte GTI erlaubt die Verfolgung einer

In der Kategorie der Morbiditat liegt flir den patientenrelevanten
Endpunkt ,,anhaltende Remission” ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Avacopan vor, wahrend sich fiir den Endpunkt
,Remission“ weder Vor- noch Nachteile zeigten. Fiir den Endpunkt
,Gesundheitszustand” wurde zu Woche 52 ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Avacopan beobachtet, wobei die klinische
Relevanz dieses Effektes jedoch nicht einschatzbar ist.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen lasst sich fiir Avacopan weder ein Vor-
noch ein Nachteil gegeniiber Prednison, jeweils in Kombination mit
einem Cyclophosphamid- oder Rituximab-Behandlungsregime,
feststellen. Im Detail zeigte sich fur UE auf Ebene der SOC und der PT
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Avacopan im Vergleich mit Prednison fiir ,,Augenerkrankungen®,
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Verbesserung oder Verschlechterung von durch Glukokortikoide
hervorgerufenen Symptomen. Dies wurde bei Patienten mit einer
Vaskulitis Gber einen zeitlichen Verlauf demonstriert (10). In der
ADVOCATE Studie war die kumulative Glukokortikoid-Gesamtdosis im
Avacopan-Behandlungsarm und die Vergabedauer der Glukokortikoide
deutlich reduziert (8). Avacopan ermoglicht somit eine Reduktion der
GTIl und Gukokortikoid-bedingten Nebenwirkungen, die wie ober
dargelegt zur Therapie-bedingten Krankheitslast beim Patienten

beitragen (6, 7).

Neben dem besseren Sicherheitsprofil wies Avacopan im Vergleich zur
Glukokortikoid-Therapie in Kombination mit Cyclophosphamid oder
Rituximab in der ADVOCATE Studie auch eine hohere Wirksamkeit in
Bezug auf die sekundiren Endpunkte Rezidiv-freies Uberleben und
Besserung der Nierenfunktion auf (8). Die signifikante Besserung der
Nierenfunktion im Avacopan-Therapiearm im Vergleich zum
Glukokortikoid-Therapiearm zeigte sich insbesondere in der Gruppe von

Patienten mit der starksten Beeintrachtigung der Nierenfunktion mit

,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen)“ und , Endokrine Erkrankungen®.

Nierenfunktion (eGFR)

Die Auswertung zur Nierenfunktion erhoben mittels der geschatzten
glomerularen Filtrationsrate (eGFR) erfolgte nur bei Patientinnen und
Patienten mit Nierenbeteiligung zu Baseline (> 1 nierenbezogenes ltem
des BVAS). Durch diese Operationalisierung bleibt unklar, ob sich bei
Patientinnen und Patienten ohne Nierenbeteiligung zu Baseline im
Verlauf der Studie die eGFR verschlechterte. Zudem sind die
vorgelegten Analysen zum Endpunkt , Nierenfunktion” nur
eingeschrankt interpretierbar, da dieser nur bei Personen mit einer
Nierenbeteiligung zu Baseline ausgewertet wurde und dadurch die
durch Randomisierung erlangte Strukturgleichheit der Studienarme
moglicherweise nicht aufrechterhalten werden konnte.

Zusammenfassende Dokumentation

100




Stellungnehmer: Prof. Lamprecht

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

einer glomerularen Filtrationsrate (eGFR) von <30 ml/min, also in der
Patientengruppe, die am starksten von einer drohenden
Dialysepflichtigkeit bei einer weiteren Verschlechterung der
Nierenfunktion betroffen ist. Hier Gbertraf die Besserung der
Nierenfunktion mit im Mittel 13,7 ml/min im Avacopan-Therapiearm
diejenige im Glukokortikoid-Therapiearm (im Mittel 8,2 ml/min) um 5,5
ml/min (8). Dies ist ein besonders relevantes Ergebnis der ADVOCATE
Studie, da hier erstmals eine signifikante Besserung der Nierenfunktion
durch ein neues Medikament (Avacopan) im Vergleich zum
Therapiestandard (Glukokortikoid) gezeigt wurde. In friiheren AAV-
Studien war die Besserung der Nierenfunktion im Therapiearm mit
einem neuen Medikament im Vergleich zur Standardtherapie stets
gleich (1). Es ist davon auszugehen, dass die starkere Besserung der
Nierenfunktion im Avacopan-Therapiearm mit einer verbesserten
Langzeitprognose hinsichtlich der Nierenfunktion und einem geringeren

Risiko hinsichtlich einer Dialysepflichtigkeit im Vergleich zur

Der Endpunkt ,,Nierenfunktion” wird fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen.
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Ergebnis nach Priifung
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Glukokortikoid-Therapie einhergeht. Hierliber kdnnen jedoch erst

Langzeitbeobachtungsdaten Aufschluss geben.

Statistisch signifikante Effekte wurden in der ADVOATE-Studie auch
hinsichtlich der Lebensqualitat erzielt. Hier zeigte sich Avacopan der
Glukokortikoid-Therapie tiberlegen (8). Auch dies ist dhnlich wie die
Besserung der Nierenfunktion ein erstmals in einer AAV-Studie fiir ein
neues Medikament gezeigter Befund. In friheren AAV-Studien war
auch die Besserung der Lebensqualitat im Therapiearm mit einem

neuen Medikament im Vergleich zur Standardtherapie stets gleich (1).

Zusammengefasst weist Avacopan somit hinsichtlich seiner Effektivitat
und des Nebenwirkungsprofils in der Therapie von Patienten mit einer
schweren aktiven GPA und MPA in Kombination mit dem zytostatischen
Immunsuppressivum Cyclophosphamid oder Rituximab im Vergleich zur

Glukokortikoid-Therapie einen Zusatznutzen auf.

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhoben mittels des SF-36
zeigte sich fiir den psychischen Summenscore kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Avacopan und Prednison. Fiir den
kdrperlichen Summenscore wurde ein statistisch signifikanter Vorteil zu
Woche 26 und 52 beobachtet, wobei die klinische Relevanz jedoch
nicht einschatzbar ist.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse lasst sich fir
Avacopan basierend auf dem statistisch signifikanten Vorteil im
Morbiditdtsendpunkt ,anhaltende Remission” ein Zusatznutzen
ableiten, der im Ausmal’ als gering beurteilt wird.
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Datum

7. Juni 2022

Stellungnahme zu

Avacopan (Tavneos)
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vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16. Mai 2021 eine
von der Geschaftsstelle erstellte Nutzenbewertung fiir das Orphan Drug
Avacopan (Tavneos) von Vifor Pharma Deutschland GmbH
veroffentlicht.

Avacopan ist in Kombination mit einem Rituximab oder
Cyclophosphamid-Dosierungsschema zur Behandlung erwachsener
Patienten mit einer schweren aktiven Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA) oder mikroskopischen Polyangiitis (MPA) zugelassen. In der
Bewertung der G-BA Geschaftsstelle werden die Ergebnisse der
zulassungsbegriindeten Phase-IlI-Studie berlicksichtigt. In der
zusammenfassenden Darstellung werden signifikante positive Effekte
bei der Morbiditat (anhaltende Remission, Gesundheitszustand EQ-5D-
VAS nach 52 Wochen) sowie in der Lebensqualitat (korperlicher
Summenscore) ausgewiesen. Der Zusatznutzen fiir das Orphan Drug
Avacopan gilt durch die Zulassung als belegt. Der Hersteller sieht im
Dossier einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

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

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte (z.B. Glukokortikoid-Toxizitat) nicht berticksichtigt wurden.
Der Ausschluss der Endpunkte widerspricht u.a. der Feststellung der
Zulassungsbehorde, die diese Studienendpunkte als
bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft.

Der Einwand wird zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine
Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
patientenrelevant und sollten in der Nutzenbewertung beriicksichtigt
werden. Generell ist zudem zu kritisieren, dass Nicht-bericksichtigung
der bestverfligbaren Evidenz insgesamt der in der Nutzenbewertung
verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine Bewertung des
Ausmales des Zusatznutzens ,auf der Grundlage der Zulassung und der
die Zulassung begriinden-den Studien” durchzufiihren. Eine Bewertung,
in der die zulassungsbegriinden Studienergebnisse ausgeschlossen
wird, genligt jedoch nicht dieser Vorgabe. Die vorliegende
Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis eines selektiven
Ausschnitts der fur die Zulassung relevanten Ergebnisse.

Zusammenfassende Dokumentation

106




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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D. Anlagen

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

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

hier: Avacopan (D-778)

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 27. Juni 2022
von 11:00 Uhr bis 12:08 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland
GmbH, vertreten durch Vifor Pharma Deutschland GmbH:

Herr Scott
Herr Dr. Gotte
Frau Dr. Schlie-Wolter
Herr Dr. Hardt
Angemeldeter Teilnehmender der Medizinischen Hochschule Hannover:
Herr Prof. Dr. Haller

Angemeldeter Teilnehmender der Kommission Systemerkrankungen und Niere der
Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie e. V. (DGfN):

Herr Prof. Dr. Anders
Angemeldeter Teilnehmender des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein:
Herr Prof. Dr. Lamprecht
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Bussilliat

109



Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Gemeinsamen Bundesausschuss, Unterausschuss Arzneimittel. Wir haben
Montag, wieder Anhoérungstag. Wir sind jetzt bei der Anhérung Avacopan in Kombination mit
anderen Wirkstoffen zur Behandlung der GPA und der MPA. Basis bei dieser Markteinfiihrung
als Orphan ist eine Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 16. Mai
dieses Jahres. Zu dieser Dossierbewertung haben Stellungnahmen abgegeben: zum einen der
pharmazeutische Unternehmer Fresenius Medical Care, als Fachgesellschaften die Deutsche
Gesellschaft fiir Nephrologie, als Kliniker Herr Professor Haller von der Medizinischen
Hochschule Hannover, Herr Professor Lamprecht vom Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein und Herr Professor Schwarting von der Universitdtsmedizin Mainz sowie der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss die Anwesenheit kontrollieren, weil wir auch heute wieder ein Wortprotokoll fihren.
Es miissten anwesend sein fiir Fresenius Herr Scott, Herr Dr. Gotte, Frau Dr. Schlie-Wolter und
Herr Dr. Hardt, fiir die Medizinische Hochschule Hannover Herr Professor Haller, fir die
Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie Herr Professor Anders, vom Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein Herr Professor Lamprecht und Herr Bussilliat fiir den Verband Forschender
Arzneimittelhersteller. Ist sonst noch jemand hier, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist
nicht der Fall.

Dann gebe ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, aus seiner Sicht
in die wesentlichen Punkte zum Wirkstoff und Anwendungsgebiet einzufiihren. Dann gehen
wir in die Frage-und-Antwort-Runde. Wer macht das fir den pharmazeutischen
Unternehmer? — Bitte schon, Herr Gotte. Sie haben das Wort.

Herr Dr. Gotte (Fresenius vertreten durch Vifor Pharma): Sehr geehrter Herr Professor
Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Herzlichen Dank fiir lhre freundliche BegriiBung
und die einleitenden Worte. Zu Beginn mdchte ich unser Team seitens Vifor vorstellen. Mit
mir sind heute anwesend Herr Dr. Thomas Hardt, Leiter des Bereiches Market Access, Herr
Martin Scott, er wird statistische Fragen beantworten, sowie Frau Privatdozentin Dr. Sabrina
Schlie-Wolter. Sie wird weitergehende Fragen zum Nutzendossier beantworten. Mein Name
ist Dr. Dieter Gotte. Ich verantworte den Bereich Medizin fiir seltene Erkrankungen bei uns im
Haus.

In der heutigen Anhorung geht es um den Wirkstoff Avacopan, der als Orphan Drug in
Kombination mit einem Rituximab oder Cyclophosphamid-Dosierungsschema zur Behandlung
erwachsener Patienten mit schwerer aktiver Granulomatose mit Polyangiitis, kurz GPA, oder
mikroskopischer Polyangiitis, kurz MPA, zugelassen ist. GPA und MPA sind Entitaten der
ANCA-assoziierten Vaskulitis, eine chronisch, rezidivierend auftretende
Autoimmunerkrankung, die die kleinen Blutgefdale schadigt. Bei dieser Erkrankung fihren
bestimmte fehlgebildete Antikdrper aus der Gruppe der ANCA-Autoantikérper zu einer
permanenten Uberaktivierung von Abwehrzellen, insbesondere den neutrophilen
Granulozyten, die in der Folge eine Entziindung und Vernarbung des Gefallsystems verursacht
und damit Schaden in den betroffenen Organen herbeifihrt.

Dies wiederum kann die Funktion lebenswichtiger Organe beeintrachtigen und zu schweren
Schaden bis hin zum totalen Organversagen fihren. In bis zu 80 Prozent der Falle werden die
Nieren betroffen. Aber auch die Atemwege, Herz, Nervensystem, Magen-Darm-Trakt, der
Hals-Nasen-Ohren-Bereich, das Auge oder die Haut kdnnen betroffen sein. Unbehandelt
verlaufen GPA und MPA rasch progredient und fiihren bei circa 80 Prozent der Patienten
innerhalb von zwei Jahren zum Tod. Es handelt sich um eine Systemerkrankung. Deshalb
gehoren Allgemeinbeschwerden wie Abgeschlagenheit bis zur Fatigue, Mudigkeit, allgemeine
Schwache und haufig rheumatische Beschwerden zum Symptomspektrum. Hinzu kommen
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spezifische Symptome der befallenen Organe. Da fast immer die Nieren und/oder die
Atemwege betroffen sind, leiden Patienten mit schwerem Verlauf unter Luftnot,
Lungenbluten, Erstickungsgefiinl sowie unter Symptomen, die auf eine schwere
Nierenschadigung zurlickzufihren sind, bis hin zum kompletten Nierenversagen.

Bei schwerer GPA und MPA sind hochdosierte Glucocorticoide, die in Kombination mit
Rituximab oder Cyclophosphamid, gefolgt von Azathioprin gegeben werden, aktuell die
empfohlenen Behandlungsoptionen. Ziel der Behandlung ist es, eine schnelle und anhaltende
Remission zu erreichen, um damit eine weitere Krankheitsprogression zu verhindern oder
zumindest zu verzogern. Allerdings sind Glucocorticoide mit teils schweren Nebenwirkungen
assoziiert. Heute verstirbt die Mehrzahl der Patienten an schweren Infektionen, die mit den
verwendeten hohen Glucocorticoid-Dosen assoziiert sind. Dartiber hinaus sprechen zehn bis
15 Prozent der Patienten nicht auf die aktuell verfligbaren Therapien an, und circa zehn
Prozent der Patienten versterben trotz Behandlung innerhalb eines Jahres.

Die Behandlung wird bei jedem Patienten individuell angepasst. Sie ist abhdngig vom
Erkrankungsstadium, der generellen korperlichen Verfassung des Patienten sowie dem
Ansprechen auf die Therapien und assoziierten Nebenwirkungen. Eine Heilung ist mit aktuell
verfliigbaren Therapieoptionen nicht moglich. Bisher gibt es keine Therapie, die den Circulus
vitiosus aus der Uberaktivierung von Immunzellen und dem chronischen Auftreten von
Rezidiven unterbrechen kann. Jedes Rezidiv schadigt das oder die betroffenen Organe und
fihrt zu weiterem Funktionsverlust. Deshalb ist eine Therapie, die Rezidive nachhaltig
verhindert, von so grof3er Bedeutung fiir die Patienten.

Daher besteht ein dringender Bedarf an neuen Therapieoptionen, die eine schnelle und
anhaltende Krankheitsremission erreichen und gleichzeitig Rezidive verhindern. Primares
Therapieziel ist die Verbesserung der Lebensqualitdt des Patienten. Dabei sollte der Einsatz
von Glucocorticoiden weitestgehend reduziert werden, um mogliche schwere
Nebenwirkungen wie Infektionen, Diabetes, Osteoporose oder psychische Symptome zu
vermeiden. Avacopan ist ein oral zu verabreichender Komplement-Inhibitor, der liber einen
neuen und spezifischen Wirkmechanismus verfligt. Avacopan blockiert spezifisch den
Komplement C5a-Rezeptor, der in der ANCA-assoziierten Vaskulitis hauptsachlich fur die
Aktivierung von neutrophilen Zellen verantwortlich ist.

Avacopan wurde in der randomisierten, aktiv kontrollierten und doppelblinden Phase-lIlI-
Studie ADVOCATE an 330 Patienten untersucht. Besonders hervorzuheben ist, dass die
Substanzin den patientenrelevanten Endpunkten anhaltende Remission und Reduzierung von
Rezidiven einen statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber dem Vergleichsarm mit Prednison
gezeigt hat, was einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen begriindet.
Relevant ist weiterhin, dass mit Avacopan der Kortisonbedarf flir die Remissionsinduktion
deutlich gesenkt werden konnte. So haben statistisch signifikant mehr Patienten unter der
Therapie mit Avacopan die kritische Cushing-Schwellendosis von Prednison unterschritten. Es
traten darlber hinaus unter Avacopan statistisch signifikant weniger durch Glucocorticoide
induzierte Nebenwirkungen, gemessen als Glucocorticoid-Toxizitdtsindex, GTI, auf.

Die Nierenfunktion konnte unter Avacopan nicht nur stabilisiert, sondern auch verbessert
werden. In Post-hoc-Analysen, die im Rahmen der schriftlichen Stellungnahme nachgereicht
wurden, konnte gezeigt werden, dass unter Avacopan bei einem Teil der Patienten eine
Verbesserung der CKD-Stadien um drei Stadien erreicht wurde. Weiterhin lag eine deutliche
Verbesserung der Lebensqualitat vor. Sowohl in der gesundheitsbezogenen als auch in der
allgemeinen Lebensqualitdt war Avacopan Prednison statistisch signifikant Uberlegen.
Aullerdem wurde eine bedeutsame Vermeidung schwerer Nebenwirkungen erzielt und damit
eine gegenliber Prednison bisher nicht erreichte relevante Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens durch Avacopan. In keinem Endpunkt war Avacopan Prednison
statistisch signifikant unterlegen.
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Ich fasse zusammen: In Anbetracht der hohen Effektivitat bezliglich der Verbesserung bzw.
Stabilisierung der patientenrelevanten Symptomatik und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt in Kombination mit einem deutlich besseren und zuvor nicht erreichten
Sicherheitsprofil im Vergleich mit Prednison ergibt sich ein Anhaltspunkt auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Avacopan bei der Behandlung erwachsener Patienten mit
schwerer aktiver GPA oder MPA. — Vielen Dank fiir Ihre Aufmerksamkeit. Wir freuen uns auf
die Diskussion mit Ilhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Gotte, fur diese Einflihrung. — Meine
erste Frage geht an die Kliniker. Herr Gotte hat zum Krankheitsbild und Krankheitsverlauf
einiges ausgefiihrt. Gleichwohl, Herr Professor Haller, Herr Professor Anders, Herr Professor
Lamprecht, interessiert mich, wie man sich den typischen Krankheitsverlauf einer GPA und
MPA vorstellen muss und welche Therapieziele bei der Behandlung verfolgt und als regelhaft
erstrebenswert festgelegt werden. Dann die Detailfrage: Welchen Stellenwert hat die eGFR
im Krankheitsverlauf? Vielleicht kdnnen Sie uns, bevor wir in die Detaildiskussion gehen, ein
Stick weit mitnehmen. Wer kann oder mochte dazu etwas sagen? — Herr Haller, Sie kénnen
beginnen. Die anderen heben virtuell bitte die Hand oder schreiben im Chat eine
Wortmeldung. Bitte schon, Herr Professor Haller.

Herr Prof. Dr. Haller (Medizinische Hochschule Hannover): Herzlichen Dank. — Ich fange
einmal an, aber andere werden sich genauso gut dazu duRern kdénnen. Ich bin von der
Medizinischen Hochschule Hannover, war die letzten 20Jahre dort Direktor und
Abteilungsleiter. Davor war ich lange Jahre in Berlin-Buch in einem Zentrum fir Vaskulitis-
Erkrankungen. Das haben wir in Hannover weitergefihrt. Wir haben weit tGiber die Grenze von
Hannover hinaus sehr viele Patienten betreut. Ich kenne diese Patienten seit mehr als
40 Jahren. Herr Gotte hat das schon zusammengefasst. Der klassische Patient kommt und hat
Atemprobleme, bronchiale Probleme. Viele Patienten haben eine lange Leidensgeschichte mit
HNO-Problemen hinter sich, die zuerst nicht diagnostiziert wurden. Dann ist es die Niere.
Deshalb sehen Nierenspezialisten wie ich diese Patienten hdufig mit einer Einschrankung der
Nierenfunktion, haufig mit einem akuten Nierenversagen und schweren allgemeinen
Symptomen, sehr kranke Patienten, Notfallpatienten, bei denen der Entziindungsprozess mit
hohen Dosen von Kortison und Immunsuppression unterbrochen wird.

Damit gelingt es uns, das bei vielen Patienten einzufangen, aber auf Kosten von sehr viel
Toxizitat. Wir bringen jedem Medizinstudenten bei, dass bei den Patienten immer diese
Balance zwischen der Toxizitdt der Medikamente zu halten ist. Man braucht sie, man braucht
sie in hohen Dosierungen. Deshalb ist es fur uns mit der Einfiihrung eines Komplement-
Inhibitors so, dass wir jetzt diesen Weg der Hemmung viel spezifischer machen kdnnen. Die
ersten Daten deuten darauf hin, dass sich das viel besser auswirkt. Die Vorstellung, dass wir
diese schwerkranken Patienten in der Zukunft mit etwas behandeln kdnnen, womit wir keine
Kortison-Toxizitdit mehr beflirchten missen, ist flr uns richtig bahnbrechend und
hochsignifikant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Haller. — Herr Anders oder Herr
Lamprecht, Ergdnzungen?

Herr Prof. Dr. Anders (DGfN): Ich kann das gern ergédnzen. Grundsatzlich unterscheiden wir
zwei Behandlungsphasen bei den ANCA-Vaskulitiden. Die erste hat Herr Haller geschildert. Das
sind Patienten, die eigentlich schwerkrank in die Klinik kommen und dann um die
Erkrankungsaktivitdat akut zu reduzieren immer noch mit hohen Dosen von Steroiden
behandelt werden. Bisher gibt es dazu keine Alternative. Auch wenn die Studien der letzten
Jahre gezeigt haben, dass man mit weniger Kortison auskommt, als das vielleicht noch vor
zehn Jahren Ublich war, sind es immer noch Steroid-Dosen, die wesentliche Toxizitat
verursachen und insbesondere fir infektiose Komplikationen verantwortlich sind, vor allem in
den ersten Monaten der Behandlung.
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Dann gibt es eine chronische Behandlungsphase, in der man vor allem die Rezidive fiirchtet.
Es gelingt in den meisten Fallen — wir haben es gehort, 85 Prozent der Patienten —, die akute
Situation mit den bisher verfiigbaren Therapien gut unter Kontrolle zu bringen, aber dann die
Gefahr der Rezidive. Diese Phase ist aber, glaube ich, in der Studie, die ein Jahr gedauert hat,
nicht gut abgebildet. Wir reden vor allem Uber die erste Phase, die ersten Monate, das erste
Jahr. Hier die Steroide signifikant zu reduzieren, ist in der Studie Uberzeugend gezeigt worden
und hat einen groRen klinischen Stellenwert hinsichtlich folgestationdarer Aufnahmen wegen
infektioser Komplikationen, Morbiditat und Mortalitdt. Das hat Herr Haller schon erwahnt,
insofern kann ich mich seiner Einschatzung nur anschlief3en.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Anders. — Herr Lamprecht,
Erganzungen?

Herr Prof. Dr.Lamprecht (Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein):Ich mdchte noch
erginzen: Die Erkrankung als solches ist nach wie vor durch eine Exzess-Mortalitat
gekennzeichnet. Auch mit unseren modernen Immunsuppressiva, die uns bisher zur
Verfigung gestanden haben, sehen wir eine Exzess-Mortalitat, die ungefdhr das
Zweieinhalbfache gegeniiber der Normalbevolkerung betrdgt. Wir sprechen hier von
Patienten, deren Erkrankung sich hauptsachlich in der Mitte ihres Lebens manifestiert, die an
und fir sich quoad vitam noch viele Jahre vor sich hatten. Die Exzess-Mortalitdt kommt im
ersten Jahr hauptsachlich durch die Vaskulitis selbst, also der aktiven Vaskulitis, zustande und
zum zweiten durch die Infektionen. Das ist durch meine Kollegen schon hervorgehoben
worden. Die Infektionen sind wiederum bedingt durch die hohen Glucocorticoid-Dosen, die
hier primar verwandt werden missen, wohingegen wir zum ersten Mal unter der Gabe von
Avacopan eine Besserung der Infektionsraten in der Therapie sehen.

In den Folgejahren wird die Exzess-Mortalitat durch die Infektionen fortgetragen, aber auch
durch die kardiovaskuldre Mortalitat, die sich dort bedingt aufzeigt. Was auch relevant ist: In
den Folgejahren akkumuliert sowohl die Schadigung durch die vorausgegangene Vaskulitis,
also das, was wir als Vasculitis Damage in der Folge der Vaskulitis sehen — hier spielt die
Nierenfunktion eine wesentliche Rolle — und dartiber hinaus die durch die Immunsuppression
zustande kommende Damage-Situation, also im Wesentlichen durch die Glucocorticoide
zustande gekommene Damage.

Bevor sich Herr Haller dort gleich einklinkt, will ich noch einmal auf die Nierenfunktion zu
sprechen kommen. Die ADVOCATE-Studie ist die erste Studie, die im Vergleich zur
Standardtherapie aufzeigt, dass wir eine wesentliche Besserung der renalen Funktion in dem
Avacopan-Therapiearm gesehen haben, die fiir die Folgejahre fiir die Patienten erheblich von
Bedeutung sein wird, weil hierdurch weniger Patienten dialysepflichtig werden werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Lamprecht. — Jetzt habe
ich noch eine Zwischenmeldung von Herrn Professor Haller, dann kommt Frau Wenzel-Seifert,
Kassenarztliche Bundesvereinigung, mit einer Frage. Bitte schon, Herr Professor Haller.

Herr Prof. Dr. Haller (Medizinische Hochschule Hannover): Herzlichen Dank. — Ich wollte noch
hinzuftigen, weil es um die klinische Einschatzung geht: Das ist die Erkrankung, bei der wir am
meisten Kortison einsetzen, nicht nur in der initialen Phase, wirklich im Gramm-Bereich,
sondern dann versuchen wir, die Erkrankung nicht wieder zum Ausbruch kommen zu lassen,
sodass wir im Zweifelsfall iber einen langeren Zeitraum sehr hohe Kortisondosen geben. Das
mussen wir auch, damit wir mit den Patienten auf der sicheren Seite sind. Ich habe schon
darauf hingewiesen, dass wir diesen Weg dort haben. Gerade bei dieser Erkrankung ist die
Toxizitat sehr hoch, weil wir so viel geben miissen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Haller. — Frau Wenzel-
Seifert, Kassenarztliche Bundesvereinigung, bitte.
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Frau Dr. Wenzel-Seifert: Guten Tag. — Ich habe eine ganze Latte von Fragen, fange aber mit
der ersten an. Das war auch eine Frage von lhnen, Herr Hecken, die konkreten
Behandlungsziele in dieser Situation, in der sich die Patienten mit einer schweren aktiven
Vaskulitis befinden, in denen erst einmal eine Remission erzielt werden muss. Da habe ich die
Frage: Ist die Definition oder Operationalisierung der Remission, wie sie in dieser Studie
gewadhlt wird, nicht sehr sportlich? Die Patienten werden zumindest im Vergleichsarm mit
relativ hohen Dosen von Prednison behandelt, dann innerhalb von 20 Wochen auf
vorzugsweise Null heruntertitriert. Die Remission ist jetzt so definiert, dass sie ein BVAS von
Null erreichen missen, keine Krankheitsaktivitdt und kein Kortison mehr bekommen dirfen,
zumindest nicht im Rahmen der Behandlung dieser Grunderkrankung. Sie kdnnen bis zu einer
gewissen Grenze, so habe ich es verstanden, Kortison zur Behandlung von allergischen
Reaktionen oder einer Nebennierenrindeninsuffizienz bekommen. Aber hier ist das Ziel Null
Milligramm Prednisondquivalent angestrebt.

Wenn man sich die EULAR-Leitlinie — die stammt zwar aus dem Jahr 2007, aber eine aktuellere
gibt es nicht — mit den Empfehlungen zur Planung von Studien in diesem Anwendungsgebiet
anschaut, wird empfohlen, dass man hier eine Prednisondosis unterhalb der Cushing-Dosis
von 7,25 Milligramm in diese Definition hineinnimmt. Deshalb die Frage: Ist das hier nicht ein
etwas sportliches Ziel, das man sich gesetzt hatte?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wenzel-Seifert. — Erste Frage, erste
Antwort Herr Professor Haller.

Herr Prof. Dr. Haller (Medizinische Hochschule Hannover): Die EULAR-Richtlinie, auf die Sie
hingewiesen haben, ist eine Notlésung gewesen. Das ist eine Notlésung, weil wir uns zu dem
Zeitpunkt nicht vorstellen konnten, dass wir Kortison tatsachlich richtig ersetzen kénnen, das
heillt, ein Medikament zu haben, von dem wir —— Es ist in Untersuchungen vorher gezeigt
worden, dass man tatsadchlich Kortison herausnehmen kann. Es ist wichtig noch einmal darauf
hinzuweisen: Wir flrchten diese kumulative Toxizitdt. Das addiert sich Uber den
Krankheitsverlauf und das Leben der Patienten. Aber wie gesagt: Urspriinglich konnte man
sich das nicht vorstellen. Fir uns als Kliniker ist klar kein Kortison das Ziel, nicht ein wenig,
sondern kein Kortison.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Haller. — Ergdnzungen? — Ich sehe Herrn
Professor Lamprecht.

Herr Prof. Dr. Lamprecht (Universitatsklinikum Schleswig-Holstein): Das Ziel kann man jetzt
nicht mehr als sportlich bezeichnen. Die Vergleichsstudie, die man heranziehen misste, ist die
RAVE-Trial, die schon 2010 publizierte Studie zur Gabe von Rituximab plus Steroide in der
Remissionsinduktion im Vergleich zur damaligen Standardtherapie Cyclophosphamid plus
Fortsetzung mit Azathioprin und Glucocorticoiden. Auch in der Studie ist schon die
Steroidreduktion auf nullinnerhalb von 24 Wochen angestrebt worden. Das ist der eigentliche
Vergleichsarm, der flir die ADVOCATE-Studie fiir den Standard of Care relevant gewesen ist.

Das heil’t, das Kortison auf null zu bringen, versuchen wir, wie es Herr Haller ausgefiihrt hat,
eigentlich immer und schon seit Jahren. Das schldgt sich jetzt in dem Update der EULAR-
Richtlinien zu den Therapieempfehlungen der ANCA-assoziierten Vaskulitis nieder, wie sie
Anfang des Monats in Kopenhagen vorgestellt worden ist. Dort wird ebenfalls empfohlen, die
Glucocorticoid-Dosis innerhalb von sechs Monaten zu reduzieren und nach Méglichkeit auf
null Milligramm herunterzubringen. Das heil3t, diese Glucocorticoid-Reduktion, wie sie in der
ADVOCATE-Studie abgebildet ist, stellt den Standard of Care dar und ist in der Hinsicht nichts
AuBergewohnliches mehr und daher auch nicht als sportlich zu bezeichnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Lamprecht. — Herr Anders, okay, oder
haben Sie noch Erganzungen?

Herr Prof. Dr. Anders (DGfN): Ich kann das nur ergdnzen. Natirlich wird die Therapie
personalisiert, und es gibt Patienten, bei denen man besonders in Sorge ist, auch die letzten
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Milligramm Kortison zu belassen. Das sind insbesondere Diabetiker, Ubergewichtige
Patienten, Patienten mit Hochdruck oder die, die schon infektiose Komplikationen hatten.
Aber das Vorhergesagte gilt natirlich. Das Therapieziel gilt fir alle, moglichst steroidfrei
auszukommen. Aber bei manchen Patienten ist es besonders drgerlich, wenn das nicht gelingt.

Ich mochte auch meinen, dass das Studiendesign der ADVOCATE-Studie sicherlich dem
speziellen Wirkmechanismus des Komplement-Inhibitors geschuldet ist, der insbesondere
geeignet ist, das Kortison in seiner antientziindlichen Funktion zu ersetzen. Das hatten wir
vielleicht mit einem anderen Medikament nicht so machen missen. Aber bei diesem
Medikament ist insbesondere die Potenz gegeben, die spezifischen antientziindlichen Effekte
des Kortisons zu ersetzen. Das zeichnet dieses Medikament gegeniber anderen
Immunsuppressiva aus, die ihre Wirkung vor allem in Milz und Lymphknoten entfalten und
nicht im entziindeten Organ selber. Aber das ist insbesondere bei der Komplement-Blockade
der Fall. Die Wirkung wird sicherlich vor allem am Ort der Entziindung sein. Das unterscheidet
dieses Medikament von anderen Immunsuppressiva, die vor allem in den Lymphorganen ihre
Wirkung entfalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Anders. — Frau Wenzel-Seifert,
Sie haben wieder das Wort. Danach kommt Herr Niemann, wenn Sie lhre Fragen
abgeschlossen haben.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich habe eine Frage zum Einsatz des Prednisons im Interventionsarm.
Es ist nicht so, dass da gar kein Prednison gegeben wurde. Es sind insgesamt Uber den
Studienverlauf 1 000 Milligramm gegeben worden. Dazu gibt es eine Abbildung im EPAR, das
ist da als Prednisongabe festgehalten, die nicht im Rahmen der Behandlung der Patienten in
diesem Anwendungsgebiet erfolgt. Richtig verstanden habe ich das nicht. Ist es so, dass diese
1 000 Milligramm tatsachlich die Prednisondosis waren, die die Patienten zur Behandlung
ihrer Nebennierenrindeninsuffizienz oder von allergischen Reaktionen bekommen haben?
Das sind keine Rescue-Therapien, die letztendlich erforderlich waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wenzel-Seifert. — Ich habe als erstes
Herrn Goétte und dann Herrn Haller. Herr Gotte, bitte, vom pharmazeutischen Unternehmer.

Herr Dr. Gotte (Fresenius vertreten durch Vifor Pharma): Vielen Dank. — Ich will gern noch
einmal auf die verwendeten Glucocorticoid-Dosen in den beiden Studienarmen
zuriickkommen. Wenn man sich den Median anschaut, Median kumuliert durch Steroid-Dosis,
dann betragt die kumulierte Steroid-Dosis im Prednison-Arm, im Vergleichsarm, 2,9 Gramm
Uber die Zeit gerechnet. Im Avacopan-Arm waren das 400 Milligramm. Wenn ich es richtig
verstehe, hat sich die Frage auf diese 400 Milligramm bezogen, und dazu gibt es in der Tat
eine spezifische Betrachtung.

Im Prinzip sind drei Griinde fiir die Verabreichung von Steroiden auch im Avacopan-Arm
verantwortlich. Das ist einmal das Tapering nach der Screening-Periode. Das tragt zu etwa
40 Prozent zu diesen 400 Milligramm bei. Dann dirfen wir nicht vergessen, dass regelhaft,
bevor Rituximab infundiert wird, zwingend auch eine Prameditation mit Glucocorticoiden zu
erfolgen hat. Das tragt auch etwa zu 40 Prozent bei. Dann haben wir einen Rest von 20 Prozent
Kortisongabe, was auflerhalb des Studienprotokolls erfolgt ist. Das ist die Aufschllisselung der
Steroidgaben im Avacopan-Arm. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Erganzungen? — Herr Haller.

Herr Prof. Dr. Haller (Medizinische Hochschule Hannover): Ich glaube, es ist wichtig, aus der
Praxis darauf hinzuweisen, dass das Studienprotokoll unseren Respekt vor der Erkrankung,
unsere Angst vor den Rezidiven, unsere Angst davor, die Patienten zu verlieren, und die langen
Jahre reflektiert, in denen wir vor allem Kortison gegeben haben. Man kann das im
Studienprotokoll deutlich sehen. Man hat gehofft, dass es sich so auswirkt. Das hat es dann
auch. Aber in der Anfangsphase hat man noch viel mehr Raum eingerechnet, um mit Kortison
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moglicherweise Durchbriiche und Rezidive zu verhindern. Ich glaube, das kommt dort deutlich
zum Ausdruck. Die Ergebnisse der Studie zeigen deutlich — darauf freuen wir uns alle —, dass
man jetzt endlich weniger oder gar kein Kortison einsetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Haller. — Frau Wenzel-Seifert, Sie sind
immer noch dran, dann Frau Teupen, Herr Niemann, Frau Wohl. Frau Wenzel-Seifert, Sie
haben wieder das Wort.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Meine Frage wurde beantwortet. Ich glaube, jetzt sollten erst einmal
die Kollegen fragen. Ich habe dann noch Fragen zur eGFR.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann machen wir weiter. — Als Nachstes Frau Teupen, PatV,
dann Herr Niemann und Frau Wohl.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Vielleicht an die Experten: Es wurden einige Endpunkte zur
Glucocorticoid-Toxizitat erhoben, die Gesamtdosis, Organschdden, die im Zusammenhang mit
der Erkrankung stehen. Die wurden in der Nutzenbewertung zum Teil nicht oder nur
erganzend dargestellt. Kbnnen Sie etwas dazu sagen, wie diese Endpunkte aus lhrer Praxis zu
bewerten sind? Es wurde kritisiert — vielleicht auch an den pU —, dass die Operationalisierung
auf diesen vielen Laborparametern nicht ganz eindeutig ist. Das wiirde uns interessieren, weil
aus Patientenvertretungssicht nicht jede aber eine relevante Reduktion von Glucocorticoiden
patientenrelevant ist. Dazu interessiert uns die Expertenmeinung. Wie bewerten Sie diese
Endpunkte? Sind die fir Sie in der Praxis sinnvoll?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mochte von den Experten dazu etwas
sagen?

Herr Prof. Dr. Lamprecht (Universitatsklinikum Schleswig-Holstein): Der Glucocorticoid-
Toxizitatsindex ist in den Abbildungen gewahlt worden, der einen Kumulativindex darstellt,
wie Sie es erwahnt haben. Aber von den relevanten Parametern, die dort einflieRen, ist es so,
dass Hypertonus, Osteoporose, all die Folgeerkrankungen im Wesentlichen mit abgebildet
sind und summarisch erfasst werden. Deshalb ist diese Abbildung, die in der Arbeit gewahlt
wurde, mit dem GTI, also dem Glucocorticoid-Toxizitatsindex, fir uns Mediziner stark
relevant, weil sie zeigt, dass hier mit Blick auf die Langzeitfolgen der Patientenbehandlung
wesentlich Glucocorticoid-Dosis eingespart werden kann und Folgeerkrankungen, gerade
wenn wir an Osteoporose oder dergleichen mehr denken, bei den Patienten
dementsprechend weniger auftreten werden. Das ist flir die Patienten wesentlich relevant.
Insofern, denke ich, ist der Index, der hier gewahlt worden ist, selbst wenn man diskutiert,
was er im Einzelnen genau abbildet, flir uns summarisch extrem relevant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Haller, ergédnzend zu dem,
was Herr Professor Lamprecht gerade gesagt hat.

Herr Prof. Dr. Haller (Medizinische Hochschule Hannover): Es ist schwierig, und das spiegelt
der Index wider, ber alle Patienten hinweg die Nebenwirkungsrate darzustellen. Eine
Infektion, das wurde mehrfach gesagt, gefdahrde alle Patienten, vor allen in der initialen Phase.
Die anderen Auswirkungen sind chronische Auswirkungen. Das ist eine individualisierte
Therapie. Wir haben dort das gesamte Spektrum von schwerer Osteoporose,
Hautverdnderungen, Ubergewicht, Diabetes, Bluthochdruck, kardiovaskulire Risikofaktoren
bis zu Patienten, die das weniger haben. Aber selbst die, die weniger Nebenwirkungen haben
und nicht so gut abgebildet sind, leiden erheblich, wenn man zum Beispiel nur an die
Hautprobleme denkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Haller. — Frau Teupen.
Frau Teupen: Ich glaube, es reicht. Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich Herrn Niemann vom GKV SV
und danach Frau Wohl von der Geschaftsstelle G-BA.
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Herr Dr. Niemann: Ich habe zwei Fragen an die klinischen Experten. Die erste Frage bezieht
sich auf die Erhaltungstherapie in der Studie. Fiir die Patienten, die Rituximab in der Induktion
bekommen hatten, erfolgt in der Studie keine Erhaltungstherapie. Wie beurteilen Sie das?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte darauf antworten? — Herr Professor
Lamprecht, bitte.

Herr Prof. Dr. Lamprecht (Universitatsklinikum Schleswig-Holstein): Die Studie bildet in der
Form ebenfalls das Design noch mit der RAVE-Studie ab. Das heif3t, es ist in dieser Form eine
reine Remissionsinduktionsstudie. Wir haben bereits damals in der RAVE-Studie gesehen, in
der das primadre Design war, der Therapievergleich der Remissionsinduktion von Rituximab
mit Glucocorticoiden versus Erhalt der Remissionsinduktion mit Cyclophosphamid und im
Anschluss Azathioprin Gber ein Jahr gegeben in Kombination mit Glucocorticoiden, hatten wir
in dem Design auch nur eine Remissionsinduktionsphase mit Rituximab mit viermaliger Gabe
mit 375 Milligramm pro Quadratmeter Rituximab und keiner Folgemedikation. In dieser
Studie ist bereits gezeigt worden, dass das Rituximab auch in dieser Dosierung der damaligen
Standardtherapie, das war noch orales Cyclophosphamid und anschlieRend Azathioprin mit
Glucocorticoiden kombiniert, nicht unterlegen gewesen ist.

In der ADVOCATE-Studie ist in der Tat nur die reine Remissionsinduktion betrachtet worden.
Bei der Remissionsinduktion gibt es zwischen dem Rituximab- und dem Cyclophosphamid-Arm
parallel oder analog zu den Ergebnissen der friiheren RAVE-Studie in der Hinsicht keinen
Unterschied. Insofern ist es tatsachlich so: Wir sehen hier eine reine Remissionsinduktion. In
der klinischen Praxis verfahren wir schon anders. Wir machen im Anschluss eine
Remissionserhaltung, in der Regel auch hier mit Rituximab, nach dem sogenannten
MAINRITSAN-Schema. Insofern schlief3t sich in der klinischen Praxis eine Remissionserhaltung
an. Das ist aber nicht Ziel und Sinn dieser Studie gewesen, die die Remissionsinduktionsphase
fur sich betrachtet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Lamprecht. — Ergdnzend Herr Gotte.

Herr Dr. Gotte (Fresenius vertreten durch Vifor Pharma): Ich darf vielleicht noch eine
historische Komponente mit hineingeben. Diese Studie ist mit den Zulassungsbehdrden, mit
der FDA und der EMA, bereits vor sechs Jahren diskutiert worden. Zum damaligen Zeitpunkt
gab es keine Zulassung fiir eine remissionserhaltende Therapie fir das Rituximab. Insofern ist
das damals als Vergleichspartner fiir die Remissionserhaltung ausgeschieden. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Dieser Hinweis ist ganz wichtig, Herr Gotte. —
Herr Niemann.

Herr Dr. Niemann: Die zweite Frage geht in eine dhnliche Richtung. Es wurde ausgefiihrt, dass
es eine reine Remissionsinduktionsstudie war. Die EULAR-Leitlinie empfiehlt fir die
Erhaltungstherapie eine Dauer von mindestens zwei Jahren. Vor dem Hintergrund dieser
Empfehlung und der Therapieziele und der Langzeitfolgen, wie beurteilen Sie da die
Studiendauer dieser Studie von 52 Wochen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte antworten? —Herr Haller.

Herr Prof. Dr. Haller (Medizinische Hochschule Hannover): Herr Lamprecht hat sich
gemeldet. Herr Lamprecht, bitte, ich lasse lhnen gern den Vortritt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Lamprecht.

Herr Prof. Dr. Lamprecht (Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein): Wir haben von Herrn
Gotte gehort, dass das Studiendesign damals nach der RAVE-Studie vom Design her, was die
Remissionsinduktion betrifft, designt worden ist. Umgekehrt ist es so: Sie missen immer
unterscheiden, wenn Sie eine Studie designen, ob das eine Remissionsinduktionsstudie oder
eine Remissionserhaltungsstudie sein soll. Das wird uns auch in Zukunft thematisch begleiten,
weil die Remissionserhaltung anders von den verwendeten Rituximab-Gaben, Steroid-Gaben
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und dergleichen mehr weniger aggressiv aussieht, wenn man Steroid noch verwenden will.
Dementsprechend hat es in der Vergangenheit entweder reine Remissionsinduktionsstudien
gegeben, urspriinglich mit Cyclophosphamid im Vergleich zu anderen Schemata etc., dann in
der RAVE-Studie, und es hat Remissionserhaltungsstudien gegeben. Insofern tue ich mich mit
dem reinen Remissionsinduktionsstudiendesign hier nicht schwer, sondern das spiegelt die
Bediirfnisse wider, die wir in der Remissionsinduktion haben. —Herr Anders hat sich gemeldet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Professor Anders.

Herr Prof. Dr. Anders (DGfN): Ich wollte das nur ergdnzen. Ich sagte schon initial, dass das
Kriterium der Remissionserhaltung oder der verminderten Schiibe, das am Anfang von Herrn
Gotte genannt wurde, hier mit etwas Vorsicht betrachtet werden muss aus genau diesen
Grinden, die Herr Lamprecht geschildert hat und was jetzt zur Sprache kam, dass die
Erhaltungstherapie, die dem Endpunkt Anzahl der Schiibe oder time to flare oder wie man das
bezeichnen will, letzten Endes entsprechen wiirde, hier in der Studie nicht abgebildet, auch
durch die Laufzeit von einem Jahr nicht ausreichend lang beobachtet wurde. Insofern meine
ich auch, dass sich der Zusatznutzen hier insbesondere in dem ersten Jahr durch die bessere
Induktion ergibt, die man nach einem Jahr gesehen hat, und dass man hinsichtlich der Frage
der Dauertherapie, was in der Studie Uber ein Jahr hinaus nicht abgebildet war, glaube ich,
nicht ohne Weiteres schlussfolgern kann, ohne eine entsprechende Vergleichstherapie, was
Herr Lamprecht sagte, was eher Rituximab-Erhaltungstherapie ware. Das ist hier nicht erfolgt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Anders. — Herr Professor
Haller.

Herr Prof. Dr. Haller (Medizinische Hochschule Hannover): Ich glaube, es ist an der Stelle
noch einmal darauf hinzuweisen, wie individualisiert die Therapie ist. Die Patienten werden
eng beobachtet. Wir flirchten das Rezidiv. Das heil’t, wir sind eher bereit, (iber einen langeren
Zeitraum mehr Kortison, mehr Immunsuppression zu geben. Wenn das trotzdem
wiederkommt, schldgt man sofort mit sehr hohen Dosierungen zu. Gerade die Remission in
einer groflen Studie abzubilden, ist sehr schwierig, weil die individuellen Verldufe vielgestaltig
sind. Jeder, der solche Patienten hat, weil}, wie genau man hinschauen muss, Monitor die
Nierenfunktion, Monitor die entziindliche Aktivitat, Monitor das Befinden der Patienten. Ich
habe viele Patienten, bei denen das erste Aufflackern nur eine groBe Miudigkeit und
Abgeschlagenheit ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Haller. — Herr Niemann, ist die Frage
beantwortet?

Herr Dr. Niemann: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Dann habe ich jetzt Frau W6hl von der
Fb-Med, dann Frau Wenzel-Seifert von der KBV.

Frau Wohl: Vielen Dank. — Ich habe zwei Nachfragen an den pharmazeutischen Unternehmer:
In Ihrer Stellungnahme haben Sie adressiert, dass Sie die Reduktion der Glucocorticoid-Dosis
auf unter 7,5 Milligramm pro Tag, also die Cushing-Schwelle, als neuen Endpunkt definiert
haben. In Post-hoc-Analysen haben Sie den Anteil an Patienten ermittelt, bei denen die
durchschnittliche Einnahme von Glucocorticoiden von mindestens 7,5 Milligramm pro Tag
zwischen Tag 1 und Woche 26 auf unter 7,5 Milligramm pro Tag zwischen Woche 26 und
Woche 52 reduziert werden konnte. Von Studienbeginn bis Woche 26 erhielten alle
164 Patienten des Prednison-Arms eine Glucocorticoid-Behandlung. Dabei war der GroRteil
der Anwendung der Glucocorticoide auf den gemalR Protokoll vorgesehenen Prednison-
Behandlungszyklus zurlickzufiihren. Das bedeutet wiederum, dass alle Patienten des
Prednison-Arms 60 Milligramm Prednison taglich ab Tag 1 mit Ausschleichen iber 20 Wochen
auf 0 Milligramm und somit eine Glucocorticoid-Dosis oberhalb dieser Cushing-Schwelle
erhalten haben. Als Nenner fiir lhre Responderanalyse geben Sie jedoch eine Anzahl von
154 Personen an.
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Im Avacopan-Arm erhielten laut unseren Angaben zur Begleitmedikation bis Woche 26
143 Personen Glucocorticoide. Demzufolge kénnen maximal 143 Personen Glucocorticoide
oberhalb der Cushing-Schwelle erhalten haben. Sie beziehen sich bei Ihrer Responderanalyse
im Nenner hingegen auf 155 Personen im Avacopan-Arm.

Des Weiteren erhielten auch laut Angaben zur Begleitmedikation ungefdahr 90 Personen des
Prednison-Arms, die ab Woche 26 noch unter Beobachtung standen, keine Glucocorticoide
zwischen Woche 26 und Woche 52. In lhrer Analyse wurden jedoch nur neun Personen als
Responder gewertet. Kénnen Sie uns bitte |hr Vorgehen bei der Auswertung des Endpunktes
noch einmal genauer erldutern?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Gotte, jetzt haben Sie etwas zu tun.

Herr Dr. Gotte (Fresenius vertreten durch Vifor Pharma): Ich will nicht selber in die ganzen
Details gehen. Dazu kann gleich unser Statistiker etwas beitragen und vielleicht Frau
Dr. Schlie-Wolter. Aber ich mochte generell noch einmal auf das Thema Cushing-Schwelle zu
sprechen kommen, weil die Cushing-Schwelle von 7,5 Milligramm pro Tag, wie sie heute
definiert wird — friher wurde sie bei 5 Milligramm gesehen, heute hat sich das ein wenig
erhéht —, von besonderer Bedeutung ist, weil oberhalb dieser Cushing-Schwelle
steroidassoziierte Nebenwirkungen tberproportional zunehmen, insbesondere die schweren
Infektionen.

Wenn man sich die in der Post-hoc-Analyse durchgefiihrten Vergleiche vor Augen fihrt,
kommt es im Avacopan-Arm bei 14,2 Prozent der Patienten zu einem Unterschreiten der
Cushing-Schwelle, wahrend das im Vergleichsarm nur 5,8 Prozent waren. Dieser Unterschied,
das haben wir statistisch berechnet, ist statistisch signifikant.

Aber ich wiirde gerne fiir die Detailbeantwortung unsere Statistik bitten, dass sie dazu Stellung
nimmt und vielleicht auch Frau Schlie-Wolter. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Schlie-Wolter.

Frau Dr. Schlie-Wolter (Fresenius vertreten durch Vifor Pharma): Fiir das Dossier hatten wir
das Thema mit verschiedenen Endpunkten abgedeckt, einmal die kumulative Gesamtdosis
von Glucocorticoiden und die nichtstudienbegleitende Gabe von Steroiden. Damit konnten
wir zeigen, dass im Avacopan-Arm weniger verabreicht wurde. Allerdings war dort, weil das
patientenindividuelle Daten waren, eine statistische Analyse nicht tiefgehend maoglich. Im
Zuge der Stellungnahme ist dieser Endpunkt Cushing-Schwelle kreiert worden. Ausloser dafir
war die Frage: Was ist mit den Patienten, die zu Studienwoche 26 und Woche 52 keine
Remission erhalten hatten? Wir hatten eingangs besprochen, dass laut Definition der BVAS
gleich null gesetzt sein muss, und es durften keine vier Wochen vor diesem Zeitpunkt Steroide
eingenommen worden sein.

Da konnten wir sehen, dass zu Studienwoche 26 der Anteil an Patienten mit
Prednisoneinnahme zwischen beiden Behandlungsarmen vergleichbar war, aber unter
Avacopan zu Woche 52 deutlich reduziert werden konnte, wie Herr Goétte sagte, mit
signifikanten Effekten auch hinsichtlich der Cushing-Dosis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schlie-Wolter. — Gibt es vom pU dazu
noch Erganzungen? — Das sehe ich nicht. Dann frage ich Frau Wohl: Sind sie zufrieden? — Eher
nein.

Frau Wohl: Ja. Ich wirde mit der zweiten Frage direkt fortfahren. — Sie haben in lhrer
Stellungnahme auf eine Tabelle 4 (4.7) in Modul 4 verwiesen, in der wir laut lhrer
Stellungnahme unter anderem das risk ratio mit Zugang 95 Prozent Konfidenzintervall, jeweils
adjustiert nach den drei Stratifizierungsfaktoren bei der Randomisierung einsehen kénnen. In
dieser besagten Tabelle konnten wir jedoch nur die Effektschatzer, die innerhalb dieser drei
Strata berechnet wurden, einsehen, nicht jedoch den Schatzer unter Adjustierung nach diesen
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Faktoren. Konnten Sie das relative Risiko unter Bericksichtigung dieser drei Faktoren fiir
samtliche dichotome Endpunkte nachliefern?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer duflert sich? Yes or no? — Bitte schon, Herr Gotte.
Herr Dr. Gé6tte (Fresenius vertreten durch Vifor Pharma): Das kénnen wir gern nachliefern.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bis Freitag, bitte. — Danke. — Bitte schoén, Frau Wohl.
Frau Wo6hl: Vielen Dank. Das war es.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke. — Dann habe ich Frau Wenzel-Seifert und
dann Herrn Niemann. Bitte schon, Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich wollte kurz zur Frage der remissionserhaltenden Therapie nach
Behandlung mit Rituximab zuriick. Sie haben ausgefiihrt, Herr Professor Lamprecht, dass
aufgrund der RAVE-Studie, hatte ich den Eindruck, gezeigt worden ist, dass die so friih oder
Uberhaupt nicht erforderlich ist. Sie war, das wurde vom pU erwahnt, zum Zeitpunkt des
Beginns der Studie auch noch nicht zugelassen. Ich hatte gern gewusst: Was machen Sie in der
Praxis? Wenn Sie einen Patienten mit Rituximab behandeln, bekommt der eine
remissionserhaltende Therapie, oder ab wann bekommt er die?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Lamprecht, Sie wurden direkt
angesprochen.

Herr Prof. Dr.Lamprecht (Universitatsklinikum Schleswig-Holstein): Er bekommt eine
remissionserhaltende Therapie analog zu dem, was sich aus den MAINRITSAN-Studien
ergeben hat, dass man im Anschluss nach drei Monaten nach der eingetretenen
Remissionsinduktion, die individuell unterschiedlich liegt, dann in die Remissionserhaltung
jetzt praferenziell mit Rituximab einschwenkt, mit diesen 500 Milligramm, die man am Tag O
14 gibt und dann alle sechs Monate weiter. Es gibt noch andere remissionserhaltende
Schemata, die sich aus der RITAZAREM-Studie ergeben werden, die ist aber noch nicht
publiziert, in ihrer Remissionserhaltung.

Vielleicht als Update noch einmal der Hinweis auf das Update der EULAR-Recommendations
zum Management der ANCA-assoziierten Vaskulitis, wie sie in Kopenhagen Anfang des
Monats vorgestellt worden ist. Dort wird die Remissionserhaltung auf der Basis der RAVE-
Studie, der MAINRITSAN-Studien in Kumulation dieser Erkenntnisse empfohlen, vorzugsweise
mit Rituximab nach den besagten Schemata. Das ist soweit geklart und wird in der klinischen
Praxis bei jedem Patienten, den wir haben, so gehandhabt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Lamprecht. — Herr
Professor Haller.

Herr Prof. Dr. Haller (Medizinische Hochschule Hannover): Ich glaube, das hatte ich vorher
schon gesagt, das ist sehr wichtig. Die Empfehlungen, die wir haben, sind Empfehlungen. Die
geben uns Hinweise fiir die individuellen Patienten. Der Verlauf ist aber bei den einzelnen
Patienten kompliziert, sodass die Patienten eher langer und eine hohere Remissionstherapie
erhalten, als in den Empfehlungen vorgesehen ist. Das ist wichtig. Ausgehend von der
klinischen Symptomatik kann man sich gut vorstellen, wenn dort Organfunktionen, vor allen
Dingen die Niere, gefdahrdet sind, wenn man das Gefiihl hat, die Patienten kommen beim
nachsten Rezidiv an die Dialyse, dann lduft die Remission bei den meisten Patienten.

Die Empfehlungen sind, das ist der groBe Unterschied, dadurch gekennzeichnet, moglichst
wenig Toxizitat, immer diese Gradwanderung zwischen beiden. Deshalb ist es so wichtig, jetzt
einen neuen Komplement-Inhibitor zu haben. Das verdandert fiir uns das therapeutische
Vorgehen erheblich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Haller. — Ich habe Herrn
Professor Anders und Professor Lamprecht zum Nachklapp, dann sind Sie wieder an der Reihe,
Frau Wenzel-Seifert.
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Herr Prof. Dr. Anders (DGfN): Die Induktionstherapie ist in der Studie gut abgebildet. Ich
glaube, was vielleicht etwas irritierend ist, die Studie hat zwei Endpunkte, einmal den 6-
Monats-Endpunkt, wo man den Eindruck gewinnt, es ware non-inferior aber nicht superior.
Die Superioritdt ist erst nach einem Jahr gezeigt worden. Das macht aber die Studie nicht zu
einer Erhaltungstherapiestudie, sondern das ist nach wie vor die Induktion. Die Induktion wird
hier nach einem Jahr nach diesem speziellen Regime bewertet. Das ist klinisch sehr
bedeutsam. Das, glaube ich, darf man nicht minimieren. Aber der Einwand hinsichtlich der
Erhaltungstherapie, der durch die Frage von Frau Wenzel-Seifert kam und die Herr Lamprecht
hinsichtlich der inzwischen (blichen Erhaltungstherapie, die man mit Rituximab nach sechs
Monaten beginnt, ist in dieser Studie nicht abgebildet und deshalb, glaube ich, hinsichtlich der
Erhaltungstherapie wenig aussagekraftig. Aber fir die Induktion ist dieser Endpunkt
52 Wochen sehr bedeutsam und ein erheblicher Zusatznutzen — das haben wir alle im
Gleichklang gesagt —, insbesondere hinsichtlich der verminderten Glucocorticoid-Toxizitat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Herr Lamprecht, bitte.

Herr Prof. Dr. Lamprecht (Universitatsklinikum Schleswig-Holstein): Vielleicht noch zwei
erginzende Sitze zu den neuen EULAR-Recommendations, auch das mit abbildend, was
Professor Haller gerade hinsichtlich des individuellen Verlaufs hervorgehoben hat. Die
Remissionserhaltung wird in den neuen EULAR-Richtlinien und der MAINRITSAN-Studie-III
Rechnung tragen fir mindestens 24 bis 48 Monate in Abwagung des individuellen Risikos der
Patienten oder des Patienten. Wir kennen Risikofaktoren fiir die Rezidivhaufigkeit, wie die
PR3-ANCA versus MPO-ANCA und dergleichen mehr. Das wird in den neuen
Recommendations jetzt empfohlen.

Das Zweite vielleicht schon als wichtiger Hinweis: In den neuen EULAR-Recommendations,
wenn sie denn publiziert werden — sie sind, wie gesagt, bisher auf der EULAR-Tagung erst
mundlich dargestellt worden —, wird in der Remissionsinduktion schon darauf hingewiesen,
dass Avacopan als steroidsparende Therapie auf der Grundlage der Daten der ADVOCATE-
Studie zur Verfliigung steht und als Therapieoption erwogen werden sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel-Seifert.
Frau Dr. Wenzel-Seifert: Vielen Dank. Das beantwortet meine Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Niemann, GKV SV.

Herr Dr. Niemann: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer zu der Analyse
der Nebenwirkungen. In der Nutzenbewertung wurde angemerkt, dass bei den Auswertungen
zu den Nebenwirkungen Ereignisse der Grunderkrankung nicht herausgerechnet wurden.
Meines Erachtens haben Sie das in der Stellungnahme auch nicht vorgelegt. Deshalb meine
Frage: Kbnnen Sie das nachliefern?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Gotte.

Herr Dr. Gotte (Fresenius vertreten durch Vifor Pharma): Das ist richtig. Bisher sind die
Nebenwirkungen nur in der Gesamtheit fir alle Nebenwirkungen berichtet worden, fiir die
schweren und auch fir die steroidassoziierten Nebenwirkungen. Es wird sicher noch eine
Subauswertung geben und auch eine entsprechende Publikation. Auf die Schnelle werden wir
das nicht liefern konnen, weil die Daten in den USA bei ChemoCentryx, dem Originator der
Substanz, liegen. Aber ich weiB, dass diese Auswertung in der Mache ist, wie man sagt, und
dass die Daten kommen werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber die helfen uns dann nicht mehr fir diese
Nutzenbewertung. — Herr Niemann, damit missen wir leben. Herr Niemann, haben Sie
weitere Fragen?
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Herr Dr. Niemann: Nein, vielen Dank. Es ist alles geklart.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann schaue ich in den Chat. Frau Wenzel-
Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich wollte noch einmal zur eGFR fragen. In der Nutzenbewertung
wurde uns ausgehend von den Basalwerten, die zu Beginn der Studie waren, da war die eGFR
in beiden Studienarmen um die 45 Milliliter. Jetzt zeigte sich im Rahmen der Studie eine
Reduktion der eGFR. Das ist auch von lhnen in den Stellungnahmen positiv bewertet worden.
Was wir aber bendtigen, um diese Auswertungen, wie sie hier vorgelegt wurden, diese
Mittelwertdifferenzen, bewerten zu kbnnen, die Relevanz bewerten zu kdnnen, ist: Wie sehen
Sie das AusmaR, das sich in den Daten, die hier abgebildet wurden, zeigt? Das ist eine
Reduktion der eGFR im Interventionsarm um 7,5 Milliliter und im Vergleichsarm um
4 Milliliter. Die Differenz zwischen beiden sind dann 3 Milliliter. Ist das aus lhrer Sicht eine
klinisch relevante Verbesserung der eGFR bei dieser Betrachtung der eGFR? Das missen wir
jetzt einmal festhalten. Es gibt sicherlich noch andere Operationalisierungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wenzel-Seifert. — Herr Professor Haller,
dann Herr Gotte.

Herr Prof. Dr. Haller (Medizinische Hochschule Hannover): Herzlichen Dank fiir die Frage. Das
ist flir die Nephrologen der wichtigste Parameter. Das heifl3t, wir schauen uns die Patienten
an. Wir schauen in jedem Gesprach, wollen die Patienten wissen: Wie ist die Nierenfunktion?
Was ist mit der Nierenfunktion passiert? Nimmt die eGFR weiter ab? Fir uns ist es, wie gesagt,
der Verlaufsparameter. Normalerweise ist es so, dass wir behandeln, wir haben Verlust, dann
wird die Erkrankung hoffentlich gestoppt. Die Tatsache, dass wir eine Verbesserung sehen,
nachdem man die entziindliche Aktivitat, die Antikorperaktivitat gestoppt hat, ist toll, dass es
Uberhaupt besser wird. Auch der kleine Bereich, den wir hier haben, zeigt uns, da stabilisiert
sich etwas, und moglicherweise geht es aufwarts.

Ganz offen: Das sehen wir erst seit der Einfihrung von Komplement-Inhibitoren bei solchen
entzindlichen Erkrankungen. Wie sehr sich das auswirkt, wird man in zukiinftigen Studien
sehen. Aber die Stabilisierung und der leichte Anstieg sind fiir die Patienten und fiir uns
signifikant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Haller. — Herr Gotte, Sie hatten
sich noch gemeldet, und dann Herr Professor Anders.

Herr Dr. G6tte (Fresenius vertreten durch Vifor Pharma): Vielen Dank. — Ich darf vielleicht
noch einmal auf die Daten zurilickgreifen, lber die wir sprechen. Der Unterschied zwischen
den beiden Therapiearmen zu Woche 26 betrug 2,9 Milliliter pro Minute, nach 52 Wochen
war der Unterschied sogar noch grofRer geworden, namlich 3,2. Dann mdchte ich noch auf die
Auswertung einer Subgruppe hinweisen: Das ist eine Subgruppe von etwa 100 Patienten, die
eine sehr schlechte Ausgangssituation hatten. Die hatten eine GFR von unter 30 Milliliter pro
Minute. Das entspricht etwa dem CKD-Stadium 4. Hier war die Erholung der Nierenfunktion
noch wesentlich deutlicher. Der Unterschied betrug hier zwischen den beiden Therapiearmen
5,5 Milliliter zugunsten von Avacopan. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Gotte. — Jetzt Herr Professor Anders.

Herr Prof. Dr. Anders (DGfN): Nummerisch erscheint der Unterschied gering. Aber wenn man
bedenkt, dass im Verlauf der Abfall, die GFR slope, wie wir das nennen, Uber die Zeit —— Ein
Unterschied von 3 Millilitern pro Jahr wirde sich in mindestens einem Jahr oder mehreren
Jahren spaterer Dialysepflichtigkeit auswirken. Ich mag noch einmal an die Analogie zum
hohen Blutdruck erinnern. In den Blutdruckstudien wird auch ein Unterschied von ungeféhr
nur 5 mmHg, was numerisch relativ gering erscheint, als hochsignifikant erachtet, weil das der
Mittelwert aus allen Patienten ist. Das kann im Einzelfall durchaus viel gréBer sein. Der
Unterschied im Mittelwert unterschdtzt wahrscheinlich die Bedeutung fiir den einzelnen
Patienten, der dahintersteckt, wobei sich das insbesondere bei der GFR hinten heraus in
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dialysefreien Jahren widerspiegelt, wenn ein Patient nicht vorher an der Infektion verstorben
ist. Das betrachten wir als Nephrologen als hochrelevant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Anders. — Frau Wenzel-Seifert,
Nachfrage oder Frage beantwortet?

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ist beantwortet, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich jetzt noch Herrn Niemann,
GKV-SV.

Herr Dr. Niemann: Ich habe zu dieser Bewertung der eGFR-Veranderung eine Nachfrage. Es
wurde gesagt, das ist eine Studie zur Bewertung der Remissionsinduktion. Wir haben mit der
Rituximab-Hintergrundtherapie keine Erhaltungstherapie. Insofern frage ich mich: Inwieweit
kann man Gberhaupt valide die Entwicklung der eGFR tiber Woche 24 hinaus bewerten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Niemann. — Wer mochte dazu etwas
sagen? Herr Professor Haller, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Haller (Medizinische Hochschule Hannover): Das ist eine sehr gute Frage. Als
Nephrologen mit klinischer Erfahrung gehen wir davon aus, weil wir die Stabilisierung bzw.
den leichten Anstieg, also die Erholung der Nierenfunktion sehen, dass sich das positiv
auswirkt. Aus der Studie selber ist das — so war sie auch nicht angelegt — wirklich schwieriger
zu sehen. Noch einmal: Wir sehen das eigentlich sonst nie. Fiir chronische Niereninsuffizienz
ist es immer ein leichter Abfall dieser Stabilisierung, und der leichte Anstieg gibt uns groRe
Hoffnungen, dass das dann durchhalt. Herr Anders hat schon darauf hingewiesen. Das sind
Jahre ohne Dialyse.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Anders.

Herr Prof. Dr. Anders (DGfN): Wir haben es bei der ANCA-Vaskulitis mit einer akuten,
manchmal perakuten Nierenschddigung zu tun, bei der die langfristige Prognose der Niere
stark davon abhéangt, was in den ersten Wochen passiert bzw. was in der Phase passiert, bevor
man die Diagnose gestellt hat. Dann ist das Ziel, diesen akuten Schadigungsprozess so rasch
wie moglich zu stoppen. Dem Wirkmechanismus des Komplement-Inhibitors ist es geschuldet,
dass man hier annehmen kann, dass es sich um eine primare Protektion von noch akuter
Schadigung handelt, die rasche Unterdriickung von entziindlicher Pathologie, was sich hinten
heraus als mehr erhaltende Nierenfunktion zeigt. Das ist keine Nierenregeneration oder so
etwas. Das ist nicht der Effekt in den Monaten 6 bis 12. Das ist die rasch eintretende
antientziindliche Wirkung, die ich sonst vielleicht nur mit einer hohen Steroiddosis erreichen
konnte.

Dass sich hier die Komplement-Blockade noch besser zeigt als die Steroidgabe, deutet
vielleicht darauf hin, dass der Komplement-Inhibitor spezifischer in der Niere selber noch die
Schadigung unterdriicken kann, als Steroide dazu in der Lage sind. Wir betrachten bei der
ANCA-Vaskulitis als Endpunkt immer den BVAS. Da ist die systemische Vaskulitis eigentlich der
Endpunkt. Aber wenn man auf die GFR schaut, dann ist die Frage, wie stark der Schutz im
Zielorgan Niere ist. Hier scheint der Komplement-Inhibitor offenbar besonders potent zu sein,
und das sehr wahrscheinlich in den ersten Wochen der Therapie. Das ist das, wohin die ganzen
Kommentare zu den zuriickliegenden Fragen gingen, dass hier offenbar die Potenz vor allem
am Anfang vorhanden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Anders. — Jetzt habe ich
Herrn Professor Lamprecht.

Herr Prof. Dr. Lamprecht (Universitatsklinikum Schleswig-Holstein): Vielleicht noch einmal in
Ergdnzung zu meinen Kollegen aus der Nephrologie: Dass es dem Wirkmechanismus des
Avacopan geschuldet ist, kann man zumindest erahnen, weil das Auseinanderklaffen dieser
beiden Kurven fiir die eGFR zwischen dem Standard of Care und dem Avacopan-Arm —— Der
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ereignet sich ungefahr ab Woche 8 oder zehn spatestens. Das ist ein derart frither Zeitpunkt
in der Therapie, den wir bisher in vergangenen Studien nie gesehen haben. Das deutet darauf
hin, dass dieser Effekt wesentlich dem Wirkmechanismus des Avacopan geschuldet ist, weil
es an der Stelle die Neutrophilen hemmt.

Um noch einmal in die Kerbe hineinzuhauen, in die meine Kollegen aus der Nephrologie
hineingehauen haben: Ich bin der Rheumatologe. Auch in unserer Wahrnehmung ist es
sensationell, dass hier die GFR auseinandergeht und wir im Vergleich zum Standard of Care im
Avacopan-Arm eine tatsachliche Besserung der eGFR sehen. Das ist so, wie es Herr Anders und
Herr Haller ausgefiihrt haben. Das erspart den Patienten Jahre an Dialyse. Es wird ein nicht
kleiner Anteil an Patienten sein, denen das letztendlich erspart bleibt. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Professor Lamprecht. — Herr Niemann,
Frage beantwortet?

Herr Dr. Niemann: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann habe ich keine Wortmeldungen mehr. Ich
gebe dem pharmazeutischen Unternehmer das Schlusswort. Ich nehme an, Herr Dr. Gotte, Sie
machen das? Bitte schon, Herr Gotte.

Herr Dr. Gotte (Fresenius vertreten durch Vifor Pharma): Vielen Dank. Das mache ich sehr
gerne. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Meine Damen und Herren! Die miindliche
Anho6rung heute hat uns Gelegenheit gegeben, zur Nutzenbewertung von Avacopan bei der
ANCA-assoziierten Vaskulitis Stellung zu nehmen. Wir hoffen, dass wir alle lhre Fragen zum
Therapiegebiet zu Avacopan und zur ADVOCATE-Studie beantworten konnten.

Ich versuche, nochmals kurz zusammenzufassen, was die Diskussion aus unserer Sicht ergeben
hat: Erstens: Avacopan begriindet einen neuen Wirkmechanismus fir die Behandlung von
schwerer aktiver GPA und MPA durch Blockade des Komplement C5a-Rezeptors, der deutliche
Vorteile fiir Patienten mit sich bringt. Die im Vergleich liberlegene Remissionserhaltung,
verbunden mit einer signifikanten Steroideinsparung, einer deutlich besseren Lebensqualitat
und einer schnelleren Wiedergewinnung der Nierenfunktion durch Avacopan ist
patientenrelevant und tragt zur Verbesserung der kiinftigen Versorgung von Patienten mit
GPA und MPA bei. Drittens: Der von uns beantragte betrachtliche Zusatznutzen fiir Avacopan
griindet sich auf eine Uberlegene Remissionserhaltung, auf die Vermeidung einer
wiederkehrenden Vaskulitis und auf ein wesentlich besseres Sicherheitsprofil flir Avacopanim
Vergleich zum Standard of Care mit den lblichen hohen Steroiddosen. — Wir bedanken uns
sehr fir die heutige Diskussion mit lhnen. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fiir diese Zusammenfassung, Herr Gotte.
Herzlichen Dank auch an Herrn Haller, Herrn Anders, Herrn Lamprecht, dass Sie uns
ausfiihrlich Rede und Antwort gestanden haben. Wir werden das, was hier diskutiert worden
ist, selbstverstandlich in unsere Bewertungsdiskussion einbeziehen. Damit kénnen wir diese
Anho6rung beenden. Ich wiinsche denjenigen, die uns jetzt verlassen, noch einen schénen
Resttag. Damit beende ich diese Anhérung. — Danke schon und noch einen schénen Tag.

Schluss der Anhorung: 12:08 Uhr
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