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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 10:48 Uhr Bundesausschuss

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Swedish Orphan Biovitrum, kurz Sobi, ist ein schwedisches mittelstandisches Biotec-Unter-
nehmen mit Sitz in Stockholm, und wie der Name schon sagt, liegt der Fokus von Sobi auf der
Entwicklung und dem Vertrieb von Medikamenten fiir seltene und sehr seltene Erkrankungen.
Genau mit solch einer sehr seltenen Erkrankung haben wir es auch heute hier zu tun, und zwar
mit der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie, kurz PNH.



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

Diese Patienten haben in der Regel mit einer dramatischen Einschrankung ihrer Lebensquali-
tat zu tun. So klagen die Betroffenen liber eine schwere Fatigue, also eine extreme Erschop-
fung, die zur Folge hat, dass sie ihren taglichen Aktivitaten nicht mehr nachgehen kénnen, bis
hin zur Arbeitsunfahigkeit. Kurzum: Ein normales Leben ist fiir viele dieser Patienten nicht
moglich. Darilber hinaus ist es haufig notwendig, den Patienten fiir die Therapie der chroni-
schen Andamie lebenslang und in teils engmaschigen Zeitabstanden Bluttransfusionen zu ver-
abreichen, mit allen damit einhergehenden medizinischen Risiken und persoénlichen Unan-
nehmlichkeiten. Die Andmie wird haufig durch eine extravasale Hamolyse verursacht, die
durch C5-Inhibitoren nicht verhindert werden kann.

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

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pegcetacoplan in der PNH wurde im Rahmen der rando-
misierten und kontrollierten Open-Label-Studie PEGASUS im Vergleich zu Eculizumab, dem
damals einzigen C5-Inhibitor, untersucht. Die Studienergebnisse demonstrieren die Uberle-
genheit von Pegcetacoplan gegenliber Eculizumab in dieser mit C5-Inhibitor vortherapierten
Patientengruppe und bestéatigen, dass Pegcetacoplan nicht nur die intravasale, sondern auch
die extravasale Himolyse hemmt und die chronische Anamie erfolgreich behandelt. So zeigte
sich in der Studie binnen weniger Wochen ein durchschnittlicher Anstieg des Himoglobinwer-
tes um anndhernd 4 g/dl, was bis zu einer Normalisierung des Hb-Spiegels fuhrte. In der Kon-
sequenz konnten mehr als 80 Prozent der Patienten im Pegcetacoplan-Arm eine anhaltende
Transfusionsfreiheit erreichen, was im Vergleichsarm unter Behandlung mit Eculizumab ledig-
lich in knapp 15 Prozent der Falle gelang.

Die starke Beeintrachtigung der Lebensqualitat dieser Patientengruppe stellt einen wesentli-
chen ungedeckten medizinischen Bedarf unter den aktuell verfligbaren Therapien dar. In der
PEGASUS-Studie wurde dieser Tatsache durch die systematische Erhebung mittels drei ver-
schiedener Messinstrumente Rechnung getragen. Die Ergebnisse dieser drei Lebensqualitats-
fragebdgen zeigen ein klares und konsistentes Bild der positiven Therapieeffekte von Pegceta-
coplan gegeniiber dem Eculizumab-Vergleichsarm.

Die Ergebnisse der drei eingesetzten validierten Lebensqualitatsfragebdgen verdeutlichen ein-
drucksvoll die nahezu sofort einsetzenden statistisch signifikanten und klinisch relevanten Ef-
fekte von Pegcetacoplan auf das Kernsymptom der Fatigue sowie auf die gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitdt der Patienten. Am Beispiel des FACIT-Fatigue-Scores sieht man bereits zu
Woche 16, wie die Patienten unter Pegcetacoplan-Therapie klinisch relevant verbesserte Fati-
gue-Werte erreichen, die zum Beispiel mit der Normalbevolkerung vergleichbar sind, wohin-
gegen die Patienten unter Eculizumab auf dem Ausgangsniveau verharrten. Bezogen auf das
Sicherheitsprofil von Pegcetacoplan zeigte die PEGASUS-Studie ein sehr ausgeglichenes Bild,
vergleichbar mit dem Profil der C5-Inhibitoren und gut vertraglich fiir die Patienten. Die Lang-
zeitbeobachtung liber 48 Wochen hinweg bestatigte ebenfalls die hohe anhaltende Wirksam-
keit und somit die langfristigen Therapieerfolge der Behandlung mit Pegcetacoplan.

Zusammenfassend ldsst sich aus den Studiendaten demnach festhalten, dass mit Pegcetaco-
plan ein Wirkstoff mit neuem Wirkmechanismus zur Verfiigung steht, der den hohen thera-
peutischen Bedarf von PNH-Patienten decken kann, die nicht addaquat auf eine Therapie mit
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einem C5-Inhibitor ansprechen. Aus Sicht von Sobi zeigen die Ergebnisse der randomisierten
kontrollierten Zulassungsstudie im Vergleich zu Eculizumab betrachtliche Vorteile in Bezug auf
die Vermeidung von Bluttransfusionen, die Verbesserung der Fatigue und der allgemeinen Le-
bensqualitat dieser Patienten. Damit liegt fir die Bewertung von Pegcetacoplan ein Studien-
programm hoher Evidenzstufe vor, was sich trotz der Seltenheit der Erkrankung an den Stan-
dards fir Non-Orphan-Indikationen orientiert.

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

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

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

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

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Genau.

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

Was die Beurteilbarkeit der Transfusionsfreiheit angeht, hatte ich in der Stellungnahme auch
darauf hingewiesen, dass das Zeitintervall von 16 Wochen fiir mich durchaus aussagekraftig
genug ist, da wir davon ausgehen kdnnen, dass im Rahmen dieses Zeitintervalls keine ausrei-
chende Wirksamkeit einer Transfusion mehr vorhanden ist. Wir gehen Gblicherweise von drei,
maximal vier Wochen aus. Wenn jemand weiterhin regelmaBige Transfusionsbedirftigkeit
hatte, brauchte er im Normalfall dann erneut eine Transfusion, sofern eine aktive starkere
Hamolyse da wire, also ein Abbau, sogar hdufiger. Das bezieht sich auf Patienten, die eben
eine mangelnde Bildung haben. Von daher sind diese 16 Wochen durchaus aussagekraftig,
allein schon aufgrund dieser Haltbarkeit der transfundierten Erythrozyten und der Hamatopo-
ese, der Dauer der Nachbildung.



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

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

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

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

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

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

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

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

Herr Dr. Panse (RWTH Aachen): Ich mochte es kurz machen. Natirlich schlieBe ich mich dem
Vorgesagten an. Ich wollte nur noch einmal versuchen, das so verstandlich wie moglich dar-
zustellen.

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

Deswegen kann ich mich dem nur ganz klar anschlief3en: Klinisch ist das ein wirklich bedeut-
samer Effekt, den man zu beiden Zeitpunkten sieht, und dadurch wird dieses Studiendesign,
das fiir uns alle, glaube ich, am Anfang provokativ und liberraschend war, noch einmal in sei-
ner Art und Weise viel besser, weil es zweimal zeigt, dass es funktioniert. Es zeigt das sozusa-
gen, wenn man hineingeht, und nachdem man wieder zurlickmusste, zeigt es beim zweiten
Mal im Prinzip wieder genau die gleiche Kurve. Deswegen muss ich das ganz klar als klinisch
relevant bewerten. Wir behandeln hier wirklich innerhalb der Gruppe die schlechten, und die
schlechten werden auf einmal besser; sie sind alle schon jahrelang behandelt worden.

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

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

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

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

Man darf nicht vergessen, dass wir bei PNH-Patienten, die auf die intravasale Blockade hin
nicht optimal ansprechen und einen Shift zur extravasalen Hamolyse haben, zusatzlich zu die-
ser fortbestehenden Transfusionsbedrftigkeit haufig eine Eisenliberladung finden. Das heift,
bei den Patienten lagert sich Eisen ab. Dieses Eisen ist flir das Gewebe toxisch. Wir alle wissen,
dass eine Hdmosiderose auf Dauer wenig glinstig ist. Das hei’t, dass wir bei einem Teil dieser
Patienten dann nicht nur haufig transfundieren mussen, sondern auch noch zusatzlich eine
Chelatortherapie geben missen, die dann zum einen durchaus auch wieder Nebenwirkungen
hat, gerade was die renale Funktion angeht, und die zum anderen natiirlich, ganz pragmatisch
gesagt, gewisse Kosten mit sich bringt, aber eben fir die Patienten auch durchaus belastend
sein kann, was die Organe angeht, was die Nebenwirkungen dieser Medikamente wie gerade
Ubelkeit angeht. Das ist wirklich etwas, was man mit beriicksichtigen muss.

Ich benenne das deswegen noch einmal so deutlich, weil es flir mich wirklich extrem beein-
druckend war, dass wir Patienten hatten, die zuvor regemaRig transfusionsbedirftig waren,
mit Eisenlberladung, die sehr gut ansprachen, so eine der Patientinnen mit einer subkutanen
oder intravendsen Chelatortherapie, die mit dem Hb-Wert so gut angesprochen hat, dass sie
transfusionsfrei wurde und wir somit auf die gute, klassische alte Aderlasstherapie zur



Reduktion des Speichereisens umsetzen konnten. Ich muss ehrlich sagen, das war fiir mich
eine sehr beeindruckende Erfahrung.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGTI): Ich hatte mich gemeldet, Herr Eyding, als Sie das Design
im Hinblick auf die Verblindung kommentierten und ausfiihrten, dass es sich um subjektive



Endpunkte handelt. Dem ist zumindest fiir den primaren Endpunkt mit der Verdanderung im
Hamoglobinspiegel zu widersprechen. Hier haben wir doch ein harten, von der Erwartungs-
haltung der Patientenpopulation unabhangigen Parameter, der auch wiederum mit den ande-
ren Parametern, bei denen es solche Einfliisse geben mag, die Sie ausgefiihrt haben, konsis-
tent ist, Aber ich glaube, dass gerade der harte Endpunkt Hamoglobin Ihre Ausfiihrungen dies-
bezlglich relativiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

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

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. Kein Problem. — Bitte schén, pharmazeuti-
scher Unternehmer.

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

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

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Hliging ergénzend.

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



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

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

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

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

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

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

Das heil3t, die Chance, diesen Fragebogen innerhalb der klinischen Studien validiert zu haben,
haben leider nicht nur der hiesige pU, sondern auch alle anderen pUs verpasst. Wir versuchen,
dem Ganzen Herr zu werden, indem wir das jetzt Gber das internationale PNH Interest Group
Register validieren. Aber die Chance ist leider verpasst worden. In Bezug auf 2017 gebe ich
Ihnen recht; seitdem sind wir dabei, das zu klaren. Also, Sie rennen offene Tiiren ein. Das sollte
man sich vielleicht generell immer mal Giberlegen, auch im Hinblick auf die Arzneimittelbehor-
den, ob es unbedingt hundertprozentig validierte Fragebdgen sein sollen oder nicht lieber
nicht validierte, aber dafiir patientenspezifische. Da bin ich hundertprozentig bei lhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich noch eine Meldung zur Ergdnzung von Frau
Hochsmann.

Frau Dr. Hochsmann (DGTI): Zum einen méchte ich nattlirlich Herrn Panse unterstiitzen. Wir
sind, was die Lebensqualitat angeht, immer sehr nah dabei, weil das natirlich ein Punkt ist,
der fiir die Patienten extrem wichtig ist. Deswegen ware es auch wirklich sehr wiinschenswert,
dass gerade in einem Gremium wie diesem der Lebensqualitdt auch mehr Bedeutung zuge-
messen wird.

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

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

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

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

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

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Nur fiir das Protokoll: Die nachtragliche Information der
Mitglieder unserer Fachgesellschaft iber Ihre Bemiihungen libernehme ich gerne im An-
schluss an diese Sitzung. Wir bedanken uns aber dafiir, dass gerade dieser Ausschuss in den
letzten Jahren hier groRe Fortschritte gemacht hat.

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

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

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

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

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

Was war die zweite Frage?

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

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

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

Frau Teupen: Meine Fragen wurden schon beantwortet. Aber ich mdchte noch einmal sagen,
dass neben Ihnen, Herr Hecken, insbesondere die Patientenvertretung von Anfang an auf Da-
ten zur Lebensqualitat hingewiesen hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist doch klar. Herr Gobel, bitte.

Herr Gobel: Die Zeit ist fortgeschritten, und ich habe so viele Fragen, dass ich flirchte, dass sie
nicht ausreichend beantwortet werden kdnnen, nachdem jetzt hier lange und ausfihrlich dis-
kutiert wurde. Ich freue mich natirlich auch, dass die Arzte hier die Interessen der Patienten
mit vertreten, stelle aber auch gerne selbst meine Fragen, auch zur Lebensqualitat, deren Ein-
beziehung wir sehr begriilRen.

Ich mdchte noch einmal in die Kerbe mit den PNH-spezifischen Fragebogen hauen. Da betrifft
eine Frage folgenden Punkt: Wenn es denn sinnvoll erscheint, weil der EORTC fiir die PNH nun
nicht gerade richtig passend ist, worin ich lhnen vollig zustimme, ebenso hinsichtlich des von
Herrn Panse und der Uniklinik Aachen massiv nach vorne getriebenen Fragebogens zu AA und
PNH, den ich kenne und sehr unterstiitzenswert finde, warum machen Sie keine Mitvalidie-
rung wahrend einer Zulassungsstudie? Das ware einer meiner Fragen.

Die zweite Frage ist: Warum erlauben Sie sich, Teilmengen von validierten Fragebdgen zu ver-
wenden, um halt PNH-spezifischer zu werden? Die sind jetzt meiner Kenntnis nach auch nicht
besonders validiert.

Ferner habe ich eine Frage an Professor Wérmann: Wieso haben Hb-Wert und Transfusions-
freiheit eine Korrelation zur Lebensqualitat? Ich kenne keine Untersuchung, bei der das vali-
diert nachgewiesen wurde.

Ich habe noch diverse weitere Fragen. Darf ich die schriftlich einreichen, oder soll ich sie jetzt
stellen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein. Wir missen sie jetzt besprechen. Wir machen eine
mundliche Anhorung.

Herr Gobel: Dann mache ich weiter.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, machen Sie weiter, bitte.

Herr Gébel: Gut. Warum ist die Zulassungszeit nach drei Monaten beantragt? Ich frage, weil
sich die Anamie nach drei Monaten nicht ganz so erfolgreicher PNH-Diagnostik, also nach ganz
erfolgreicher PNH-Therapie, noch nicht nachhaltig beurteilen Idsst. Ich kann mich erinnern,
dass Professor Roth davon sprach, dass nach zwei bis drei Jahren noch positive Effekte durch
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Eculizumab aufgetreten sind. Wir kennen das zum Beispiel aus der IRIS-Studie von Imatinib
400 mg, bei der nach mehreren Jahren auch noch tolle Ergebnisse herauskamen, die gleich-
wertig waren mit den Second-Generation TKls.

Also, ich bin ein Kritiker dieses Studiendesigns, was hier verwendet wurde, insbesondere der
Kirze. Deswegen stellt sich mir diese Frage, warum nicht lange genug verglichen wurde, um
eben auch aussagekraftige Werte zu haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen?

Herr Gobel: Welche Infekte sind bei einer C3-Inhibition zu erwarten? Wir haben da tatsachlich
aus der Patienten-Community diverse Informationen liber verstarkt auftretende HNO-Infekte,
die antibiotisch behandelt werden miissen. Die hatte ich gerne dann tatsachlich auch einmal
untersucht, weil mir das gerade eine Haufung zu sein scheint. Da der C3-Inhibitor wesentlich
friiher in der Immunkaskade angreift als der C5-Inhibitor, ist das meines Erachtens ein Punkt,
der noch intensiv und auch langfristig untersucht werden muss. Und ich denke, dass drei Mo-
nate Andmie nicht ausreichen, um ein Ansprechen zu bewerten. Wie kommen Sie denn da auf
die Idee, dass drei Monate reichen wiirden bzw. 16 Wochen Nachbeobachtungszeit reichen
wirden? Das waren meine Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fir den pharmazeutischen Unternehmer zunachst bitte
Herr Mechelke, dann Frau Higing.

Herr Dr. Mechelke (Sobi): Das waren jetzt sehr viele Fragen. Ich wiirde gerne auf die erste
Frage bezliglich der Validierung und darauf Bezug nehmen, warum wir nicht noch mehr Fra-
gebogen im Rahmen der Studie mit validiert haben.

Ich betone hier noch einmal: Wir haben drei Instrumente benutzt, was schon wirklich viel ist,
gerade fir solch eine Orphan-Erkrankung. Eine entsprechende Validierung geht auch immer
mit einem gewissen Aufwand einher. Hier ist es so, dass Sobi selbst an der Studienkonzeption
nicht direkt beteiligt war. Das Produkt wurde ja von der Firma Apellis entwickelt, und wir ha-
ben die Vertriebsrechte lizensiert. Das heifSt, da fehlen mir vielleicht die genauen Details zu
dieser Diskussion.

Ich mochte aber betonen: Natirlich, zum gegenwartigen Zeitpunkt sdhe die Situation noch
einmal anders aus. Jetzt liegt uns der Fragebogen von Herrn Panse schon vor, jetzt wirde man
die Studie natiirlich auch anders aufsetzen, zumindest beziiglich dieses Fragebogens.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hiiging ergdnzend zu den restlichen Fragen.

Frau Dr. Hiiging (Sobi): Ich wiirde gerne Stellung beziehen zu der Zulassung von Pegcetaco-
plan fir Patienten, die (iber mindestens drei Monate nach Behandlung mit einem C5-Inhibitor
anamisch sind. Letztlich steckt darin auch das Woértchen ,,mindestens”. Das heil3t, es ist nicht
fest vorgegeben, dass die Vortherapie nur drei Monate dauern darf.

Wenn man sich in der Studie die Patienten zur Baseline anschaut, so zeigt sich, dass sie eine
vorherige Therapiedauer mit Eculizumab von teilweise circa 200 Wochen hatten, sie also
schon sehr lange diese Therapie erhielten und trotzdem weiterhin anamisch waren. Dann wur-
den die Patienten Gber 16 Wochen eben randomisiert betrachtet, mit Pegcetacoplan- oder
mit Eculizumab-Monotherapie, wobei man bei der Transfusionsfreiheit groRe Unterschiede
sieht: Im Eculizumab-Arm sind 15 Prozent der Patienten ohne Transfusion ausgekommen, im
Pegcetacoplan-Arm 85 Prozent der Patienten.

Daran anschliefend gab es noch eine offene Phase, in der alle Patienten Pegcetacoplan beka-
men. Da liegen uns Daten bei 48 Wochen Gesamttherapiedauer vor und auch dort sieht man,
dass die hohe Transfusionsfreiheit erhalten bleibt. Das heiRt, anhand der vorliegenden Daten
sagen wir: Man hat einen guten Evidenzgrad, sodass sich die Transfusionen tatsachlich auch
langfristig vermeiden lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Ahrens, bitte.
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Frau Dr. Ahrens: Ich habe noch einmal zwei Fragen zur Transfusionsfreiheit. Zum einen wiir-
den mich die langfristigen Effekte interessieren, ob dieser Vorteil erhalten bleibt. Zum ande-
ren hatten wir auch damals die Bewertung von Ravulizumab im Vergleich zu Eculizumab. Da
ist mir ins Auge gesprungen, dass damals die Patienten mit Eculizumab doch sehr viel haufiger
eine Transfusionsvermeidung erreicht haben als jetzt in der Studie mit Pegcetacoplan. Da
wirde mich interessieren, ob es dazu vielleicht irgendeine Erklarung gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mechelke.

Herr Dr. Mechelke (Sobi): Zunachst antworte ich auf die Frage, wie langfristig die Transfusi-
onsfreiheit erreicht wurde. Sie wissen ja, wahrend der 16-Wochen-Phase, wahrend der rand-
omisierten Phase, waren 85 Prozent transfusionsfrei. Wenn man alle Patienten nimmt, die die
Moglichkeit hatten, eine 48-wochige Therapie zu bekommen, dann hatten am Ende, nach die-
sen 48 Wochen, immer noch 73 Prozent eine vollstdndige Transfusionsfreiheit, also wirklich
Uiber 48 Wochen weder in der randomisierten Phase noch in der offenen Phase eine Transfu-
sion. Das ist die Antwort auf die erste Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Schrezenmeier erganzend.

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGTI): Frau Ahrens hatte in ihrer zweiten Frage Unterschiede
in der Auswertung der PEGASUS-Studie vs. der Ravulizumab-Studien angesprochen. Das liegt
meines Erachtens an den unterschiedlichen Patientenpopulationen.

Herr Panse fiihrte vorhin schon aus, dass die PEGASUS-Studie von der seltenen Erkrankung
PNH dann eine Subgruppe inkludierte, namlich diejenigen, die nach mindestens drei Monaten
unter C5-Inhibitortherapie, Eculizumab-Therapie schlecht angesprochen hatten, festgemacht
an einem Hamoglobinwert von weniger als 10,5 g/dl. Die ALXN1201-PNH-301- bzw. -PNH-302-
Studien, also Ravulizumab-Studien, hatten entweder behandlungsnaive Patienten oder Pati-
enten eingeschlossen, die vorher unter Eculizumab-Therapie waren, aber nicht mit diesen
stringenten Einschlusskriterien, sodass man hier meines Erachtens nicht in dem Sinne verglei-
chen kann, wie Sie das gemacht haben, weil es quasi eine Gesamtpopulation von PNH-Patien-
ten war vs. einer sehr selektierten Subgruppe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Professor Schubert.

Herr Prof. Dr. Schubert (Elbland-Klinikum Riesa): Ich mochte hier nur eins klarstellen: Es kam
jetzt gerade so heriiber, als wiirde sich ein Effekt durch Eculizumab oder Ravulizumab erst
nach langerer Zeit als positiv darstellen, was die Transfusionshaufigkeit und die Generation
von extravasaler Himolyse angeht. Ich glaube, das ist eher andersherum. Es ist zumindest
meine Beobachtung, dass die Patienten zundchst einmal relativ gut ansprechen und man
denkt: ,,Oh, die sind jetzt transfusionsfrei®, und hinterher ist es dann doch nicht so. Deshalb
glaube ich, dass dieses Argument, mit dem Herr Professor Réth zitiert worden ist, hier in die-
sem Falle nicht ins Feld zu fihren ist, um das einmal so zu sagen.

Genauso ist hier noch einmal zu unterstreichen, dass eben diese Langzeiteffekte nahezu er-
halten bleiben. Das heiflt also. Wenn die extravasale Hamolyse unter Kontrolle ist, bleibt auch
die Transfusionsfreiheit. Und wenn man es sozusagen rein kommerziell sieht — auch das ist
sicherlich ein wesentlicher Punkt —, dann kann man das durchaus auch gegenrechnen, also
sprich, auf der einen Seite die Transfusionsfreiheit und auf der anderen Seite die Kosten, die
jetzt mit dem neuen Medikament gegeben sind. Ich denke, in diesem Fall ist das Konzept, dass
hier jetzt ein echter Gewinn fiir die Patienten vorhanden ist, nicht zu libersehen. Das sollte
man hier auch noch einmal klarstellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt frage ich Frau Ahrens: Ist Ihre Frage damit beantwor-
tet?

Frau Dr. Ahrens: Wenn Sie erlauben, hatte ich noch eine ganz kurze Riickfrage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.
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Frau Dr. Ahrens: Danke. — Ich habe noch eine Riickfrage zu dem, was Herr Schubert gerade
gesagt hat: Das heildt, Sie wiirden auch nicht erwarten, dass sich unter Eculizumab quasi zu
einem spateren Zeitpunkt als den 16 Wochen noch einmal eine Verbesserung bei der Trans-
fusionsfreiheit ergeben wiirde? Das kdnnen Sie ausschlieRen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schubert.

Herr Prof. Dr. Schubert (Elbland-Klinikum Riesa): Im individuellen Fall kann man natdirlich gar
nichts ausschliel3en, aber der Punkt ist halt: bei denjenigen Patienten, die mit Eculizumab be-
handelt wurden und die jetzt durch die Kriterien in die Studie hineingekommen sind, ist diese
extravasale Hamolyse bereits vorhanden. Diese extravasale Himolyse — das wissen wir mitt-
lerweile auch — hangt offensichtlich von individuellen Faktoren ab, also den sogenannten ge-
netischen Pradispositionen.

Das wurde gerade ein Stiick weit evaluiert. Gerade auf der letzten EHA wurde demonstriert,
dass bestimmte Varianten im C3-Molekiil, Varianten im Komplementrezeptor | dazu pradis-
ponieren, solche Konstellationen zu entwickeln. Wenn man erst einmal in dieser Phase ist,
dass eben die extravasale Hamolyse eine Transfusionspflichtigkeit nach sich zieht, dann ist
nicht zu erwarten, dass der Patient da auch wieder herauskommt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt sehe ich Herrn Panse erganzend.

Herr Dr. Panse (RWTH Aachen): Ich wollte nur ganz schnell noch einmal zu der Frage von
Herrn Gobel im Hinblick auf die Infektionshaufigkeit Stellung nehmen. Die proximale Komple-
mentinhibition ist von uns Klinikern —ich glaube, da kann ich fiir uns alle sprechen — erst ein-
mal mit groBer Vorsicht angegangen worden, weil die Opsonierung wegfallt. Dies hat uns jah-
relang davon abgehalten, proximal ins Komplementsystem einzugreifen.

Die Impfstrategie unter der proximalen Komplementinhibition ist ein bisschen ausgeweitet im
Vergleich zur C5-Inhibition in dem Sinne, dass nicht nur Impfungen gegen Meningokokken
zahlen, sondern auch gegen Pneumokokken und Haemophilus Influenzae geimpft wird. Unter
dieser Impfstrategie gab es —und das kann ich als Kliniker sagen — liberraschenderweise keine
vermehrte Rate an Infektionen, sodass wir da eigentlich vorsichtig optimistisch sind. Das steht
natirlich unter dem Vorbehalt, dass wir im Vergleich zu der Zeitspanne, die wir von Eculizu-
mab und inzwischen auch von Ravulizumab kennen, nur eine sehr kurze Zeitspanne (iberbli-
cken. Wir haben aber trotz dieser kurzen Zeit, wobei diese Studie bzw. die Nachbehandlung
der Patienten in den zweiJahren Corona erfolgte, was man auch nicht vergessen darf — da sind
die VorsichtsmaBBnahmen, die die Patienten sozusagen realisiert haben, auch noch einmal an-
dere —, keine erhohte Rate an Infektionen gesehen.

Ich kann fiir meine Patienten, die ich in diese Studie eingeschlossen habe — das sind natiirlich
immer kleine Patientenzahlen — keinerlei vermehrte Infektionsraten berichten. Auch auf die
Rickfrage gegeniber diesen Patienten und im Hinblick auf andere Patienten — seit der Zulas-
sung im April kommen ja die ersten Patienten, die das sozusagen neu auBerhalb von Studien
bekommen — hatte ich bis jetzt keine Riickmeldung im Hinblick auf vermehrte Infektionen,
weder im HNO-Bereich noch in sonstigen, anderen Bereichen. Ich glaube, die Kolleginnen und
Kollegen, die an der Studie teilgenommen haben, Frau Hochsmann und Herr Schrezenmeier,
konnen das bestatigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Panse. Sie haben jetzt Herrn Gobel an-
gesprochen. — Herr Gobel, Sie haben im Chat noch eine Nachfrage gestellt. Kbnnen Sie bitte,
da wir eine miindliche Anhérung machen, die Frage noch stellen?

Herr Gobel: Die Frage hatte ich vorhin auch gestellt, und zwar ging sie an Professor Wormann,
ob ihm denn eine Validierung bekannt ist, dass ein erhéhter Hb oder ein erniedrigter Hb bzw.
eine Transfusionshaufigkeit automatisch mit der Lebensqualitat korrelieren. Das wirde ich
gerne tatsachlich im Protokoll lesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.
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Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es gibt eine ganze Reihe von Studien zur Andmie, unter an-
derem bei Tumorpatienten, und es gibt sie auch bei Nierenpatienten. Bei der ersten fir mich
sehr relevanten metaanalytischen Studie von 2003 — Autor war Glasby; das ist entsprechend
publiziert —kommt eine klare Korrelation zwischen der Lebensqualitat, mit den damaligen B6-
gen erfasst, und der Anamie heraus. Insofern haben wir das meines Erachtens auf einer ver-
nlnftigen, evidenzbasierten Grundlage.

Unabhangig von der PNH gibt es also auch ein Konzept bei Patienten mit myelodysplastischen
Syndromen, wobei der geflihlte Himoglobingehalt als Indikation ggenommen wird, wann man
Transfusionen gibt. Das heifdt, Patienten mit chronischen Andamien haben ein sehr gutes Ge-
fuhl dafiir, wie es ihnen geht und wann Transfusionen gegeben werden miissen. Das ist die
Rationale der Antwort.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt habe ich Frau Miiller.

Frau Dr. Miller: Ich gehe auch noch einmal zuriick zur Frage der Lebensqualitat — es wurde
mehrfach hervorgehoben, welch groRRe Rolle sie hier spielt, auch von der Patientenvertre-
tung —, einfach noch einmal zuriick zum EORTC-Bogen, der hier mangels eines indikationsspe-
zifisch bisher schon ausreichend validierten Bogens primar herangezogen wurde. Das war
auch schon bei Ravulizumab der Fall und wurde damals nicht kritisch thematisiert. Ich will
einfach noch einmal danach fragen.

Es ist natdrlich klar, der EORTC ist ein onkologischer Bogen; aber auch onkologische Erkran-
kungen haben unterschiedliche Schwerpunkte, und urspriinglich waren sie auch auf die klas-
sischen Chemotherapien ausgerichtet. Also hat es auch da nicht immer hundertprozentig ge-
passt. Wir haben von allen Seiten gehort, dass die Fatigue hier wirklich ein Leitsymptom ist.
Fatigue ist — Herr Wormann hat es eben angesprochen —auch im Zusammenhang mit Anamie
und Lebensqualitdt, auch bei ganz vielen Tumorerkrankungen durch die Tumorerkrankung
selbst oder auch verbunden mit der Therapie, ob nun Chemotherapie, Strahlentherapie usw.,
ein groRes Thema.

Jetzt ist meine Frage: Gibt es hier nicht moéglicherweise vom klinischen Bild her — das kennen
Hamatologen und Onkologen — so hohe Uberschneidungen mit der Symptomatik einiger on-
kologischer Erkrankungen, dass man einfach sagen kdnnte, in dem Fall ist, auch wenn es keine
onkologische Erkrankung ist, im engeren Sinne eigentlich das Instrument zumindest moglich-
erweise hinreichend geeignet? Wie sehen Sie das aus klinischer Sicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich beantworte die Frage jetzt ohne Absprache mit allen
Kollegen, die hier dabei sind. Nach meinem Empfinden wirde ich das als zweitbeste Losung
genannt haben. Ich glaube, es ist alles richtig, was genannt worden ist. Meines Erachtens hat
gerade auch die Bestrebung von Herrn Panse, spezifische PNH-Bdgen zu entwickeln, einen
hohen Wert.

Auf der anderen Seite ist ein ganz groRRes Kriterium fiir uns die Validierung dieser Fragebogen.
Dies setzt eben sowohl in der Routine als auch in der spezifischen Entitat ein riesiges Patien-
tenkollektiv voraus, das diese Komplexitdt der entsprechenden Patienten wirklich abbildet.
Deswegen wiirde ich hier formulieren: zweitbeste Losung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schrezenmeier und anschliefend Herr Panse, und
dann wirde ich Schluss machen.

Herr Prof. Dr. Schrezenmeier (DGTI): Ich schlieBe mich Herrn W&érmann hier voll an. Ich
denke, aus den vorangegangenen Diskussionen ist das Pladoyer fiir einen PNH-spezifischen
Fragebogen sehr deutlich geworden, und einen solchen sollte man wirklich in der nachsten
Generation klinischer Priifungen bei PNH einsetzen, zumindest zusatzlich zu anderen wie E-
ORTC und FACIT-Fatigue.

16



Gleichzeitig muss man aber auch zur Kenntnis nehmen, dass alle bisher publizierten Arznei-
mittelstudien zur Behandlung der PNH de facto EORTC und/oder FACIT-Fatigue genommen
haben, sodass man wiederum auch nicht daran vorbeikommt, dass das quasi historisch die
Referenz ist. Die TRIUMPH-Studie, die SHEPARD-Studie, also die Zulassungsstudien fiir Eculi-
zumab, fir Soliris, und nachfolgend die ganze Studiengeneration — Phase Il/Phase Ill, Ravuli-
zumab — hatten diese Fragebdgen eingesetzt, sodass man jetzt auch wiederum die Diskussion
balanciert halten und sagen muss: Ja, wir miissen offen sein flir Neues; gleichzeitig aber diirfen
wir jetzt nicht EORTC wegen des Arguments verteufeln, es sei flir onkologische Erkrankungen
entwickelt worden. Denn alles, was wir einschlielRlich des groRen internationalen PNH-Regis-
ters an Lebensqualitdtsdaten haben — das ist inzwischen zur PNH sehr umfanglich —, basiert
eben auf einem dieser Instrumente, das eben auch in der PEGASUS-Studie eingesetzt worden
ist, und das sind meines Erachtens wertvolle Daten. Da gilt wie fiir vieles, wie es so schon
heildt: ,,Das Bessere ist der Feind des Guten.” Aber wir sollten das Gute nicht verwerfen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich mochte es einfach einmal fiir mich auf den Punkt brin-
gen, ohne Herrn Panse und Frau Héchsmann jetzt abzuwiirgen. Sie bekommen noch das Wort.

Wir alle sind uns einig, dass wir hier einen spezifischen Fragebogen brauchten. Wir sind uns
aber auch einig, dass er relativ ohne Wert waére, solange er nicht validiert ist, und deshalb
eben von den Regulatoren in letzter Konsequenz moglicherweise nicht so anerkannt wiirde
wie das jetzt hier eingesetzte zweitbeste Instrumente. Wenn das so ist, dann missen wir das
zur Kenntnis nehmen. Wir kdnnen das beklagen; wir kdnnen es aber hier und heute, glaube
ich, nicht andern, und wir versuchen dann irgendwo pro futura etwas Besseres zu finden.

Aber jeder pU ware doch toricht, wenn er sagte, er gehe jetzt experimentell heran und werde
versuchen, mit einem wesentlich besseren Fragebogen, den Herr Panse erarbeitet hat, in ei-
nen Zulassungsprozess zu gehen, um dann von der EMA gesagt zu bekommen: ,Ja, das Ding
ist aber nicht validiert”; Ende im Gelande. Und dann sind wir hier die Ersten — das muss ich an
dieser Stelle auch sagen —, die sagen: ,Ja, das ist ja toll. Aber woher wissen wir, ob der Herr
Panse das jetzt alles richtig gemacht hat, auch wenn es vielleicht krankheitsspezifischer ist?“

Wie oft haben wir das Nichtvorhandensein eines validierten Instruments oder den Einsatz ei-
nes solchen hier kritisiert! Also, dann hatten wir vielleicht auch munter zwei Stunden dariber
diskutiert, ob das, was Herr Panse gesagt hatte, richtig gewesen ware. So fasse ich jetzt einfach
die letzte halbe Stunde zusammen.

Nach Herrn Panse und dann Frau Hochsmann wiirde ich dem pU die Moglichkeit zur Zusam-
menfassung geben.

Herr Dr. Panse (RWTH Aachen): Ich wollte nur noch mal schnell, weil mein Name jetzt oft
gefallen ist, sagen: Die Schelte nehme ich natiirlich alleine gerne auf mich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, nein.

Herr Dr. Panse (RWTH Aachen): Das Lob mit dem Fragebogen mochte ich aber an alle Kollegen
weitergeben, weil Herr Schrezenmeier und Frau Hochsmann und auch alle Patienten bei dem
Fragebogen da mitgemacht haben.

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

Herr Dr. Panse (RWTH Aachen): Ich gebe Ihnen vollkommen recht, das noch mal kurz gesagt
zu haben, auch von Frau Miller: Der EORTC-QLQ-C30 ist ja der generelle Krebsfragebogen.
Auch hinsichtlich der Krebserkrankung gibt es ja fir jede Krebserkrankung mittlerweile einen
spezifischen EORTC-Fragebogen. Insofern — da bin ich ganz bei Herrn Wormann — ist es das
Zweitbeste. Zu vier Flinfteln oder zu zwei Dritteln trifft es ja auch zu.

Folgendes sollte man aber dann noch sagen: Wenn ich als pharmazeutischer Unternehmer
drei Fragebogen evaluiere, dann kann ich mich nicht herausreden, dann kénnte ich locker ei-
nen vierten dazu nehmen, noch ein bisschen Geld in die Studie hineinstecken, in alle Studien
hineinstecken, und dann kénnte ich den nebenher entwickeln. Und deswegen bin ich ganz bei
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Ihnen. Sie hatten das genauso gesagt: ,,Wir haben einen nicht validierten Fragebogen”, und
die FDA héatte es wahrscheinlich vorher schon gesagt. Aber wir hatten ihn prima validieren
konnen und weil auch andere pharmazeutische Unternehmen zugeschaltet sind, gelten der
Aufruf und der Appell: Machen Sie es doch zukiinftig!

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Herzlichen Dank. — So, jetzt noch Frau Hochsmann
und dann der pU, und dann sollten wir eigentlich schon mit der nachsten Anhoérung fertig sein.
Jetzt hat Frau Héchsmann das Wort.

Frau Dr. Hochsmann (DGTI): Nachdem meines Erachtens jetzt doch jeder festgestellt hat, wie
wichtig mir die Lebensqualitat ist, mdchte ich noch einmal zuriickgehen, da ich hier auch fur
die Transfusionsmedizin spreche, und darauf hinweisen — auch wenn ich bei einem pharma-
zeutischen Unternehmen tétig bin, das Blutpraparate herstellt —, dass unser Bestreben ist, je-
dem Patienten so wenig Transfusionen als irgendwie moglich angedeihen zu lassen, weil na-
tdrlich prinzipiell auch hierbei unerwiinschte Nebenwirkungen maglich sind.

Wir hatten gerade in den letzten Jahren durch neu entstandene, festgestellte Virusinfektionen
wieder gesehen, wie schnell wir da doch in Sorge sind, dass wir eine Virusinfektion haben, die
eben auch lber Blut Gbertragen werden kann und gegebenenfalls zu schwierigen Resultaten
flhrt. Also, von daher ist es auch unabhangig von der Lebensqualitat immer wirklich wesent-
lich, dass wir Transfusionen soweit vermeiden wie irgendwie moglich, um hier ein Infektions-
risiko auszuschlieBen, genauso natiirlich auch, um ein allergisches Risiko und bei den Erythro-
zytenkonzentraten die eingangs erwdhnte Eisenlberladung zu minimieren, die bei langerfris-
tigem Bestehen wirklich auch organtoxisch sein kann. Inwieweit wir da eine Verbesserung er-
reichen kénnen, das ist natlrlich ein Punkt, den wir mit 16 Wochen nicht abgreifen kénnen.
Das waren einfach noch einmal die Punkte, was die Transfusionsabhangigkeit angeht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Pharmazeutischer Unternehmer, bitte zum Abschluss-
wort. — Herr Hohmann.

Herr Hohmann (Sobi): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. Ich versuche, mich kurz zu halten.

Meine Damen und Herren, zunachst mochte ich mich bei allen fir die Fragen und die leben-
dige Diskussion bedanken. Mein Dank gilt auch den klinischen Experten, die heute meines Er-
achtens einen wichtigen Kontext zu den hier aufgeworfenen Fragen liefern konnten und ein
klares Bild der aktuellen Therapiesituation der Patienten gezeichnet haben.

Die Diskussion hat ebenfalls gezeigt, an welchen Punkten die Therapie der PNH mit C5-Inhibi-
toren aktuell an ihre Grenzen stof3t und welche Relevanz eine neue Therapieoption in der Ver-
sorgungsrealitdat der PNH hat. Ebenso haben wir gehoért, dass das Studiendesign der PEGASUS-
Studie geeignet ist, die Therapiesituation und die langfristigen Effekte der Pegcetacoplan-The-
rapie gegenuber der C5-Inhibition zu bewerten, auch bezogen auf die Lebensqualitat.

Zusammenfassend: Mit Pegcetacoplan steht den vortherapierten anamischen PNH-Patienten
ein hochwirksamer neuer Wirkstoff zur Verfligung, der den Einsatz von Bluttransfusionen ver-
meidet, die die Patienten in Bezug auf die Fatigue zuriick in einen Normalbereich bringt und
sie damit wieder ins Leben zurlickfiihren kann, und das alles bei einem Sicherheitsprofil, das
vergleichbar mit dem der C5-Inhibitoren ist und keine klinischen Auffalligkeiten zeigt. — Haben
Sie vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Hohmann, herzlichen Dank an alle,
die hier Antworten gegeben oder Fragen gestellt haben. Wir werden das in unsere Bewertung
einbeziehen.

Damit ist diese Anhorung beendet. Herzlichen Dank und einen schonen Tag an die, die uns
jetzt verlassen.

Schluss der Anhorung: 12:11 Uhr
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