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Hintergrund

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

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfihrt oder das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1
Satz 11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt
gilt, hat der GBA 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den GBA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmales eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatz-
nutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlielRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmal} des Zusatznutzens durch den GBA bewertet.

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchflihrung einer Nutzen-
bewertung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemal? § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uiberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt.

Der GBA bestimmt gemald Kapitel 5 § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
GBA (VerfO) das Ausmal’ des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des AusmaRes des Zusatznutzens von Pegvaliase zieht der GBA die Zulassung und Unterlagen
zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des
Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran und
bewertet die darin enthaltenen Daten nach MaRgabe der in Kapitel 5 § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Pegvaliase in seiner
Sitzung am 27. Oktober 2026 zur Kenntnis genommen. Dariiber hinaus wurde mit Schreiben
vom 21.Juli 2026 das IQWiG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 2. November 2026 zusammen mit der Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des GBA (http://www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartiber
hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschliet
der GBA innerhalb von drei Monaten nach Veréffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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1 Fragestellung

Pegvaliase (Palynziq®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,,Orphan Drug”. GemaR § 35a Absatz 1
Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fur Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Der GBA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 30 Millionen
Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht tbersteigen, das Ausmal} des Zusatznutzens
auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. Die Bewertung
bezieht sich auf folgende Indikation [3]:

Behandlung von Patienten ab dem Alter von 12 Jahren [und < 16 Jahren] mit Phenylketonurie
(PKU), deren Phenylalaninwerte im Blut trotz vorausgegangener Anwendung verfligbarer
Behandlungsoptionen nicht ausreichend eingestellt sind (Phenylalaninwerte im Blut von
uber 600 Mikromol/I).

Pegvaliase ist seit dem 03.05.2019 fiir Patientinnen und Patienten ab dem Alter von 16 Jahren
mit PKU zugelassen. Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das neue Anwendungsgebiet
von 12 bis < 16 Jahren.

Gemald Fachinformation wird folgendes Dosierungsschema abhangig von der Vertraglichkeit
empfohlen:

Subkutan verabreichte Dosis' Zeit bis zur nachsten Dosiserh6hung
Induktion |2,5 mg einmal pro Woche 4 Wochen?
Titration | 2,5 mg zweimal pro Woche 1 Woche?
10 mg einmal pro Woche 1 Woche?
10 mg zweimal pro Woche 1 Woche?
10 mg viermal pro Woche 1 Woche?
10 mg taglich 1 Woche?
Erhaltung?® | 20 mg taglich 12 bis 24 Wochen?
40 mg taglich 16 Wochen?
(2 aufeinanderfolgende Injektionen
von je einer Fertigspritze mit 20 mg)*
60 mg taglich Hochste empfohlene Dosis
(3 aufeinanderfolgende Injektionen
von je einer Fertigspritze mit 20 mg)*

T Wenn die Phenylalaninwerte im Blut unter 30 Mikromol/l liegen, muss die Proteinaufnahme aus der
MNahrung auf gesignete Mengen erhoht werden, anschlieBend sollte, wenn notig, die Dosis reduziert
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Je nach Vertraglichkeit fir den Patienten kann eine langere Zeit bis zur nachsten Dosiseskalation
erfarderlich sein.

2 Die Erhaltungsdosis wird individuell auf die Erreichung von Phenylalanin-Blutwerten zwischen
120 und 600 Mikromol/l abgestimmit.

Wenn mehrere Injektionen flr eine einzelne Dosis gebraucht werden, missen die Injektionen zur
selben Tageszeit erfolgen und die Injektionsstellen mindestens 5 cm voneinander entfernt sein. Die
Dosen durfen nicht Uber den Tag verteilt werden (siehe ,Art der Anwendung®).

ra

Abbildung 1: Empfohlenes Dosierungsschema gemdf3 Fachinformation [3]
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis

Studienname
(Nummer)

Studie mit |Studie vom pU Studie Ausschlussgrund
Dossier als relevant fiir | relevant fiir
vom pU die Ableitung des |die Nutzen-
eingereicht | Zusatznutzens bewertung

erachtet
Studie zum Wirkstoff
PEGASUS Ja Ja Ja -
(165-306)"

Y zulassungsrelevante Studie gemaR EPAR.
Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Die fiir die Nutzenbewertung herangezogene Studie entspricht derjenigen Studie, auf der die
Einschatzungen des pU zum Zusatznutzen basieren.

Zur Nutzenbewertung fiir Pegvaliase herangezogene Unterlagen
e Dossier des pU zu Pegvaliase [1, 2]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) Assessment Report [10]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie
PEGASUS (165-306) [4, 5, 7]
e Fachinformation zu Pegvaliase [3]

2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung von Pegvaliase im vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf der
Zulassungsstudie PEGASUS (165-306). Die Studie und die Intervention werden in Tabelle 2,
Tabelle 3 und Tabelle 4 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie PEGASUS

Studienablauf

Charakteris- |Beschreibung
tikum
Design und Randomisierte, kontrollierte, unverblindete, multizentrische Phase-IlI-Studie zur

Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pegvaliase in Kombination mit
einer Phe-restriktiven Diat im Vergleich zu einer Phe-restriktiven Diat bei jugendlichen
Patientinnen und Patienten (12 bis < 18 Jahre) mit PKU.

Randomisierung und Intervention
e Randomisierung im Verhaltnis 2:1 auf die folgenden Behandlungsgruppen:
o Interventionsarm: Pegvaliase + Phe-restriktive Diat
o Kontrollarm: Phe-restriktive Diat
e Stratifizierung nach Phe-Werten < 1.000 pmol/l oder > 1.000 umol/l wihrend der
Screening-/Run-in-Phase.

Studienphasen (siehe auch Abbildung 2)
Screening-/Run-in-Phase
e Dauer: 4 Wochen vor Studieneinschluss.
o Aufrechterhaltung einer konstanten Proteinaufnahme aus medizinischen und
natirlichen Nahrungsmitteln.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

1. Studienteil (RCT-Phase)

o Woche 1 bis Woche 73.

e Interventionsarm: Pegvaliase (Induktions-, Titrations- und Erhaltungs-Dosierungs-
schema) + konstante Proteinaufnahme aus medizinischen und natiirlichen
Nahrungsmitteln (Phe-restriktive Diat).

e Kontrollarm: Konstante Proteinaufnahme aus medizinischen und natiirlichen
Nahrungsmitteln (Phe-restriktive Diat).

2. Studienteil (Extensionsphase)
e Woche 73 bis Woche 215.
e Interventionsarm: Pegvaliase in der Erhaltungsdosis.
e Kontrollarm: Behandlung mit Pegvaliase (Induktions-, Titrations- und Erhaltungs-
Dosierungsschema).

Zur Nutzenbewertung wird die 72-woéchige RCT-Phase herangezogen (von Woche 1
bis zu Woche 73).

Zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung ist die Studie noch nicht abgeschlossen.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

e Alter zu Beginn der Screening-/Run-in-Phase (Tag -28):

o USA: 12-17 Jahre?)
o EU:12-15 Jahre

e PKU-Diagnose und Unfahigkeit, empfohlene Phe-Werte im Blut unter bestehender
Behandlung aufrechtzuerhalten (definiert als Versagen sowohl der Behandlung
mit Sapropterindihydrochlorid als auch der Phe-restriktiven Diat), nachgewiesen
durch 2 Phe-Konzentrationsmessungen > 600 umol/l wihrend der Screening-/
Run-in-Phase und eine durchschnittliche Blut-Phe-Konzentration > 600 umol/I
Uber die letzten 12 Monate (nach Verfiigbarkeit der Daten)?.

e Bereit und fahig, die diatische und medizinische Proteinaufnahme gemal} Studien-
protokoll unter Aufsicht eines Studien-Diatassistenten oder eines entsprechend
geschulten Beauftragten nach Ermessen des arztlichen Priifpersonals wahrend
der Studienteilnahme anzupassen und aufrechtzuerhalten.

e Bei Einnahme von Medikamenten gegen ADHS, Depressionen oder andere
psychiatrische Erkrankungen: stabile Medikamentendosis fiir > 8 Wochen vor
Studieneinschluss und Bereitschaft, die stabile Dosis beizubehalten, es sei denn,
eine Anderung ist medizinisch angezeigt.

o |dentifikation eines Erwachsenen (> 18 Jahre), der bereit und kompetent ist, den
Patienten/die Patientin wahrend der Verabreichung des Studienmedikaments
und flr mind. 1 Stunde nach der Verabreichung zu beobachten.

e Allgemein bei guter Gesundheit®, durch kérperliche Untersuchung, klinische
Laborevaluierungen (Hamatologie, Chemie und Urinanalyse) und EKG-Tests beim
Screening nachgewiesen.

Wesentliche Ausschlusskriterien

e Begleiterkrankung oder -zustand, der die Studienteilnahme oder Sicherheit beein-
trachtigen wirde (z. B. klinisch signifikante kardiovaskuladre, pulmonale, hepatische,
renale, hamatologische, gastrointestinale, endokrine, immunologische, dermato-
logische, neurologische, onkologische oder psychiatrische Erkrankungen).

e Vorherige Behandlung mit Pegvaliase.

e Einnahme eines Medikaments zur Behandlung von PKU, einschl. der Verwendung
von grol3en neutralen Aminosauren, innerhalb von 14 Tagen vor Verabreichung
des Studienmedikaments an Tag 1.

e Einnahme oder geplante Einnahme von injizierbaren Medikamenten, die PEG
enthalten (auBer Pegvaliase), einschl. Medroxyprogesteron-Injektion, innerhalb

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

von 3 Monaten vor Beginn der Screening-/Run-in-Phase und wahrend der

Studienteilnahme, mit Ausnahme von COVID-19-Impfungen.

Vorherige Organtransplantation oder chronische immunsuppressive Therapie.

ALT > 2 x ULN.

Kreatinin > 1,5 x ULN.

Vorgeschichte eines Substanzmissbrauchs in den letzten 12 Monaten oder

aktueller Alkohol- oder Drogenmissbrauch.

Geplante gréBere Operation wahrend des Studienzeitraums.

e Unfahigkeit, Symptome einer moglichen Anaphylaxie aufgrund kognitiver Beein-
tréchtigung oder anderer Griinde zu erkennen und/oder anderen mitzuteilen.

e Unwilligkeit oder Unfahigkeit der Patientin / der Patientin bzw. der Betreuerin /
des Betreuers, jederzeit ein Auto-Injektionsgerdt mit Epinephrin mitzufiihren.

e Jeder Umstand, der nach Ansicht des &rztlichen Prifpersonals die Patientin / den
Patienten einem hohen Risiko fiir eine schlechte Therapietreue oder einen
vorzeitigen Studienabbruch aussetzt.

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Gescreent gesamt: k. A.
Randomisiert/Eingeschlossen: N = 55
Intervention: N = 36
Kontrolle: N =19

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung;
Datenschnitte

Studienzentren
16 Studienzentren in Deutschland (n = 3) und den USA (n = 13).

Studienzeitraum
e Erste Person erste Visite: 17.06.2022
e |etzte Person letzte Visite: k. A.
e Voraussichtliches Studienende: Oktober 2027

Datenschnitte
e 14.01.2025 (praspezifiziert)?
e 26.06.2025 (EMA; Grundlage fiir die vorliegende Nutzenbewertung)

Endpunkte
gemal
Studien-
protokoll

Primarer Endpunkt
e Anderung der Phe-Konzentration im Blut vom behandlungsnaiven Ausgangswert
zu Woche 73.
e Sicherheit und Vertraglichkeit.

Sekundare Endpunkte
e Anderung der gesamten Nahrungsproteinaufnahme vom Ausgangswert bis
Woche 73.
e Pharmakokinetik von Pegvaliase

Explorative Endpunkte

o Neurokognitive Funktion:
o ADHD-RS-IV
o BRIEF2
o PKU-SSIS

e Symptomatik gemessen mittels PGI-S, CaGI-S und CGI-S.

e Verdnderung der Symptomatik gemessen mittels PGI-C und CaGI-C.

e Zeit bis zur optimalen Erhaltungsdosis der Patientinnen und Patienten im
Vergleich zu alteren Altersgruppen.

e Anzahl der Personen, die die héchste Erhaltungsdosis (60 mg/Tag) bendtigen.

e Prozentsatz / Anzahl der Personen in den Zielbereichen der Phe-Konzentration
< 600 umol/l und < 360 pumol/I.

e Biochemische, molekulare und zellulare Aspekte der PKU.

o PAH-Genotypisierung.
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Y Die Altersspanne von 16-17 Jahren ist zwar von der Zulassungspopulation gemaR Fachinformation umfasst [3],
entspricht jedoch nicht dem der vorliegenden Nutzenbewertung zugrundeliegenden neuen Anwendungsgebiet
(von 12 bis < 16 Jahren).

2Es konnten keine Informationen identifiziert werden, wie das Einschlusskriterium ,Blut-Phe-Konzentration
> 600 umol/l iber die letzten 12 Monate” geprift wurde.

3)Es ist unklar, ob und inwiefern »allgemein bei guter Gesundheit” in der Studie einheitlich operationalisiert war.
Abweichungen gegeniber der Zulassungspopulation sind moglich.

4 Der primare Datenschnitt der Studie PEGASUS war fir den Zeitpunkt geplant, an dem alle Patientinnen und
Patienten die RCT-Phase (1. Studienteil) abgeschlossen hatten.

Abkirzungen: ADHD-RS-IV: Attention-Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale-IV; ADHS: Aufmerksamkeits-
defizit-Hyperaktivitatsstorung; ALT: Alanin-Aminotransferase; BRIEF2: Behavior Rating Inventory of Executive
Function, Second Edition; CaGI-C: Caregiver Global Impression of Change; CaGI-S: Caregiver Global Impression of
Severity; CGI-S: Clinician Global Impression of Severity; EMA: European Medicines Agency; k. A.: keine Angabe;
PAH: Phenylalaninhydroxylase; PGI-C: Patient Global Impression of Change; PGI-S: Patient Global Impression of
Severity; Phe: Phenylalanin; PKU: Phenylketonurie; PKU-SSIS: Phenylketonuria Symptom Severity and Impacts
Scale; RCT: Randomized Controlled Trial; ULN: Upper Limit of Normal.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des Studienablaufs der Studie PEGASUS [2]
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Protokollanderungen

Es wurden 2 Anderungen des Originalprotokolls vom 22.09.2021 vorgenommen. Zum Zeitpunkt
der ersten Protokolldnderung (Amendment 1 vom 26.01.2022) waren noch keine Patientinnen und
Patienten eingeschlossen (erste Visite am 17.06.2022). In der zweiten Anderung (Amendment 2
vom 23.10.2023) wurden u. a. mehrere explorative Endpunkte zur Erhebung der Symptomatik
hinzugefiigt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokollénderungen der Studie PEGASUS

Amendment

Wesentliche Anderungen

Amendment 2
vom 23.10.2023
(Anzahl bis dahin
eingeschlossene
Personen: k. A.)

e Hinzufligen explorativer Endpunkte:

o PKU-SSIS, Version 2.0 (Adoleszenten-Version)
o PGI-S/PGI-C

o CaGlI-S/CaGI-C

o CGI-S

o Klarstellung, dass eine Pegvaliase-Dosisreduktion bei Hypophenylalanindmie
erforderlich ist.

e Hinzufligen einer zusatzlichen Option fiir eine Dosisstufe von 5 mg wahrend der
Induktion/Titration, um dem Studienpersonal die Mdglichkeit zu geben, eine
zusétzliche Dosierungsoption wahrend der Induktion/Titration zu verwenden
(siehe Tabelle 4).

o Die vorherige Anforderung, dass Blut-Phe-Werte > 360 umol/I fiir eine Dosis-
steigerung vorliegen miissen, wurde von einer Anforderung zu einer Empfehlung
gedndert.

Abkirzungen: CaGl-C: Caregiver Global Impression of Change; CaGI-S: Caregiver Global Impression of Severity;
CGlI-S: Clinician Global Impression of Severity; k. A.: keine Angabe; PGI-C: Patient Global Impression of Change;
PGI-S: Patient Global Impression of Severity; Phe: Phenylalanin; PKU-SSIS: Phenylketonuria Symptom Severity

and Impacts Scale.
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Charakterisierung der Intervention

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention wéhrend der RCT-Phase der Studie PEGASUS

Ca. 2-3 Stunden vor jeder Dosis Vorbehandlung mit einem H1-Antagonisten, einem
H2-Antagonisten und einem Antipyretikum bis zum Erreichen der Erhaltungsdosis
und wahrend der Erhaltungsdosis nach Ermessen des arztlichen Prifpersonals.

Pegvaliase
e Verabreichung als Fertigspritze zur subkutanen Selbstinjektion.
e Dosierung gemaR Induktions-, Titrations- und Erhaltungsphase (I/T/E;
E definiert als Zeitpunkt, an dem unter einer stabilen Dosis von Pegvaliase
Phe-Werte im Blut < 600 umol/I erreicht werden).
¢ Induktionsphase
o Wochen 1-4: 2,5 mg 1 x pro Woche"
e Titrationsphase (Wochen 5-9)?
o Woche 5: 2,5 mg 2 x pro Woche
Woche 6: 10 mg 1 x pro Woche
Woche 7: 10 mg 2 x pro Woche
Woche 8: 10 mg 4 x pro Woche
o Woche 9: 10 mg 7 x pro Woche
e Erhaltungsphase (Wochen 10-72)%
o Wochen 10-33: 20 mg 7 x pro Woche®
o Wochen 34-49: 40 mg 7 x pro Woche
o Wochen 50-72: 60 mg 7 x pro Woche

Dosisanpassungen

o Die Dauer zwischen den einzelnen Schritten der Dosistitration kann als
Reaktion auf UE verlangert werden.

e Dosisreduktionen aufgrund von UE oder Hypophenylalanindmie (bestatigt
durch 2 aufeinanderfolgende Phe-Werte im Blut < 30 umol/l) konnten jederzeit
wahrend der Studie nach Ermessen des arztlichen Priifpersonals vorgenommen
werden.

© © ©

Regeln zum Abbruch der Studienmedikation

Pegvaliase sollte bei Personen, deren Phe-Wert im Blut nach 16 Wochen kontinu-
ierlicher Behandlung mit 60 mg/Tag Pegvaliase bei > 600 umol/I lag, dauerhaft
abgesetzt werden.

Intervention Kontrolle
Pegvaliase + Phe-restriktive Diat Phe-restriktive Diat
Vorbehandlung siehe unten

Phe-restriktive Didt

Nahrungsmitteln.®

erfassten Aufnahmemenge.

e Die Proteinaufnahme sollte im Rahmen einer Phe-restriktiven Diat in beiden Armen maoglichst stabil
und konsistent zu den Baseline-Werten gehalten werden. Eine stabile Didt war definiert als ein
Ernadhrungsregime, bei dem die Abweichungen der Proteinzufuhr aus medizinischen und natir-
lichen Nahrungsmitteln weniger als 15 % gegeniiber dem Ausgangswert betragen.® Das gesamte
Nahrungsprotein ist definiert als Summe der Proteinaufnahme aus medizinischen und natdirlichen

e Eine Anpassung der Erndhrung sollte vorgenommen werden, wenn die Phe-Werte unter 30 umol/I
liegen und dies durch eine wiederholte Messung (innerhalb von etwa 2 Wochen) bestatigt wird.
Die Personen erhalten eine Beratung zur Anpassung der Aufnahme von Protein aus natiirlichen
und medizinischen Nahrungsmitteln auf Grundlage der zum Zeitpunkt der Blutuntersuchung

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Intervention Kontrolle

Nicht erlaubte Begleitmedikation

e Jegliche Medikamente zur Behandlung von PKU, einschl. der Einnahme von groRen neutralen
Aminosauren, ab 14 Tagen vor der ersten Studienmedikationsgabe an Tag 1.

o Alle injizierbaren Arzneimittel, die Polyethylenglykol enthalten, einschl. Medroxyprogesteron-
Injektionen, ab 3 Monaten vor Beginn der Screening-/Run-in-Phase und wahrend der Studien-
teilnahme, mit Ausnahme von COVID-19-Impfungen und Pegvaliase (im entsprechenden Arm).

o Im Notfall diirfen erforderliche Medikamente ohne vorherige Genehmigung verschrieben werden;
der medizinische Monitor muss jedoch unverziiglich tber die Verwendung kontraindizierter
Medikamente informiert werden.

Erlaubte Begleitmedikation

o Moglichkeit einer Tyrosin-Supplementierung (500 mg, dreimal taglich zu den Mahlzeiten) nach
Ermessen des arztlichen Priifpersonals.

e Stabile Medikation zur Behandlung von ADHS, Depressionen oder anderen psychiatrischen
Stérungen liber = 8 Wochen vor Studieneinschluss und wahrend der gesamten Studiendauer
(es sei denn, eine Anderung ist medizinisch indiziert).

e Das arztliche Priifpersonal darf wahrend der Studie zusatzliche Medikamente verschreiben, sofern
die verschriebenen Medikamente nicht durch das Protokoll untersagt sind.

Y Die Dosierung sollte wihrend der Induktionsphase nicht hinsichtlich der Phe-Werte im Blut angepasst werden.

2 Die Patientinnen und Patienten sollten eine Dosierung von bis zu 10 mg/Tag (oder 5 mg/Tag nach Ermessen des
arztlichen Prifpersonals) erhalten. Die Dosierungshaufigkeit sollte schrittweise wahrend der Titrationsphase auf
eine tagliche Gabe erhoht werden. Die Dauer zwischen den Dosistitrationsschritten konnte in Reaktion auf UE
verlangert werden. Die Option fir 5 mg/Tag wurde mit Protokoll-Amendment 2 vom 23.10.2023 eingefiihrt, um dem
Studienpersonal die Option zu geben, einen weiteren Titrationsschritt zwischen 2,5 und 10 mg vorzunehmen.
Laut Fachinformation besteht die Option fiir den zusatzlichen Titrationsschritt nicht und es ist unklar, in welchen
Titrationsschritten (z. B. Wochen 5 und 6) 5 mg Pegvaliase in der Studie PEGASUS angewendet wurden.

3 \W3hrend der Erhaltungsphase sollte die Dosis je nach individueller Senkung des Blut-Phe-Werts nach Ermessen des
arztlichen Prifpersonals auf 20 mg/Tag, 40 mg/Tag und anschlieRend 60 mg/Tag erhéht werden. Es wurde
empfohlen, die Dosis auf 40 mg/Tag zu erhdhen, wenn der Phe-Wert im Blut nach 24 Wochen mit einer Dosierung
von 20 mg/Tag > 360 umol/l betrug, und auf 60 mg/Tag zu erh6hen, wenn der Phe-Wert im Blut nach 16 Wochen
mit einer Dosierung von 40 mg/Tag > 360 umol/I lag.

4) Laut Fachinformation kann die Dosierung von 20 mg/Tag zwischen 12 und 24 Wochen lang gegeben werden bzw.
je nach Vertraglichkeit auch langere Zeit bis zur nachsten Dosiseskalation. Damit weichen die Empfehlungen in
der Fachinformation vom Dosierungsschema der Studie PEGASUS ab, da in der Studie PEGASUS die Dosierung
von 20 mg/Tag standardmaRig Gber 24 Wochen gegeben werden sollte.

5 Die tagliche gesamte Proteinaufnahme wurde wahrend der Studie in einem Didttagebuch dokumentiert und
durch eine Erndhrungsberatung Giberwacht. Wenn bei einer Person eine Veranderung der Proteinaufnahme um
> 15 % gegeniiber dem Ausgangswert festgestellt wird, soll eine Erndhrungsberatung oder das Studienpersonal
die Person anweisen, zur Ausgangsernahrung zuriickzukehren, und es kann nach 2 Wochen eine weitere 3-Tage-
Erndhrungsprotokollierung sowie eine Bestimmung der Phe-Konzentration im Blut durchgefiihrt werden. Weist
die Person beim néchsten geplanten Studienbesuch einen Anstieg der Proteinaufnahme aus natirlichen und/
oder medizinischen Nahrungsmitteln um 15 % auf, kann nach Ermessen des Studienpersonals ein Gesprach mit
dem medizinischen Monitor erforderlich sein, um weitere MalRnahmen im Zusammenhang mit der Nicht-
einhaltung einer konsistenten Proteinzufuhr Gber die gesamte Studiendauer hinweg zu besprechen.

® Unter medizinischen Nahrungsmitteln werden Phe-freie, mit Aminosiuren angereicherte Nahrungsmittel
gefasst und zu den natliirlichen Nahrungsmitteln zahlen alle anderen Nahrungsmittel, die Phe enthalten.

Abkirzungen: ADHS: Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung; Phe: Phenylalanin; PKU: Phenylketonurie;
RCT: Randomized Controlled Trial; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel werden die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehdorige Studienbericht,
das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Erganzend
wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Alle Endpunkte der eingeschlossenen Studie (siehe
Tabelle 2) wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die in der nachfolgenden Tabelle nicht
gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen der Nutzenbewertung als patientenrelevant
bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 5 stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammen-
fassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie PEGASUS

Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigung in
Dossier des pU der Nutzenbewertung

Todesfille? Mortalitat Ja Ja
Phe-Konzentration im Blut? Ja Erganzend
Geschatzte Proteinaufnahme Ja Nein®
Neurokognitive Funktion

e ADHD-RS-IV Ja Erganzend

e BRIEF2 Ja Nein
Allgemeiner Gesundheitszustand Morbiditat

e PGI-S Nein Nein®)

e CaGl-S Nein Nein®

e CGI-S Nein Nein®

e PGI-C Ja Erganzend

e CaGl-C Ja Nein®

e PKU-SSIS? Ja Nein®
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

Y'Im Rahmen der Sicherheit erhoben.

2 primarer Endpunkt.

3 Der Endpunkt wird als Compliance-Parameter fiir die Therapie mit Pegvaliase betrachtet und wird im Anhang
dargestellt.

4 Der Endpunkt wurde vom pU in Modul 4 der Morbiditat zugeordnet. Da der Endpunkt fir die Nutzenbewertung
nicht berlicksichtigt wird, wird die Zuteilung zur Endpunktkategorie ,,Morbiditat” nicht weiter bewertet.

S Der Endpunkt wurde erst mit Amendment 2 des Studienprotokolls der Studie PEGASUS am 23.10.2023 (etwa
70 Wochen nach der Erstvisite) eingefuihrt. Aufgrund fehlender Baseline-Erhebungen wird der Endpunkt nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Auf eine weitere Beschreibung des Endpunkts wird daher verzichtet.

® Der Endpunkt wird nicht zur Nutzenbewertung herangezogen, da in der Studie PEGASUS eine Selbsteinschatzung
der Patientinnen und Patienten mittels PGI-C vorliegt. Der Endpunkt wird aus Transparenzgriinden im Anhang
dargestellt.

Abkiirzungen: ADHD-RS-IV: Attention-Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale-1V; BRIEF2: Behavior Rating Inventory
of Executive Function, Second Edition; CaGI-C: Caregiver Global Impression of Change; CaGI-S: Caregiver Global
Impression of Severity; CGI-S: Clinician Global Impression of Severity; PGI-C: Patient Global Impression of Change;
PGI-S: Patient Global Impression of Severity; Phe: Phenylalanin; PKU-SSIS: Phenylketonuria Symptom Severity
and Impacts Scale; pU: pharmazeutischer Unternehmer.
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2.3.1 Mortalitat

Todesfille
Der Endpunkt , Todesfalle” wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die Erfassung von Todesfallen erfolgte in der Studie PEGASUS im Rahmen der Erhebung von UE,
die bei jeglicher Dosis zum Tod fiihrten. Alle UE und SUE wurden wahrend der Screening-/Run-
in-Phase, ab dem ersten Studientag, zu jeder geplanten Studienvisite und bis 4 Wochen nach
der letzten Studienbehandlung bzw. nach Abschluss der Studie erfasst.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt ent-
sprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) angesehen.

Validitat
Die Erhebung des Endpunkts ,Todesfalle” wird als valide eingeschatzt.

2.3.2 Morbiditat

Phe-Konzentration im Blut

Bei dem Endpunkt ,,Phe-Konzentration im Blut“ handelt es sich um den primaren Endpunkt der
Studie PEGASUS. Dieser wird als nicht unmittelbar patientenrelevant eingeschatzt, ist jedoch ein
klinisch relevanter Parameter, der unter anderem der Therapiesteuerung dienen kann. Der
Endpunkt wird ergdanzend dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die Phenylalanin (Phe)- und Tyrosin-Konzentration im Blut wurden im Labor mittels einer validierten
Flussigchromatographie-Massenspektrometrie-Methode (LC-MS/MS) gemessen, mit einem quanti-
tativen Kalibrierungsbereich von 2 bis 2.500 umol/I fir beide Aminosauren. RegelmaRige
Eignungsprifungen wurden laut pU durchgefiihrt, um eine geeignete und konsistente Assay-
Leistung wahrend der gesamten Analyse der Studienproben sicherzustellen. Ein separates
Dokument mit Referenzwerten flir Phenylalanin liegt vor [6], ein Labormanual mit Informationen
zur Blutgewinnung, Verarbeitung und Versendung konnte nicht identifiziert werden.

Der Baseline-Phe-Wert im Blut war definiert als das arithmetische Mittel von 3 Messungen vor
Beginn der Behandlung (wahrend Screening-/Run-in- und Tag 1 der primaren Behandlungsphase).

Damit der primare Endpunkt der Phe-Konzentration im Blut abhangig von der Studienmedikation
valide gemessen werden konnte, war es notwendig, dass die Patientinnen und Patienten ihre
gesamte Proteinaufnahme aus medizinischen sowie natirlichen Nahrungsmitteln ab der
Screening-/Run-in-Phase und bis Woche 73 der RCT-Phase hinweg konstant hielten. In der Regel
treten die héchsten Phe-Spiegel im Blut bei PKU am frilhen Morgen nach einer nachtlichen
Fastenphase auf und sinken im Laufe des Tages [14]. In der Studie PEGASUS sollten die
Patientinnen und Patienten vor jeder Blutentnahme fiir mindestens 2,5 Stunden keine Nahrung
zu sich nehmen, um den Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Phe-Werte im Blut mdoglichst
gering zu halten. Ob die Blutentnahmen in der Regel immer um dieselbe Tageszeit erfolgten,
konnte den Studienunterlagen nicht entnommen werden. Die Blutentnahmen erfolgten in der
Regel im Studienzentrum. Zusatzlich waren laut Studienprotokoll 5 Blutentnahmen erforderlich,
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die entweder im Studienzentrum oder an einem anderen Ort, z. B. zu Hause, durchgefiihrt werden
konnten. Diese waren in den Wochen 11, 15 und 19 sowie 2 Wochen vor den geplanten Dosis-
erhohungen auf 40 mg und 60 mg pro Tag durchzufiihren [4].

Fir den Endpunkt ,Phe-Konzentration im Blut“ reichte der pU eine naive Post-hoc-Analyse zur
Anderung des Blut-Phe-Werts von Baseline zu Woche 73 sowie verschiedene Responderanalysen
ein. In den Responderanalysen wertete der pU aus, wie viele Patientinnen und Patienten jeweils
einen Anstieg bzw. eine Reduktion der Phe-Werte im Blut um mindestens 15 %, 20 %, 30 % und
50 % (post hoc) hatten und wie viele Patientinnen und Patienten Blut-Phe-Werte < 600 umol/I
(praspezifiziert), <360 umol/l (praspezifiziert) und <120 umol/l (post hoc) zu Woche 73
erreichten. Zudem legte der pU eine Analyse vor, bei wie vielen Personen im Verlauf der RCT-Phase
eine Hypophenylalaninamie, definiert als 2 aufeinanderfolgende Phe-Spiegel im Blut < 30 umol/I
(praspezifziert), auftrat. In den Kapiteln 3.3 und 4.5 wird naher zu Empfehlungen von Leitlinien
bzgl. Behandlungszielbereichen von Blut-Phe-Konzentrationen ausgefiihrt.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitgehend nachvollziehbar. In der Regel verandern sich die Phe-Spiegel
im Blut Gber den Tagesverlauf. Aus den Studienunterlagen geht nicht hervor, ob die Blutentnahmen
bei der Studie PEGASUS immer moglichst zur gleichen Tageszeit erfolgen sollte. Inwiefern und
durch wen die Blutentnahmen in den Wochen 11, 15 und 19 sowie 2 Wochen vor den geplanten
Dosiserhéhungen auf 40 mg und 60 mg pro Tag auch an einem anderen Ort als im Studien-
zentrum durchgefiihrt werden konnten, ist den Studienunterlagen nicht zu entnehmen. Es ist
unklar, ob diese Blutentnahmen nach der gleichen Methode wie im Studienzentrum erfolgten.

Patientenrelevanz

Bei der Phe-Konzentration im Blut handelt es sich um einen Laborparameter, der als nicht
unmittelbar patientenrelevant eingeschatzt wird. Geeignete Studien, die eine Surrogatvalidierung
der Phe-Konzentration fiir einen patientenrelevanten Endpunkt zeigen, legte der pU nicht vor.
Im vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich bei der Phe-Konzentration im Blut jedoch
um einen klinisch relevanten Parameter, der zur Diagnose und zur Therapiesteuerung heran-
gezogen wird [14]. Daher wird der Endpunkt erganzend dargestellt.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt. Mit dem
Dossier weist der pU auf Studien hin, die einen Zusammenhang zwischen hohen Phe-Spiegeln

bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit PKU und neurokognitiven Symptomen zeigen.
Die referenzierten Studien erheben nicht den Anspruch einer Surrogatvalidierung.

Geschatzte Proteinaufnahme

Der Endpunkt ,,Geschatzte Proteinaufnahme” (in Modul 4 ,,Proteinaufnahme”) wird in der Nutzen-
bewertung nicht beriicksichtigt, da es sich bei diesem Endpunkt in der Studie PEGASUS um einen
Compliance-Parameter handelt. Diesbeziigliche Daten werden im Anhang dargestellt.

Operationalisierung

Beschreibung

Fur die Studie PEGASUS sollten alle Patientinnen und Patienten ihre Proteinaufnahme ab der
Screening-/Run-in-Phase und tiber die RCT-Phase hinweg konstant halten, damit die flr den
primdren Endpunkt gemessenen Phe-Werte im Blut und deren potentielle Veranderung nicht
von didtetischen Einflliissen abhdangen.

Zur Erfassung der Proteinaufnahme erhielten die Patientinnen und Patienten ein Erndhrungs-
tagebuch, in dem sie alle Nahrungsmittel und Getranke eintragen sollten, die sie wahrend der 3
aufeinanderfolgenden Tage vor der jeweiligen Studienvisite konsumiert haben. In der Screening-/
Run-in-Phase mussten die Patientinnen und Patienten das 3-Tage-Erndhrungstagebuch ebenfalls
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an den 3 Tagen vor den beiden Blutentnahmen, die im Abstand von 7 bis 10 Tagen stattfinden
sollten, und vor der Baseline-Visite ausfiillen. Die Tagebuchdaten wurden von einer Erndhrungs-
beraterin / einem Erndhrungsberater oder einer entsprechend geschulten Person am Tag der
Visite gepruft und anschlieBend von einer Erndhrungssoftware (Metabolic Pro®) analysiert. Die
Gesamtproteinmenge wurde in g/kg erfasst.

Bei der Gesamtproteinaufnahme waren nur Schwankungen von + 15 % bei der Proteinaufnahme
von natirlichen Lebensmitteln und/oder + 15 % bei medizinischen proteinhaltigen Nahrungs-
mitteln gegeniiber Baseline (Werte aus der Screening-/Run-in-Phase) erlaubt. Bei Verdnderungen
von mehr als 15 % der Proteinaufnahme tiber natirliche und/oder medizinische Nahrungsmittel
wurde eine Erndhrungsberaterin / ein Erndhrungsberater hinzugezogen, um die Ernahrung
entsprechend anzupassen und die Baseline-Werte wieder zu erreichen.

Bei einem Abfall des Phe-Spiegels unter 30 umol/I (bei 2 Messungen innerhalb von ca. 2 Wochen)
sollten gemalR Studienprotokoll die Dosis von Pegvaliase (nur im Interventionsarm) sowie die
Erndhrung durch eine Erndhrungsberaterin / einen Erndhrungsberater angepasst werden (siehe
Tabelle 4).

Fir den Endpunkt ,,Geschatzte Proteinaufnahme” legte der pU jeweils praspezifizierte Auswer-
tungen der absoluten und relativen Anderung der Gesamtproteinaufnahme, der Proteinaufnahme
aus medizinischen Nahrungsmitteln und der Proteinaufnahme aus natiirlichen Nahrungsmitteln
von Baseline zu Woche 73 vor. Zudem stellte der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten
dar, die ihre Proteinaufnahme aus medizinischen Nahrungsmitteln um 100 % zu Woche 73
reduzieren konnten (post hoc). Fiir Patientinnen und Patienten, die im Laufe der RCT-Phase Phe-
Konzentrationen im Blut < 30 umol/I aufwiesen, legte der pU zusatzliche Auswertungen vor, wie
sich deren Proteinaufnahme aus medizinischen bzw. natiirlichen Lebensmitteln zu Woche 73 im
Vergleich zu Baseline dnderte (post hoc).

Bewertung

Die Operationalisierung ist nur teilweise nachvollziehbar. Das Erndhrungstagebuch sollte von
den Patientinnen und Patienten jeweils an den 3 Tagen vor jeder Visite ausgefillt werden. Die
Standardisierung der Erhebungstage ist positiv zu werten. Jedoch nehmen die Erhebungs-
zeitpunkte im Verlauf der Studie ab. Wahrend in den ersten 9 Wochen wéchentlich Visiten und
damit Erhebungen zur Ernahrung stattfanden, erfolgten die Visiten danach nur noch alle 2 bzw.
4 Wochen. In Ermangelung entsprechender Nachweise scheint dabei nicht gesichert, dass die
Proteinaufnahme an den jeweils 3 Tagen vor einer Visite ausreichend reprasentativ fiir die Tage
bzw. Wochen ohne Erhebung sind. Im Kontext einer fehlenden Verblindung der Behandlungs-
arme kdnnen Einflisse auf die Erhebungen nicht ausgeschlossen werden.

Die Anwendung einer Software zur Berechnung der Proteinmengen wird als positiv im Sinne
einer einheitlichen Auswertung der Erndhrungstagebiicher eingeschatzt. Erlduterungen, wie die
Software-Anwendung die Proteinmenge von Speisen und Getranken berechnet, konnten in den
Studienunterlagen jedoch nicht identifiziert werden.

Zusammenfassend bestehen Unsicherheiten hinsichtlich der Reprasentativitdt der 3-tagigen
Ernahrungserhebungen alle 2 bzw. 4 Wochen fiir die geschatzte Gesamtproteinaufnahme.

Patientenrelevanz

In der primdren Behandlungsphase waren alle Patientinnen und Patienten dazu angehalten, ihre
tagliche Proteinaufnahme aus natirlichen und medizinischen Nahrungsmitteln weitestgehend
konstant zu halten. Es handelt sich daher bei der ,,geschatzten Proteinaufnahme” in der Studie
PEGASUS um einen Compliance-Parameter zur Uberpriifung der Behandlungsanweisungen, der
nicht unmittelbar patientenrelevant ist.

Da die Proteinaufnahme Auswirkungen auf die Auswertung des primaren Endpunkts haben
kann, werden die Ergebnisse zum Endpunkt , Geschatzte Proteinaufnahme” im Anhang dieser
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Nutzenbewertung dargestellt und mogliche Auswirkungen auf die Phe-Konzentration im Blut im
Rahmen des primaren Endpunkts diskutiert.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitdt des Endpunkts nicht beurteilt.

Neurokognitive Funktion

ADHD-RS-IV

Der Endpunkt ,,ADHD-RS-IV“ wird in der Nutzenbewertung aufgrund der Gesamtschau von
Patientenrelevanz und Validitat, insbesondere hinsichtlich der Unklarheiten im Zuge der Fremd-
bewertung, ergianzend dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Bei der ,Attention-Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale-IV“ (ADHD-RS-IV) handelt es sich um
ein Instrument zur Fremdbeurteilung von Unaufmerksamkeits- und Hyperaktivitdtssymptomen
von Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS) gemaR ,Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders” (DSM-IV). Es gibt eine Version zum Ausfiillen durch die Eltern und
eine fur Lehrerinnen und Lehrer. In der Studie PEGASUS wurde die Eltern-Version angewendet.

Die ADHD-RS-IV besteht aus 18 Items, die in 2 Skalen — ,,Unaufmerksamkeit” sowie ,,Hyperaktivitat/
Impulsivitat” —unterteilt sind. Beide Skalen enthalten jeweils 9 Items, die jeweils auf einer 4-Punkte-
Likert-Skala (0 = nie/selten; 1 = manchmal; 2 = oftmals; 3 = sehr haufig) beantwortet und im Zuge
der Auswertung aufsummiert werden, sodass fiir jede Skala Werte im Bereich von 0 (keine Beein-
trachtigung) bis 27 (groRtmogliche Beeintrachtigung) moglich sind. Zusatzlich ist die Berechnung
eines Gesamtscores aus der Summe der beiden Skalen moglich.

Die ADHD-RS-IV wurde in der Studie PEGASUS als Fremdbeurteilung fiir die Betroffenen von
einem Elternteil oder Erziehungsberechtigten ausgefiillt. Uber den Verlauf der Studie sollte es
sich dabei moglichst immer um dieselbe Person handeln. Die Recall-Periode fiir die ADHD-RS-IV
betrug in der Studie PEGASUS 1 Monat. Der Fragebogen sollte zu Baseline und alle 12 Wochen
bei den Visiten in der primaren Behandlungsphase ausgefillt werden.

Der pU legte in Modul 4 des Dossiers fur die Nutzenbewertung praspezifizierte Auswertungen zur
Veranderung der Scores der Unaufmerksamkeitsskala der ADHD-RS-IV von Baseline zu Woche 73
(Ende der RCT-Phase) vor sowie post hoc definierte Responderanalysen fiir die Anzahl der
Patientinnen und Patienten, die sich um 2,5 bzw. 4,05 Punkte (4,05 Punkte entspricht einer
Veranderung von 15 %) auf der Unaufmerksamkeitsskala der ADHD-RS-IV zu Woche 73 im
Vergleich zu Baseline verbessert oder verschlechtert haben. Zusatzlich legte der pU im Anhang
von Modul 4 Auswertungen zur absoluten und relativen Verdnderung der ADHD-RS-IV (iber alle
Erhebungszeitpunkte fiir beide Skalen und den Gesamtscore vor.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitgehend nachvollziehbar. Die ADHD-RS-IV sollte immer von
derselben erziehungsberechtigten Person bei den Visiten ausgefiillt werden. Inwiefern dies in
der Studie PEGASUS sichergestellt werden konnte, ist unklar. Die Recall-Periode des Instruments
betragt 6 Monate, wohingegen die Eltern/Erziehungsberechtigten in der Studie PEGASUS das
Verhalten ihrer Kinder in Bezug auf die letzten 4 Wochen beurteilen sollten, was als adaquat
eingeschatzt wird.
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Patientenrelevanz

Die mit der ADHD-RS-IV erfassten Symptome zur Unaufmerksamkeit werden im Anwendungs-
gebiet als patientenrelevant erachtet. Ob es sich auch bei der mit der ADHD-RS-IV erfassten
Hyperaktivitat/Impulsivitdt um patientenrelevante Symptome der PKU handelt, scheint nicht
gesichert (siehe Validitat).

Es wurde vom pU im Dossier keine Rationale fiir die Durchfiihrung einer Fremdeinschatzung zur
Erhebung der Unachtsamkeit in der Population der Studie PEGASUS dargelegt. Grundsatzlich
wird eine Selbsteinschatzung der betroffenen Person zum eigenen Krankheitszustand — sofern
moglich — im Vergleich zu einer Fremdeinschatzung fir die Nutzenbewertung bevorzugt. Die
Patientinnen und Patienten in der Studie PEGASUS waren zwischen 12 und 17 Jahren alt, einem
Alter, in dem grundsatzlich eine Selbsteinschatzung zum Gesundheitszustand moglich scheint.
Zudem wurden in die Studie laut Einschlusskriterien nur Patientinnen und Patienten bei gutem
allgemeinem Gesundheitszustand eingeschlossen. Es wird daher davon ausgegangen, dass die
Betroffenen ihren Gesundheitszustand selbst einschdtzen kdnnen. Zur Einschatzung der
spezifischen Symptomatik ,, Unaufmerksamkeit“ kann jedoch auch eine Fremdeinschatzung
durch nahestehende Personen sinnvoll sein, weshalb der Endpunkt in der Gesamtschau mit der
Bewertung der Validitat erganzend dargestellt wird.

Validitat

Die ADHD-RS-IV wurde entwickelt fiir das Screening und die Diagnose von ADHS bei Kindern und
Jugendlichen sowie zur Beurteilung von Therapien bei Kindern und Jugendlichen mit ADHS.

Die psychometrischen Eigenschaften der ADHD-RS-IV wurden in einer Stichprobe von 71 Kindern
im Alter von 5 bis 17 Jahren untersucht, die zufallig aus zwei Schulbezirken in Pennsylvania und
New Jersey in den USA ausgewadhlt wurden. Die ADHD-RS-IV wurde von den Eltern bzw.
Lehrerinnen und Lehrern der Kinder ausgefillt. Fiir den Gesamtscore sowie fiir die Skalen war die
interne Konsistenz der Eltern-Version gut und die Test-Retest-Reliabilitat stark. Die Interrater-
Reliabilitat zwischen Lehrern und Eltern (n = 62 Kinder) war moderat fiir den Gesamtscore und
die Skalen. Die Kriteriumsvaliditdt der ADHD-RS-IV (untersucht mittels ,,Conners Teacher Rating
Scale-39“ und ,,Conners Parent Rating Scale-48“) war akzeptabel. Die Known-Groups-Validitat
der ADHD-RS-IV wurde anhand einer Stichprobe von 92 Kindern untersucht, die an ein ADHS-
Untersuchungs- und Behandlungsprogramm in Philadelphia (USA) (iberwiesen worden waren.
Basierend auf einer Untersuchung im Rahmen des Programms wurden die Kinder in 3 verschiedene
Gruppen eingeteilt: 1) vorwiegend Unaufmerksamkeit-Subtyp (n = 30); 2) ADHS, kombinierter
Subtyp (n = 25); 3) klinische Kontrollgruppe von Kindern, die die Kriterien fiir keinen der ADHS-
Subtypen erfiillten (n = 35) [13]. Kritisch anzumerken ist, dass keine Gruppe fiir den Hyperaktivitat-
Subtyp gebildet werden konnte. AnschlieRend fiillten die Eltern und Lehrerinnen/Lehrer der
Kinder die ADHD-RS-IV aus und es zeigte sich, dass die Unaufmerksamkeitsskala gut zwischen
Kindern mit Unaufmerksamkeit bzw. mit Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitdt gegeniber
einer Kontrollgruppe ohne ADHS unterscheiden konnte. Fir die Hyperaktivitatsskala konnte dies
analog nicht gezeigt werden [13].

Die Inhaltsvaliditat der ADHD-RS-IV zur Anwendung bei PKU wurde anhand einer qualitativen
Studie mit 15 Eltern von Kindern mit PKU, die zwischen 8 und 17 Jahre alt waren, untersucht.
Die Eltern wurden befragt, inwiefern die ADHD-RS-IV fiir das Verhalten ihres Kindes relevante
Fragen enthilt; Anderungen basierend auf den Riickmeldungen wurden am Fragebogen nicht
vorgenommen. Es zeigte sich, dass nur 3 Eltern (20 %) alle Items der ADHD-RS-IV als relevant fir
ihr Kind mit PKU einschatzten, 8 Eltern (53 %) gaben an, dass nur ein Teil der Fragen relevant
waren und 4 (27 %) gaben an, dass keine der Fragen relevant war. Wahrend nur 8 Eltern (53 %)
berichteten, dass die Hyperaktivitdtsskala von Relevanz fiir ihr Kind war, waren 11 Eltern von
Kindern mit PKU (73 %) der Meinung, dass alle Items der Skala ,,Unaufmerksamkeit” relevante
Fragen enthielten. Alle Teilnehmenden haben nach eigenen Angaben die Anleitungen, Fragen und
die Recall-Periode (1 Monat) der ADHD-RS-IV verstanden, wenngleich 5 Personen (33 %) angaben,
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abweichend den Zeitraum des aktuellen Schuljahres bei der Beantwortung des Fragebogens
bericksichtigt zu haben [16]. Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen erste Hinweise auf eine
vorliegende Inhaltsvaliditat bei Kindern und Jugendlichen mit PKU, jedoch scheinen weitere
diesbeziigliche Untersuchungen unter direktem Einbezug von Betroffenen sinnvoll sowie Unter-
suchungen, ob durch die ADHD-RS-IV alle relevanten Symptome von Unaufmerksamkeit bei PKU
erfasst werden.

Da nur rund die Hélfte der Eltern von Kindern mit PKU die Skala zu Hyperaktivitat/Impulsivitat
als relevant betrachteten, wurde deren Inhaltsvaliditat fir Kinder und Jugendliche mit PKU von
den Autorinnen und Autoren als nicht gegeben eingeschatzt. Daher untersuchten sie in einer
zweiten Studie die psychometrischen Eigenschaften der ADHD-RS-IV bei Kindern mit PKU
ausschlieBlich fur die Skala ,Unaufmerksamkeit”, nicht jedoch fir die Skala ,Hyperaktivitat/
Impulsivitat” [15].

Die psychometrischen Eigenschaften der Eltern-Version der Unaufmerksamkeitsskala der
ADHD-RS-IV wurden von Wyrwich et al. (2015) in einer quantitativen Studie mit 86 Kindern mit
PKU im Alter von 8 bis 17 Jahren (Median: 12,9 Jahre) untersucht. Bei der Studie handelte es sich
um eine randomisierte kontrollierte Phase-lllb-Studie, in der Sapropterin mit Placebo verglichen
wurde. Die Analysen der Autorinnen und Autoren zeigten eine sehr gute interne Konsistenz
(Cronbach’s Alpha: 0,93), starke Test-Retest-Reliabilitat (Intraclass Correlation Coefficient: 0,87)
sowie eine gute Known-Groups- und strukturelle Validitat der Unaufmerksamkeitsskala. Die
konvergente Validitat der Unaufmerksamkeitsskala wurde mittels Korrelationen mit dem ,,Clinician
Global Impression of Severity” (CGI-S) und der Eltern-Version des ,, Behavior Rating Inventory of
Executive Function” (BRIEF) untersucht, wobei moderate (r 2 0,56) bzw. hohe (r > 0,76) Korrelations-
werte berichtet wurden. Der Erhebungsinhalt bzw. Symptombezug des CGI-S ist nicht bekannt.
Untersuchungen zur diskriminanten Validitat der ADHD-RS-IV liegen nicht vor. Insgesamt liegen
damit nur begrenzte Untersuchungen zur Konstruktvaliditat der ADHD-RS-IV bei PKU vor. Hinsicht-
lich der Anderungssensitivitit (nach 13 Wochen) konnten lediglich schwache Korrelationen der
Unaufmerksamkeitsskala der ADHD-RS-IV mit dem CGI-S (r > 0,20) und dem BRIEF (r>0,43)
gezeigt werden [15].

Die Validitat der Hyperaktivitatsskala der ADHD-RS-IV kann fur die vorliegende Nutzenbewertung
aufgrund von Unsicherheiten in Bezug auf die Inhaltsvaliditat bei Kindern und Jugendlichen mit
PKU und mangels verfiigharer Untersuchungen ihrer psychometrischen Eigenschaften in dieser
Patientenpopulation nicht abschlieRend beurteilt werden.

Die Unaufmerksamkeitsskala der ADHD-RS-IV wird als ausreichend valides Instrument zur
Einschatzung von Unaufmerksamkeit bei Kindern und Jugendlichen ab 8 Jahren mit PKU bewertet.
Kritisch gesehen werden jedoch die kleine Stichprobe von 15 Eltern bei der inhaltlichen Validierung
der ADHD-RS-IV fiir Kinder und Jugendliche mit PKU, die schwache Anderungssensitivitit des
Instruments und dass keine Informationen dazu vorliegen, inwiefern das Instrument stets vom
selben Elternteil in der Studie PEGASUS ausgeflillt werden sollte bzw. wurde.
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BRIEF2

Der Endpunkt ,,BRIEF2“ wird in der Nutzenbewertung aufgrund von Unsicherheiten hinsichtlich
der Validitat nicht berticksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der ,Behavior Rating Inventory of Executive Function, Second Edition” (BRIEF2; eine aktualisierte
Version des BRIEF) ist ein generischer Fragebogen zur Beurteilung alltdglicher Verhaltensweisen,
die exekutive Funktionen widerspiegeln, bei Kindern zwischen 5 und 18 Jahren.

Der BRIEF2 umfasst separate Fragebogenversionen zur Fremdbeurteilung durch Eltern und
Lehrerinnen/Lehrer, die jeweils 63 Items enthalten, sowie eine Version fiir Kinder und Jugendliche
zwischen 11 und 18 Jahren zum selbstandigen Ausfiillen mit 55 Items.

In der Studie PEGASUS wurde die BRIEF2-Version zum Ausfillen durch die Eltern/Erziehungs-
berechtigten eingesetzt. Die 63 Items der BRIEF2-Version sind in 9 klinische Skalen und 3 Validitats-
skalen unterteilt. Die klinischen Skalen bilden 3 Indizes, wahrend mit den Validitatsskalen
ausschlieBlich die Antwortenmuster der Teilnehmenden evaluiert werden:
e Verhaltensregulationsindex (BRI)
o Hemmung (8 Items)
o Selbstiiberwachung (4 Items)
e Emotionsregulationsindex (ERI)
o Umstellfahigkeit (8 Items)
o Emotionskontrolle (8 Items)
e Kognitionsregulationsindex (CRI)
o Initiative (5 Items)
Arbeitsgedachtnis (8 ltems)
Planen/Organisieren (8 Items)
Aufgabeniberwachung (5 Items)
o Materialorganisation (6 ltems)
e Validitatsskalen
o Inkonsistenz (1 Item; gibt an, inwieweit die Teilnehmerin / der Teilnehmer dhnliche
BRIEF2-Items im Vergleich zur klinischen Stichprobe inkonsistent beantwortete)
o Negativitat (1 Item; gibt an, inwieweit die Teilnehmerin / der Teilnehmer ausgewahlte
BRIEF2-ltems im Vergleich zur klinischen Stichprobe ungewohnlich negativ beantwortete)
o Seltenheit (1 Item; gibt an, inwieweit die Teilnehmerin / der Teilnehmer Items auf
atypische Weise beantwortete)

Der BRI beschreibt die Fahigkeit des Kindes/Jugendlichen, sein Verhalten effektiv zu regulieren
und zu kontrollieren. Der ERI erfasst die Fahigkeit, emotionale Reaktionen zu regulieren und sich
auf Veranderungen in der Umgebung, bei Menschen, Planen oder Anforderungen einzustellen
bzw. anzupassen und der CRI spiegelt die Fahigkeit des Kindes/Jugendlichen wider, kognitive
Prozesse zu steuern und zu kontrollieren sowie Probleme effektiv zu |6sen. Zusatzlich kann ein
globaler Exekutivfunktions-Gesamtscore berechnet werden, der alle klinischen Skalen bzw.
Indizes (BRI, ERI und CRI) umfasst und die allgemeine exekutive Funktion der Patientin / des
Patienten widerspiegelt [9, 11, 12].

Die Items des BRIEF2 werden auf einer 3-Punkte-Likert-Skala (1 = niemals; 2 = manchmal; 3 = oft)
beantwortet. Daraus werden fiir die Skalen, Indizes und den Gesamtscore in einem ersten Schritt
Summenscores gebildet. Fir die weitere Auswertung wird ein T-Score durch lineare Transformation
dieser Rohwerte fiir die klinischen Skalen, die Indizes und den Gesamtscore berechnet, um einen
Vergleich mit einer Referenzgruppe zu ermdglichen. Ein héherer Wert indiziert schlechtere
exekutive Funktionen. Als mittlerer Normwert wird ein T-Score von 50 (Standardabweichung: 10)
angegeben. Fiir die 9 klinischen Skalen und den Gesamtscore gelten T-Scores von 60 bis 64 als
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leicht erhoht und T-Scores von 65 bis 69 als potentiell klinisch erhéht, was auf Schwierigkeiten
mit der exekutiven Funktion hinweist. T-Scores von 70 oder mehr gelten als klinisch erhéht. Angaben
zur zugrundeliegenden Referenzpopulation der T-Scores liegen nicht vor. Fur die Validitats-
skalen wird ebenfalls ein Summenscore gebildet, jedoch werden hier keine T-Scores gebildet.

Der BRIEF2 sollte nach Maglichkeit von demselben Elternteil/Erziehungsberechtigten ausgefillt
werden.

Der pU legte fir die Nutzenbewertung Post-hoc-Responderanalysen zu Woche 73 (Ende der
RCT-Phase) fir die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit T-Scores < 65 (klinisch unauffallig)
bzw. > 65 (klinisch auffallig) im Pegvaliase- vs. Kontrollarm fiir alle Skalen, Indizes und den
Gesamtscore vor. Zusatzlich legte der pU Auswertungen der Rohwerte Uber alle Erhebungs-
zeitpunkte hinweg fir alle Skalen, Indizes und den Gesamtscore vor. Auswertungen zu den
Validitatsskalen konnten in den Studienunterlagen nicht identifiziert werden.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitgehend nachvollziehbar. Jedoch wurde das Instrument teilweise
nicht korrekt vom pU beschrieben; in der Beschreibung des Instruments werden scheinbar die
Originalversion und die BRIEF2-Version vermischt. So enthalt der BRIEF2 3 Validitatsskalen und
nicht wie vom pU in den Studienunterlagen beschrieben 2 Validitatsskalen (wie in der Original-
version des BRIEF). Des Weiteren wurde im Studienprotokoll der Studie PEGASUS beschrieben,
dass der BRIEF2 aus 8 klinischen Skalen besteht, aus denen 2 Indizes gebildet werden, wohin-
gegen in Modul 4 und in der Literatur angegeben ist, dass der BRIEF2 9 klinische Skalen enthilt,
woraus 3 Indizes gebildet werden (siehe oben). Ergebnisse wurden in den Studienunterlagen fir
9 klinische Skalen und 3 Indizes angegeben, sodass davon ausgegangen werden kann, dass in
der Studie PEGASUS die BRIEF2-Version verwendet wurde. Inwiefern in der Studie PEGASUS
sichergestellt werden konnte, dass immer dieselbe erziehungsberechtigte Person den BRIEF2-
Fragebogen bei den Visiten ausfullte, ist unklar.

Patientenrelevanz

Grundsatzlich wird eine Erhebung von exekutiven Funktionen bei Patientinnen und Patienten
mit PKU als patientenrelevant erachtet.

Es wird kritisch angemerkt, dass in der Studie PEGASUS die Version des BRIEF2 fiir Eltern/
Erziehungsberechtigte verwendet wurde, obwohl fir den BRIEF2 auch eine Version fiir Kinder
und Jugendliche zwischen 11 und 18 Jahren zum Selbstausfiillen zur Verfligung steht. Da das
Alter der Population in der Studie PEGASUS zwischen 12 und 17 Jahren lag, wére — sofern die
Validitat sichergestellt ist — eine Anwendung der BRIEF2-Version fiir Kinder und Jugendliche
moglich gewesen. Grundsatzlich wird eine Selbsteinschdtzung der betroffenen Person zum
eigenen Krankheitszustand — sofern moglich —im Vergleich zu einer Fremdeinschatzung fir die
Nutzenbewertung bevorzugt.

Validitat
Der BRIEF2 (2015) ist eine neuere Version des urspriinglich im Jahr 2000 entwickelten Original-
instruments BRIEF. Im Vergleich zur Originalversion enthélt der BRIEF2 weniger Items (63 statt 86),

einige Items wurden verandert, um ihre Verstandlichkeit zu verbessern und es wurden Items fir
einen Validitdtsindex hinzugefiigt [9, 11].

Die Validitat der Originalversion des generischen BRIEF-Fragebogens wurde in vorherigen Nutzen-
bewertungsverfahren beurteilt und in diesen Verfahren als valide eingeschatzt. Fiir den BRIEF2
liegen jedoch keine Beurteilungen aus vorherigen Nutzenbewertungen vor. Da eine inhaltliche
Uberarbeitung des BRIEF zum BRIEF2 stattgefunden hat und dies u. a. mit einer Reduktion um
26 Items der 3 Indizes einherging, wird eine Ubertragung der Validitat von der Originalversion
auf den BRIEF2 als nicht addquat eingeschatzt.
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Zur Validierung des BRIEF2 legte der pU 2 Quellen vor, wovon eine Referenz einen Test-Review
darstellt, der sich fiir die Bewertung der Validitat im Zuge der Nutzenbewertung nicht eignet [11].
Ein Manual bzw. die Validierungsstudie des BRIEF2 wurde fiir die Nutzenbewertung hingegen
nicht vorgelegt. Als zweite Referenz wurde durch den pU eine retrospektive Studie von Jacobson
et al. (2016) eingereicht, in der psychometrische Eigenschaften des BRIEF2 anhand von Datenbank-
eintragen an einer ambulanten neuropsychologischen Klinik untersucht werden sollten. Dabei lagen
jedoch keine tatsachlichen BRIEF2-Dateneintrage vor. Stattdessen wurden fir die retrospektive
Auswertung Erhebungsdaten des urspriinglichen BRIEF aus den Jahren 2010 bis 2014 verwendet,
um die Items der Originalversion anschlieRend der neuen Skalen- und Indizes-Struktur des BRIEF2
zuzuordnen und dann auszuwerten. Da die urspriinglichen Items des BRIEF im Zuge der Uber-
arbeitung zum BRIEF2 sprachlich angepasst wurden und der Umfang dieser Item-Anpassungen
zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung nicht bekannt ist, kdnnen basierend auf dieser Quelle keine
belastbaren Informationen Uber die psychometrischen Eigenschaften des BRIEF2 herangezogen
werden.

Kritisch gesehen wird zudem, dass keine Informationen dazu vorliegen, inwiefern das Instrument
stets vom selben Elternteil in der Studie PEGASUS ausgefiillt werden sollte bzw. wurde.

In der Gesamtschau liegen fiir die Nutzenbewertung keine belastbaren Informationen zur Validitat
des BRIEF2 vor, sodass diese unklar ist.

Allgemeiner Gesundheitszustand

PGI-C

Der Endpunkt ,,PGI-C* wird in der Nutzenbewertung aufgrund von Unsicherheiten hinsichtlich
der statistischen Auswertungen des Endpunkts erganzend dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie PEGASUS bestand das generische Instrument ,Patient Global Impression of
Change” (PGI-C) aus 2 Items, die auf einer 5-Punkte-Likert-Skala (0 = viel besser; 1 = etwas
besser; 2 = keine Veranderung; 3 = etwas schlechter; 4 = viel schlechter) von den Patientinnen
und Patienten bei den Visiten selbstdndig ausgefiillt werden sollten:

1. Symptom-Skala: Bitte wahle unten die Antwort aus, die die allgemeine Veranderung
Deiner PKU (z. B. Konzentrationsschwierigkeiten, Angstgefiihle, Stimmungsschwankungen
oder Reizbarkeit oder Tagesmuidigkeit usw.) seit Beginn der Studie am besten beschreibt.

2. Impact-Skala: Bitte wahle unten die Antwort aus, die die allgemeine Veranderung der
Auswirkungen der PKU auf Dein Leben (z. B. Verspatungen bei Terminen oder geplanten
Aktivitaten, das Verlegen von Alltagsgegenstanden oder die Abhangigkeit von anderen usw.)
seit Beginn der Studie am besten beschreibt.

Der PGI-C wurde erst mit Amendment 2 des Studienprotokolls der Studie PEGASUS vom 23.10.2023
eingefluhrt. Die Erhebungen erfolgten in der RCT-Phase zu den Wochen 37 und 73 sowie bei der
Visite zum Studienende bzw. bei vorzeitiger Beendigung der Studie.

Der pU legte in Modul 4 des Dossiers fur die Nutzenbewertung Post-hoc-Responderanalysen fiir
die Anzahl der Patientinnen und Patienten vor, die eine leichte oder starke Verbesserung bzw.
Verschlechterung auf der Symptom- bzw. Impact-Skala des PGI-C aufwiesen. Zusétzlich stellte
der pU im Anhang von Modul 4 Auswertungen zur absoluten Veranderung der Symptom- bzw.
Impact-Skala des PGI-C zu Woche 37 und zu Woche 73 dar.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
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Patientenrelevanz und Validitat

Einschatzungen der Patientinnen und Patienten zur Veranderung der jeweils eigenen erkrankungs-
spezifischen Symptomatik und Auswirkungen der Symptomatik auf das tagliche Leben werden
grundsatzlich als patientenrelevant eingeschatzt.

Methodisch werden dabei in der Regel Erhebungsinstrumente bevorzugt, die sowohl zu Baseline
als auch zu Post-Baseline-Studienvisiten erhoben werden. Verdanderungseinschatzungen gegen-
Uber Baseline ohne eigenstandige Baseline-Erhebung kdnnen demgegeniber unter Umstanden
weniger aussagekraftige Ergebnisse liefern. Mogliche Einflussfaktoren auf die Aussagekraft der
Erhebungen von Instrumenten ohne Baseline-Erhebungen (wie dem PGI-C) sind u. a. Art und
Schwere der Symptomatik, Lange der Erinnerungsintervalle und systematische Beriicksichtigung
geeigneter anderweitiger Baseline-Erhebungen. In der Studie PEGASUS wurde der PGI-C erst mit
Amendment 2 des Studienprotokolls eingefiihrt und Erhebungen liegen nur fir Woche 37 und
Woche 73 vor, was einem Erinnerungsintervall von 9 bzw. 18 Monaten entspricht. Diese Zeitspanne
wird als relativ lang gewertet. Vergleichbare Instrumente mit erfolgten Baseline-Erhebungen
liegen in der Studie PEGASUS nicht vor.

Bei den vom pU vorgelegten Auswertungen zu diesem Endpunkt bestehen Unsicherheiten, wie
fehlende Werte imputiert wurden (siehe Kapitel 2.4). Daher wird der Endpunkt ergdnzend in der
Nutzenbewertung dargestellt.

CaGI-C

Der Endpunkt ,,CaGI-C* wird nicht zur Nutzenbewertung herangezogen, da in der Studie PEGASUS
eine Selbsteinschatzung der Patientinnen und Patienten zur Veranderung ihres klinischen Zustands
mittels PGI-C vorliegt. Aus Transparenzgriinden wird der Endpunkt im Anhang dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie PEGASUS bestand der ,,Caregiver Global Impression of Change” (CaGI-C) aus 2 Items,
die auf einer 5-Punkte-Likert-Skala (0 = viel besser; 1 = etwas besser; 2 = keine Verdanderung;
3 = etwas schlechter; 4 = viel schlechter) von den Eltern/Erziehungsberechtigten bei den Studien-
visiten ausgefllt werden sollten, um den Zustand ihrer Kinder zu bewerten:

1. Symptom-Skala: Bitte wahlen Sie unten die Antwort aus, die die allgemeine Veranderung
der PKU lhres Kindes (z. B. Konzentrationsschwierigkeiten, Angstgefiihle, Stimmungsschwan-
kungen oder Gereiztheit oder Tagesmidigkeit usw.) seit Beginn der Studie am besten
beschreibt.

2. Impact-Skala: Bitte wahlen Sie unten die Antwort aus, die die allgemeine Veranderung der
Auswirkungen der PKU auf das Leben lhres Kindes (z. B. Verspatungen bei Terminen oder
geplanten Aktivitaten, das Verlegen von Alltagsgegenstanden oder die Abhangigkeit von
anderen usw.) seit Beginn der Studie am besten beschreibt.

Der CaGI-C wurde erst mit Amendment 2 des Studienprotokolls der Studie PEGASUS vom
23.10.2023 eingeflihrt. Die Erhebungen erfolgten in der RCT-Phase zu den Wochen 37 und 73
sowie bei der Visite zum Studienende bzw. bei vorzeitiger Beendigung der Studie.

Der pU legte in Modul 4 des Dossiers fiir die Nutzenbewertung Post-hoc-Responderanalysen flr
die Anzahl der Patientinnen und Patienten vor, die eine leichte oder starke Verbesserung bzw.
Verschlechterung auf der Symptom- bzw. Impact-Skala des CaGI-C aufwiesen. Zusatzlich stellte
der pU im Anhang von Modul 4 Auswertungen zur absoluten Veranderung der Symptom- bzw.
Impact-Skala des CaGI-C zu Woche 37 und zu Woche 73 dar.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
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Patientenrelevanz und Validitat

Die Einschatzung der Eltern zur Veranderung der Symptome und der Beeintrachtigungen der
Studienteilnehmenden wird in der vorliegenden Patientenpopulation ab 12 Jahren als nicht
patientenrelevant bewertet. Grundsatzlich wird die Selbsteinschatzung der betroffenen Person
zum eigenen Krankheitszustand im Vergleich zu einer Fremdeinschatzung fir die
Nutzenbewertung bevorzugt.

Zur Einschatzung der Validitat, siehe Ausfiihrungen beim Endpunkt ,,PGI-C*“.

2.3.3 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Der Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) ist definiert als jedes unerwiinschte medizinische Ereignis bei
einer Person, das zeitlich mit der Anwendung der Studienbehandlung in Zusammenhang steht,
unabhangig davon, ob es als mit der Studienbehandlung in Zusammenhang stehend angesehen
wird oder nicht. Ein UE kann somit ein ungiinstiges und unbeabsichtigtes Anzeichen (einschliefilich
eines auffalligen Laborbefunds), Symptom oder eine Erkrankung (neu aufgetreten oder verschlim-
mert) sein, das/die zeitlich mit der Anwendung der Studienintervention in Zusammenhang stehen.
Dazu zahlen:

o Alle auffdlligen Laborbefunde oder andere Sicherheitsbeurteilungen (z. B. EKG, radiologische
Untersuchungen, Messungen der Vitalparameter), einschlieflich solcher, die sich gegen-
Uber dem Ausgangswert verschlechtern und nach medizinischer und wissenschaftlicher
Einschatzung des arztlichen Priifpersonals als klinisch bedeutsam angesehen werden (d. h.
nicht im Zusammenhang mit dem Fortschreiten der Grunderkrankung stehen).

e Verschlimmerung einer chronischen oder intermittierenden Vorerkrankung, einschlieRlich
einer Zunahme der Haufigkeit und/oder Intensitat der Erkrankung.

e Neue Erkrankungen, die nach der Verabreichung der Studienintervention festgestellt oder
diagnostiziert wurden.

e Anzeichen, Symptome oder klinische Folgeerscheinungen einer vermuteten Arzneimittel-
wechselwirkung.

e Anzeichen, Symptome oder klinische Folgeerscheinungen einer vermuteten Uberdosierung
entweder der Studienintervention oder eines Begleitmedikaments.

e ,Mangelnde Wirksamkeit” oder das , Ausbleiben der erwarteten pharmakologischen
Wirkung“ an sich werden nicht als UE oder SUE berichtet. Solche Fille werden im Rahmen
der Wirksamkeitsbewertungen erfasst. Die aus der mangelnden Wirksamkeit resultierenden
Anzeichen, Symptome und/oder klinischen Folgeerscheinungen werden jedoch als UE
oder SUE erfasst, sofern sie die Definition eines UE oder SUE erfillen.

Die Kodierung der UE erfolgte mittels ,,Medical Dictionary for Regulatory Activities” (MedDRA;
Version 24.1) nach Systemorganklasse und Preferred Term. Die Einteilung des Schweregrads
basierte auf den ,Common Terminology Criteria for Adverse Events“ (CTCAE; Version 5.0) des
,National Cancer Institute”. Bei UE, die wahrend der Studie mehrmals auftraten, wurde der
maximale Schweregrad verwendet, um die UE nach Schweregrad zusammenzufassen.
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Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ist definiert als jedes unerwiinschte
medizinische Ereignis, das bei jeglicher Dosierung:

e zum Tod flihrte,

e |ebensbedrohlich war,

e eine stationdre Krankenhausaufnahme oder die Verlangerung eines bestehenden Kranken-
hausaufenthalts erforderlich machte,
zu einer dauerhaften Behinderung/Invaliditat fiihrte,
zu einer angeborenen Anomalie / einem Geburtsfehler bei den Nachkommen einer/eines
Studienteilnehmenden fihrte.

e Bedeutende medizinische Ereignisse, die weder zum Tod fithren noch lebensbedrohlich
sind noch eine Hospitalisierung erfordern, kdnnen — basierend auf einer angemessenen
medizinischen Beurteilung — als schwerwiegend eingestuft werden, wenn sie die Patientin /
den Patienten gefahrden und medizinische oder operative Interventionen notwendig sind,
um die oben genannten Definitionen/Ereignisse zu verhindern. Beispiele hierfiir umfassen
invasive oder bosartige Krebserkrankungen, intensive Behandlungen in einer Notaufnahme
oder zu Hause bei allergischem Bronchospasmus, Blutdyskrasien oder Krampfen, die keinen
Krankenhausaufenthalt nach sich ziehen, sowie die Entwicklung von Drogenabhangigkeit
oder Drogenmissbrauch.

Eine Uberdosierung an sich wird nicht als UE oder SUE gemeldet, es sei denn, es handelt sich
um eine absichtliche Uberdosierung mit moglicher suizidaler oder selbstverletzender Absicht.

Hyperphenylalanindmie ist gemall den Angaben des pU ein haufiges krankheitsbedingtes
Ereignis (DRE) bei Patientinnen und Patienten mit PKU und kann schwerwiegend sein; solche
Ereignisse werden nicht gemaR dem Standardverfahren als SUE gemeldet, auch wenn das Ereignis
der Definition eines SUE entspricht. Erhohte Phe-Werte im Blut sollten gemaR der Standard-
praxis in der zentralen Labordatenbank erfasst werden; wenn eine der folgenden Bedingungen
zutrifft, muss das Ereignis als SUE anstelle von DRE aufgezeichnet und gemeldet werden:
e Das Ereignis ist nach Ansicht des arztlichen Prifpersonals von groRRerer Intensitat, Haufigkeit
oder Dauer als erwartet.
e Das arztliche Prifpersonal ist der Ansicht, dass es eine begriindete Maoglichkeit gibt, dass
das Ereignis mit der Studienbehandlung zusammenhangt.

Alle UE und SUE wurden ab Studienbehandlung (Studientag 1, also ab der ersten Dosis Pegvaliase +
Phe-restriktive Didt im Interventionsarm bzw. ab Beginn der Phe-restriktiven Diat im Kontrollarm),
zu jeder geplanten Studienvisite und bis 4 Wochen nach der letzten Studienbehandlung oder
Abschluss der Studie, je nachdem welcher Zeitraum langer war, erfasst. UE sollten von der
Patientin / dem Patienten, einer Pflegeperson, einer bevollméachtigten Person oder gesetzlich
bestellten Vertreterin/Vertreter der Patientin / des Patienten gemeldet und vom Studienpersonal
dokumentiert werden. Das Studienpersonal sollte offene und nicht suggestive miindliche Fragen
stellen, um Informationen lGber das Auftreten von UE einzuholen.

Bewertung
Die Operationalisierung des Endpunkts ist (iberwiegend nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Die Patientenrelevanz von Laborparametern ist unklar. Der Endpunkt wird in der vorliegenden
Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV
angesehen.

Validitat
Der Endpunkt wird als valide bewertet. Der pU legte — abgesehen von der erhebungsspezifischen
Einschrankung zu Hyperphenylalanindmie — keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtber{ick-

sichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist
nicht auszuschliellen, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen.
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2.3.4 Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und erginzend dargestellten Endpunkte findet sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der berticksichtigten und ergéinzend dargestellten Endpunkte in der RCT-Phase der Studie PEGASUS

Studienvisite| SCR | Baseline / RCT-Phase / EoT?

Woche Woche?

Endpunkt 1 |2]3]a|s]6]7]8]9]11]13[15]17|19|21|25|29|33|37|41|45|a9|53|57|61|65|69|73

Mortalitat Kontinuierlich

\Iés:lir;ifrr:t?gn%% Phe- x° x°) X[ x [ x [ x| x| ox [ x| x ) x [xE ] x [xE ] x [ x x| x I x x| x x| x| x| x [ x| x| x| ox

ADHD-RS-IV¥ X X X X X X x| x

PGI-CY X x| x

Unerwiinschte Ereignisse x7 Kontinuierlich

Y Fir die Wochen 1-11 betrug das Erhebungsfenster + 3 Tage; fir die Wochen 13—-73 betrug das Erhebungsfenster + 7 Tage.

2 Dje Patientinnen und Patienten sollten die Abschlussvisite 4 Wochen nach der letzten Dosis des Studienmedikaments oder nach Beendigung der Studienteilnahme
wahrnehmen, je nachdem, welcher Zeitpunkt spater liegt. Bei vorzeitigem Ausscheiden aus der Studie, findet die EoT-Visite innerhalb von 4 Wochen nach der letzten Dosis
des Studienmedikaments oder nach dem Ausscheiden aus der Studie statt, je nachdem, welcher Zeitpunkt spater liegt. Personen, die die Einnahme des Studienmedikaments
vorzeitig beenden, werden gebeten, die verbleibenden Studienuntersuchungen bis zum Abschluss der Studie fortzusetzen, sofern eine solche fortgesetzte Teilnahme nach
Einschatzung des arztlichen Prifpersonals keine nachteiligen Auswirkungen auf die Gesundheit, Sicherheit und das Wohlergehen der Person hat.

3 primarer Endpunkt.

4 Endpunkt wird erganzend dargestellt.

3 \Wihrend der 4-wdchigen Screening-/Run-in-Phase erfolgten 2 Blutentnahmen im Abstand von 7 bis 10 Tagen; eine dritte Messung erfolgte zu Baseline an Tag 1 der RCT-Phase,
wobei die Blutentnahme im Interventionsarm vor Verabreichung der ersten Dosis Pegvaliase erfolgte.

® Die Blutentnahmen erfolgten in der Regel im Studienzentrum. Laut Studienprotokoll konnten 5 Blutentnahmen in den Wochen 11, 15 und 19 sowie zwei Wochen vor den
geplanten Dosiserh6hungen auf 40 mg und 60 mg/Tag im Studienzentrum oder an einem anderen Ort, z. B. zu Hause, durchgefihrt werden.

'\Wihrend der Screening-/Run-in-Phase wurden mit Unterzeichnung der Einverstandniserkldrung SUE erfasst, die in Zusammenhang mit dem Studienverfahren standen.

Abkirzungen: ADHD-RS-IV: Attention-Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale-IV; EoT: End of Treatment; PGI-C: Patient Global Impression of Change; Phe: Phenylalanin;

RCT: Randomized Controlled Trial; SCR: Screening-/Run-in-Phase; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
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2.4 Statistische Methoden

Der SAP der Studie PEGASUS wurde zweimal nach dem ersten Datenschnitt vom 14.01.2025
geandert; die letzte Version 3.0 des SAP ist auf den 12.02.2026 datiert und wurde somit nach
dem 2. Datenschnitt vom 26.06.2025 finalisiert. Fir die vorliegende Nutzenbewertung ergeben
sich aus den Anderungen des SAP keine relevanten Auswirkungen.

Analysepopulationen

e Intention-to-Treat (ITT)-Population: Alle Personen, die in der Studie randomisiert wurden.
Die Wirksamkeitsendpunkte wurden anhand der ITT-Population geméaR der randomisierten
Behandlung ausgewertet.

e Sicherheitspopulation: Alle Personen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
(Pegvaliase + Phe-restriktive Didt oder Phe-restriktive Diat) erhalten haben. Die Patientinnen
und Patienten wurden entsprechend der jeweils tatsachlich erhaltenen Behandlung fiir
die Sicherheitsendpunkte analysiert.

Datenschnitte

Laut Studienunterlagen war der primare Datenschnitt der Studie PEGASUS flr den Zeitpunkt
geplant, an dem alle Patientinnen und Patienten die RCT-Phase (1. Studienteil) abgeschlossen
hatten.

In Modul 4 des Dossiers zur Nutzenbewertung nennt der pU 2 Datenschnitte:

e 1. Datenschnitt vom 14.01.2025 (praspezifiziert)
Laut Studienbericht hatten zu diesem Zeitpunkt 49 von 55 Personen (89 %) die RCT-Phase
(primare Behandlungsphase bis Woche 73) abgeschlossen: 32 (89 %) im Pegvaliase-Arm
und 17 im Kontrollarm (90 %); die librigen 6 Personen (n = 4 im Pegvaliase-Arm; n =2 im
Kontrollarm) brachen die Studie wahrend der RCT-Phase ab.

e 2. Datenschnitt vom 26.06.2025
Laut pU wurde dieser Datenschnitt von der ,, European Medicines Agency” (EMA) fir
zusatzliche Daten aus der Extensionsphase der Studie PEGASUS gefordert. Dieser Daten-
schnitt wurde vom pU fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Da bereits zum 1. Datenschnitt vom 14.01.2025 alle in der Studie befindlichen Patientinnen und
Patienten die RCT-Phase abgeschlossen oder abgebrochen hatten, wird davon ausgegangen,
dass sich fiir die RCT-Phase keine Unterschiede in den Ergebnissen fir den 1. und 2. Datenschnitt
ergeben.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird der aktuellere Datenschnitt vom 26.06.2025 heran-
gezogen, es sei denn, fir diesen Datenschnitt liegen relevante Analysen nicht vor. In diesem
Falle werden stattdessen Analysen vom Datenschnitt vom 14.01.2025 dargestellt.

Praspezifizierte Subgruppenanalysen

Fir die zur Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte wurden weder Subgruppenanalysen
praspezifiziert noch eingereicht.

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Fur den primaren Endpunkt ,,Phe-Konzentration im Blut” wurde im SAP der Studie PEGASUS eine
primare Analyse anhand eines Kovarianzanalyse (ANCOVA)-Modells praspezifiziert. Das Modell
wurde fiir die Variablen Baseline-Phe-Werte im Blut, den dichotomen Stratifikationsfaktor
Baseline-Phe-Werte im Blut < 1.000 umol/l oder > 1.000 umol/l sowie die Behandlungsgruppe
adjustiert. Fehlende Werte wurden mittels multipler Imputation ersetzt. Des Weiteren wurden
fiir die Phe-Konzentration im Blut explorative Responderanalysen fiir Phe-Konzentrationen

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Pegvaliase — Version 1.0 Seite 29



< 600 pmol/l und < 360 umol/I praspezifiziert. Zudem wurden weitere Post-hoc-Responder-
analysen vom pU vorgelegt (siehe Kapitel 2.3.2).

Fur die Instrumente ADHD-RS-IV und PGI-C wurden jeweils Post-hoc-Responderanalysen zur
Verbesserung und zur Verschlechterung vom pU vorgelegt.

In Modul 4 gibt der pU an, dass fir dichotome Analysen der p-Wert mittels Fisher-Exakt-Test
berechnet wurde; eine Adjustierung fiir Baseline- bzw. Stratifizierungsvariablen erfolgte bei den
Analysen nicht.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

Fir die praspezifizierte Auswertung des primdren Endpunkts ,Phe-Konzentration im Blut”
wurden fehlende Daten mittels multipler Imputation auf Grundlage vorheriger Messungen der
Phe-Werte im Blut (stratifiziert nach Behandlungsarm) ersetzt. Bei der multiplen Imputation
wird davon ausgegangen, dass die Daten zufillig fehlen (,,Missing at Random*“ (MAR)) und nicht
in Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen.

Bei den post hoc durchgefiihrten Responderanalysen zur Verbesserung bzw. Verschlechterung
beim PGI-C wurden fehlende Daten imputiert.
Einschadtzung der statistischen Auswertungen

Phe-Konzentration im Blut

Das praspezifizierte ANCOVA-Modell zur Auswertung des primdren Endpunkts adjustierte sowohl
fur die dichotomisierte Stratifizierungsvariable Baseline-Phe-Werte im Blut < 1.000 umol/I oder
> 1.000 umol/I als auch den kontinuierlichen Baseline-Phe-Wert im Blut. Die EMA merkte an, dass
die geplante Analyse grundsatzlich den Empfehlungen der EMA-Guidelines folgt (Adjustierung
fiir Baseline-Werte und Adjustierung fir Stratifikationsfaktoren), diese jedoch im vorliegenden
Fall aufgrund der Multikollinearitat der Variable Baseline-Phe-Werte im Blut und Stratifizierung
nach Baseline-Phe-Werten im Blut < 1.000 umol/l oder > 1.000 umol/I problematisch sein konnte.
Eine Sensitivitatsanalyse ohne den dichotomisierten Baseline-Phe-Wert im Blut zeigte laut EMA
jedoch vergleichbare Ergebnisse. [10]

Fehlende Werte fir den primdren Endpunkt wurden mittels multipler Imputation unter MAR-
Annahme ersetzt. Da fehlende Werte in engem Zusammenhang mit dem Abbruch der Behandlung
stehen kénnen und die Blut-Phe-Spiegel nach Absetzen von Pegvaliase wieder auf den Ausgangs-
wert zurickkehren wiirden, wird die MAR-Annahme analog zur EMA-Einschatzung kritisch
gesehen. Eine ,,Jump to Reference“-Sensitivitdtsanalyse, in der die fehlenden Werte unter Annahme
von ,Missing Not at Random“ ersetzt wurden, zeigten gemaR CHMP-Bericht einen geringeren
Unterschied beim Behandlungseffekt zwischen Pegvaliase- und Kontrollarm. Genaue Angaben zur
Methodik der Sensitivitatsanalyse und vollstandige Ergebnisse konnten in den Studienunterlagen
nicht identifiziert werden. Die Ergebnisse waren laut EMA jedoch weiterhin signifikant. [10]

Die Analysen zum Endpunkt werden ergdanzend dargestellt.

PGI-C

Die PKU gilt generell als behandelbare Erkrankung, bei der Verbesserungen hinsichtlich der
Symptomatik grundsatzlich moglich sind bei einer guten Einstellung bzw. Kontrolle der Blut-Phe-
Werte (fiir Leitlinien-Empfehlungen zu Behandlungszielbereichen siehe Kapitel 3.3 und 4.5). In
die Studie PEGASUS wurden Jugendliche eingeschlossen, deren Phe-Werte im Blut trotz voraus-
gegangener Therapien mit Sapropterin/Sapropterindihydrochlorid und einer Phe-restriktiven
Diat nicht ausreichend eingestellt waren (Phe-Werte im Blut > 600 umol/l). Daher werden die
Responderanalysen zur Verbesserung préaferiert dargestellt. Angaben zur Beurteilung des Gesund-
heitszustands und der Krankheitsschwere der Studienpopulation liegen jedoch nur eingeschrankt
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vor, wobei die Teilnehmenden laut Einschlusskriterien bei allgemein guter Gesundheit sein sollten.
Da fiir den PGI-C keine Baseline-Werte vorliegen, kann nicht beurteilt werden, ob sich alle Personen
in der Studie Uberhaupt verbessern oder verschlechtern konnten. Dies ist bei der Interpretation
der Responderanalysen zur Verbesserung zu berticksichtigen. Da eine nicht adaquate Einstellung
der Blut-Phe-Werte, z. B. bei einem Nichtansprechen auf die Therapie, zu einer Verschlechterung
der Symptome flihren kann, werden zusatzlich auch die Responderanalysen zur Verschlechterung
dargestellt.

Fur die Auswertungen des PGI-C wurden keine Angaben gemacht, wie mit fehlenden Werten
umgegangen wurde. Fiir die Responderanalysen wurden Ergebnisse anhand der ITT-Population
vorgelegt. Jedoch lagen zu Woche 73 fiir den PGI-C nur fiir 86,1 % im Pegvaliase-Arm bzw.
84,2 % im Kontrollarm Auswertungen vor. Der Endpunkt wird daher erganzend dargestellt.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 7: Verzerrungspotential der Studie PEGASUS

Studie

Adédquate Erzeugung
der Randomisierungs-
sequenz
Gruppenzuteilung
Patientin/Patient
Behandlungsperson
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige, das
Verzerrungspotential
beeinflussende Punkte
Verzerrungspotential
auf Studienebene

— | Verdeckung der

Q
& |Verblindung

& |Verblindung
o)

5
—

) 2)

p=4

Nein Nein Niedri

PEGASUS

—
Q
(0]

Y Bei der Studie PEGASUS handelt es sich um eine offene Studie.
2 Der Einfluss der fehlenden Verblindung wird auf Endpunktebene beriicksichtigt.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. Das Verzerrungs-
potential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergénzend
dargestellten Endpunkte der Studie PEGASUS

- -2 —
o € w c 3 c
i o c o o [T
© S S o9 ')
Endpunkt o0 s ¢ & o 8 Y
P c © 38 £ S Hho 80
= =] op &£ L= A c
© <3 Qoo o 335 S
= S ‘s € X == =
= -] 585 S 0 Cc 7}
2 g 29t gNg N
S E 58 838 S
Mortalitat
Todesfille? Nein? Ja Nein Nein Niedrig
Morbiditat
Phe-Konzentration im Blut (ergdnzend)  Nein? Ja Nein Jad Unklar
ADHD-RS-IV (ergédnzend) Nein? Ja Nein Nein Hoch
PGI-C (ergidnzend) Nein? Ja Nein Ja¥ Hoch
Unerwiinschte Ereignisse
Schwere UE (Gesamtrate, SOC/PT) Nein? Ja Nein Nein Niedrig
SUE (Gesamtrate, SOC/PT) Nein? Ja Nein Nein Niedrig
Abbruch wegen UE (Gesamtrate) Nein? Ja Nein Nein Hoch
UE, jeglichen Schweregrades (SOC/PT) Nein? Ja Nein Nein Hoch

Y Die Erfassung von Todesfillen erfolgte in der Studie PEGASUS im Rahmen der Erhebung von UE. Fiir den Endpunkt
liegen nur deskriptive Daten vor; es traten keine Todesfélle in der Studie PEGASUS auf.

2 Bej der Studie PEGASUS handelt es sich um eine offene Studie.

3)n den Studienunterlagen der Studie PEGASUS konnten keine Informationen identifiziert werden, ob die Blutent-
nahmen zur Messung der Phe-Konzentration bei allen Personen zu einer bestimmten Tageszeit erfolgen sollten
und auch nicht, ob die Blutentnahmen bei den einzelnen Personen wahrend der RCT-Phase immer zu derselben
Tageszeit bzw. einer dhnlichen Uhrzeit erfolgten. Die Tageszeit der Blutentnahme kann bei der Messung der
Phe-Konzentration einen Einfluss haben, da die héchsten Phe-Spiegel im Blut bei PKU in der Regel am frithen Morgen
nach einer nachtlichen Fastenphase auftreten und sie sinken dann im Laufe des Tages [14]. In der Studie PEGASUS
wurde lediglich gefordert, dass die Patientinnen und Patienten mind. 2,5 Stunden vor der Blutentnahme keine
Nahrung zu sich nehmen sollten. Eine obere Grenze, wie lange die Patientinnen und Patienten maximal vor der

Blutentnahme fasten sollten, wurde nicht festgelegt.

4 Die Responderanalysen waren nicht praspezifiziert und es bleibt unklar, wie fehlende Werte imputiert wurden.

Abkilirzungen: ADHD-RS-IV: Attention-Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale-1V; ITT: Intention to Treat;
PGI-C: Patient Global Impression of Change; Phe: Phenylalanin; PKU: Phenylketonurie; PT: Preferred Term;
RCT: Randomized Controlled Trial; SOC: Systemorganklasse; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie
3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation
Tabelle 9: Allgemeine Angaben; Studie PEGASUS

Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat
Allgemeine Angaben N =36 N=19
ITT-Population®, n (%) 36 (100) 19 (100)
Sicherheitspopulation, n (%) 36 (100) 19 (100)
Vorzeitiger Abbruch der Studienmedikation in der RCT-Phase, n (%) k.A.2 k.A2
Vorzeitiger Abbruch der RCT-Phase, n (%) 4(11,1) 2 (10,5)
Aufgrund von:

UE 1(2,78) 0 (0)

Entscheidung Arztin/Arzt 1(2,78) 0(0)

Entzug der Einverstandniserklarung 2 (5,56) 2(10,5)%
Abschluss der RCT-Phase der Studie, n (%) 32 (88,9) 17 (89,5)

Mediane Behandlungsdauer in der RCT-Phase in Wochen (min; max)

74 (0,14; 74,0)

72 (1,57; 74,9)

Mediane Beobachtungsdauer in der RCT-Phase in Wochen (min; max)

74 (3,00; 74,0)

72 (1,57; 74,9)

Y Definition, siehe Kapitel 2.4.

2 Der pU legte keine expliziten Daten dazu vor, wie viele Personen die Studienmedikation wahrend der RCT-Phase
abbrachen. Es wird lediglich angegeben, dass eine Person im Pegvaliase-Arm die Studienmedikation aufgrund
von UE vorzeitig abbrach, jedoch wahrend der RCT-Phase in der Studie verblieb.

3 Eine weitere Person entzog die Einverstandniserklarung nach Abschluss der RCT-Phase.

Abkirzungen: ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: Randomized

Controlled Trial; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation; Studie PEGASUS

Median (min; max)

14,0 (12,0; 17,0)

Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat
Charakterisierung der Studienpopulation N=36 N=19
Alter (Jahre)

MW (SD) 14,4 (1,27) 14,1 (1,29)

14,0 (12,0; 16,0)

Altersgruppe (Jahre), n (%)

12 bis < 16 30 (83,3) 17 (89,5)

16 bis < 18Y 6 (16,7) 2 (10,5)
Geschlecht, n (%)

mannlich 14 (38,9) 11 (57,9)

weiblich 22 (61,1) 8(42,1)
Abstammung (genetisch), n (%)

kaukasisch/weil 30(83,3) 18 (94,7)

asiatisch 1(2,8) 0(0)

schwarz oder afro-amerikanisch 2 (5,6) 0(0)

nicht berichtet 3(8,3) 1(5,3)
Region, n (%)

USA 28 (77,8) 16 (84,2)

Deutschland 8(22,2) 3(15,8)
BMI (kg/m?)?

MW (SD) 24,9 (5,42) 24,0 (6,32)

Median (min; max) 23,9 (16,4; 37,8)| 22,3 (16,6; 43,7)
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Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat
Charakterisierung der Studienpopulation N=36 N=19
PKU-Erstdiagnose bei Geburt k. A. k. A.
Phe-Wert im Blut (umol/l)
MW (SD) 1.025,3 (254,1)| 1.028,6(199,4)
Median 996,0 1.051,0
(min; max) (635,3; 1.554,7)| (686,7;1.414,3)

Stratifikationsfaktor nach Phe-Werten wdhrend Screening-/Run-in
Phase, n (%)

<1000 pmol/! 18 (50,0) 10 (52,6)
> 1000 pumol/I 18 (50,0) 9(47,4)
Tdgliche Gesamtproteinaufnahme aus natiirlichen und
medizinischen Nahrungsmitteln (g/kg)
MW (SD) 1,06 (0,37) 1,10 (0,41)

Median (min; max)

0,99 (0,38; 1,91)

1,04 (0,26; 1,97)

Tdgliche Proteinaufnahme aus natiirlichen Lebensmitteln (g/kg)

MW (SD) 0,30 (0,20) 0,24 (0,15)

Median (min; max) 0,24 (0,08; 0,98)| 0,20 (0,08; 0,73)
Tdgliche Proteinaufnahme aus medizinischen Lebensmitteln (g/kg)

MW (SD) 0,76 (0,33) 0,86 (0,35)

Median (min; max)

0,75 (0,00; 1,49)

0,81 (0,15; 1,43)

Proteinrestriktive Didt¥, n (%)

Ja 19 (52,8) 13 (68,4)
Nein 17 (47,2) 6 (31,6)
PAH-Genotypisierung, n (%)
Positiv fiir 1 mogliche pathogene Mutation 2 (5,56) 0(0)
Positiv fiir 2 mogliche pathogene Mutationen 33 (91,7) 19 (100)
Fehlende Genotypisierung 1(2,78) 0(0)
Vortherapie zu Studienbeginn, n (%)
PKU-relevante und -assoziierte Vortherapien 30 (83,3) 16 (84,2)
Sapropterin? 3(8,33) 0(0)
Sapropterindihydrochlorid® 8(22,2)°” 4(21,1)
Krankheitssymptomatik aus der medizinischen Vorgeschichte
(SOC>10%), n (%)
Erkrankungen des Immunsystems 15 (41,7) 5(26,3)
Erkrankungen des Nervensystems 11 (30,6) 8(42,1)
Psychiatrische Erkrankungen 7 (19,4) 6(31,6)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 8(22,2) 5(26,3)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 7 (19,4) 5(26,3)
Chirurgische und medizinische Eingriffe 8(22,2) 2 (10,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 5(13,9) 4(21,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 5(13,9) 4(21,1)
Untersuchungen 4(11,1) 4(21,1)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 5(13,9) 2 (10,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 3(8,33) 4(21,1)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 5(13,9) 2 (10,5)
Augenerkrankungen 4(11,1) 2 (10,5)

1 Pegvaliase ist seit dem 03.05.2019 fiir Patientinnen und Patienten ab dem Alter von 16 Jahren mit PKU zugelassen.
Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf das neue Anwendungsgebiet von 12 bis < 16 Jahren. Personen
von 16 bis < 18 Jahren entsprechen demnach nicht dem neuen Anwendungsgebiet.
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2 Die Interpretation der BMI-Werte ist eingeschrénkt, da ausschlieRlich Personen unter 18 Jahren eingeschlossen
wurden. z-standardisierte Werte fir den BMI liegen nicht vor.

3 personen gelten als unter Protein-restriktiver Di4t stehend, wenn mehr als 75 % der gesamten Proteinaufnahme
aus medizinischen Lebensmitteln stammte.

4 Laut Einschlusskriterien der Studie PEGASUS sollten alle Studienteilnehmenden ein Versagen einer vorherigen
Therapie mit Sapropterin/Sapropterindihydrochlorid vorweisen. Laut pU wurden fur die Personen, fir die keine
Vortherapie mit Sapropterin/Sapropterindihydrochlorid bei den Baseline-Charakteristika dokumentiert war,
auf ein Ansprechen auf Sapropterin/Sapropterindihydrochlorid getestet. Daten dazu konnten jedoch nicht in
den Studienunterlagen identifiziert werden.

5 Die Angaben wurden dem Studienbericht entnommen. Es liegt eine Diskrepanz zu den Angaben in Modul 4 des
Dossiers des pU vor; dort ist angegeben, dass 9 Personen (25 %) eine Vortherapie mit Sapropterindihydrochlorid
erhielten. Es wird davon ausgegangen, dass es sich bei den Angaben im Studienbericht um die korrekten Werte
handelt.

Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; Phe: Phenylalanin; PAH: Phenylalaninhydroxylase;
PKU: Phenylketonurie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SD: Standardabweichung; SOC: Systemorganklasse.

Protokollverletzungen

Zwei Personen im Pegvaliase-Arm der Studie PEGASUS wiesen eine schwerwiegende Protokoll-
verletzung bezliglich der Einschlusskriterien auf, da sie zuvor nie mit Sapropterindihydrochlorid
behandelt worden waren (die Einschlusskriterien der Studie PEGASUS erforderten ein Versagen
sowohl der Behandlung mit Sapropterindihydrochlorid als auch der Phe-restriktiven Diat). Beide
Personen verblieben nach Randomisierung in der Studie und wurden in die ITT-Population
eingeschlossen.

Laut Einschatzung der EMA beeinflusste dies aber die Ergebnisse der Studie PEGASUS nicht, da
davon ausgegangen wird, dass keine unterschiedlichen Behandlungseffekte von Pegvaliase
abhangig von einer Vorbehandlung mit Sapropterindihydrochlorid zu erwarten waren. Zudem
erlduterte die EMA, dass sich bei einer Sensitivitdtsanalyse (ohne die beiden Personen mit der
Protokollverletzung) der primaren Wirksamkeitsanalyse dhnliche Ergebnisse wie in der Haupt-
analyse gezeigt hatten. [10]

In der Gesamtschau ergeben sich anhand der in der Studie PEGASUS dokumentierten Protokoll-
verletzungen keine verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.

Begleitmedikation

Anhand der in der Studie PEGASUS dokumentierten Begleitmedikation ergeben sich keine verzer-
renden Aspekte flir die Bewertung des Zusatznutzens. Die Therapie der PKU besteht hauptsachlich
aus einer Phe-restriktiven Diat, woflir Patientinnen und Patienten mit PKU die Proteinaufnahme
aus natirlichen Nahrungsmitteln reduzieren und Protein-Substitute aus medizinischen Nahrungs-
mitteln einnehmen miissen [14]. GemaR Studienplanung sollte die Proteinaufnahme im Rahmen
einer Phe-restriktiven Didt in beiden Armen mdglichst stabil und konsistent zu den Baseline-
Werten gehalten werden. Eine stabile Didat war definiert als ein Erndhrungsregime, bei dem die
Abweichungen der Proteinzufuhr aus medizinischen und nattirlichen Nahrungsmitteln weniger als
15 % gegeniiber dem Ausgangswert betragen. Im Pegvaliase-Arm hatten 7 % der Patientinnen und
Patienten und im Kontrollarm 11 % Abweichungen (héhere Proteinaufnahme) von mehr als 15 %.

In Tabelle 11 ist die geschatzte Proteinaufnahme aus medizinischen Nahrungsmitteln dargestellt.
Die geschatzte Gesamtproteinaufnahme (g/kg) wird im Anhang dargestellt. Diese wird als
Parameter bzw. Schatzung der Compliance gegenliber der patientenindividuellen Phe-restriktiven
Diat, die wahrend der gesamten Studiendauer stabil gehalten werden sollte, gewertet.
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Tabelle 11: Geschditzte tdgliche Proteinaufnahme aus medizinischen Nahrungsmitteln;

Studie PEGASUS, ITT-Population (Datenschnitt: 14.01.2025)

Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat
Geschatzte Proteinaufnahme aus N =36 N=19
medizinischen Nahrungsmitteln (g/kg)"

Baseline?

n 36 19
MW (SD) 0,76 (0,33) 0,86 (0,35)
Median (min; max) 0,75 (0,00; 1,49) 0,81(0,15; 1,43)
Woche 2

n 35 18
MW (SD) 0,75 (0,32) 0,85 (0,34)
Median (min; max) 0,80 (0,00; 1,35) 0,84 (0,15; 1,47)
Woche 3

n 34 17
MW (SD) 0,75 (0,32) 0,84 (0,38)
Median (min; max) 0,75 (0,08; 1,33) 0,84 (0,16; 1,52)
Woche 4

n 32 17
MW (SD) 0,75 (0,34) 0,87 (0,37)
Median (min; max) 0,73 (0,00; 1,34) 0,82 (0,16; 1,49)
Woche 5

n 29 18
MW (SD) 0,79 (0,32) 0,85 (0,34)
Median (min; max) 0,79 (0,00; 1,40) 0,83 (0,14; 1,46)
Woche 6

n 32 17
MW (SD) 0,78 (0,31) 0,87 (0,34)
Median (min; max) 0,80 (0,08; 1,37) 0,83 (0,15; 1,45)
Woche 7

n 33 17
MW (SD) 0,74 (0,35) 0,85 (0,33)
Median (min; max) 0,77 (0,00; 1,32) 0,84 (0,15; 1,43)
Woche 8

n 31 15
MW (SD) 0,74 (0,32) 0,89 (0,41)
Median (min; max) 0,77 (0,00; 1,31) 0,83 (0,15; 1,46)
Woche 9

n 28 17
MW (SD) 0,73 (0,37) 0,84 (0,37)
Median (min; max) 0,78 (0,00; 1,32) 0,83 (0,14; 1,42)
Woche 11

n 17

MW (SD) 0,78 (0,29) k.AY
Median (min; max) 0,80 (0,00; 1,30)
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Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat
Geschdtzte Proteinaufnahme aus N=36 N=19
medizinischen Nahrungsmitteln (g/kg)

Woche 13

n 32 17
MW (SD) 0,71 (0,34) 0,86 (0,33)
Median (min; max) 0,74 (0,00; 1,39) 0,83 (0,15; 1,39)
Woche 15

n 17

MW (SD) 0,79 (0,20) k. A3
Median (min; max) 0,71 (0,52; 1,28)

Woche 17

n 30 17
MW (SD) 0,67 (0,32) 0,84 (0,30)
Median (min; max) 0,67 (0,00; 1,31) 0,82 (0,20, 1,39)
Woche 19

n 15

MW (SD) 0,74 (0,20) k. A2
Median (min; max) 0,71(0,47; 1,23)

Woche 21

n 30 17
MW (SD) 0,70 (0,36) 0,89 (0,30)
Median (min; max) 0,74 (0,00; 1,27) 0,83 (0,46; 1,44)
Woche 25

n 32 17
MW (SD) 0,65 (0,32) 0,85 (0,37)
Median (min; max) 0,69 (0,00; 1,23) 0,81 (0,00; 1,42)
Woche 29

n 32 17
MW (SD) 0,67 (0,35) 0,84 (0,35)
Median (min; max) 0,70 (0,00; 1,24) 0,81 (0,21; 1,36)
Woche 33

n 32 17
MW (SD) 0,66 (0,35) 0,89 (0,34)
Median (min; max) 0,75 (0,00; 1,28) 0,94 (0,25; 1,36)
Woche 37

n 31 17
MW (SD) 0,67 (0,38) 0,91 (0,35)
Median (min; max) 0,72 (0,00; 1,33) 0,94 (0,37; 1,40)
Woche 41

n 32 17
MW (SD) 0,61 (0,38) 0,91 (0,32)
Median (min; max) 0,67 (0,00; 1,27) 0,91 (0,47; 1,41)
Woche 45

n 31 17
MW (SD) 0,67 (0,36) 0,87 (0,41)

Median (min; max)

0,74 (0,00; 1,26)

0,93 (0,00; 1,39)
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Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat

Median (min; max)

0,59 (0,00; 1,25)

Geschdtzte Proteinaufnahme aus N=36 N=19
medizinischen Nahrungsmitteln (g/kg)

Woche 49

n 30 17
MW (SD) 0,67 (0,36) 0,90 (0,34)
Median (min; max) 0,74 (0,00; 1,27) 0,93 (0,26; 1,39)
Woche 53

n 30 17
MW (SD) 0,63 (0,37) 0,90 (0,33)
Median (min; max) 0,71 (0,00; 1,28) 0,90 (0,33; 1,39)
Woche 57

n 28 16
MW (SD) 0,65 (0,37) 0,87 (0,35)
Median (min; max) 0,71 (0,00; 1,28) 0,86 (0,20; 1,41)
Woche 61

n 30 17
MW (SD) 0,64 (0,35) 0,90 (0,33)
Median (min; max) 0,68 (0,00; 1,26) 0,89 (0,47; 1,41)
Woche 65

n 31 17
MW (SD) 0,61 (0,37) 0,86 (0,37)
Median (min; max) 0,69 (0,00; 1,26) 0,91 (0,07; 1,37)
Woche 69

n 31 17
MW (SD) 0,59 (0,43) 0,92 (0,30)
Median (min; max) 0,63 (0,00; 1,66) 0,97 (0,47; 1,38)
Woche 73

n 31 17
MW (SD) 0,55 (0,39) 0,91 (0,28)

0,91 (0,48; 1,38)

1 Geschitzt anhand eines Erndhrungstagebuchs, das die Patientinnen und Patienten wahrend der 3 aufeinander-
folgenden Tage vor der jeweiligen Studienvisite ausgefillt haben und in das sie alle Nahrungsmittel und Getranke

eintrugen, die sie konsumiert haben.

2 Der Baseline-Wert der Proteinaufnahme ist definiert als das Mittel der Proteinaufnahme, die aus den Erndhrungs-
tageblichern wahrend der Screening-/Run-in-Phase erfasst wurden. Wahrend der Screening-/Run-in-Phase
wurden die Erndhrungstagebuicher dreimal fur je 3 Tage aufgefiillt.

37u diesem Erhebungszeitpunkt liegen keine Daten fiir den Kontrollarm vor. Laut Studienprotokoll konnten die
Blutentnahmen u. a. in den Wochen 11, 15 und 19 in beiden Studienarmen an einem anderen Ort, z. B. zu Hause,
durchgefiihrt werden (siehe Kapitel 2.3.2). Informationen, weshalb fiir den Kontrollarm keine Daten erhoben

wurden, konnten nicht identifiziert werden.

Abkirzungen: ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

Folgetherapien

In der RCT-Phase hat keine Person eine Folgetherapie nach Abbruch der Studienmedikation

erhalten.
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3.2 Mortalitat
In der Studie PEGASUS traten bis zum Datenschnitt vom 26.06.2025 keine Todesfalle auf.

3.3 Morbiditat
Phe-Konzentration im Blut (ergdnzend dargestellt)

In der europdischen Leitlinie von 2025 zur Diagnose und Behandlung von PKU wird ein Behand-
lungszielbereich von 120 bis 600 umol/I fiir Jugendliche zwischen 12 und 18 Jahren empfohlen [14].
Dies entspricht auch dem Behandlungsziel fiir Pegvaliase gemaR Fachinformation. Die Fachinfor-
mation sieht zudem bei einer Hypophenylalanindamie, d. h. hier bei 2 aufeinanderfolgenden Unter-
schreitungen eines Werts von 30 umol/l, Dosisanpassungen vor [3]. Seit August 2026 liegt eine
aktuelle deutsche PKU-Leitlinie der , Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften” (AWMF) vor, die abweichende Zielbereiche fiir Patientinnen und Patienten
mit PKU definiert. Die empfohlene Untergrenze des Zielbereichs fiir Blut-Phe-Werte liegt gemal
AWMEF-Leitlinie unabhangig vom Alter bei 60 umol/l. Die Empfehlung fiir die Obergrenze liegt
flr Kinder und Jugendliche von 13 bis einschlieRlich 15 Jahren bei 600 umol/l und fiir Jugendliche
ab 16 Jahren bei 900 umol/I. Abhangig von der klinischen Situation sollen gemaR AWMF-Leitlinie
in den Grenzen der altersentsprechenden Zielbereiche individuelle Zielkorridore (d. h. Untergrenzen
konnen hoher und/oder Obergrenzen niedriger angesetzt werden) festgelegt werden, woraus
engere Zielbereiche resultieren kdnnen. Die Ober- und Untergrenzen geben dabei Hinweise auf
notwendige Anpassungen der Behandlung, sofern diese bei 3 aufeinanderfolgenden Messungen
unter- bzw. liberschritten werden [8]. Zum Auswertungszeitpunkt zu Woche 73 waren in der
Studie PEGASUS alle Personen mindestens 13 Jahre alt und ein unbekannter Anteil der Studien-
population war alter als 16 Jahre.

Der pU legte keine Analysen zum Erreichen (und Beibehalten) der oben genannten Zielbereiche vor.
Vorgelegt wurde u. a. eine Responderanalyse zu Woche 73 zum Unterschreiten des Schwellenwerts
von 600 umol/l, der gemalRk den Empfehlungen der europaischen Leitlinie und der Fachinformation
von Pegvaliase die relevante Obergrenze des Zielbereichs fiir die Population der Studie PEGASUS
definiert (Tabelle 13). Jedoch inkludiert diese Responderanalyse auch Personen, die unter die
Untergrenze von 120 umol/l (Empfehlung der europaischen Leitlinie und Fachinformation) bzw.
60 pumol/l (Empfehlung der AWMF-Leitlinie) fielen. GemaR den vorliegenden Ergebnissen hatten
7 Personen im Pegvaliase-Arm und 0 Personen im Kontrollarm Blut-Phe-Werte < 120 umol/I zu
Woche 73. Ebenso umfasst von der Responderanalysen waren Patientinnen und Patienten, bei
denen eine Hypophenylalanindmie (mindestens 2 Blut-Phe-Werte < 30 umol/l) auftrat. Demnach
kann auf Basis der vorliegenden Responderanalyse nicht bewertet werden, wie viele Patientinnen
und Patienten die empfohlenen deutschen und europdischen Behandlungszielbereiche im
Pegvaliase-Arm gegenliber dem Kontrollarm zu Woche 73 der RCT-Phase erreichten.

In der Studie PEGASUS war analog zu den Vorgaben der Fachinformation bei 2 aufeinander-
folgenden Blut-Phe-Werten < 30 umol/l eine Intervention in Form von einer Dosisreduktion und
einer Erhéhung der Proteinaufnahme Uber die Nahrung praspezifiziert. Laut Studienbericht der
Studie PEGASUS trat eine solche Hypophenylalaninamie bei 9 Personen (25,0 %) im Pegvaliase-Arm
wahrend der RCT-Phase auf (keine Ereignisse im Kontrollarm). Abweichend vom Studienbericht,
berichtete der pU in Modul 4 eine Hypophenylalanindmie bei nur 7 Personen (19,4 %). Wie viele
Personen von der Hypophenylalaninamie bei der Erhebung zu Woche 73 betroffen waren, ist
nicht bekannt. Im Median dauerten diese Hypophenylalaninamie-Ereignisse 8,14 Wochen (min;
max: 4,00; 25,4) an. Die betroffenen Patientinnen und Patienten wiesen entsprechend im Zuge der
Sicherheit erniedrigte Aminosaurespiegel auf (siehe Abschnitt 3.4) auf. Dies ist bei der Interpre-
tation der Wirksamkeitsergebnisse zur Phe-Konzentration im Blut (Tabelle 12 und Tabelle 13) zu
bertcksichtigen.
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Tabelle 12: Anderung der Phe-Konzentration im Blut von Baseline zu Woche 73; Studie PEGASUS,
ITT-Population (Datenschnitt 14.01.2025)Y

Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat
Anderung der Phe-Konzentration im Blut (umol/l) N=36 N=19
(erganzend dargestellt)

Baseline

N (%) 36 (100) 19 (100)
MW (SD) 1.025,3 (254,1) 1.028,6 (199,4)
Woche 73?

N (%) 36 (100) 19 (100)
MW (SD) 575,4(388,5) 994,1 (263,1)
Verinderung von Baseline zu Woche 733

MW (SD) -449,9 (292,3) -34,4 (272,1)
LS Mean [95%-KI] -449,6 [-546,1; -353,1] -40,4 [-180,2; 99,4]
LS Mean Difference [95%-KI]* -409,2 [-578,5; -239,9]°
p-Wert? <0,0001

VEs liegen keine Ergebnisse zum Datenschnitt vom 26.06.2025 vor. Stattdessen werden die Ergebnisse zum
Datenschnitt vom 14.01.2025 dargestellt. Da die RCT-Phase zu diesem Zeitpunkt schon abgeschlossen war, wird
nicht von abweichenden Ergebnissen ausgegangen (siehe Kapitel 2.4).

2 Der Phe-Wert im Blut zu Woche 73 wurde berechnet als der Mittelwert der Phe-Werte im Blut aus Woche 69
und Woche 73.

3Es gab keine wesentlichen Unterschiede bei der geschatzten Gesamtproteinaufnahme zwischen den Studien-
armen wahrend der RCT-Phase (siehe Tabelle 21).

4 Die Analyse basiert auf einem ANCOVA-Modell mit multipler Imputation von fehlenden Werten und mit den
Adjustierungsvariablen Baseline Phe-Wert im Blut, Stratifikationsfaktoren (Baseline Phe-Werte im Blut
<1.000 umol/I oder > 1.000 umol/I) und Behandlungsgruppe.

5 Der pU legte in Modul 4 des Dossiers zur Nutzenbewertung eine naive Analyse ohne Imputation fehlender Werte
und ohne Adjustierungsvariablen vor. Die Ergebnisse fielen vergleichbar zu den hier dargestellten Ergebnissen
aus der im Studienprotokoll praspezifizierten Analyse aus.

Abkirzungen: ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares;

MW: Mittelwert; Phe: Phenylalanin; RCT: Randomized Controlled Trial, SD: Standardabweichung;
pU: pharmazeutischer Unternehmer.
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Tabelle 13: Responderanalysen zur Phe-Konzentration im Blut zu Woche 73; Studie PEGASUS,
ITT-Population (Datenschnitt: 26.06.2026)

Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat

Responderanalysen zur Phe-Konzentration im Blut N =36 N=19

(erganzend dargestellt)

Phe-Werte im Blut zwischen 60 und 600 umol/l zu Woche 73

Personen mit Ereignis, n (%) k. A. ‘ k. A.
o/_

Phe-Werte im Blut zwischen 120 und 600 pmol/l zu Woche 73

Personen mit Ereignis, n (%) k. A. ‘ k. A.
o/_

Phe-Werte im Blut < 600 pmol/l zu Woche 73

Personen mit Ereignis, n (%) 17 (47,2)2)3)‘ 1(5,26)?

RR [95%-KI]¥>) 8,97 [1,29; 62,4]

p-Wert”® 0,002

Ywihrend der RCT-Phase gab es keine wesentlichen Unterschiede bei der geschatzten Gesamtproteinaufnahme
zwischen den Studienarmen.

2 Die da rgestellten Ergebnisse beinhalten auch Personen, welche die Leitlinien-konforme Schwelle von 60 bzw. 120
bis 600 pmol/l und ggf. einen kritischen Wert von 30 umol/I unterschreiten konnten (siehe Kapitel 2.3). GemaR
den vorliegenden Ergebnissen hatten 7 Personen im Pegvaliase-Arm und O Personen im Kontrollarm einen Wert
<120 pmol/l zu Woche 73. Angaben zu Personen, die Phe-Werte im Blut < 60 umol/l zu Woche 73 aufwiesen, liegen
nicht vor. Neun Personen im Pegvaliase-Arm und keine Personen im Kontrollarm unterschritten an mind. 2 aufeinan-
derfolgenden Messungen im Verlauf der RCT-Phase einen Wert von 30 umol/l (vgl. Angaben zu erniedrigten
Aminosdurespiegel in Kapitel 3.4).

3 Bej 2 Personen im Pegvaliase-Arm lag eine schwere Protokollverletzung vor, da diese keine Vortherapie mit
Sapropterin/Sapropterindihydrochlorid erhielten, wie in den Einschlusskriterien der Studie verlangt. Die beiden
Personen verblieben trotzdem in der Studie und gingen in die Auswertungen ein.

%) Das 95%-K| wurde mittels Wald-Methode berechnet.

3 Den Unterlagen des pU konnte nicht entnommen werden, dass fir Baseline- bzw. Stratifizierungsvariablen
adjustiert wurde.

®) Der p-Wert wurde mittels Fischer-Exakt-Test berechnet.

Abkilrzungen: ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall, Phe: Phenylalanin;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: Randomized Controlled Trial; RR: Relatives Risiko.

ADHD-RS-IV (ergdnzend dargestellt)

Responderanalysen zur Verbesserung bzw. Verschlechterung um 15 % zu Woche 73 auf der
Unaufmerksamkeitsskala der ADHD-RS-IV sind in Tabelle 14 erganzend dargestellt.

Fir die Interpretation der Ergebnisse ist zu bericksichtigen, dass der mediane Score auf der
Unaufmerksamkeitsskala der ADHD-RS-IV zu Baseline bei 8,5 (min; max: 0; 21) im Pegvaliase-Arm
und bei 9,0 (min; max: 0; 19) im Kontrollarm lag (bei einer moglichen Score-Spanne von 0 bis 27).
Demnach konnten sich alle Patientinnen und Patienten um mindestens 15 % verschlechtern. In
beiden Studienarmen gab es jedoch Patientinnen und Patienten, die zu Baseline keinerlei oder nur
wenige Symptome von Unaufmerksamkeit zeigten und sich nicht um mindestens 15 % verbessern
konnten. Gleichzeitig lag bei insgesamt 7 Personen (12,7 %) mit einer ADHS-Diagnose eine
relevante Komorbiditat vor, die Einfllisse auf die Ergebnisse haben kann (4 Personen (11,1 %)
im Pegvaliase-Arm, 3 Personen (15,8 %) im Kontrollarm).
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Tabelle 14: Responderanalysen® zur Verbesserung und Verschlechterung auf der Unaufmerksam-
keitsskala der ADHD-RS-1V zu Woche 73; Studie PEGASUS, ITT-Population
(Datenschnitt: 26.06.2025)

Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat
Verbesserung und Verschlechterung um 2 15 % N =36 N=19
auf der Unaufmerksamkeitsskala der ADHD-RS-1V?
(erganzend dargestellt)

Verbesserung um 2 15 % zu Woche 73

Personen mit Ereignis, n (%) 2 (5,56) ‘ 2 (10,5)
RR [95%-KI]34 0,53 [0,08; 3,46]
p-Wert¥s 0,60
Verschlechterung um 2 15 % zu Woche 73

Personen mit Ereignis, n (%) 10 (27,8) ‘ 3(15,8)
RR [95%-KI]3¥ 1,76 [0,55; 5,64]
p-Wert?® 0,51

Y post-hoc-Auswertu ngen.

2 Dje Skala enthilt 9 Items, die auf einer 4-Punkte-Likert-Skala (0 = nie/selten; 1 = manchmal; 2 = oftmals; 3 = sehr haufig)
beantwortet und im Zuge der Auswertung aufsummiert werden, sodass fiur jede Skala Werte im Bereich von
0 (keine Beeintrachtigung) bis 27 (groRtmogliche Beeintrachtigung) maoglich sind.

3 Das 95%-KI wurde mittels Wald-Methode berechnet.

4 Den Unterlagen des pU konnte nicht entnommen werden, dass fiir Baseline- bzw. Stratifizierungsvariablen
adjustiert wurde.

5 Der p-Wert wurde mittels Fisher-Exakt-Test berechnet.

Abkilirzungen: ADHD-RS-IV: Attention-Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale-1V; ITT: Intention to Treat;
KI: Konfidenzintervall; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR: Relatives Risiko.

PGI-C (ergédnzend dargestellt)

Responderanalysen zur Verbesserung und Verschlechterung auf der Symptom- bzw. Impact-Skala
des PGI-Csind in Tabelle 15 ergénzend dargestellt. Der PGI-C wurde mit Protokoll-Amendment 2
vom 23.10.2023 eingefiihrt. Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass zu Woche 73 nur fiir
31 Personen im Pegvaliase-Arm und 16 Personen im Kontrollarm Erhebungen vorlagen. Es
liegen keine Angaben dazu vor, wie mit diesen fehlenden Werten in den Responderanalysen
umgegangen wurde. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss berticksichtigt werden, dass
keine Angaben zu den Symptomen und Beeintrachtigungen der Studienpopulation und im
Vergleich zwischen den Armen zu Baseline vorliegen.
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Tabelle 15: Responderanalysen® zur Verbesserung und Verschlechterung auf der Symptom- bzw.
Impact-Skala des PGI-C zu Woche 73;
Studie PEGASUS, ITT-Population (Datenschnitt: 26.06.2025)

Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat
Verbesserung und Verschlechterung gemaR PGI- N =363 N =199
C? (erginzend dargestellt)

Symptom-Skala

Verbesserung (,,etwas besser”, ,viel besser”)

Personen mit Ereignis, n (%) 24 (66,7)| 7 (36,8)
RR [95%-K1]>®) 1,81 [0,96; 3,41]
p-Wert®”) 0,047%
Verschlechterung (,,etwas schlechter”, ,viel schlechter”)

Personen mit Ereignis, n (%) 6 (16,7)| 4(21,1)
RR [95%-K1]>'®) 0,79 [0,25; 2,47]
p-Wert®” 0,72
Impact-Skala

Verbesserung (,,etwas besser”, , viel besser”)

Personen mit Ereignis, n (%) 25 (69,4)| 10 (52,6)
RR [95%-KI]>'®) 1,32 [0,82; 2,13]
p-Wert®” 0,25
Verschlechterung (,,etwas schlechter”, ,viel schlechter”)

Personen mit Ereignis, n (%) 4 (11,1)| 0(0)?
RR [95%-K1]>'®) 4,86 [0,28; 85,86]
p-Wert®” 0,29

U post-hoc-Auswertungen.

2 Der PGI-C umfasste folgende Antwortmoglichkeiten: 0 = viel besser; 1 = etwas besser; 2 = keine Veranderung;
3 = etwas schlechter; 4 = viel schlechter.

3)Zu Woche 73 lagen nur fiir 31 Personen im Pegvaliase-Arm Erhebungen vor. Es liegen keine Angaben dazu vor,
wie mit diesen fehlenden Werten in den Responderanalysen umgegangen wurde.

4 Zu Woche 73 nur fiir 16 Personen im Kontrollarm Erhebungen vor. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie mit
diesen fehlenden Werten in den Responderanalysen umgegangen wurde.

%) Das 95%-KI wurde mittels Wald-Methode berechnet.

® Den Unterlagen des pU konnte nicht entnommen werden, dass fir Baseline- bzw. Stratifizierungsvariablen
adjustiert wurde.

) Der p-Wert wurde mittels Fisher-Exakt-Test berechnet.

8 Die vom pU mit dem Dossier eingereichte und post hoc erfolgte Auswertung weist diskrepante Ergebnisse
zwischen Kl und p-Wert auf. Zur Ableitung der Signifikanz wird in der vorliegenden Studienkonstellation mit
einer geringen PopulationsgroRe der p-Wert mit Berechnung anhand eines exakten Tests bevorzugt.

9 Es wurde eine Kontinuitatskorrektur von 0,5 angewendet.

Abkilrzungen: ITT: Intention to Treat; KlI: Konfidenzintervall; PGI-C: Patient Global Impression of Change;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR: Relatives Risiko.
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3.4 Lebensqualitit

Fir die Endpunktkategorie ,Lebensqualitat” legte der pU keine geeigneten Daten vor.

3.5 Sicherheit

In Tabelle 16, Tabelle 17, Tabelle 18 und Tabelle 19 sind die Ergebnisse zu den UE in der Sicherheits-
population dargestellt, die ab dem Start der Studienbehandlung (Studientag 1, also ab der ersten
Dosis Pegvaliase + Phe-restriktive Didt im Interventionsarm bzw. ab Beginn der Phe-restriktiven
Diat im Kontrollarm) und bis 4 Wochen nach der letzten Studienbehandlung oder Abschluss der
Studie, je nachdem welcher Zeitraum langer war, erfasst wurden. Die mediane Beobachtungsdauer
in der Studie PEGASUS betrug 74 (min; max: 3,00; 74,0) bzw. 72 Wochen (min; max: 1,57; 74,9)
im Pegvaliase- bzw. Kontrollarm.

Das als DRE definierte UE ,Hyperphenylalanindmie” sollte in der Studie PEGASUS nur unter
bestimmten Umstanden als UE dokumentiert werden (siehe Kapitel 2.3.3). Insgesamt wurde
1 solches Ereignis als SUE im Kontrollarm registriert (siehe Tabelle 19). Weitere DRE wurden
nicht praspezifiziert.

Der pU legte — abgesehen von der erhebungsspezifischen Einschrankung zu Hyperphenylalanin-
amie —keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberlicksichtigung von weiteren erkrankungs-
bezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlieRen,
dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die UE-Erfassung eingingen.

Tabelle 16: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE wdhrend der RCT-Phase;
Studie PEGASUS, Sicherheitspopulation (Datenschnitt: 26.06.2025)

Studie PEGASUS Pegvalla_se + Diat D_lat PegvallasE -I;)Dlat
7 f der UE N=36 N=19 vs. Diat
usammentassung aer n (%)1) n (%)1) RR [95%_KI]3)
Personen mit mindestens einem ... p-Wert?
UE (erganzend dargestellt) 36 (100) 17 (89,5)| 1,13[0,95;1,34]
0,12
schweren UE (CTCAE-Grad 2 3) 8(22,2) 1(5,26)| 4,22[0,57;31,3]
0,14
SUE 2 (5,56) 1(5,26)| 1,06[0,10;10,9]
1,00
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation 2 (5,56) 0(0)®| 2,70[0,14; 53,6]
fuhrte 0,53

D Fir die dargestellten Ergebnisse in der Tabelle wurden zu den Prozentangaben der StichprobengréBen in Modul 4
des Dossiers fiir die Nutzenbewertung keine Nachkommastellen angegeben. Diese basieren auf Eigenberechnungen.

2 Post-hoc-Auswertungen. Den Unterlagen des pU konnte nicht entnommen werden, dass fiir Baseline- bzw.
Stratifizierungsvariablen adjustiert wurde.

3 Das 95%-KI wurde mittels Wald-Methode berechnet.

4 Der p-Wert wurde mittels Fisher-Exakt-Test berechnet.

5 Es wurde eine Kontinuititskorrektur von 0,5 angewendet.

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; pU: pharmazeutischer

Unternehmer; RCT: Randomized Controlled Trial; RR: Relatives Risiko; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes

Ereignis.
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Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 17: UE mit Inzidenz > 10 % der Personen oder bei > 10 Personen und = 1 % der Personen,
nach Systemorganklasse und Preferred Term; Studie PEGASUS, Sicherheitspopulation

(Datenschnitt: 26.06.2025)

Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat Pegvaliase + Diat
UE N =36 N=19 vs. Diat®
MedDRA-Systemorganklasse” n (%)? n (%)? RR [95%-KI]¥
Preferred Term" p-Wert®
Infektionen und parasitare Erkrankungen 28 (77,8) 13(68,4)| 1,14[0,80;1,62]
0,52
CoVID-19 1(2,78) 4(21,1)| 0,13[0,02;1,10]
0,04%
Nasopharyngitis 4(11,1) 5(26,3)| 0,42[0,13;1,39]
0,25
Rhinitis 2 (5,56) 2(10,5)| 0,53[0,08; 3,46]
0,60
Sinusitis 0(0)” 2(10,5)| 0,11[0,01;2,14]
0,12
Infektion der oberen Atemwege 15 (41,7) 7(36,8)| 1,13[0,56; 2,29]
0,78
Allgemeine Erkrankungen und 34 (94,4) 6(31,6)| 2,99[1,54;5,83]
Beschwerden am Verabreichungsort <0,0001
Ermidung 8(22,2) 2(10,5)| 2,11[0,50; 8,97]
0,47
Grippedhnliche Erkrankung 2 (5,56) 2(10,5)| 0,5310,08; 3,46]
0,60
Blauer Fleck an der Injektionsstelle 8(22,2) 0(0)”| 9,19 [0,56; 151,1]
0,049
Erythem an der Injektionsstelle 28 (77,8) 0(0)”| 30,81 [1,98; 478,4]
<0,0001
Verhartung an der Injektionsstelle 12 (33,3) 0(0)”| 13,5 [0,84; 216,5]
0,0059
Odem an der Injektionsstelle 6(16,7) 0(0)”| 7,03 [0,42; 118,4]
0,08
Schmerzen an der Injektionsstelle 22 (61,1) 0(0)”| 24,3 [1,56; 380,2]
<0,0001
Jucken an der Injektionsstelle 19 (52,8) 0(0)”| 21,1 [1,34;331,1]
<0,0001
Ausschlag an der Injektionsstelle 6 (16,7) 0(0)”| 7,03 [0,42; 118,4]
0,078
Reaktion an der Injektionsstelle 6 (16,7) 0(0)”| 7,03 [0,42; 118,4]
0,08
Schwellung an der Injektionsstelle 17 (47,2) 0(0)”| 18,9 [1,20; 298,3]
0,0001
Urtikaria an der Injektionsstelle 5(13,9) 0(0)”| 5,95 [0,35; 102,1]
0,08
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Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat Pegvaliase + Diat
UE N =36 N=19 vs. Diat®
MedDRA-Systemorganklasse® n (%)? n (%)’ RR [95%-K1]¥
Preferred Term" p-Wert®
Warmegefihl an der Injektionsstelle 7 (19,4) 0(0)”| 8,11 [0,49; 134,8]
0,049
Fieber 15 (41,7) 1(5,26)| 7,92[1,13;55,4]
0,01
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 31(86,1) 6(31,6)| 2,73[1,39;5,35]
Knochenerkrankungen 0,0001
Arthralgie 27 (75,0) 1(5,26)| 14,3[2,10;96,9]
<0,0001
Rickenschmerzen 6 (16,7) 3(15,8)| 1,0610,30; 3,76]
1,00
Gelenkschwellung 5(13,9) 0(0)”| 5,95 [0,35; 102,1]
0,08
Myalgie 7 (19,4) 1(5,26)| 3,69[0,49;27,9]
0,24
Nackenschmerzen 1(2,78) 2 (10,5)| 0,26[0,03;2,73]
0,27
Schmerz in einer Extremitat 10(27,8) 2(10,5)| 2,64[0,64;10,8]
0,18
Erkrankungen des Nervensystems 26 (72,2) 9(47,4)| 1,52[0,91; 2,55]
0,08
Schwindelgefihl 11 (30,6) 2(10,5)| 2,90[0,72;11,8]
0,18
Kopfschmerzen 24 (66,7) 8(42,1)| 1,58[0,89;2,82]
0,09
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 18 (50,0) 11(57,9)| 0,86[0,52;1,43]
0,78
Schmerzen Oberbauch 4(11,1) 3(15,8)| 0,70]0,18; 2,83]
0,68
Diarrhd 1(2,78) 4(21,1)| 0,13[0,02;1,10]
0,049
Ubelkeit 11 (30,6) 3(15,8)| 1,94[0,61;6,11]
0,33
Erbrechen 10(27,8) 2 (10,5)| 2,64 [0,64; 10,84]
0,18
Untersuchungen 23 (63,9) 4(21,1)| 3,03[1,23;7,50]
0,004
Aminosaurespiegel erniedrigt® 9 (25,0) 0(0)”| 10,3 [0,63; 167,4]
0,019
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht 5(13,9) 0(0)”| 5,95 [0,35; 102,1]
0,08
Komplementfaktor C4 erniedrigt 4(11,1) 0(0)”| 4,86[0,28;85,9]
0,29
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Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat Pegvaliase + Diat
UE N =36 N=19 vs. Diat®
MedDRA-Systemorganklasse® n (%)? n (%)’ RR [95%-K1]¥
Preferred Term" p-Wert®
Erkrankungen der Atemwege, des 16 (44,4) 10(52,6)| 0,84[0,48;1,48]
Brustraums und Mediastinums 0,58
Husten 8(22,2) 7(36,8)| 0,60 [0,26; 1,41]
0,34
Nasenverstopfung 9(25,0) 7(36,8)| 0,68[0,30;1,54]
0,37
Schmerzen im Oropharynx 8(22,2) 6(31,6)| 0,70[0,29;1,73]
0,52
Rhinorrhoe 5(13,9) 2(10,5)| 1,321[0,28;6,17]
1,00
Sinus-Sekretstauung 4(11,1) 0(0)"| 4,86[0,28; 85,9]
0,29
Niesen 0(0)” 2(10,5)| 0,11[0,01;2,14]
0,12
Erkrankungen der Haut und 20 (55,6) 3(15,8)| 3,52[1,20;10,4]
des Unterhautgewebes 0,01
Alopezie 4(11,1) 0(0)"| 4,86[0,28; 85,9]
0,29
Erythem 6(16,7) 0(0)”| 7,03 [0,42; 118,4]
0,08
Pruritus 5(13,9) 1(5,26)| 2,64[0,33;21,0]
0,65
Ausschlag 7 (19,4) 1(5,26)| 3,69[0,49;27,9]
0,24
Urtikaria 7(19,4) 0(0)"| 8,11 [0,49; 134,8]
0,04°
Verletzung, Vergiftung und 10 (27,8) 8(42,1)| 0,66[0,31;1,39]
durch Eingriffe bedingte Komplikationen 0,37
Kontusion 3(8,3) 2(10,5)| 0,79[0,15; 4,34]
1,00
Sonnenbrand 0(0)” 2(10,5)| 0,11[0,01;2,14]
0,12
Erkrankungen des Blutes und 11 (30,6) 3(15,8)| 1,94[0,61;6,11]
des Lymphsystems 0,33
Anamie 4(11,1) 0(0)”| 4,86[0,28;85,9]
0,29
Psychiatrische Erkrankungen 10 (27,8) 2(10,5)| 2,64[0,64;10,8]
0,18
Injektionsangst 4(11,1) 0(0)"| 4,86][0,28; 85,9]
0,29
Panikattacke 4(11,1) 0(0)”| 4,86[0,28;85,9]
0,29
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Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat Pegvaliase + Diat
UE N =36 N=19 vs. Diat®
MedDRA-Systemorganklasse® n (%)? n (%)’ RR [95%-K1]¥
Preferred Term" p-Wert®
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 9 (25,0) 1(5,26)| 4,75][0,65; 34,7]
0,14
Appetit vermindert 4(11,1) 1(5,26)| 2,11[0,25;17,6]
0,65
Erkrankungen des Immunsystems 5(13,9) 2(10,5)| 1,32[0,28;6,17]
1,00
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 5(13,9) 1(5,26)| 2,64 [0,33;21,0]
0,65
GefaRerkrankungen 5(13,9) 1(5,26)| 2,64 [0,33; 20,99]
0,65
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und 3(8,33) 2(10,5)| 0,79[0,15; 4,34]
der Brustdriise 1,00
Dysmenorrhoe 2 (5,56) 2(10,5)| 0,5310,08; 3,46]
0,60

Y Die Kodierung erfolgte nach MedDRA-Version 24.1.

2 Fir die dargestellten Ergebnisse in der Tabelle wurden zu den Prozentangaben der StichprobengréRen in Modul 4
des Dossiers fiir die Nutzenbewertung keine Nachkommastellen angegeben. Diese basieren auf Eigenberechnungen.

3 Post-hoc-Auswertungen. Den Unterlagen des pU konnte nicht entnommen werden, dass fiir Baseline- bzw.
Stratifizierungsvariablen adjustiert wurde.

) Das 95%-K| wurde mittels Wald-Methode berechnet.

3 Der p-Wert wurde mittels Fisher-Exakt-Test berechnet.

® Die vom pU mit dem Dossier eingereichte und post hoc erfolgte Auswertung weist diskrepante Ergebnisse
zwischen Kl und p-Wert auf. Zur Ableitung der Signifikanz wird in der vorliegenden Studienkonstellation mit
einer geringen PopulationsgroRe der p-Wert mit Berechnung anhand eines exakten Tests bevorzugt.

7 Es wurde eine Kontinuititskorrektur von 0,5 angewendet.

8 Bei diesen Personen trat eine Hypophenylalanindmie definiert als Phe-Konzentrationen im Blut < 30 umol/I bei
mind. 2 aufeinanderfolgenden Messungen auf. Weitere UE, die von > 10 % dieser Patientinnen und Patienten
berichtet wurden, waren , Arthralgie” (n = 8), ,,Erythem an der Injektionsstelle” (n = 7), ,,Schwellung an der Injektions-
stelle” und ,,Kopfschmerzen” (je n = 6).

Abkurzungen: KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; Phe: Phenylalanin;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 18: Schwere UE (CTCAE-Grad > 3), die bei > 5 % der Personen oder bei > 10 Personen und
> 1 % der Personen aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term;
Studie PEGASUS, Sicherheitspopulation (Datenschnitt: 26.06.2025)

Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat Pegvaliase + Diat
Schwere UE N=36 N=19 vs. Diat®
MedDRA-Systemorganklasse® n (%)? n (%)? RR [95%-KI]¥
Preferred Term” p-Wert®
Erkrankungen des Immunsystems 3(8,33) 0(0)®| 3,78[0,21;69,7]
0,29
Anaphylaktische Reaktion 3(8,33) 0(0)®| 3,78[0,21; 69,7]
0,29
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 2 (5,56) 0(0)®| 2,70 [0,46; 53,6]
Knochenerkrankungen 0,53
Kongenitale, familidre und genetische 0(0)® 1(5,26)| 0,18 [0,01; 4,22]
Erkrankungen 0,12
Hyperphenylalanindmie 0 (0)® 1(5,26)| 0,18[0,01;4,22]
0,12

Y Die Kodierung erfolgte nach MedDRA-Version 24.1.

2 Fir die dargestellten Ergebnisse in der Tabelle wurden zu den Prozentangaben der StichprobengréBen in Modul 4
des Dossiers fiir die Nutzenbewertung keine Nachkommastellen angegeben. Diese basieren auf Eigenberechnungen.
3 Post-hoc-Auswertungen. Den Unterlagen des pU konnte nicht entnommen werden, dass fiir Baseline- bzw.

Stratifizierungsvariablen adjustiert wurde.

4 Das 95%-KI wurde mittels Wald-Methode berechnet.
5 Der p-Wert wurde mittels Fisher-Exakt-Test berechnet.
6 Es wurde eine Kontinuitatskorrektur von 0,5 angewendet.

Abkiirzungen: KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Tabelle 19: SUE, die bei > 5 % der Personen oder bei > 10 Personen und > 1 % der Personen
aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term; Studie PEGASUS,
Sicherheitspopulation (Datenschnitt 26.06.2025)

Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat Pegvaliase + Diat
SUE N =36 N=19 vs. Diat®
MedDRA-Systemorganklasse” n (%)? n (%)? RR [95%-KI]¥
Preferred Term” p-Wert®
Erkrankungen des Immunsystems 2 (5,56) 0(0)®| 2,70[0,14;53,6]
0,53
Anaphylaktische Reaktion 2 (5,56) 0(0)®| 2,70[0,14; 53,6]
0,53
Kongenitale, familidre und genetische 0(0)® 1(5,26)| 0,18 [0,01; 4,22]
Erkrankungen 0,12
Hyperphenylalanindmie 0 (0)® 1(5,26)| 0,18[0,01;4,22]
0,12

Y Die Kodierung erfolgte nach MedDRA-Version 24.1.

2 Fir die dargestellten Ergebnisse in der Tabelle wurden zu den Prozentangaben in Modul 4 des Dossiers fiir die
Nutzenbewertung keine Nachkommastellen angegeben. Diese basieren auf Eigenberechnungen.

3 Post-hoc-Auswertungen. Den Unterlagen des pU konnte nicht entnommen werden, dass fiir Baseline- bzw.

Stratifizierungsvariablen adjustiert wurde.

4 Das 95%-KI wurde mittels Wald-Methode berechnet.
5 Der p-Wert wurde mittels Fisher-Exakt-Test berechnet.
6 Es wurde eine Kontinuitatskorrektur von 0,5 angewendet.

Abkiirzungen: KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

Pegvaliase ist seit dem 03.05.2019 fiir Patientinnen und Patienten ab dem Alter von 16 Jahren
mit PKU zugelassen, deren Phenylalanin (Phe)-Werte im Blut trotz vorausgegangener Anwendung
verfligbarer Behandlungsoptionen nicht ausreichend eingestellt sind (Phe-Werte im Blut von
Uber 600 umol/I). Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das neue Anwendungsgebiet von
12 bis < 16 Jahren.

4.1 Design und Methodik der Studie
Studiendesign

Die vorliegende Nutzenbewertung stlitzt sich auf die Studie PEGASUS, eine randomisierte,
kontrollierte, unverblindete, multizentrische Phase-IlI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Pegvaliase im Vergleich zu einer Phe-restriktiven Diat bei jugendlichen
Patientinnen und Patienten (12 bis 17 Jahre) mit PKU.

Die Randomisierung erfolgte in der Studie PEGASUS im Verhaltnis 2:1 auf den Interventionsarm,
in dem die Patientinnen und Patienten Pegvaliase erhielten und eine Phe-restriktive Diat einhalten
sollten, und den Kontrollarm, in dem die Patientinnen und Patienten lediglich die patienten-
individuelle Phe-restriktive Diat befolgen sollten. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
Phe-Werten < 1.000 umol/I oder > 1.000 umol/lI wahrend der Screening-/Run-in-Phase.

Die Studie PEGASUS war in 2 Studienteile aufgeteilt: In der 72-wdchigen RCT-Phase (Woche 1 bis zu
Woche 73) erhielten die Patientinnen und Patienten im Interventionsarm Pegvaliase nach einem
spezifischen Induktions-, Titrations- und Erhaltungs-Dosierungsschema. Beide Vergleichsarme
sollten ihre Gesamtproteinaufnahme konstant halten, damit die fiir den primaren Endpunkt gemes-
senen Phe-Werte nicht von diatetischen Einfliissen beeinflusst wurden. Eine angemessene Diat
kann bei vielen Betroffenen mit PKU ein wichtiger Teil des Behandlungsschemas darstellen [14].
Im 2. Teil der Studie PEGASUS, der Extensionsphase (Woche 74 bis Woche 215) erhielten die
Patientinnen und Patienten im Interventionsarm weiterhin Pegvaliase in ihrer optimalen Erhal-
tungsdosis und die Patientinnen und Patienten im Kontrollarm begannen die Behandlung mit
Pegvaliase mit demselben Dosierungsschema wie fiir den Interventionsarm der RCT-Phase definiert.
Die Nutzenbewertung stitzt sich auf die vergleichende RCT-Phase der Studie PEGASUS.

Die Studie PEGASUS wurde in 16 Studienzentren durchgefiihrt, 3 in Deutschland und 13 in den
USA. Die primaren Endpunkte waren die Anderung der Phe-Konzentration im Blut von Baseline
zu Woche 73 sowie die Sicherheit und Vertraglichkeit von Pegvaliase. Weitere Endpunkte waren
u. a. Anderung der Proteinaufnahme, neurokognitive Funktion (mittels ADHD-RS-IV und BRIEF2)
und allgemeiner Gesundheitszustand (mittels PGI- CaGl- und CGI-Fragebégen sowie PKU-SSIS).

Der primdre Datenschnitt der Studie PEGASUS war definiert als der Zeitpunkt, an dem alle Patien-
tinnen und Patienten die RCT-Phase abgeschlossen hatten und wurde am 14.01.2025 vollzogen.
Zu diesem Zeitpunkt hatten 32 Personen (88,9 %) im Pegvaliase-Arm und 17 Personen im
Kontrollarm (89,5 %) die RCT-Phase abgeschlossen. Die Studie abgebrochen hatten zu diesem
Datenschnitt folglich 4 Personen (11,1 %) im Pegvaliase-Arm und 2 Personen (10,5 %) im
Kontrollarm. Der pU legte einen weiteren Datenschnitt vom 26.06.2025 vor, der laut pU von der
EMA fir zusatzliche Daten aus der Extensionsphase der Studie PEGASUS gefordert wurde. Da
bereits zum 1. Datenschnitt vom 14.01.2025 alle sich in der Studie befindlichen Patientinnen
und Patienten die RCT-Phase abgeschlossen hatten, wird davon ausgegangen, dass sich fiir die
RCT-Phase keine Unterschiede in den Ergebnissen fiir den 1. und 2. Datenschnitt ergeben. Die
vorliegende Nutzenbewertung stiitzt sich auf den Datenschnitt vom 26.06.2025, es sei denn
relevante Analysen zu diesem Datenschnitt in Modul 4 waren nicht verfiigbar. In diesen Féllen
wurden Analysen des Datenschnitts vom 14.01.2025 aus dem Studienbericht herangezogen.
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Studienpopulation

Eingeschlossen wurden in die Studie PEGASUS Jugendliche im Alter von 12 bis < 18 Jahren mit
einer PKU-Diagnose. Fur die Nutzenbewertung ist gemal Erweiterung des Anwendungsgebiets
die Altersgruppe der Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren und unter 16 Jahren relevant. In
der Studie PEGASUS gehdrten mehr als 80 % der Studienpopulation dieser Altersgruppe an, mit
30 bzw. 17 Personen (83,3 bzw. 89,5 %) im Pegvaliase- bzw. Kontrollarm. Im Median waren die
Jugendlichen in beiden Studienarmen 14 Jahre alt (min; max: 12; 17). Des Weiteren war ein
Einschlusskriterium der Studie PEGASUS, dass bei den Patientinnen und Patienten ein Versagen
sowohl einer Therapie mit Sapropterindihydrochlorid als auch einer Phe-restriktiven Diat
vorliegen musste, d. h. Blut-Phe-Konzentrationen > 600 umol/I bei 2 Messungen wéahrend der
Screening-/Run-in-Phase und Uber die letzten 12 Monate hinweg. Angaben dazu, bei wie vielen
Personen Blut-Phe-Konzentrationen > 600 umol/l wahrend der letzten 12 Monate dokumentiert
wurden, konnten in den Studienunterlagen nicht identifiziert werden.

Insgesamt erhielten laut Studienbericht nur 12 Personen (21,8 %) der Studie PEGASUS eine
Vortherapie mit Sapropterindihydrochlorid (laut Modul 4 des Dossiers 13 Personen) und
3 Personen (5,5 %) eine Vortherapie mit Sapropterin. Der pU gibt in Modul 4 des Dossiers an, dass
die weiteren in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten in ihrer medizinischen
Vorgeschichte auf das Ansprechen von Sapropterin getestet wurden. Daten dazu konnten
jedoch nicht identifiziert werden.

In der Studie PEGASUS wurde zudem von 2 Personen (5,6 %) im Pegvaliase-Arm berichtet, die
entgegen den Einschlusskriterien nie zuvor mit Sapropterindihydrochlorid behandelt wurden,
was als schwere Protokollverletzung in den Studienunterlagen dokumentiert wurde. Beide
Personen verblieben in der Studie; fiir die Nutzenbewertung wird nicht davon ausgegangen,
dass die Studienergebnisse aufgrund der beiden falschlich eingeschlossenen Personen relevant
verzerrt sind.

Im Pegvaliase-Arm war der Anteil der weiblichen Personen (61,1 %) deutlich gréBer als im
Kontrollarm (42,1 %). Die meisten Patientinnen und Patienten waren kaukasischer Abstammung
(87,3 %) und stammten aus den USA (80,0 %); aus Deutschland waren 20 % der Studienteil-
nehmenden. Angaben dazu, wann bei den Patientinnen und Patienten der Studie PEGASUS eine
PKU diagnostiziert wurde (z. B. bei Geburt) konnten nicht identifiziert werden.

Die medianen Phe-Spiegel im Blut zu Baseline waren in beiden Studienarmen vergleichbar mit
996,0 umol/l (min; max: 635,3; 1.554,7) im Pegvaliase-Arm und 1.051,0 umol/l (min; max:
686,7; 1.414,3) im Kontrollarm. Mit 52,8 % gegeniiber 68,5 % gab es im Pegvaliase-Arm im
Vergleich zum Kontrollarm prozentual weniger Patientinnen und Patienten, bei denen aufgrund der
Phe-restriktiven Didat mehr als 75 % der Gesamtproteinaufnahme aus medizinischen Nahrungs-
mitteln bestand. Die Proteinaufnahme wurde in der Studie PEGASUS in einem Diattagebuch
dokumentiert, das die Studienteilnehmenden immer an den 3 vorangehenden Tagen einer jeden
Studienvisite, bei der unter anderem die Phe-Konzentration im Blut gemessen wurde, ausfillen
sollten. Zu Baseline war die mediane geschatzte Gesamtproteinaufnahme in beiden Armen
vergleichbar mit 0,99 g/kg (min; max: 0,38; 1,91) im Pegvaliase-Arm und 1,04 g/kg (min; max:
0,26; 1,97) im Kontrollarm. In den ersten 9 Wochen der RCT-Phase erfolgten die Studienvisiten
wochentlich und somit wurde auch das Erndhrungstagebuch an 3 Tagen pro Woche ausgefiillt.
Im weiteren Verlauf der RCT-Phase fanden die Studienvisiten nur noch alle 2 bzw. 4 Wochen statt.
Inwiefern die geschatzte Proteinaufnahme aus 3 Tagen Erndhrungstagebuch reprasentativ fiir
bis zu 4 Wochen sein kann, ist fraglich.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Pegvaliase — Version 1.0 Seite 51



Studienmedikation

Pegvaliase wurde subkutan anhand einer Fertigspritze injiziert. In der Studie PEGASUS erhielten
die Patientinnen und Patienten Pegvaliase in der RCT-Phase nach einem Dosierungsschema
bestehend aus Induktions- (4 Wochen), Titrations- (5 Wochen) und Erhaltungsphase (62 Wochen).
In der Induktionsphase sollte die Pegvaliase-Dosis nicht hinsichtlich der Blut-Phe-Werte angepasst
werden. Wahrend der Titrationsphase sollten die Patientinnen und Patienten schrittweise von
2,5 mg/Woche auf 10 mg/Tag gesteigert werden. Daflir wurde in der Studie PEGASUS mit einem
Studienprotokoll-Amendment (23.10.2023) die Option fiir einen zusatzlichen Titrationsschritt
von 5 mg/Tag ermoglicht. In welcher Woche (z. B. Woche 5 oder 6) die 5 mg angewendet werden
konnten, wurde nicht angegeben. In der Fachinformation von Pegvaliase ist ein solcher Titrations-
schritt von 5 mg nicht vorgesehen. Laut Fachinformation kann die Pegvaliase-Dosis jedoch beim
Auftreten von Hypophenylalaninamie auf bis zu 5 mg/Tag reduziert werden [3]. Generell konnte
die Dauer zwischen den einzelnen Titrationsschritten in der Studie PEGASUS als Reaktion auf UE
verlangert werden; beim Auftreten von UE oder Hypophenylalanindmie (2 aufeinanderfolgende
Blut-Phe-Werte < 30 umol/l) konnten jederzeit Dosisreduktionen vorgenommen werden. In der
Erhaltungsphase sollte die Pegvaliase-Dosis je nach individueller Senkung des Phe-Werts im Blut
nach Ermessen des arztlichen Priifpersonals, auf 20 mg/Tag, 40 mg/Tag und anschliefend
60 mg/Tag erhéht werden. Wahrend in der Studie PEGASUS die Gabe von 20 mg/Tag fiir 24 Wochen
vorgesehen war, kann diese Dosis gemal} Fachinformation zwischen 12 und 24 Wochen bzw.
je nach Vertraglichkeit auch langer gegeben werden [3].

Alle in den Interventionsarm eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erhielten mindestens
eine Dosis Pegvaliase. Angaben dazu, inwiefern das Induktions-, -Titrations- und Erhaltungsschema
in der Studie PEGASUS eingehalten wurde, konnten nicht identifiziert werden. Insgesamt erhielten
34 Patientinnen und Patienten (94,4 %) im Verlauf der RCT-Phase eine Dosis zwischen 20 mg und
< 40 mg taglich, Dosierungen zwischen 40 mg und < 60 mg taglich erhielten 26 Personen (72,2 %)
und 14 Personen (38,9 %) erhielten eine tagliche Pegvaliase-Dosis = 60 mg (min; max: 56; 60).

Die mediane Behandlungsdauer betrug 74 Wochen im Pegvaliase-Arm und 72 Wochen im
Kontrollarm; die mediane Beobachtungsdauer war vergleichbar mit jeweils 74 bzw. 72 Wochen
im Pegvaliase- bzw. Kontrollarm. Im Pegvaliase-Arm brachen 4 Patientinnen und Patienten die
RCT-Phase vorzeitig ab (davon 1 Person aufgrund von UE), im Kontrollarm brachen 2 Personen
die RCT-Phase ab. Im Pegvaliase-Arm brach zusatzlich 1 Person (2,78 %) die Behandlung mit der
Studienmedikation wahrend der RCT-Phase aufgrund von UE ab (keine Person im Kontrollarm),
verblieb aber in der Studie. Insgesamt schlossen somit 32 (88,9 %) bzw. 17 (89,5 %) Patientinnen
und Patienten im Pegvaliase- bzw. Kontrollarm die RCT-Phase der Studie PEGASUS ab. Explizite
Angaben, wie viele Patientinnen und Patienten die Studienmedikation insgesamt abbrachen,
liegen nicht vor. Folgetherapien wurden fiir keine Person, die die Studie abbrach, dokumentiert.
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4.2 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation
Zulassungsstatus und Anwendungsgebiet

Pegvaliase wird laut Fachinformation angewendet zur Behandlung von Patientinnen und Patienten
ab dem Alter von 12 Jahren mit PKU, deren Phe-Werte im Blut trotz vorausgegangener Anwendung
verfligbarer Behandlungsoptionen nicht ausreichend eingestellt sind (Phe-Werte im Blut von
Uber 600 umol/1) [3]. Pegvaliase ist seit dem 03.05.2019 fiir dieses Anwendungsgebiet ab einem
Alter von 16 Jahren zugelassen. Am 22.05.2026 sprach das CHMP der EMA eine ,,Positive Opinion
fir die Zulassung von Pegvaliase im gleichen Anwendungsgebiet ab einem Alter von 12 Jahren
aus. Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich auf das Anwendungsgebiet fir die Alters-
spanne von 12 bis < 16 Jahren. In die Studie PEGASUS waren 8 Personen (14,5 %) mit 16 bzw.
17 Jahren eingeschlossen (siehe Kapitel 4.1 zur Studienpopulation).

Die Fachinformation zu Pegvaliase empfiehlt ein spezifisches Induktions- Titrations- und Erhaltungs-
dosierungsschema. In der Fachinformation wird jedoch auch empfohlen, die Dauer zwischen den
Titrationsschritten nach patientenindividueller Vertraglichkeit anzupassen [3]. Wie in Kapitel 4.1 zur
Studienmedikation beschrieben, sah die Studie PEGASUS leichte Abweichungen von den Empfeh-
lungen des Dosierungsschemas der Fachinformation vor. Angaben, inwiefern das Dosierungs-
schema eingehalten wurde, konnten nicht identifiziert werden. Es liegen lediglich Angaben dazu
vor, wie viele Patientinnen und Patienten < 20 mg, zwischen 20 und 40 mg, zwischen 40 und 60 mg
und = 60 mg erhielten (siehe Kapitel 4.1). Insgesamt werden die Unterschiede im vorgesehenen
Dosierungsschema der Studie PEGASUS im Vergleich zur Fachinformation als nicht wesentlich
eingeschatzt, sodass davon ausgegangen wird, dass die Abweichungen keine Auswirkung auf die
externe Validitat der Studie haben.

Gemal} Fachinformation wird Pegvaliase angewendet, wenn zuvor trotz Anwendung verfligbarer
Therapieoptionen keine ausreichende Kontrolle der Blut-Phe-Werte erreicht werden konnte [3].
Flr Patientinnen und Patienten mit PKU ab 12 Jahren sind auller Pegvaliase noch Sapropterin
und Sepiapterin zugelassen. In der Studie PEGASUS sollten jedoch nur Personen mit PKU
eingeschlossen werden, die ein Versagen einer vorherigen Therapie mit Sapropterin sowie einer
Phe-restriktiven Didt aufwiesen. Es liegen keine prifbaren Informationen dazu vor, ob dies auf
alle bzw. fast alle Personen zutraf (siehe Kapitel 4.1). Zudem hatte laut Studienunterlagen keine
bzw. keiner der Jugendlichen in der Studie PEGASUS eine vorherige Therapie mit Sepiapterin
erhalten. Allerdings erfolgte die Zulassung von Sepiapterin erst im Juli 2025, d. h. nach Ende der
RCT-Phase der Studie PEGASUS. Demnach waren nicht alle zum heutigen Zeitpunkt verfiigbaren
zugelassenen Therapieoptionen ausgeschopft und es ergibt sich eine Abweichung zwischen der
Studien- und gegenwartigen Zulassungspopulation.

Ein Kriterium der Studie PEGASUS war, dass die Patientinnen und Patienten mit PKU bei allgemein
guter Gesundheit (basierend auf kérperlicher Untersuchung, Laboruntersuchungen und EKG)
flir eine Teilnahme an der Studie sein sollten. Da nicht weiter spezifiziert wurde, wie ein ,,allgemein
guter Gesundheitszustand” definiert wurde, bleibt unklar, inwiefern sich diese Einschrankung
bei den Einschlusskriterien auf die Zulassungspopulation auswirkt. Laut Ausschlusskriterien der
Studie PEGASUS, sollten die Studienteilnehmenden zudem keine Begleiterkrankungen aufweisen,
die die Studienteilnahme oder Sicherheit beeintrachtigen wiirde (z. B. klinisch signifikante kardio-
vaskulare, pulmonale, hepatische, renale, hamatologische, gastrointestinale, endokrine, immuno-
logische, dermatologische, neurologische, onkologische oder psychiatrische Erkrankungen),
oder Anzeichen fiir ein hohes Risiko fiir eine schlechte Therapietreue oder einen vorzeitigen
Therapieabbruch aufzeigen. Diese Ausschlusskriterien scheinen sehr weit gefasst und es ist unklar,
inwieweit die eingeschlossene Population von der Zulassungspopulation infolgedessen abweicht.
Diese Unklarheiten sind auch bei der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext zu bertlicksichtigen.
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Ubertragbarkeit auf deutschen Versorgungskontext

Die Studie PEGASUS wurde in den USA und in Deutschland durchgefiihrt. Aus Deutschland wurden
insgesamt 11 Patientinnen und Patienten (20,0 %) an 3 Studienzentren eingeschlossen.

Wie bereits in Kapitel 4.2 zum Zulassungsstatus ausgefiihrt, scheinen Ein- und Ausschlusskriterien
der Studie in Teilen sehr weit gefasst. Wenngleich einige Komorbiditaten zu Baseline bei den
Studienteilnehmenden berichtet wurden, kann nicht abschlieBend beurteilt werden, inwiefern
der Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit klinisch signifikanten Begleiterkrankungen
oder Anzeichen fiir eine schlechte Therapietreue die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie
PEGASUS auf den deutschen Versorgungskontext beeinflusst. Ferner sind die ebenfalls bereits
ausgefiihrten Einschrankungen zu den moglichen Vortherapien zu beriicksichtigen, da die
Zulassung fur Sepiapterin erst im Juli 2025 erfolgte. Diese Einschrankung betrifft auch die Frage,
ob die Durchfiihrung einer Phe-restriktiven Didt im Kontrollarm lbertragbar auf den deutschen
Versorgungskontext ist, da keine Vortherapie mit Sepiapterin erfolgt ist, das im Anwendungs-
gebiet zugelassen ist und mittlerweile als Therapieoption im deutschen Versorgungskontext
infrage kame.

In der Gesamtschau zeigen sich mogliche Abweichungen bzgl. Population und Dosierungsschema
zwischen der Studienpopulation und der Population im deutschen Versorgungskontext. Die
Studienergebnisse werden insgesamt jedoch als weitgehend Ubertragbar auf den deutschen
Versorgungskontext eingeschatzt.

4.3 Zusammenfassende Beurteilung zum Verzerrungspotential und zur Ergebnissicherheit

Zusammenfassend zeigt die Studie PEGASUS ein geringes Verzerrungspotential auf Studienebene.
Bei der Dosissteigerung von Pegvaliase wahrend der Titrationsphase zeigten sich in der Studie
PEGASUS leichte Unterschiede zur Fachinformation. Die Ergebnissicherheit der Studie wird dadurch
jedoch nicht eingeschrankt. Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie PEGASUS kdnnten einen
Einfluss auf die externe Validitat der Studie haben, da die Patientinnen und Patienten bei allgemein
guter Gesundheit sein und keine signifikanten Komorbiditaten haben sollten; zusatzlich sind die
oben genannten Einschrankungen beziiglich der mittlerweile zur Verfiigung stehenden Therapie-
option mit Sepiapterin zu bericksichtigen (siehe Kapitel 4.1 und 4.2). Einschrankungen bei der
Ergebnissicherheit ergeben sich auch durch die kleine StichprobengroRe der Studie PEGASUS mit
36 Personen im Pegvaliase- und 19 Personen im Kontrollarm; zudem entsprachen hinsichtlich
des Alters nur 85,5 % der Population dem neuen Anwendungsgebiet, da auch Jugendliche im
Alter von 16 bzw. 17 Jahren eingeschlossen wurden (siehe Kapitel 4.1 und 4.2). Das Verzerrungs-
potential bei den patientenberichteten Endpunkten und den Sicherheitsendpunkten ,, Abbruch
wegen UE“ und ,,UE jeglichen Schweregrades” wird aufgrund des unverblindeten Studiendesigns
als hoch eingeschatzt.

4.4 Mortalitat

Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheitserfassung dokumentiert. Im Verlauf der RCT-Phase
der Studie PEGASUS war keine Person verstorben.
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4.5 Morbiditat

Fir die Endpunktkategorie ,Morbiditdt” legte der pU in Modul 4 Daten zu den Endpunkten
,Phe-Konzentration im Blut“, ,,Geschatzte Proteinaufnahme*, ,,ADHD-RS-IV*, ,BRIEF2“, ,PGI-S*,
,CaGl-S“, CGI-S“, ,PGI-C“, ,CaGI-C* und ,PKU-SSIS” vor. Fur die Nutzenbewertung werden die
Ergebnisse der Morbiditdtsendpunkte ,, Phe-Konzentration im Blut“, ,,ADHD-RS-IV“ und ,,PGI-C*
ergdanzend dargestellt. Die ebenfalls in der Kategorie ,,Morbiditat“ eingereichte , Geschatzte
Proteinaufnahme” wird in der Nutzenbewertung nicht als Endpunkt beriicksichtigt, da es sich
dabei um einen Compliance-Parameter handelt (siehe Kapitel 2.3.2). Diesbezigliche Daten
werden jedoch im Anhang dargestellt. Zum CaGI-C finden sich Ergebnisse ebenfalls im Anhang.
Die weiteren vom pU eingereichten Endpunkte (,PGI-S“, ,CaGI-S“, ,,CGI-S“ und ,PKU-SSIS“)
konnten aufgrund fehlender Baseline-Erhebungen nicht herangezogen werden. Die detaillierte
Bewertung der Endpunkte ist in Kapitel 2.3.2abgebildet.

Bei dem primaren Endpunkt ,Phe-Konzentration im Blut“ handelt es sich um einen Labor-
parameter, der nicht als unmittelbar patientenrelevant eingeschéatzt wird. Bei der PKU dient die
Phe-Konzentration im Blut jedoch der Diagnose und Therapiesteuerung, weshalb der Endpunkt
erganzend dargestellt wird. Fir den Endpunkt liegt ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Pegvaliase vor (LS Mean Difference [95%-Kl]: -409,2 [-578,5; -239,9]); p < 0,0001)
basierend auf einem im Studienprotokoll praspezifiziertem ANCOVA-Modell mit Adjustierung fiir
Baseline- bzw. Stratifizierungsvariablen und multipler Imputation fiir fehlende Werte. Eine naive
Berechnung der LS Mean Difference ohne Adjustierung und ohne Imputation fehlender Werte, die
vom pU in Modul 4 des Dossiers fiir die Nutzenbewertung eingereicht wurde, kam zu vergleichbaren
Ergebnissen. Die geschatzte Gesamtproteinaufnahme gemessen Uber ein 3-tagiges Ernahrungs-
tagebuch vor jeder Studienvisite bzw. Blutentnahme war wahrend der RCT-Phase vergleichbar
zwischen den beiden Studienarmen (siehe Anhang).

Der pU legte zudem verschiedene Responderanalysen in Bezug auf die Phe-Konzentration im
Blut vor, u. a. zu Phe-Konzentrationen im Blut < 600, < 360 und £ 120 umol/l zu Woche 73 sowie
< 30 umol/I bei mindestens 2 aufeinanderfolgenden Messungen im Verlauf der RCT-Phase. In
der europadischen Leitlinie von 2025 zur Diagnose und Behandlung von PKU wird ein Behandlungs-
zielbereich von 120 bis 600 umol/I fir Jugendliche zwischen 12 und 18 Jahren empfohlen [14].
Dies entspricht auch dem Behandlungszielbereich fiir Pegvaliase gemaR Fachinformation [3]. In
einer kirzlich veréffentlichten deutschen Leitlinie der AWMF liegt die empfohlene Untergrenze
des Zielbereichs fir Blut-Phe-Werte unabhangig vom Alter bei 60 umol/I. Als Obergrenze werden
far Jugendliche von 13 bis einschlieRlich 15 Jahren 600 umol/I und fur Jugendliche ab 16 Jahren
900 pumol/l empfohlen. Diese Ober- und Untergrenzen sollen Hinweise auf notwendige
Anpassungen bei der Behandlung geben, sofern sie bei 3 aufeinanderfolgenden Messungen unter-
bzw. Gberschritten werden. Abhangig von der klinischen Situation konnen laut AWMF-Leitlinie
aber auch engere Zielkorridore fiir die Phe-Konzentration im Blut innerhalb des empfohlenen
Zielbereichs festgelegt werden [8]. Zum Ende der RCT-Phase (zu Woche 73) waren in der Studie
PEGASUS alle Patientinnen und Patienten mindestens 13 Jahre alt und ein unbekannter Anteil
der Studienpopulation war alter als 16 Jahre.

In der Studie PEGASUS wurde eine Unterschreitung von 30 umol/I als kritischer, sicherheits-
relevanter Schwellenwert definiert, bei dem die Pegvaliase-Dosis und die Proteinaufnahme tber
die Erndhrung angepasst werden sollte. Dies entspricht auch den Empfehlungen der Fachinfor-
mation [3].

Fir den deutschen bzw. europdischen Versorgungskontext werden in der vorliegenden Nutzen-
bewertung die Zielbereiche einer Phe-Konzentration im Blut von 60 bis 600 pmol/l und 120 bis
600 umol/I als relevant betrachtet. Wahrend Ergebnisse fiir den Schwellenwert von < 600 umol/I
zu Woche 73 vorliegen, wurden fiir die genannten Zielbereiche keine Daten vorgelegt. Fir das
Erreichen einer Phe-Konzentration im Blut < 600 umol/I zu Woche 73 zeigte sich ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten von Pegvaliase (RR [95%-Kl]: 8,97 [1,29; 62,4]; p = 0,002). Da
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die Responderanalyse auch Personen enthilt, die Phe-Konzentrationen im Blut von unter
120 pmol/l, unter 60 pmol/l oder gar unter dem kritischen Wert von 30 umol/I einschlieRt, sind
diese Einschrdankungen bei der Interpretation der Ergebnisse zu bericksichtigen.

In Modul 4 des Dossiers fir die Nutzenbewertung gibt der pU an, dass im Pegvaliase-Arm bei
7 Patientinnen und Patienten (19,4 %) Blut-Phe-Konzentrationen unter 30 umol/l im Verlauf der
RCT-Phase auftraten. Im Studienbericht der Studie PEGASUS wurde jedoch angegeben, dass bei
insgesamt 9 Patientinnen und Patienten (25,0 %) im Pegvaliase-Arm bei mindestens 2 aufeinander-
folgenden Messungen eine Phe-Konzentration im Blut < 30 umol/l auftrat. Es ist unklar, weshalb
die Angaben in Modul 4 von denen im Studienbericht abweichen. Im Kontrollarm traten keine
Ereignisse mit Phe-Konzentrationen im Blut < 30 umol/I auf.

Das Verzerrungspotential des Endpunkts ,,Phe-Konzentration im Blut” wird als unklar eingeschatzt.
In den Studienunterlagen der Studie PEGASUS konnten keine Informationen identifiziert werden,
ob die Blutentnahmen bei allen Patientinnen und Patienten zu einer bestimmten Tageszeit
erfolgen sollten und auch nicht, ob die Blutentnahmen bei den einzelnen Personen wahrend der
RCT-Phase immer zu derselben Tageszeit bzw. einer dhnlichen Uhrzeit erfolgten. Die Tageszeit
der Blutentnahme kann bei der Messung der Phe-Konzentration einen Einfluss haben, da die
hochsten Phe-Spiegel im Blut bei PKU in der Regel am friilhen Morgen nach einer nachtlichen
Fastenphase auftreten und sie sinken dann im Laufe des Tages [14]. In der Studie PEGASUS wurde
lediglich gefordert, dass die Patientinnen und Patienten mindestens 2,5 Stunden vor der Blutent-
nahme keine Nahrung zu sich nehmen sollten. Eine obere Grenze, wie lange die Patientinnen
und Patienten maximal vor der Blutentnahme fasten sollten, wurde nicht festgelegt.

Da die Studie PEGASUS nicht verblindet war sowie weder ein fester Tageszeitpunkt zur Erhebung
festgelegt noch spezifiziert wurde, dass die Erhebungen bei den jeweiligen Personen immer
moglichst zur gleichen Tageszeit stattfinden sollten, kdnnen mogliche Verzerrungen bei diesem
Endpunkt nicht ausgeschlossen werden. Aufgrund fehlender Informationen zum Vorgehen in
beiden Behandlungsarmen ergibt sich ein unklares Verzerrungspotential.

In der Gesamtschau zeigt sich wahrend der RCT-Phase der Studie PEGASUS bei unklarem
Verzerrungspotential bei der Veranderung der Phe-Konzentration im Blut zu Woche 73 ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Pegvaliase im Vergleich zum Kontrollarm.
Weitere Responderanalysen, wie viele Patientinnen und Patienten Behandlungszielbereiche
einer Phe-Konzentration im Blut zwischen 60 und 600 pmol/l bzw. zwischen 120 und 600 umol/I
erreichten, waren wiinschenswert fur eine adaquate Interpretation der Ergebnisse.

4.6 Lebensqualitat

Fur die Endpunktkategorie , Lebensqualitdt” legte der pU keine geeigneten Daten vor.

4.7 Sicherheit

Die Erfassung der UE erfolgte ab dem Start der Studienbehandlung (also ab der ersten Dosis
Pegvaliase + Phe-restriktive Didt im Interventionsarm bzw. ab Beginn der Phe-restriktiven Diat
im Kontrollarm) bis 4 Wochen nach der letzten Studienbehandlung bzw. Abschluss der Studie.
UE konnten sowohl vom Studienpersonal als auch von der Patientin / dem Patienten oder deren
Eltern/Erziehungsberechtigen berichtet werden. Die mediane Behandlungsdauer betrug im
Pegvaliase-Arm 74 Wochen und im Kontrollarm 72 Wochen. Die Erfassung der UE in der Studie
PEGASUS wird als valide erachtet. Da der pU — abgesehen von der erhebungsspezifischen
Einschrankung zu Hyperphenylalanindmie — keine Auswertungen unter Nichtbericksichtigung
von erkrankungsbezogenen Ereignissen vorlegte, ist nicht auszuschliefen, dass Ereignisse im
Zusammenhang mit der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen.
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Insgesamt trat bei 36 Personen (100 %) im Pegvaliase-Arm und bei 17 Personen (89,5 %) im
Kontrollarm mindestens ein UE auf. Zwar wurden schwere UE (CTCAE-Grad > 3) haufiger im
Interventionsarm beobachtet mit 8 Personen (22,2 %) im Pegvaliase-Arm gegeniiber 1 Person
(5,26 %) im Kontrollarm, jedoch gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Vergleichsarmen. Auch hinsichtlich SUE und UE, die zum Abbruch der Studienmedikation
fUhrten, lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor und diese wurden insgesamt mit
geringen Inzidenzen berichtet. Bei 2 Personen (5,56 %) bzw. 1 Person (5,26 %) im Pegvaliase-
bzw. Kontrollarm traten SUE auf; UE, die zum Abbruch der Studienmedikation flhrten, traten
bei 2 Personen im Pegvaliase-Arm und bei keiner Person im Kontrollarm auf.

Die haufigsten UE nach Systemorganklasse waren ,Infektionen und parasitare Erkrankungen”
(77,8 bzw. 68,4 % der Personen im Pegvaliase- bzw. Kontrollarm), ,,Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort” (94,4 bzw. 31,6 %) und ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen” (86,1 bzw. 31,6 %). Statistisch signifikante Unterschiede wurden bei
folgenden Systemorganklassen beobachtet: , Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort” (RR [95%-KI]: 2,99 [1,54; 5,83]; p < 0,0001), ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen® (RR [95%-KI]: 2,73 [1,39; 5,35]; p = 0,0001), ,Untersuchungen”
(RR [95%-KI]: 3,03 [1,23; 7,50]; p=0,004) und ,Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes” (RR [95%-KI]: 3,52 [1,20; 10,4]; p = 0,01).

Fur die Endpunkte ,Schwere UE“ und ,,SUE“ wird das Verzerrungspotential als niedrig einge-
schatzt. Fir die Endpunkte ,,Abbruch wegen UE” und ,UE jeglichen Schweregrades” wird das
Verzerrungspotential aufgrund des unverblindeten Studiendesigns als hoch eingeschatzt.

Die EMA beschreibt in ihrem CHMP-Bericht, dass die in der Studie PEGASUS aufgetretenen UE
konsistent mit Inzidenzen sind, die fir die Erwachsenen-Population berichtet wurden, wobei UE
am haufigsten wahrend der Induktionsphase von Pegvaliase auftraten [10].

In der Gesamtschau zeigt sich wahrend der 72-wochigen RCT-Phase der Studie PEGASUS bei
niedrigem (,,Schwere UE“, ,SUE“) bzw. hohem (,,Abbruch wegen UE“, , UE jeglichen Schwere-
grades”) Verzerrungspotential in der Endpunktkategorie ,,Sicherheit” kein Effekt von Pegvaliase
im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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5 Anforderung an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Pegvaliase ist laut Fachinformation zugelassen fiir die Behandlung von Patientinnen und Patienten
ab dem Alter von 12 Jahren mit Phenylketonurie (PKU), deren Phenylalanin (Phe)-Werte im Blut trotz
vorausgegangener Anwendung verfligbarer Behandlungsoptionen nicht ausreichend eingestellt
sind (Phe-Werte im Blut Gber 600 umol/I) [3]. Die Nutzenbewertung von Pegvaliase bezieht sich
auf das neue Anwendungsgebiet von Patientinnen und Patienten zwischen 12 und < 16 Jahre
und basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie PEGASUS, eine randomisierte, kontrollierte
unverblindete, multizentrische Phase-lll-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicher-
heit von Pegvaliase in Kombination mit einer Phe-restriktiven Didt im Vergleich zu einer Phe-
restriktiven Diat bei jugendlichen Patientinnen und Patienten (12 bis < 18 Jahre) mit PKU.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte der Studie werden in
der folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es
wird dargestellt, ob unter Pegvaliase ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder
unklarem (1) oder niedrigem (1Y) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer
Effekt bei hohem oder unklarem ({/) oder niedrigem ({ {/) Verzerrungspotential bzw. kein
Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Weitergehende, Uber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle hinaus-
gehende Erldauterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte, finden sich in den
jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Tabelle 20: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie PEGASUS
(Datenschnitt: 26.06.2025)

Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat Pegvaliase + Diat | Effekt
Darstellung der Ergebnisse N=36 N=19 vs. Diat
Mortalitat
Todesfille? N?)| Personen mit | N’ | Personen mit | Effektschdtzer
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)
36 0(0)| 19 0(0) k.A.| &
Sicherheit®
Unerwiinschte Ereignisse N? | Personen mit | N’ | Personen mit | RR [95%-KI]¥*
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert”®
Schwere UE (CTCAE-Grad >3)” | 36 8(22,2)| 19 1(5,26)| 4,22[0,57;31,3]| <
0,14
SUE 36 2(5,56)| 19 1(5,26)| 1,06[0,10;10,9]| <>
1,00
UE, das zum Abbruch der 36 2(5,56)| 19 0(0)®| 2,70[0,14;53,6]| <
Studienmedikation fuhrte 0,53

Y Todesfille wurden iiber die Sicherheit erhoben.

2 ITT-/Sicherheitspopulation (siehe Kapitel 2.4). Im vorliegenden Fall ist die ITT-Population identisch mit der
Sicherheitspopulation.

3 Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind in Kapitel 3.4 dargestellt.

) Das 95%-K| wurde mittels Wald-Methode berechnet.

3) Post-hoc-Auswertungen. Den Unterlagen des pU konnte nicht entnommen werden, dass fiir Baseline- bzw.
Stratifizierungsvariablen adjustiert wurde.

® Der p-Wert wurde mittels Fisher-Exakt-Test berechnet.

7) Die Schweregradeinteilung erfolgte gemaRk CTCAE (Version 5.0).

8) Es wurde eine Kontinuitatskorrektur von 0,5 angewendet.

Abkilrzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR: Relatives Risiko; (S)UE: (Schwerwiegendes)
Unerwiinschtes Ereignis.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs

Pegvaliase — Version 1.0 Seite 59



Referenzen

1.

BioMarin International. Dossier zur Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V, Anhang 4-G
zu Modul 4 A: Pegvaliase (Palynziq), Behandlung von Patienten ab dem Alter von 12 Jahren
mit Phenylketonurie (PKU), deren Phenylalaninwerte im Blut trotz vorausgegangener
Anwendung verfugbarer Behandlungsoptionen nicht ausreichend eingestellt sind (Phenyl-
alaninwerte im Blut von Gber 600 Mikromol/I); Medizinischer Nutzen und medizinischer
Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
[unveroffentlicht]. 16.07.2026.

BioMarin International. Dossier zur Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V, Modul 4 A:
Pegvaliase (Palynzig), Behandlung von Patienten ab dem Alter von 12 Jahren mit Phenyl-
ketonurie (PKU), deren Phenylalaninwerte im Blut trotz vorausgegangener Anwendung
verfligbarer Behandlungsoptionen nicht ausreichend eingestellt sind (Phenylalaninwerte
im Blut von Gber 600 Mikromol/1); Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen [unveroffentlicht].
16.07.2026.

BioMarin International. Palynzig 2,5 mg / 10 mg / 20 mg Injektionslésung in einer Fertig-
spritze [online]. 06.2026. Frankfurt/Main (GER). [Zugriff: 15.10.2026].
URL: https://www.fachinfo.de/fi/pdf/022971/palynzig-r-2-5mg-10mg-20mg.

BioMarin International. A phase 3 multi-center study to evaluate the safety and efficacy
of subcutaneous injections of Pegvaliase in adolescent subjects (ages 12-17) with phenyl-
ketonuria featuring an open-label randomized two-arm (active vs diet-only control) design
(PEGASUS 165-306); clinical study protocol, amendment 2 [unveroffentlicht]. 2023.

BioMarin International. A phase 3 multi-center study to evaluate the safety and efficacy
of subcutaneous injections of Pegvaliase in adolescent subjects (ages 12-17) with phenyl-
ketonuria featuring an open-label randomized two-arm (active vs diet-only control) design
(PEGASUS 165-306); clinical study report [unveroffentlicht]. 2025.

BioMarin International. A phase 3 multi-center study to evaluate the safety and efficacy
of subcutaneous injections of Pegvaliase in adolescent subjects (ages 12-17) with phenyl-
ketonuria featuring an open-label randomized two-arm (active vs diet-only control) design
(PEGASUS 165-306); documentation of inter-lab standardization methods
[unveroffentlicht]. 2020.

BioMarin International. A phase 3 multi-center study to evaluate the safety and efficacy
of subcutaneous injections of Pegvaliase in adolescent subjects (ages 12-17) with phenyl-
ketonuria featuring an open-label randomized two-arm (active vs diet-only control) design
(PEGASUS 165-306); statistical analysis plan, version 3.0 [unveroffentlicht]. 2026.

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKIJ). Diagnostik, Therapie und
Versorgung der durch Phenylalaninhydroxylasemangel bedingte Hyperphenylalaninamie
(HPA)/Phenylketonurie (PKU); S3-Leitlinie, Langfassung, Version 3.1 [online].
AWMEF-Registernummer 027-002. Stand: 08.2026. Berlin (GER): Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF); 2025. [Zugriff: 15.10.2026].
URL: https://register.awmf.org/assets/guidelines/027-002| S2k Diagnostik-Therapie-
Versorgung-Phenylalaninhydroxylasemangel-Hyperphenylalaninaemie-

Phenylketonurie 2026-08 1.pdf.

Dodzik P. Behavior Rating Inventory of Executive Function, second edition Gerard A.
Gioia, Peter K. Isquith, Steven C. Guy, and Lauren Kenworthy. Journal of Pediatric
Neuropsychology 2017;3(3-4):227-231. https://dx.doi.org/10.1007/s40817-017-0044-1.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Pegvaliase — Version 1.0 Seite 60


https://www.fachinfo.de/fi/pdf/022971/palynziq-r-2-5mg-10mg-20mg
https://register.awmf.org/assets/guidelines/027-002l_S2k_Diagnostik-Therapie-Versorgung-Phenylalaninhydroxylasemangel-Hyperphenylalaninaemie-Phenylketonurie_2026-08_1.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/027-002l_S2k_Diagnostik-Therapie-Versorgung-Phenylalaninhydroxylasemangel-Hyperphenylalaninaemie-Phenylketonurie_2026-08_1.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/027-002l_S2k_Diagnostik-Therapie-Versorgung-Phenylalaninhydroxylasemangel-Hyperphenylalaninaemie-Phenylketonurie_2026-08_1.pdf
https://dx.doi.org/10.1007/s40817-017-0044-1

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

European Medicines Agency (EMA). Palynziq (Pegvaliase): CHMP group of variations
including an extension of indication assessment report, EMA/VR/0000302032
[unvero6ffentlicht]. 21.05.2026.

Hendrickson NK, McCrimmon AW. Test Review: Behavior Rating Inventory of Executive
Function®, Second Edition (BRIEF®2) by Gioia, G. A., Isquith, P. K., Guy, S. C., & Kenworthy, L.
Canadian Journal of School Psychology 2018;34(1):73-78.
https://dx.doi.org/10.1177/0829573518797762.

Jacobson LA, Pritchard AE, Koriakin TA, Jones KE, Mahone EM. Initial examination of
the BRIEF2 in clinically referred children with and without ADHD symptoms.
J Atten Disord 2016;24(12):1775-1784. https://dx.doi.org/10.1177/1087054716663632.

Pappas D. ADHD Rating Scale-IV: checklists, norms, and clinical interpretation.
Journal of Psychoeducational Assessment 2006;24(2):172-178.
https://dx.doi.org/10.1177/0734282905285792.

Van Wegberg AMJ, MacDonald A, Ahring K, Bélanger-Quintana A, Beblo S, Blau N, et al.
European guidelines on diagnosis and treatment of phenylketonuria: first revision.
Mol Genet Metab 2025;145(2):109125. https://dx.doi.org/10.1016/j.ymgme.2025.109125.

Wyrwich KW, Auguste P, Yu R, Zhang C, Dewees B, Winslow B, et al. Evaluation of
neuropsychiatric function in phenylketonuria: psychometric properties of the ADHD
Rating Scale-IV and adult ADHD Self-Report Scale inattention subscale in phenylketonuria.
Value Health 2015;18(4):404-412. https://dx.doi.org/10.1016/].jval.2015.01.008.

Wyrwich KW, Shaffer S, Gries K, Auguste P, Mooney KH, Prasad S, et al. Content validity
of the ADHD Rating Scale (ADHD-RS-1V) and adult ADHD Self-Report Scale (ASRS) in
phenylketonuria. Journal of Inborn Errors of Metabolism and Screening
2016;4:2326409816639316. https://dx.doi.org/10.1177/2326409816639316.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Pegvaliase — Version 1.0 Seite 61


https://dx.doi.org/10.1177/0829573518797762
https://dx.doi.org/10.1177/1087054716663632
https://dx.doi.org/10.1177/0734282905285792
https://dx.doi.org/10.1016/j.ymgme.2025.109125
https://dx.doi.org/10.1016/j.jval.2015.01.008
https://dx.doi.org/10.1177/2326409816639316

Anhang
Geschéatzte Proteinaufnahme

Tabelle 21: Geschdtzte Gesamtproteinaufnahme aus medizinischen und nattirlichen Nahrungs-

mitteln; Studie PEGASUS, ITT-Population (Datenschnitt: 14.01.2025)

Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat
Geschitzte tagliche Gesamtproteinaufnahme aus N=36 N=19
medizinischen und natiirlichen Nahrungsmitteln (g/kg)

Baseline?

n 36 19
MW (SD) 1,06 (0,37) 1,10 (0,41)
Median (min; max) 0,99 (0,38; 1,91) 1,04 (0,26; 1,97)
Woche 2

n 35 18
MW (SD) 1,06 (0,34) 1,06 (0,35)
Median (min; max) 0,99 (0,35; 1,89) 1,08 (0,31; 1,72)
Woche 3

n 34 17
MW (SD) 1,05 (0,33) 1,09 (0,39)
Median (min; max) 1,03 (0,44; 1,90) 1,05 (0,38; 1,80)
Woche 4

n 32 17
MW (SD) 1,09 (0,36) 1,11 (0,43)
Median (min; max) 1,07 (0,29; 2,00) 1,03 (0,30; 2,10)
Woche 5

n 29 18
MW (SD) 1,05 (0,38) 1,05 (0,36)
Median (min; max) 1,00 (0,43; 1,97) 1,06 (0,25; 1,70)
Woche 6

n 32 17
MW (SD) 1,08 (0,33) 1,11 (0,38)
Median (min; max) 1,06 (0,26; 1,89) 1,10 (0,28; 1,78)
Woche 7

n 33 17
MW (SD) 1,04 (0,34) 1,08 (0,34)
Median (min; max) 1,08 (0,10; 1,74) 1,10 (0,31; 1,67)
Woche 8

n 31 15
MW (SD) 1,04 (0,31) 1,13 (0,47)
Median (min; max) 1,02 (0,23; 1,80) 1,02 (0,29; 2,03)
Woche 9

n 28 17
MW (SD) 1,08 (0,38) 1,06 (0,41)
Median (min; max) 1,10 (0,23; 1,94) 1,03 (0,32; 1,90)
Woche 11

n 17

MW (SD) 1,11 (0,31) k.AY
Median (min; max) 1,04 (0,75; 1,90)
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Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat
Geschitzte tagliche Gesamtproteinaufnahme aus N=36 N=19
medizinischen und natiirlichen Nahrungsmitteln (g/kg)

Woche 13

n 32 17
MW (SD) 1,03 (0,34) 1,08 (0,36)
Median (min; max) 0,99 (0,23; 1,89) 1,16 (0,23; 1,61)
Woche 15

n 17

MW (SD) 1,08 (0,30) k. A3
Median (min; max) 1,00 (0,76; 1,70)

Woche 17

n 30 17
MW (SD) 1,01 (0,34) 1,06 (0,28)
Median (min; max) 0,99 (0,34; 1,98) 1,05(0,47; 1,56)
Woche 19

n 15

MW (SD) 1,04 (0,33) k. A3
Median (min; max) 0,93 (0,64; 1,96)

Woche 21

n 30 17
MW (SD) 1,07 (0,31) 1,10(0,37)
Median (min; max) 1,03 (0,55; 1,89) 1,03 (0,72; 2,08)
Woche 25

n 32 17
MW (SD) 0,99 (0,34) 1,04 (0,36)
Median (min; max) 0,99 (0,12; 1,82) 0,98 (0,29; 1,68)
Woche 29

n 32 17
MW (SD) 1,05 (0,35) 1,09 (0,44)
Median (min; max) 0,99 (0,19; 1,94) 0,98 (0,54; 2,23)
Woche 33

n 32 17
MW (SD) 1,02 (0,32) 1,09 (0,35)
Median (min; max) 1,01 (0,40; 1,96) 1,09 (0,56; 1,70)
Woche 37

n 31 17
MW (SD) 1,06 (0,35) 1,13 (0,40)
Median (min; max) 1,05 (0,40; 1,83) 1,08 (0,69; 1,94)
Woche 41

n 32 17
MW (SD) 1,00 (0,41) 1,16 (0,42)
Median (min; max) 1,02 (0,22; 1,94) 1,07 (0,70; 2,31)
Woche 45

n 31 17
MW (SD) 1,09 (0,33) 1,14 (0,45)

Median (min; max)

1,07 (0,42; 1,74)

1,06 (0,45; 2,33)
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Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat
Geschitzte tagliche Gesamtproteinaufnahme aus N=36 N=19
medizinischen und natiirlichen Nahrungsmitteln (g/kg)

Woche 49

n 30 17
MW (SD) 1,08 (0,29) 1,13 (0,36)
Median (min; max) 1,04 (0,48; 1,72) 1,06 (0,60; 1,83)
Woche 53

n 30 17
MW (SD) 1,03 (0,33) 1,13 (0,35)
Median (min; max) 1,05 (0,21; 1,59) 1,04 (0,66; 1,80)
Woche 57

n 28 16
MW (SD) 1,10 (0,34) 1,06 (0,33)
Median (min; max) 1,12 (0,19; 1,78) 0,99 (0,45; 1,59)
Woche 61

n 30 17
MW (SD) 1,12 (0,32) 1,12 (0,32)
Median (min; max) 1,16 (0,52; 1,95) 1,03 (0,75; 1,68)
Woche 65

n 31 17
MW (SD) 1,04 (0,32) 1,04 (0,38)
Median (min; max) 1,10 (0,28; 1,61) 1,01 (0,16; 1,56)
Woche 69

n 31 17
MW (SD) 1,10 (0,34) 1,15 (0,34)
Median (min; max) 1,07 (0,41; 1,91) 1,11 (0,74; 1,72)
Woche 73

n 31 17
MW (SD) 1,09 (0,36) 1,15 (0,30)
Median (min; max) 1,11 (0,37; 1,92) 1,12 (0,61; 1,60)

Y Geschitzt anhand eines Ernahrungstagebuchs, das die Patientinnen und Patienten wahrend der 3 aufeinander-
folgenden Tage vor der jeweiligen Studienvisite ausgefiillt haben und in das sie alle Nahrungsmittel und Getrénke

eintrugen, die sie konsumiert haben.

2 Der Baseline-Wert der Proteinaufnahme ist definiert als das Mittel der Proteinaufnahme, die aus den Erndhrungs-
tageblichern wahrend der Screening-/Run-in-Phase erfasst wurden. Wahrend der Screening-/Run-in-Phase
wurden die Erndhrungstagebiicher dreimal fir je 3 Tage aufgefiillt.

3 7u diesem Erhebungszeitpunkt liegen keine Daten fiir den Kontrollarm vor. Laut Studienprotokoll konnten die
Blutentnahmen u. a. in den Wochen 11, 15 und 19 in beiden Studienarmen an einem anderen Ort, z. B. zu Hause,
durchgefiihrt werden (siehe Kapitel 2.3.2). Informationen, weshalb fir den Kontrollarm keine Daten erhoben

wurden, konnten nicht identifiziert werden.

Abkirzungen: ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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CaGI-C

Analog zum Vorgehen zu den erganzend dargestellten Responderanalysen des PGI-C werden in
Tabelle 22 Responderanalysen zur Verbesserung und Verschlechterung auf der Symptom- bzw.
Impact-Skala des CaGI-C aus Transparenzgriinden dargestellt. Der CaGI-C wurde mit Protokoll-
Amendment 2 vom 23.10.2023 eingefiihrt. Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass zu
Woche 73 nur fir 30 Personen im Pegvaliase-Arm und 16 im Kontrollarm Erhebungen vorlagen.
Es liegen keine Angaben dazu vor, wie mit diesen fehlenden Werten in den Responderanalysen
umgegangen wurde.

Tabelle 22: Responderanalysen® zur Verbesserung und Verschlechterung auf der Symptom- bzw.
Impact-Skala des CaGlI-C; Studie PEGASUS, ITT-Population (Datenschnitt: 26.06.2025)

Studie PEGASUS Pegvaliase + Diat Diat
Verbesserung gemiR CaGI-C N =362 N=19%

Symptom-Skala

Verbesserung (,,etwas besser”, ,viel besser”)

Personen mit Ereignis, n (%) 22 (61,1) ‘ 4(21,1)
RR [95%-KI]¥>) 2,90 [1,17; 7,20]
p-Wert® 0,01
Verschlechterung (,,etwas schlechter”, ,viel schlechter”)

Personen mit Ereignis, n (%) 3(8,33) ‘ 2 (10,5)
RR [95%-KI]?) 0,79 [0,15; 4,34]
p-Wert® 1,00
Impact-Skala

Verbesserung (,,etwas besser”, ,viel besser”)

Personen mit Ereignis, n (%) 23 (63,9) ‘ 3(15,8)
RR [95%-K1]°) 4,05 [1,39; 11,8]
p-Wert>® 0,001
Verschlechterung (,,etwas schlechter”, ,viel schlechter”)

Personen mit Ereignis, n (%) 5(13,9) ‘ 2 (10,5)
RR [95%-KI]°) 1,32 [0,28; 6,17]
p-WertS) 6) 1,00

Y post-hoc-Auswertungen.

2) Zu Woche 73 lagen nur fiir 30 Personen im Pegvaliase-Arm Erhebungen vor. Es liegen keine Angaben dazu vor,
wie mit diesen fehlenden Werten in den Responderanalysen umgegangen wurde.

3) Zu Woche 73 lagen nur fiir 16 Personen im Kontrollarm Erhebungen vor. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie
mit diesen fehlenden Werten in den Responderanalysen umgegangen wurde.

4 Das 95%-KI wurde mittels Wald-Methode berechnet.

% Den Unterlagen des pU konnte nicht entnommen werden, dass fiir Baseline- bzw. Stratifizierungsvariablen
adjustiert wurde.

® Der p-Wert wurde mittels Fisher-Exakt-Test berechnet.

Abkilrzungen: CaGlI-C: Caregiver Global Impression of Change; KlI: Konfidenzintervall; pU: pharmazeutischer

Unternehmer; RR: Relatives Risiko.
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