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Hintergrund

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

GemaR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut flr Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8 35a Absatz 1 Satz
11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt,
hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von
Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéchst keine eigenstandige
Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der
insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalfies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmal’ des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mérz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die gesetz-
liche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten Nutzen-
bewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmalf3 des Zusatznutzens flr die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmaldes des Zusatznutzens von Pegvaliase zieht der G-BA 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 MalRgabe der im 5. Kapitel § 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 24. September 2019 zur Kenntnis genommen. Dartber hinaus wurde mit Schreiben
vom 1. Juli 2019 das IQWIiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in Modul 3
zu folgenden Gesichtspunkten durchzufthren:

o Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
e Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 1. Oktober 2019 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWIiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartber hinaus eine
mindliche Anhorung durchgefiihrt. Uber das Ausmaf des Zusatznutzens beschlielt der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.
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1 Fragestellung

Pegvaliase (Palynzig®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug®. Gemal3 § 35a Abs. 1
Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 50 Millionen
Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmald des Zusatznutzens auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung wer-
den gemal Zulassungsstatus Patientinnen und Patienten in folgender Indikation eingeschlossen:

Patientinnen und Patienten ab dem Alter von 16 Jahren mit Phenylketonurie (PKU), deren
Phenylalaninwerte im Blut trotz vorausgegangener Anwendung verfligbarer Behandlungs-
optionen nicht ausreichend eingestellt sind (Phenylalaninwerte im Blut von Gber 600 pmol/l).

Gemalf Zulassung wird folgendes Dosierungsschema empfohlen:

Subkutan verabreichte Dosis’ Zeit bis zur nichsten Dosiserhdhung
Induktion 2.5 mg emmal 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 téglich 1 Woche”
Erhaltung® 20 mg taglich 12 bis 24 Wochen
40 mg tdglich 16 Wochen®
(2 aufeinanderfolgende Injektionen von je
einer Fertigspritze mit 20 mg)*
60 mg tdglich Hoéchste empfohlene Dosis
(3 aufeinanderfolgende Injektionen von je
einer Fertigspritze mit 20 mg)*

' Wenn die Phenylalaninwerte im Blut unter 30 Mikromol/l liegen, muss die Proteinaufnahme aus
der Nahrung auf geeignete Mengen erhoht werden, anschlieffend sollte, wenn nétig, die
Palynzig-Dosis reduziert werden (siehe Abschnitt 4.4, | Hypophenylalanindmie™).

* Je nach Vertriglichkeit von Palynziq fiir den Patienten kann eine lingere Zeit bis zur nichsten
Dosiseskalation erforderlich sein.

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

* Wenn mehrere Injektionen fiir eine einzelne Dosis gebraucht werden, miissen die Injektionen zur
selben Tageszeit erfolgen und die Injektionsstellen mindestens 5 cm voneinander entfernt sein. Die
Dosen diirfen nicht iiber den Tag verteilt werden (siehe ,,Art der Anwendung*).

Abbildung 1: Empfohlenes Dosierungsschema gemalf3 Zulassung (aus [8])
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2 Nutzenbewertung

2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Tabelle 1: Ubersicht Uiber die Studienbasis

Studie Studie Studie vom | Studie Grinde, warum Studie nicht relevant fur die
mit dem |pU als relevant |Nutzenbewertung
Dossier |relevant fur |fir die
vom pU |Ableitung Nutzen-
ein- des Zusatz- |bewer-
gereicht |nutzens tung
erachtet

Studien zum Wirkstoff Pegvaliase

Studie ja nein nein Dosis-Findungsstudie (Phase II); enthalt keine fiir die
165-205 Nutzenbewertung relevanten Informationen, die Uber
die Informationen aus den bertcksichtigten Studien
hinausgehen; kirzere Studiendauer und deutlich
weniger eingeschlossene Patientinnen und Patienten
(N = 24) als in Phase-llI-Studien; Dosierung bis

75 mg/Tag mdoglich (laut Zulassung bis 60 mg/Tag

empfohlen)

Studie ja ja ja -

165-301Y

Studie ja ja ja -

165-3022

Studie nein nein nein Substudie zu 165-302 mit nur 9 eingeschlossenen

165-303% Personen

Studie ja nein nein Dosis-Eskalationsstudie (Phase 1)

PAL-001

Studie ja nein nein Dosis-Findungsstudie (Phase II); enthalt keine fir die

PAL-002 Nutzenbewertung relevanten Informationen, die Uber
die Informationen aus den bertcksichtigten Studien
hinausgehen; kiirzere Studiendauer und weniger
eingeschlossene Patientinnen und Patienten als in
Phase llI-Studien; Dosierung nicht gemal Zulassung
(kein I/T/M-Regime)

Studie ja nein nein Langzeit-Dosis-Findungsstudie; nur ein Teil der

PAL-003% Population (n = 20; < 30 % der Studienpopulation)
erhielt I/T/M-Regime

Studie ja nein nein Dosis-Findungsstudie (Phase II); enthalt keine fiir die

PAL-004 Nutzenbewertung relevanten Informationen, die Uber

die Informationen aus den bertcksichtigten Studien
hinausgehen; kirzere Studiendauer und weniger
eingeschlossene Patientinnen und Patienten als in
Phase-lll-Studien; Dosierung nicht gemaf Zulassung
(kein I/T/M-Regime)

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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Studie Studie Studie vom Studie Griinde, warum Studie nicht relevant fir die
mit dem |pU als relevant |Nutzenbewertung
Dossier |relevant fur |[fir die
vom pU |Ableitung Nutzen-
ein- des Zusatz- |bewer-
gereicht |nutzens tung
erachtet

Externe Kontrollen

PKUDOS- ja ja nein ¢ Freiwilliges, produktbezogenes (Sapropterin)

Register Register.

e Vollzahligkeit und Vollstandigkeit des Registers
sehr wahrscheinlich nicht gegeben; Richtigkeit der
enthaltenen Daten nicht durch ausreichend
Qualitatssicherung tberpruift.

¢ Relevante Einflussfaktoren nicht in Propensity-
Score-Matching beriicksichtigt (da sie teilweise im
Register nicht erfasst wurden).

D Stellenwert der Studie im EPAR nicht eindeutig beschrieben; Ergebnisse werden unter ,clinical studies* berichtet, es wird
aber nicht angegeben, ob es sich um eine pivotale oder supportive Studie handelt; unter ,main clinical studies" im ,benefit-
risk balance" findet sich allerdings folgende Beschreibung: ,Two phase Il studies (study 165-301 and 165-302) were
submitted of which study 165-302 is considered as the main study, consisting of four parts.“

2 Main study gemaR EPAR.

3 Supportive Studie geméalR EPAR.

Abkurzungen: EPAR: European Public Assessment Report; I/T/M: Induktion/Titration/Erhaltung; PKUDOS: Phenylketonuria
Demographic, Outcomes and Safety Registry; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Historischer Vergleich

Der pU flihrt in Modul 4 zusatzlich Daten aus einem produktbezogenen Register auf, die er fur
einen historischen Vergleich heranziehen méchte. Diese Daten und der historische Vergleich
wurden im Zulassungsverfahren nicht berticksichtigt und werden in der vorliegenden Nutzen-
bewertung nicht als valide angesehen und deren Ergebnisse dementsprechend nicht dargestellt.
Den historischen Vergleich fuhrt der pU ausschlieflich fiir die Phenylalanin (Phe) -Konzentration
im Blut durch.

Beim PKUDOS (Phenylketonuria, Demographics, Outcomes and Safety) -Register handelt es sich
um ein produktspezifisches Register, in das Daten von Patientinnen und Patienten, die mit
Sapropterin behandelt wurden oder behandelt werden sollten, Eingang finden konnten. In das
Register wurden erwachsene Patientinnen und Patienten eingeschlossen, bei denen eine Phenyl-
ketonurie diagnostiziert wurde und die eine Phe-Konzentration im Blut = 360 ymol/l aufwiesen.
Zudem mussten sie vor Einschluss in das Register Sapropterin erhalten haben oder zum Zeitpunkt
des Einschlusses Sapropterin erhalten oder sollten wahrend der 90 Tage nach Einschluss in das
Register Sapropterin erhalten. Das Register wurde 2008 eingerichtet und im Februar 2018 waren
darin 1.997 Personen eingeschlossen [17]. Es handelt sich um ein freiwilliges Register. Somit ist
nicht davon auszugehen, dass Patientinnen und Patienten, die die Einschlusskriterien des Regis-
ters erflllten, vollzahlig in dieses Register eingegangen sind. Auch ein Selektionsbias aufgrund der
Freiwilligkeit ist nicht auszuschlieBen. Des Weiteren wird in einer Publikation zum Register
genannt, dass auch die Vollstandigkeit der Daten flr die eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten eingeschréankt ist und dass nicht fur alle berichteten Daten ein Monitoring durchgefuhrt
wurde. Es wird inshesondere darauf hingewiesen, dass fur das Register urspringlich keine Phe-
Konzentrationen zu Baseline berichtet wurden. Dementsprechend sind diese Angaben nicht fur
alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vorhanden. Dartiber hinaus wurden alle

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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Untersuchungen gemald lokaler Standards durchgefiihrt. Dies lasst Schwankungen in Phe-
Konzentrationen im Blut aufgrund von unterschiedlichen Arten von Proben und analytischen
Methoden wahrscheinlich erscheinen. Zudem unterscheiden sich vermutlich die Anzahl an sowie
die Zeit zwischen Messungen je nach Zentrum. In das Register wurden Patientinnen und Patienten
aus mehr als 50 Zentren in den USA eingeschlossen. Des Weiteren wird in der Publikation
ausgefihrt, dass Informationen beziiglich der Einnahme medizinsicher Nahrung fehlen, dass jedes
Zentrum eigene Verfahren fur das Berichten und die Analyse der Nahrungsaufnahme verwendete
und dass weitere relevante Daten, wie beispielsweise das Gewicht von Patientinnen und Patienten,
nicht vorhanden seien [9]. Daher ist nicht nachvollziehbar, ob und in welcher Art fir wie viele der
in das Register eingeschlossenen Personen diatetische MalRnahmen angewendet und ausge-
schopft wurden. Fir das Anwendungsgebiet von Pegvaliase sollen Patientinnen und Patienten
trotz vorausgegangener Anwendung verfiigbarer Behandlungsoptionen nicht ausreichend einge-
stellt sein (Phenylalaninwerte im Blut von Uber 600 umol/l). Zusammenfassend ist fir das Register
weder von einer Vollzahligkeit bezlglich der in das Register einzuschlie3enden Patientinnen und
Patienten noch von einer Vollstandigkeit bezlglich der im Register erfassten Daten auszugehen.
Zusatzlich wurden fiir die Erkrankung relevante Patientencharakteristika und Einflussfaktoren nicht
erhoben. Ebenso ist aufgrund der fehlenden Uberpriifungen von eingegebenen Daten die Richtig-
keit dieser anzuzweifeln. Aufgrund dieser Limitationen werden die Daten dieses Registers nicht als
geeignet fur die Bewertung im Rahmen der Nutzenbewertung angesehen.

Die aufgefuhrten Limitationen beziiglich des PKUDOS-Registers bleiben auch unter Anwendung
von Propensity-Score-Matching-Analysen bestehen. Solch eine Analyse fihrte der pU durch, um
Patientinnen und Patienten, die in Zulassungsstudien von Pegvaliase eingeschlossen wurden, mit
Patientinnen und Patienten des PKUDOS-Registers zu vergleichen. In einer Publikation zu diesem
Vergleich werden einige Kritikpunkte daran aufgefihrt [17]. So wird einerseits darauf hingewiesen,
dass die Anzahl an Personen, die fir das Propensity-Score-Matching berlcksichtigt werden kann,
mit jeder hinzugenommenen Kovariate abnimmt, da in der historischen Kontrollstudie Angaben zu
einigen Variablen fehlen oder nicht vollstandig sind. Der pU beriicksichtigt fir das Propensity-
Score-Matching folgende Variablen: Alter, Geschlecht und Phe-Konzentration zu Baseline sowie
fur eine weitere Analyse zuséatzlich die naturliche Proteinaufnahme. Es existieren allerdings andere
Faktoren, die mehr Aufschluss Uber die Schwere der Erkrankung der Personen hétten liefern
kénnen. Im genannten Artikel werden als mdgliche Faktoren der Genotyp, die gemessene Phe-
Toleranz sowie die unbehandelte Phe-Konzentration genannt. Diese Daten wurden allerdings fur
das Propensity-Score-Matching nicht herangezogen, da sie entweder im Register nur sehr spéarlich
berichtet waren oder nicht auf standardisierte Art und Weise gemessen wurden (Phe-Toleranz).
Des Weiteren konnte fur folgende weitere mdgliche Einflussfaktoren nicht kontrolliert bzw.
gematcht werden: Intelligenzquotient, neuropsychologische Defizite, soziobkonomischer Status,
Versicherungsstatus sowie Unterschiede in der Behandlung zwischen medizinischen Leistungs-
erbringern [17].

Somit liegen zusatzlich zu den genannten Limitationen des Registers, die durch ein Propensity-
Score-Matching nicht behoben werden kénnen, weitere Limitationen vor, die das Propensity-Score-
Matching betreffen. Neben diesen methodischen Kritikpunkten ist die Transparenz und Berichts-
qualitét in den vorgelegten Unterlagen eingeschrankt. Dariiber hinaus werden im Rahmen des
Propensity-Score-Matchings ausschlie3lich Vergleiche fur die nicht als direkt patientenrelevant
erachtete Phe-Konzentration im Blut vorgelegt. Zur vollstandigen Nutzen-Schaden-Abwagung von
verschiedenen Behandlungsoptionen ware es jedoch notwendig, dass vergleichende Daten fur alle
relevanten Endpunkte vorliegen.
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2.2

Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des AusmalRes des Zusatznutzens flr Pegvaliase wurden folgende Studien und
Daten herangezogen:

2.3

Herstellerdossier zu Pegvaliase [2]

Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [7]

Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie 165-
301 [4]

Studienbericht inkl. Studienprotokoll und SAP der Studie 165-302 [3]

Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmal3es des Zusatznutzens fir Pegvaliase basieren auf den
Zulassungsstudien 165-301 und 165-302. Die Studien und die Intervention werden im Folgenden
(Tabellen 2-5) charakterisiert.

Studie 165-301
Tabelle 2: Charakterisierung der Studie 165-301

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Design Es handelt sich um eine offene, randomisierte, multizentrische Studie der Phase 11l in

der verschiedene Dosierungen des Wirkstoffs Pegvaliase wahrend einer Induktions-,
einer Titrations- und einer Erhaltungsphase miteinander verglichen werden. Die Studie
besteht aus einer Induktionsphase (Woche 1 bis Woche 4), einer Titrationsphase
(Woche 5 bis zu Woche 34) und einer Erhaltungsphase (mind. zusatzliche 2 Wochen).
Die Titrationsphase betragt je nach Studienteilnehmendem zwischen 6 und 30 Wochen.
Wahrend dieser Phase werden Patientinnen und Patienten entsprechend dem durch die
Randomisierung (stratifiziert nach Phe-Konzentration im Blut; 600—900 pmol oder

> 900 pmol) zugewiesenen Studienarm auf eine Dosierung von 20 mg/Tag oder auf
eine Dosierung von 40 mg/Tag hochtitriert. In beiden Studienarmen erhalten Patien-
tinnen und Patienten Pegvaliase, es unterscheidet sich lediglich die Zieldosierung. Die
Gesamtdauer der Studie betragt zwischen 26 und 36 Wochen.

Nach Abschluss der Studie konnten die Patientinnen und Patienten in Studie 165-302
aufgenommen werden. Zuséatzlich konnten Studienteilnehmende im Ermessen des
Studienpersonals und der medizinischen Monitore bereits vor Vollendung von
26 Wochen fiir den Einschluss in Studie 165-302 geeignet sein, wenn sie durch einen
schnellen Abfall geringe Phe-Level erreichten und die Zieldosis fir mindestens
2 Wochen erhalten haben.
Die Teilnahme an der Studie kann fir einzelne Teilnehmende im Ermessen des
Studienpersonals zu jedem Zeitpunkt abgebrochen werden, wenn dies der klinischen
Einschéatzung des Studienpersonals entspricht. Eine nicht abschlieBende Auflistung von
Griinden umfasst folgende: Patientin/Patient
¢ erleidet ein schwerwiegendes oder nicht tolerierbares UE;
¢ weist eine Kklinisch bedeutsame Laborabweichung auf;
¢ bendtigt eine Medikation oder medizinische Prozeduren, die gemaf Protokoll
verboten sind;
¢ halt sich nicht an Vorgaben, die im Studienprotokoll spezifiziert sind;
o wurde fehlerhaft in die Studie eingeschlossen und erfillt nicht die
Einschlusskriterien;
e st aus der Nachbeobachtung ausgeschieden (Lost to Follow-up);
e ist schwanger geworden.

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

Population Wesentliche Einschlusskriterien

e PKU-Diagnose bei
o0 einem Phe-Wert im Blut tber 600 pmol/l beim Screening und
o0 einem Durchschnittswert von > 600 ymol/l in den letzten 6 Monaten auf Basis

der vorhandenen Daten.

¢ Bislang keine Pegvaliase-Behandlung.

e Alter zwischen 18 und 70 Jahren.

¢ Falls Sapropterin eingenommen wurde, Absetzen mindestens 14 Tage vor der
ersten Pegvaliase-Dosis.

e Es muss eine andere erwachsene Person geben, die intellektuell und sprachlich in
der Lage ist, den POMS-beobachterbewerteten Fragebogen zu beantworten.

e Es muss einen anderen sachkundigen Erwachsenen (oder eine hausliche Pflege-
kraft) geben, der die Patientinnen und Patienten wahrend und nach den Injektionen
(mindestens eine Stunde) bis zum Ende der Titrationsphase oder bei erneutem
Therapiebeginn Gberwacht.

¢ Nachweis durch einen Diatassistenten, dass die Patientin / der Patient in der Lage
ist, die Diatvorschriften protokollgemaf einzuhalten.

o Fahigkeit des Patienten, die Fragen des Priifarztes (ADHD-RS) und POMS-
Fragebdgen zu verstehen und zu beantworten.

o Falls zutreffend, Erhalt stabiler Medikation zur Behandlung der ADHS, von
Depressionen, Angstzustanden und anderen neuropsychiatrischer Erkrankungen
Uber mindestens 8 Wochen vor Einschluss in die Studie und Bereitschaft wéhrend
der Studie eine stabile Dosis zu erhalten, soweit eine Veranderung nicht
medizinisch indiziert ist.

¢ Insgesamt guter Allgemeinzustand, tGberprift durch kérperliche Untersuchungen,
klinische Laboruntersuchungen (Hamatologie, Chemie, Urinuntersuchung) und
Elektrokardiogramm beim Screening.

Wesentliche Ausschlusskriterien

¢ Jede andere Medikation zur Behandlung der PKU (Sapropterin ausgenommen)
innerhalb von 2 Tagen vor der ersten Pegvaliase-Injektion, einschlief3lich gro3er
neutraler Aminosauren (Sapropterin war mindestens 14 Tage vor Tag 1
abzusetzen).

e Tatséachlicher oder geplanter Einsatz anderer Polyethylenglycol-haltiger, injizier-

barer Arzneimittel, einschlielich Medroxyprogesteron, 3 Monate vor und wahrend

der Studie.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Pegvaliase oder einer seiner Bestandteile

Momentane Einnahme von Levopoda.

Positiver HIV-, Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Test.

Organtransplantation oder Erhalt einer chronischen Immunsuppression in der

Vergangenheit.

e Substanz- bzw. Alkohol-/Drogenmissbrauch in der Anamnese (12 Monate) oder
zum Zeitpunkt der Screening-Untersuchung.

¢ Teilnahme an der Kuvan-Registerstudie PKUDOS (bei Ausscheiden aus der Kuvan-
Studie war eine Teilnahme moglich).

¢ Jede Klinisch relevante Begleiterkrankung oder -umstand, die/der sich negativ auf
die Studienteilnahme oder Sicherheit auswirken kénnte (z. B. klinisch bedeutende
kardiovaskulare, pulmonale, hepatische, renale, hamatologische, gastrointestinale,
endokrine, immunologische, dermatologische, neurologische, onkologische oder
psychiatrische Erkrankung).

¢ Einschéatzung des Prifarztes, dass die Patientin / der Patient wahrscheinlich die
Studienvorgaben nicht einhalten oder die Studie vorzeitig abbrechen konnte.

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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Charakteris- |Beschreibung
tikum
Intervention e Screening von 513 Patientinnen und Patienten fur den Studieneinschluss
und Zahl der e Einschluss von 261 Patientinnen und Patienten in die Studie
Patienten 0 Zieldosis 20 mg/Tag Pegvaliase: 131 Studienteilnehmende
0 Zieldosis 40 mg/Tag Pegvaliase: 130 Studienteilnehmende
Ort und Studiendauer
Zeitraum der | Einschluss der ersten Patientin / des ersten Patienten: 21.05.2013
Durchfiihrung | Einschluss der letzten Patientin / des letzten Patienten: keine Information identifiziert
Verabreichung der letzten Dosis der Studienmedikation: 25.11.2015
Letzter Kontakt zu einer Patientin / einem Patienten: keine Information identifiziert
Datum des Studienberichts: 17.03.2017
Die Studie ist abgeschlossen.
Ort der Durchfiihrung
31 Studienzentren in den USA
Priméarer Priméares Zielkriterium
Endpunkt, Sicherheit und Vertraglichkeit
sekundare . . L
Endpunkte Sekundéares th_alkr_nerlum
und Phe-Konzentration im Blut
explorative Tertiare Zielkriterien
Egg%%n kte e Proteineinnahme aus natlrlichen und medizinischen Lebensmitteln
gStudien- ¢ Veranderungen bezuglich Unaufmerksamkeit (Unaufmerksamkeitsskala des ADHD-
rotokoll RS), Hyperaktivitat (Hyperaktivitatsskala des ADHD-RS) und Stimmung
P (Gesamtscore und Subskalen des POMS und des PKU-POMS)
¢ Pegvaliase-Konzentrationen im Blutplasma
Post hoc fir das Dossier ausgewertete Endpunkte (nicht im Studienbericht)
keine
Subgruppen- |A priori geplant
analysen keine
Post hoc im Studienbericht ausgewertete Subgruppen (nicht im Studienprotokoll
geplant)
e Fir die Phe-Konzenration: Personen, die wahrend der Studie eine Reduktion der
Phe-Konzentration um mindestens 20 % erreichten
e Fir ADHD-RS: ADHD-RS-Unaufmerksamkeitsskala > 9 zu Baseline
Post-hoc fur das Dossier ausgewertete Subgruppen (nicht im Studienbericht)
keine
Abkirzungen: ADHD-RS: Attention-Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale; ADHS: Aufmerksamkeits-Defizit-

Hyperaktivitats-Stérung Phe: Phenylalanin; PKU: Phenylketonurie; PKUDOS: Phenylketonuria Demographic, Outcomes and
Safety Registry; PKU-POMS: PKU-specific Profile of Mood States; POMS: Profile of Mood States; UE: Unerwiinschte/s

Ereignis/se.
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Abbildung 2: Design der Studie 165-301

Protokollanderungen fir Studie 165-301

Insgesamt existieren 2 Amendments zum originalen Studienprotokoll (Datum: 06.03.2013). Unter
dem originalen Studienprotokoll wurden 94 Personen in die Studie eingeschlossen. Alle Amend-
ments wurden nach Einschluss der ersten Personen in die Studie verfasst. Diese Amendments
enthalten folgende, fiir die Nutzenbewertung relevante, Anderungen:

e Amendment 1 (18.10.2013, Einschluss von 71 Personen unter diesem Amendment):

o Der Einschluss von Personen, die auf eine vorherige Behandlung mit Sapropterin ange-
sprochen haben, wurde geéndert. Es wurde festgelegt, dass ungefahr 25 % der einzu-
schlielenden Personen in der Vergangenheit ein klinisches Ansprechen auf Sapropterin
gezeigt haben konnten. Um in der Studie die Population der Personen mit PKU maéglichst
gut abzubilden, sollte ungefahr die Halfte der eingeschlossenen Personen zuvor keine
Behandlung mit Sapropterin erhalten haben.

0 Ab diesem Amendment wurden Patientinnen und Patienten Uber ihren vergangenen
Gebrauch von Sapropterin befragt.

o0 Die Subskalen des ADHD-RS-IV wurden hinzugefiigt, um mit dem Design der Studie 165-
302 Ubereinzustimmen. Der Gesamtscore des ADHD-RS-IV sollte bereits mit dem
originalen Protokoll eingesetzt werden. Zudem wurde erganzt, dass der ADHD-RS-IV
auch bei Studienabschluss eingesetzt wird, um Veranderungen gegeniuber Baseline
messen zu kdnnen.

0 Ab diesem Amendment wurde der POMS (Profile of Mood States) -Fragebogen
eingesetzt.

o Das Eintrittsalter fur die Studie wurde verandert. Zuvor durften Personen ab 18 Jahren an
der Studie teilnehmen, mit diesem Amendment diirfen Personen = 16 Jahre an der Studie
teilnehmen.

e Amendment 2 (18.08.2014, Einschluss von 96 Personen unter diesem Amendment):

o Der minimale Zeitraum, fir den Pegvaliase verabreicht werden sollte, wurde von 14 auf
ungefahr 26 Wochen verlangert, sodass mehr Zeit zur Verfiigung steht, um die jeweilige
Zieldosierung zu erreichen und unerwiinschte Hypersensitivitatsereignisse wahrend der
Induktion und Titration behandeln zu kdnnen.

o Die Abbruchkriterien fir Personen und fir die gesamte Studie wurden Uberarbeitet:
= Wenn ein schweres oder lebensbedrohliches Hypersensitivitatsereignis CTCAE-

Grad = 3 auftrat, das behandlungsbedingt war und die klinischen Kriterien fir ein
schweres Ereignis gemaf Brown-Kriterien erfillte, kam ad hoc innerhalb von 7 Tagen
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ein unabhangiges Datenmonitoringkomitee (DMC) zusammen, um das Ereignis zu
Uberprifen und den Sponsor zu beraten.

» Einzelne Personen, die ein Hypersensitivitatsereignis CTCAE-Grad = 3 hatten, das
behandlungsbedingt war und nach Ansicht des Prifpersonals und des medizinischen
Monitors des Sponsors im Verdacht stand die klinischen Kriterien fir ein schweres
Ereignis gemalR Brown-Kriterien zu erfillen, konnten dauerhaft von der Studien-
medikation ausgeschlossen werden konnen.

= Anaphylaxie (gemafl3 NIAID/FAAN-Kriterien) wurde als ein unerwiinschtes Ereignis
(UE) von besonderem Interesse definiert.

Die Einschlusskriterien der Studie wurden verandert. Es wurden ab diesem Amendment

nur noch Personen, die zum Zeitpunkt des Screenings ein Alter 2 18 Jahre aufweisen, in

die Studie eingeschlossen.

Angaben zur Diat wurden verandert, sodass eine stabilere Uberwachung der Diat wah-

rend der Verabreichung von Pegvaliase moglich ist. Diatassistentinnen und -assistenten

an den jeweiligen Zentren waren daftr verantwortlich, die Diat von Personen auf Eignung
fur den Studieneinschluss und wahrend der gesamten Studie zu Uberpriifen. Es wurde
eine zusatzliche Handlungsanleitung fur die Aufrechterhaltung der Diat hinzuftgt. Vor
diesem Amendment war bereits vorgegeben, dass Studienteilnehmende wahrend der

Studie ihre Diat in der Regel nicht verandern sollten. Mit diesem Amendment wurde die

Definition einer gleichbleibenden Diat erganzt (< 10 % Anderungen der Proteineinnahme

aus medizinischen und aus natirlichen Lebensmitteln seit Baseline). Zudem wurde

erganzt, welche MaRnahmen bei Abweichungen vorgenommen werden (s. Tabelle 3).

Fur die Selbstverabreichung der Studienmedikation wurden Sicherheitsvorkehrungen

getroffen:

= Ein sachkundiger Erwachsener muss wahrend und nach den Injektionen (mindestens
eine Stunde) wahrend der ersten 16 Wochen der Studie anwesend sein.

= Vorbehandlung mit H1-Antagonisten, H2-Antagonisten und NSAR (Nichtsteroidale
Antirheumatika) ungeféhr zwei bis drei Stunden vor jeder Dosis der Studienmedikation,
bis die Titrationsphase abgeschlossen ist.

» Studienteilnehmende erhalten mindestens zwei Adrenalininjektoren fir den Fall des
Auftretens einer Anaphylaxie.

Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention in Studie 165-301

Pegvaliase

Verabreichung
Pegvaliase wird in beiden Studienarmen (Zieldosis 20 vs. 40 mg/Tag) subkutan von den Studienteil-
nehmenden selbst verabreicht.

Die Studienteilnehmenden haben ein Training fur die Selbstverabreichung erhalten und sind gemar
Einschéatzung des Studienpersonals in der Lage, die Selbstverabreichung durchzufihren. Das Studien-
personal Uberwacht und begutachtet mindestens die ersten beiden Injektionen der Studienmedikation,
bevor die Studienteilnehmenden die Medikation ohne Uberwachung selbst verabreichen. Wahrend der
ersten 16 Wochen der Studie muss eine erwachsene Person, die die Patientin / den Patienten beobach-
ten und ihr/ihm helfen kann, wahrend der Selbstverabreichung sowie fiir mindestens eine Stunde danach
anwesend sein.

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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Pegvaliase

Die Studienteilnehmenden haben Ampullen oder Fertigspritzen fir die Verabreichung der
Studienmedikation erhalten:

e 3-ml-Ampullen, gefullt mit 1,5 = 0,2 ml, um eine Proteinkonzentration von 15 mg/ml zu Gbermitteln;
jede Ampulle ist mit 1,5 + 0,2 ml gefiillt, sodass die Entnahme und Ubermittlung von bis zu 1 ml
gewahrleistet ist.

Oder

o Fertigspritzen in drei Grof3en: 2,5 mg (0,5 ml einer 5 mg/ml Proteinkonzentration), 10 mg (0,5 ml

einer 20 mg/ml Proteinkonzentration) und 20 mg (1,0 ml einer 20 mg/ml Proteinkonzentration).

Dosierung und Behandlungsregime
Folgende Aufdosierungsschemata wurden verwendet:

Studienphase Dauer Wiichentliche Einzeldosis (mg) | Anzahl Dosen/

Dosis (ng) Woche
Induktion 4 Wochen 2.5! 25 1

25! 25 1

2.5 2.5 1

2.5 25 1
Titration Bis zu 30 Wochen 5 10 22

10 10 1

20 10 22

40 10 4

70 10 7

140 (20 mg/Tag)® | 20 7

280 (40 mg/Tag)® | 40 7
Erhaltung Mindestens zwei Wochen 20 oder 40 mg/Tag
! Die Patienten injizierten mindestens die ersten beiden Dosen im Krankenhaus.
2 Wenn méglich. sollte die Dosen nicht an zwei aufeinander folgenden Tagen injiziert werden.
3 Die Patienten fiihrten die randomisierte Behandlung mit 20 oder 40 mg/Tag iiber mindestens 26 und
hochstens 36 Wochen fort.
Quelle: CSR 301 Tabelle 8.4.1.1

Abbildung 3: Aufdosierungsschema in Studie 165-301 (aus Modul 4 des Herstellerdossiers [2])

Dosisanpassungen

Anderungen des Dosierungsschemas kénnen als Reaktion auf Sicherheitsbedenken vorgenommen
werden. Dosisreduzierungen aufgrund von UE kénnen zu jeder Zeit wahrend der Studie vollzogen
werden. Falls das Studienpersonal entscheidet, die Dosierung bis zum Rickgang eines UE auf Schwere-
grad 1 oder bis zum vollstandigen Riickgang eines UE beizubehalten oder zu verringern, so muss die
entsprechende Dosis fur mindestens eine Woche toleriert worden sein, bevor die Titration fortgesetzt
werden kann.
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Pegvaliase

Erlaubte Vorbehandlung

Alle Patientinnen und Patienten werden mit H1-Antagonisten, H2-Antagonisten und NSAR ungefahr zwei
bis drei Stunden vor jeder Dosis der Studienmedikation behandelt, bis die Titrationsphase abgeschlos-
sen ist. NSAR sollten zusammen mit Nahrung verabreicht werden und weggelassen werden, falls sie
nicht vertragen werden.

Nicht erlaubte Begleitmedikation
¢ Falls nicht medizinisch indiziert, sollten wéahrend der Studie keine neuen psychiatrischen
Medikationen verabreicht werden.
¢ Falls nicht medizinisch indiziert, sollte wahrend der Studie keine Psychotherapie initiiert werden.

Erlaubte Begleitmedikation

¢ Die Patientinnen und Patienten waren angehalten, wahrend der Studie dreimal taglich 500 mg
Tyrosin zusammen mit einer Mahlzeit einzunehmen.

¢ Psychiatrische Medikationen, die bereits vor Einschluss in die Studie verabreicht wurden, sollten
wahrend der Studie gleichbleibend verabreicht werden, falls eine Veranderung nicht medizinisch
indiziert ist (dies sollte mit dem medizinischen Monitor diskutiert werden).

¢ Das Studienpersonal kann zusatzliche Medikationen wahrend der Studie verschreiben, sofern diese
nicht gemaf Ausschlusskriterien der Studie verboten sind.

Diatrestriktionen

Die Patientinnen und Patienten sollten die Proteinaufnahme im Studienverlauf méglichst beibehalten.
Letzteres galt als erfillt, wenn sich die Proteinaufnahme sowohl aus natirlichen als auch medizinischen
Nahrungsquellen um weniger als 10 % &nderte. Bei groReren Abweichungen (= 25 %) griff die verant-
wortliche Diatassistentin / der verantwortliche Diatassistent beratend ein und konnte nach Absprache mit
dem Monitor ggf. weitere Maflnahmen einleiten. Fiel der Phenylalaninspiegel auf 30 umol/I oder niedriger
ab, anderte die Diatassistentin / der Diatassistent die Diatvorgaben in Abhangigkeit davon, ob die
Proteinaufnahme der Patientin / des Patienten im Normbereich war oder nicht.

Abkurzungen: NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Studie 165-302

Tabelle 4: Charakterisierung der Studie 165-302

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Design Es handelt sich um eine Studie der Phase lll, die sich aus vier verschiedenen Studien-
abschnitten zusammensetzt. In die Studie wurden Patientinnen und Patienten einge-
schlossen, die zuvor an einer von mehreren Studien zu Pegvaliase teilnahmen und
dementsprechend Pegvaliase bereits verabreicht bekamen.

Studienabschnitt 1: nicht-verblindete Untersuchung der Phe-Konzentrationen
Wahrend Studienabschnitt 1 wird bis zu 13 Wochen lang ohne Verblindung die Geeig-
netheit der Patientinnen und Patienten fur Studienabschnitt 2 untersucht. Patientinnen
und Patienten erhalten wahrend Studienabschnitt 1 das gleiche Dosisregime (20 bzw.
40 mg/Tag), das sie wahrend der vorangegangenen Studie erhalten haben. Es wird
untersucht, ob seit Baseline-Untersuchung der Vorlauferstudie eine mindestens 20%ige
Reduktion der Phe-Konzentration vorliegt. Falls eine solche Reduktion eingetreten ist,
gehen die entsprechenden Patientinnen und Patienten in Studienabschnitt 2 Gber. Falls
eine solche Reduktion nach 13 Wochen nicht eingetreten ist, gehen sie in
Studienabschnitt 4 tGber.

Studienabschnitt 2: randomisierte, doppelblinde Beendigung (,discontinuation®)
Fir Studienabschnitt 2 wird ein randomisiertes, doppelblindes, placebokontrolliertes,
vierarmiges Design verwendet. Wéhrend einer Dauer von 8 Wochen erhalten Patien-
tinnen und Patienten entsprechend der Randomisierung entweder die Dosis, die sie
wahrend Studienabschnitt 1 erhalten haben (20 oder 40 mg/Tag), oder sie erhalten ein
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Placebo. Studienteilnehmende, die in Studienabschnitt 1 Pegvaliase mit einer
Dosierung von 20 mg/Tag erhalten haben, werden 2:1 auf 20 mg/Tag Pegvaliase oder
ein entsprechendes Placebo (,low dose Placebo”) randomisiert. Studienteilnehmende,
die in Studienabschnitt 1 Pegvaliase mit einer Dosierung von 40 mg/Tag erhalten
haben, werden 2:1 auf 40 mg/Tag Pegvaliase oder ein entsprechendes Placebo (,high
dose Placebo) randomisiert. Die Randomisierungen sind stratifiziert nach Phe-Konzen-
trationen (durchschnittlicher Wert der beiden letzten Messungen in Studienabschnitt 1;
< 600 oder > 600 pmol) und ADHD-Unaufmerksamkeitsscore (Baseline-Wert aus Studie
165-301; < 12 oder > 12 oder fehlende Angabe).

Patientinnen und Patienten, die Studienabschnitt 2 aufgrund eines UE, inklusive
psychiatrischer UE, nicht abschlieBen kénnen, kdnnen in Studienabschnitt 4 Gibergehen,
falls die weitere Verabreichung von Pegvaliase gemaf Studienpersonal und medizi-
nischen Monitoren als sicher und angemessen angesehen wird. In Studienabschnitt 3
gehen ausschlieflich diejenigen Studienteilnehmenden uber, die Studienabschnitt 2
abgeschlossen haben.

Studienabschnitt 3: Pharmakokinetische/-dynamische Untersuchung
Studienabschnitt 3 lasst sich unterteilen in Studienabschnitt 3a und 3b. Patientinnen und
Patienten erhalten die gleiche Dosierung, die sie in Studienabschnitt 1 erhalten haben.
Studienphase 3a umfasst einen Zeitraum von einer Woche, wéhrend der den Studien-
teilnehmenden Pegvaliase Gber Ampullen und Spritzen bereitgestellt wird. An einem
Tag in Woche 1 werden pharmakokinetische und -dynamische Untersuchungen durch-
geflhrt. In Woche 2 beginnt Studienabschnitt 3b. Wahrend dieses Studienabschnitts
werden fUr 4 Wochen Fertigspritzen bereitgestellt. In Woche 6, wahrend der fur eine
Woche keine Studienmedikation verabreicht wird, werden weitere pharmakokinetische
und -dynamische Untersuchungen durchgefihrt.

Studienabschnitt 4: nicht-verblindete Langzeitextension

Studienabschnitt 4 umfasst eine nicht-verblindete Langzeitextension von ungefahr

274 Wochen, wahrend der die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von Pegvaliase
untersucht werden soll. Falls ein Einschluss in Studienabschnitt 2 nicht mehr mdglich
ist, kdnnen Patientinnen und Patienten aus anderen Studien direkt in Studienabschnitt 4
eintreten. Teilnehmende, die zuvor Studienabschnitt 3b abgeschlossen haben, erhalten
in Studienabschnitt 4 wieder Pegvaliase. Patientinnen und Patienten, die wahrend Stu-
dienabschnitt 2 eine Dosierung von 20 mg/Tag erhalten haben, sollten in Woche 1 des
Studienabschnitts 4 ebenfalls diese Dosierung erhalten und ab Woche 2 bis zum Ende
der Studie 40 mg/Tag. Patientinnen und Patienten, die wahrend Studienabschnitt 2 eine
Dosierung von 40 mg/Tag erhalten haben, sollten ab Woche 1 des Studienabschnitts 4
bis zum Ende der Studie ebenfalls diese Dosierung erhalten. Alle anderen Patientinnen
und Patienten, die in Studienabschnitt 4 eintreten, sollten, sofern keine vorherigen UE
dagegensprechen, eine Dosierung von 40 mg/Tag erhalten. Patientinnen und Patienten,
die in Studienabschnitt 4 eintreten, nachdem sie an Studie PAL-003 teilgenommen
haben, erhalten 10, 20, 40 oder 60 mg/Tag Pegvaliase, je nachdem mit welcher
Dosierung sie Studie PAL-003 abgeschlossen haben. Nach Riicksprache zwischen
Studienpersonal und medizinischem Monitor kdnnen auch andere Dosierungsregime
infrage kommen.

Dosissteigerungen auf 60 mg/Tag kénnen im Ermessen des Studienpersonals nach
Rucksprache mit dem medizinischen Monitor erfolgen, wenn die Patientin / der Patient
insgesamt (in dieser und in vorherigen Studien) mindestens 52 Wochen lang Pegvaliase
und mindestens 8 Wochen lang eine Dosis von 40 mg/Tag erhalten hat. Zuvor dirfen
keine Dosissteigerungen vorgenommen werden. Dosisreduktionen (40, 20, 10 oder

5 mg/Tag) kénnen vorgenommen werden, falls dies aufgrund von UE oder Hypophenyl-
alanamie gerechtfertigt erscheint.

Fir die der Nutzenbewertung zugrundeliegende Fragestellung sind lediglich die
Studienabschnitte 2 (randomisierte, doppelblinde Beendigung [,discontinuation*]) und 4
(nicht-verblindete Langzeitextension) der Studie 165-302 von Relevanz.
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

Population Wesentliche Einschlusskriterien

e Abschluss einer der friiheren Pegvaliase-Studien (PAL-003, 165-205, 165-301).

¢ Stabile Pegvaliase-Dosis liber mindestens 14 Tage.

o Alter zwischen mindestens 18 und hoéchstens 70 Jahren (Patientinnen/Patienten,
die jlinger als 18 Jahre sind und bereits in Studie 165-301 unter Amendment 1
eingeschlossen wurden, kdnnen an der Studie teilnehmen).

¢ Es muss eine andere erwachsene Person geben, die intellektuell und sprachlich in
der Lage ist, den POMS-beobachterbewerteten Fragebogen zu beantworten.

¢ Es muss einen anderen sachkundigen Erwachsenen (oder eine hausliche Pflege-
kraft) geben, der/die die Patientinnen/Patienten wahrend und nach den Injektionen
(mindestens eine Stunde) in Woche 1 der Studienabschnitte 3 und 4, falls notwen-
dig nach Wiederaufnahme der Behandlung nach einem UE oder nach einer Dosis-
steigerung in Studienabschnitt 4 auf Anweisung des Studienpersonals Uberwacht.

o Bereitschaft und Fahigkeit, alle Studienvorgaben zu erfillen.

¢ Nachweis durch eine/n Diatassistentin/Diatassistenten, dass die Patientin / der
Patient in der Lage ist, die Diatvorschriften protokollgeman einzuhalten.

o Fahigkeit der Patientin / des Patienten, die Fragen des Prifpersonals (ADHD-RS)
und POMS-Fragebégen zu verstehen und zu beantworten.

o Falls zutreffend, Erhalt stabiler Medikation zur Behandlung der ADHS, von
Depressionen, Angstzustanden und anderen neuropsychiatrischer Erkrankungen
Uber mindestens 8 Wochen vor Einschluss in die Studie und Bereitschaft wahrend
der Studie eine stabile Dosis zu erhalten, soweit eine Veranderung nicht
medizinisch indiziert ist.

¢ Insgesamt guter Allgemeinzustand, Gberprift durch korperliche Untersuchungen,
klinische Laboruntersuchungen (Hamatologie, Chemie, Urinuntersuchung) und
Elektrokardiogramm beim Screening.

Wesentliche Ausschlusskriterien

o Einnahme jedweder Medikation (ausgenommen Pegvaliase) zur Behandlung der
PKU innerhalb von zwei Tagen vor der ersten Pegvaliase-Injektion, einschlie3lich
langer neutraler Aminosauren.

e Tatséachlicher oder geplanter Einsatz Polyethylenglycol-haltiger, injizierbarer
Arzneimittel, einschlie3lich Medroxyprogesteron zur Injektion, vor (3 Monate) und
wahrend der Studie (ausgenommen Pegvaliase).

e Einnahme von Levopoda zum Zeitpunkt der Screening-Visite.

o Positiver HIV-, Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Test (beschrankt auf Personen, die
nicht bereits in einer friheren Pegvaliase-Studie getestet worden waren).

¢ Organtransplantation oder chronische Immunsuppression in der Vergangenheit.

e Substanz- bzw. Alkohol-/Drogenmissbrauch innerhalb von 12 Monaten vor bzw.
zum Zeitpunkt der Screening-Untersuchung.

¢ Teilnahme an der Sapropterin-Registerstudie PKUDOS (bei Ausscheiden aus der
Kuvan-Studie war eine Teilnahme mdglich).

¢ Jede Klinisch relevante Begleiterkrankung oder -umstand, die/der sich negativ auf
die Studienteilnahme oder Sicherheit auswirken kénnte (z. B. klinisch bedeutende
kardiovaskulare, pulmonale, hepatische, renale, hamatologische, gastrointestinale,
endokrine, immunologische, dermatologische, neurologische, onkologische oder
psychiatrische Erkrankung).

¢ Einschéatzung des Prifpersonals, dass die Patientin / der Patient wahrscheinlich die
Studienvorgaben nicht einhalten oder die Studie vorzeitig abbrechen kénnte.

Intervention e Einschluss in die Studie: 215 Patientinnen und Patienten

und Zahl der e Einschluss in Studienabschnitt 1: 164 Patientinnen und Patienten
Patienten e Einschluss in Studienabschnitt 2; 95 Patientinnen und Patienten
0 20 mg/Tag Pegvaliase: 34 Patientinnen und Patienten

o0 Low dose Placebo: 15 Patientinnen und Patienten
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

0 40 mg/Tag Pegvaliase: 32 Patientinnen und Patienten

o0 High dose Placebo: 14 Patientinnen und Patienten
e Einschluss in Studienabschnitt 3: 89 Patientinnen und Patienten
e Einschluss in Studienabschnitt 4: 202 Patientinnen und Patienten

Ortund Studiendauer
Zeitraum der | Einschluss der ersten Patientin / des ersten Patienten: 29.07.2013
Durchfiihrung | Einschluss der letzten Patientin / des letzten Patienten: keine Information identifiziert
Verabreichung der letzten Dosis der Studienmedikation: Studie noch nicht
abgeschlossen
Letzter Kontakt zu einer Patientin / einem Patienten: Studie noch nicht abgeschlossen
Datenschnitt fur vorliegenden Studienbericht: 23.09.2016
Datum des Studienberichts: 28.04.2017
Der vorliegende Studienbericht enthlt finale Daten fur die Studienabschnitte 1, 2 und 3
und Daten Uber 41 Wochen aus Studienabschnitt 4.
In Modul 4 des Herstellerdossiers werden zuséatzlich Ergebnisse fir einen Datenschnitt
vom 05.02.2018 aufgeftihrt.
Ort der Durchfiihrung
29 Studienzentren in den USA
Primarer Studienabschnitt 1: nicht-verblindete Untersuchung der Phe-Konzentrationen
Endpunkt, Zielkriterium
Eel;und?(re e Screening der Patientinnen und Patienten auf Geeignetheit fur Studienabschnitt 2.
u;ldpun te ¢ Sicherheit von Pegvaliase bei bereits mit Pegvaliase vorbehandelten Personen.
explorative Studienabschnitt 2: randomisierte, doppelblinde Beendigung (, discontinuation*)
Endpunkte Primares Zielkriterium
gemgB Phe-Konzentration im Blut
Studien- B S
protokoll Sekundares Zielkriterium

¢ Unaufmerksamkeit mittels Unaufmerksamkeitsskala des ADHD-RS.
¢ Stimmung mittels Gesamtscore des POMS, Gesamtscore des PKU-POMS,
Verwirrtheitsskala des PKU-POMS.

Sicherheit

Tertidre Zielkriterien
e Proteinaufnahme aus medizinischen und nattrlichen Lebensmitteln
e Pegvaliase-Talspiegel
¢ Immunogenitat von Pegvaliase
o Hyperaktivitdtssymptome mittels ADHD-RS

Studienabschnitt 3: Pharmakokinetische/-dynamische Untersuchung
Zielkriterien
¢ Pharmakokinetik und -dynamik von Pegvaliase bei Mehrfachgabe.

o Pharmakokinetischer Vergleich zweier Pegvaliase-Formulierungen (Ampulle und
Spritze getrennt vs. Fertigspritze).

Studienabschnitt 4: nicht-verblindete Langzeitextension

Zielkriterien
¢ Langzeiteffekt von Pegvaliase auf die Phe-Konzentrationen unter Anwendung von
Fertigspritzen.
¢ Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und Stimmung unter Langzeitbehandlung mit
Pegvaliase.

¢ Sicherheit der Langzeitbehandlung mit Pegvaliase unter Anwendung von
Fertigspritzen.
¢ Proteinaufnahme aus medizinischen und natirlichen Lebensmitteln.
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

¢ Immunogenitat von Pegvaliase unter Langzeittherapie unter Anwendung von
Fertigspritzen.

Post hoc fir das Dossier ausgewertete Endpunkte (nicht im Studienbericht)
keine

Subgruppen- |A priori geplant
analysen Fir das primére Zielkriterium in Studienabschnitt 2:

e Phe-Spiegel vor Studienabschnitt 2: Abnahme um < 50 oder > 50 % bezogen auf
den Ausgangswert in der vorangegangenen Pegvaliase-Studie (165-301 oder
Phase-II-Studie)

e Geschlecht: weiblich oder mannlich

e BMI: <25 oder = 25 und < 30 oder = 30

¢ Immunogenitat

Fur die sekundéren Zielkriterien in Studienabschnitt 2:

¢ Unaufmerksamkeit zu Baseline, gemessen auf der ADHD-RS-Skala (£ 9 oder
> 9 Punkte) fur POMS-bezogene Endpunkte

e Geschlecht: weiblich oder mannlich

e BMI: <25 oder = 25 und < 30 oder = 30

Post hoc im Studienbericht ausgewertete Subgruppen (nicht im Studienprotokoll
geplant)
keine

Post hoc fur das Dossier ausgewertete Subgruppen (nicht im Studienbericht)
keine

Abkirzungen: ADHD-RS: Attention-Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale; ADHS: Aufmerksamkeits-Defizit-
Hyperaktivitats-Stérung; Phe: Phenylalanin; PKU: Phenylketonurie; PKUDOS: Phenylketonuria Demographic, Outcomes and
Safety Registry; PKU-POMS: PKU-specific Profile of Mood States; POMS: Profile of Mood States; UE: Unerwiinschte/s
Ereignis/se.
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Protokol

landerungen fur Studie 165-302

Insgesamt existieren 4 Amendments zum originalen Studienprotokoll (Datum: 29.07.2013). Unter

dem origi
sen. Alle
Amendm

nalen Studienprotokoll wurden 48 Personen in Studienabschnitt 1 der Studie eingeschlos-
Amendments wurden nach Einschluss der ersten Person in die Studie verfasst. Diese
ents enthalten folgende, fiir die Nutzenbewertung relevante Anderungen:

¢ Amendment 1 (10.01.2014, Einschluss von 34 Personen fir Studienabschnitt 1 unter diesem
Amendment):

(o}

(o}

Das minimale Alter fiir den Einschluss in die Studie wurde auf 16 Jahre geandert (zuvor

18 Jahre).

Nach diesem Amendment sollten die Studienteilnehmenden alle 18 Fragen des ADHD-

RS-V beantworten (zuvor nur die der Unaufmerksamkeitsskala).

Anpassungen fur die Langzeitextension der Studie:

» Studienteilnehmende, die wahrend Studienabschnitt 1 wegen UE nicht die vorgese-
hene Dosis erreichten, kdnnen in Studienabschnitt 3 oder 4 wechseln.

= Dosissteigerungen bis zu 60 mg/Tag kdnnen im Ermessen des Prifpersonals und
nach Rucksprache mit dem medizinischen Monitor erfolgen.

Bezlglich der Proteinaufnahme wurden als Reaktion auf Feedback durch Gesundheits-

behdérden Anderungen vorgenommen:

» Studienteilnehmende sollten wahrend der gesamten Studie eine gleichbleibende
Menge Phenylalanin im Rahmen ihrer Diat zu sich nehmen. Wahrend der Langzeit-
extension konnte die Proteineinnahme erhdht werden, wenn die Phe-Konzentration im
Blut < 30 umol/l betragt.

= Die Einnahme von Phenylalanin und Proteinen (inklusive Protein aus medizinischer
Nahrung) sollte im Rahmen der Diat durch Diatassistentinnen/Diatassistenten und eine
Software tiberwacht werden.
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Amendment 2 (08.08.2014, Einschluss von 82 Personen fur Studienabschnitt 1 und zusatz-
lichen 51 Personen fir Studienabschnitt 4 unter diesem Amendment):

o

o

Die Einschlusskriterien der Studie wurden geéndert, sodass anschlie3end nur noch

Personen mit einem Alter = 18 Jahre eingeschlossen wurden.

Studienabschnitt 1 wurde angepasst, um mit den Zielen von Studienabschnitt 2 zusam-

menzupassen: Studienteilnehmende erhielten Pegvaliase in der gleichen Dosis wie in

Studie 165-301, um eine l&angere Verabreichung von Pegvaliase (bis zu 13 Wochen) zu

gewabhrleisten. Dies sollte dazu fuhren, dass bedeutendere Reduktionen der Phe-

Konzentrationen im Blut erreicht werden.

Die Abbruchkriterien fir Personen und die gesamte Studie wurden Uberarbeitet:

» Wenn ein schweres oder lebensbedrohliches Hypersensitivitdtsereignis CTCAE-
Grad = 3 auftrat, das behandlungsbedingt war und die klinischen Kriterien fir ein
schweres Ereignis gemal3 Brown-Kriterien erflllte, kam ad hoc innerhalb von 7 Tagen
ein unabhéngiges DMC zusammen, um das Ereignis zu Uberpriifen und den Sponsor
beziiglich einer Anderung der Studie zu beraten.

» Einzelne Personen, die ein Hypersensitivitdtsereignis CTCAE-Grad = 3 hatten, das
behandlungsbedingt war und nach Ansicht des Prifpersonals und des medizinischen
Monitors des Sponsors im Verdacht stand, die klinischen Kriterien fiir ein schweres
Ereignis gemafl Brown-Kriterien zu erfiillen, konnten dauerhaft von der Studienmedi-
kation ausgeschlossen werden kdnnen.

* Anaphylaxie (gemafR NIAID/FAAN-Kriterien) wurde als ein UE von besonderem
Interesse definiert.

Informationen zur Selbstverabreichung der Studienmedikation wurden angepasst:

» Ein sachkundiger Erwachsener muss wéahrend und nach den Injektionen (mindestens
eine Stunde) in Woche 1 der Studienabschnitte 3 und 4, falls notwendig nach Wieder-
aufnahme der Behandlung nach einem UE oder nach einer Dosissteigerung in
Studienabschnitt 4 anwesend sein. Wahrend dieser Zeitabschnitte sollte auch eine
Vorbehandlung vor Verabreichung der jeweiligen Dosis der Studienmedikation
erfolgen.

» Vorbehandlung mit H1-Antagonisten, H2-Antagonisten und NSAR ungefahr zwei bis
drei Stunden vor jeder Dosis der Studienmedikation, bis die Titrationsphase abge-
schlossen ist.

» Studienteilnehmende erhalten mindestens zwei Adrenalininjektoren fir den Fall des
Auftretens einer Anaphylaxie.

Gemal dieses Amendments wurden nur noch Personen, die eine Reduktion der Phe-

Konzentration um =20 % im Vergleich zu Baseline der Vorlauferstudie aufwiesen, fiir

Studienabschnitt 2 randomisiert.

Die statistischen Analysen wurden angepasst, um zu den Anderungen des Studien-

designs zu passen. Die priméare Analyse sollte anhand der mITT-Population erfolgen, die

alle Patientinnen und Patienten umfasst, die die Zieldosierung erreicht haben, fir Studien-
abschnitt 2 randomisiert wurden und eine Reduktion der Phe-Konzentration im Blut von

2 20 % seit Baseline-Messung der Studie 165-301 oder der Phase-II-Studie aufweisen

(basierend auf Durchschnitt der beiden letzten Messungen aus Studienabschnitt 1).

Die Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung fur Studienabschnitt 2 wurden ange-

passt. Es wurde der Durchschnitt der beiden letzten Messungen aus Studienabschnitt 1
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fur die Phe-Konzentration verwendet und es wurde der ADHD-RS-IV als Stratifizierungs-
faktor erganzt.

o Die neurokognitiven und neuropsychiatrischen Erhebungen sollten wahrend Studien-
abschnitt 4 alle 8 Wochen anstatt zuvor alle 12 Wochen durchgefiihrt werden.

o Angaben zur Diat wurden verandert, sodass eine stabilere Uberwachung der Diét
wahrend der Verabreichung von Pegvaliase moglich ist. Didtassistentinnen und -assis-
tenten an den jeweiligen Zentren waren dafir verantwortlich, die Diat von Personen auf
Eignung fir den Studieneinschluss und wéhrend der gesamten Studie zu tberprifen. Es
wurde eine zusétzliche Handlungsanleitung fir die Aufrechterhaltung der Diét hinzufugt.
Vor diesem Amendment war bereits vorgegeben, dass Studienteilnehmende wahrend der
Studie ihre Diat in der Regel nicht verandern sollten. Mit diesem Amendment wurde die
Definition einer gleichbleibenden Diat ergéanzt (< 10 % Anderungen der Proteineinnahme
aus medizinischen und naturlichen Lebensmitteln seit Baseline). Zudem wurde ergénzt,
welche Mal3nahmen bei Abweichungen vorgenommen werden (s. Tabelle 5).

e Amendment 3 (15.12.2015; zu diesem Zeitpunkt war die Rekrutierung fiir die Studie laut

Modul 4 bereits abgeschlossen):

o Die primare und die sekundaren Analysen wurden angepasst, um Anderungen der Stich-
probengrofie flur Studienabschnitt 2 zu berilicksichtigen. Zuvor sollten separate Analysen
zwischen 20 mg/Tag Pegvaliase vs. gepoolte Placebo-Arme und 40 mg/Tag Pegvaliase
vs. gepoolte Placebo-Arme erfolgen. Nach diesem Amendment sollten die gepoolten
Pegvaliase-Arme mit den gepoolten Placebo-Armen verglichen werden.

e Amendment 4 (31.03.2017; somit wurde dieses Amendment nach dem Datenschnitt vom
23.09.2016, der dem vorgelegten Studienbericht zugrunde liegt, erganzt und enthéalt keine
fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Anderungen).

Tabelle 5: Charakterisierung der Intervention in Studie 165-302

Pegvaliase

Verabreichung

Pegvaliase oder das entsprechende Placebo wird wéhrend der gesamten Studiendauer 7 Tage pro
Woche subkutan verabreicht. Wahrend der Studienabschnitte 1, 2 und 3 wird Pegvaliase Giber Ampullen
und Spritzen bereitgestellt. Fertigspritzen werden fir Patientinnen und Patienten ab Woche 2 des
Studienabschnitts 3 bereitgestellt, falls diese an Studienabschnitt 2 teilgenommen haben. Fur alle andere
Patientinnen und Patienten werden ab Woche 1 in Studienabschnitt 4 Fertigspritzen bereitgestellt.

Die Studienteilnehmenden haben ein Training fir die Selbstverabreichung erhalten und sind gemar
Einschatzung des Studienpersonals in der Lage, die Selbstverabreichung durchzufihren. Das Studien-
personal Uberwacht und begutachtet mindestens die erste Injektion der Studienmedikation, bevor die
Studienteilnehmenden die Medikation ohne Uberwachung selbst verabreichen.

Die Studienteilnehmenden haben Ampullen (Studienabschnitt 1, 2 und 3) oder Fertigspritzen (Studien-
abschnitt 3 und 4) fir die Verabreichung der Studienmedikation erhalten:
¢ 3 ml Ampullen, gefillt mit 1,8 £ 0,2 ml, um eine Proteinkonzentration von 15 mg/ml zu Gbermitteln;
jede Ampulle erlaubt die Entnahme und Ubermittlung von bis zu 1,5 ml.
Oder
o Fertigspritzen in drei Gréf3en: 2,5 mg (0,5 ml einer 5 mg/ml Proteinkonzentration), 10 mg (0,5 ml
einer 20 mg/ml Proteinkonzentration) und 20 mg (1,0 ml einer 20 mg/ml Proteinkonzentration).

Studienabschnitt 1: nicht-verblindete Untersuchung der Phe-Konzentrationen
Patientinnen und Patienten erhalten wahrend Studienabschnitt 1 das gleiche Dosisregime (20 bzw.
40 mg/Tag), das sie wahrend der Studie 165-301 erhalten haben.
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Pegvaliase

Studienabschnitt 2: randomisierte, doppelblinde Beendigung (,, discontinuation*)

Wahrend einer Dauer von 8 Wochen erhalten Patientinnen und Patienten entsprechend der Randomisie-
rung entweder die Dosis, die sie wahrend Studienabschnitt 1 erhalten haben (20 oder 40 mg/Tag) oder
sie erhalten ein Placebo.

Placebo fir Studienabschnitt 2

Das entsprechende Placebo (Dextran 40) wird den Studienteilnehmenden in Ampullen zur subkutanen
Verabreichung bereitgestellt. Die Ampullen sind mit identischen Beschriftungen versehen wie diejenigen,
die Pegvaliase enthalten.

Studienabschnitt 3: Pharmakokinetische/-dynamische Untersuchung
Patientinnen und Patienten erhalten die gleiche Dosierung, die sie in Studienabschnitt 1 erhalten haben.

Studienabschnitt 4: nicht-verblindete Langzeitextension

Patientinnen und Patienten, die wahrend Studienabschnitt 2 eine Dosierung von 20 mg/Tag erhalten
haben, sollten in Woche 1 des Studienabschnitts 4 ebenfalls diese Dosierung erhalten und ab Woche 2
bis zum Ende der Studie 40 mg/Tag. Patientinnen und Patienten, die wahrend Studienabschnitt 2 eine
Dosierung von 40 mg/Tag erhalten haben, sollten ab Woche 1 des Studienabschnitts 4 bis zum Ende der
Studie ebenfalls diese Dosierung erhalten. Alle anderen Patientinnen und Patienten, die in Studien-
abschnitt 4 eintreten, sollten, sofern keine vorherigen UE dagegensprechen, eine Dosierung von

40 mg/Tag erhalten. Patientinnen und Patienten, die in Studienabschnitt 4 eintreten, nachdem sie an
Studie PAL-003 teilgenommen haben, erhalten 10, 20, 40 oder 60 mg/Tag Pegvaliase, je nachdem mit
welcher Dosierung sie Studie PAL-003 abgeschlossen haben. Nach Ricksprache zwischen Studien-
personal und medizinischem Monitor kdnnen auch andere Dosierungsregime infrage kommen.
Dosissteigerungen auf 60 mg/Tag kénnen im Ermessen des Studienpersonals nach Ricksprache mit
dem medizinischen Monitor erfolgen, wenn die Patientin / der Patient insgesamt (in dieser und in vorheri-
gen Studien) mindestens 52 Wochen lang Pegvaliase und mindestens 8 Wochen lang eine Dosis von

40 mg/Tag erhalten hat. Zuvor dirfen keine Dosissteigerungen vorgenommen werden. Dosisreduktionen
(40, 20, 10 oder 5 mg/Tag) kdnnen vorgenommen werden, falls dies aufgrund von UE oder Hypophenyl-
alanamie gerechtfertigt erscheint.

Dosisanpassungen

Wahrend Studienabschnitt 2 kénnen Dosisreduktionen als Reaktion auf UE erfolgen. In diesem Fall sollte
das Prufpersonal allerdings Ricksprache mit den medizinischen Monitoren halten, bevor eine Dosis-
reduktion vollzogen wird. Wahrend Studienabschnitt 4 sollten Dosissteigerungen auf 60 mg/Tag nur
wahrend der geplanten Visiten stattfinden. Dosisreduktionen kdnnen erfolgen, falls dies aufgrund von UE
oder Hypophenylalanindmie geboten erscheint.

Erlaubte Vorbehandlung

Alle Patientinnen und Patienten erhalten H1-Antagonisten, H2-Antagonisten und fiebersenkende Mittel
(z. B. Acetaminophen) ungefahr zwei bis drei Stunden vor jeder Dosis der Studienmedikation eine Woche
lang vor Wiedereinnahme der Studienmedikation zu Woche 1 des Studienabschnitts 3, zu Woche 1 des
Studienabschnitts 4, bei Wiederaufnahme der Behandlung nach einem UE, bei jedweder Unterbrechung
von = 4 Tagen sowie fir alle Dosissteigerungen wahrend Studienabschnitt 4. Falls NSAR verabreicht
werden, sollten diese zusammen mit Nahrung verabreicht werden.

Nicht erlaubte Begleitmedikation
o FUr Patientinnen und Patienten, die eine veranderte Medikation fur ADHS, Depression, Angstzu-
stéande oder psychiatrische Erkrankungen benétigen, wird Studienabschnitt 2 abgebrochen
¢ Falls nicht medizinisch indiziert, sollte wahrend der Studie keine Psychotherapie initiiert werden.

Erlaubte Begleitmedikation

¢ Die Patientinnen und Patienten waren angehalten, wahrend der Studie dreimal taglich 500 mg
Tyrosin zusammen mit einer Mahlzeit einzunehmen.

o Psychiatrische Medikationen, die bereits vor Einschluss in die Studie verabreicht wurden, sollten
wahrend der Studie gleichbleibend verabreicht werden, falls eine Veranderung nicht medizinisch
indiziert ist (dies sollte mit dem medizinischen Monitor diskutiert werden).

¢ Das Studienpersonal kann zusatzliche Medikationen wahrend der Studie verschreiben, sofern diese
nicht gemar Ausschlusskriterien der Studie verboten sind.
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Diatrestriktionen

Die Patientinnen und Patienten sollten die Proteinaufnahme im Studienverlauf méglichst beibehalten.
Letzteres galt als erflllt, wenn sich die Proteinaufnahme sowohl aus natirlichen als auch medizinischen
Nahrungsquellen um weniger als 10 % anderte. Bei groferen Abweichungen (= 25 %) griff die verant-
wortliche Diatassistentin / der verantwortliche Diatassistent beratend ein und konnte nach Absprache mit
dem Monitor ggf. weitere MalRnahmen einleiten. Fiel der Phe-Spiegel auf 30 umol/l oder niedriger ab,
anderte die Diatassistentin / der Diatassistent die Diatvorgaben in Abhéngigkeit davon, ob die
Proteinaufnahme der Patientin / des Patienten im Normbereich war oder nicht.

Abkirzungen: ADHS: Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Storung; NSAR: Nichtsteroidale Antirheumatika; Phe: Phenyl-
alanin; UE: Unerwunschte/s Ereignis/se.
2.4 Endpunkte und statistische Methoden

Laut SGBV §35a Absatz1 Satz 11 1. Halbs. gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt. Nachweise gemal 8 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen.

Im folgenden Kapitel werden schrittweise die Eignung der vorgelegten Endpunkte hinsichtlich
Patientenrelevanz, Operationalisierung, Validitat, Verzerrungspotential und statistischer Auswer-
tung beurteilt. Dazu wurden das Nutzendossier, der zugehérige Studienbericht, das Studienproto-
koll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen.

2.4.1 Patientenrelevanz der Endpunkte

Tabelle 6: Bewertung der Patientenrelevanz der Endpunkte der Studien 165-301 und 165-302

Durch den pU als In der Nutzen-

patientenrelevant bewertung als
Endpunkt Kategorie bewertet patientenrelevant

. . bewertet

Studie Studie

165-301 | 165-301
Todesfalle? Mortalitét Nein Nein Ja
Phenylalaninkonzentration im Blut Ja Ja Nein?
Naturliche Proteinzufuhr Ja Ja Nein
ADHD-RS-IV Morbiditat Ja Ja Ja
POMS (selbstberichtet) Ja Ja Ja
PKU-POMS (selbstberichtet) Ja Ja Ja
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja Ja®

Y Todesfalle wurden im Rahmen der Erfassung von UE erhoben.
2 Endpunkt wird ergéanzend dargestellt.
3 Patientenrelevanz von Laborparametern unklar.

Abkurzungen: ADHD-RS: Attention-Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale; PKU-POMS: PKU-specific Profile of Mood
States; POMS: Profile of Mood States; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Mit dem Nutzendossier zu Pegvaliase legt der pU Unterlagen fir Endpunkte vor, die in dieser
Nutzenbewertung als nicht patientenrelevant eingeschétzt werden. Diese Endpunkte werden
nachfolgend mit entsprechender Begriindung der Einschéatzung aufgefihrt.
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Nattrliche Proteinzufuhr

In Modul 4 des Dossiers argumentiert der pU, dass eine Einschrankung auf Phe- und proteinarme
Lebensmittel mit einem Erndahrungsmangel oder sozialer Isolation einhergehen kénnte. Solche
Auswirkungen von Anderungen der Proteinzufuhr sollten sich in patientenrelevanten Endpunkten
der Endpunktkategorien Morbiditat, Lebensqualitat oder Sicherheit widerspiegeln. Die Anderung
der natirlichen Proteinzufuhr wird nicht per se als patientenrelevant erachtet.

2.4.2 Charakterisierung der patientenrelevanten und erganzend dargestellten
Endpunkte

Im Folgenden werden die als patientenrelevant eingeschatzten und ergénzend dargestellten End-
punkte (s. Tabelle 6) hinsichtlich ihrer Operationalisierung und Validitat bewertet. Das Ergebnis der
Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den Tabellen 7-9.

Fur die Endpunktkategorie Lebensqualitdt wurden in den Studien 165-301 und 165-302 keine
Daten erhoben.

Tabelle 7: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitat

Endpunktkategorie Mortalitat

Endpunkt Todesfalle

Operationali- | Todesfalle wurden im Rahmen der Erfassung von UE erhoben. Alle UE werden ab der
sierung ersten Verabreichung der Studienmedikation bis 4 Wochen nach Verabreichung der
letzten Dosis der Studienmedikation berichtet.

Erhebungszeitpunkte
Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation.

Bewertung Operationalisierung

In den Studienunterlagen wurden keine Informationen dazu identifiziert, dass Todesfélle
zusatzlich zur Erfassung der UE erhoben wurden.

Validitéat
Es ist davon auszugehen, dass der Vitalstatus bei Personen, die vorzeitig aus den
Studien ausgeschieden sind, nicht mehr erfasst wurde.

Patientenrelevanz

Todesfalle sind patientenrelevant. Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen
eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsicht-
lich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer,
der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat.”

Abkurzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Tabelle 8: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét

Endpunktkategorie Morbiditat

Endpunkt

Phenylalaninkonzentration im Blut

Operationali-
sierung

Vor Entnahme von Blutproben zur Bestimmung der Phe-Konzentration im Blut mussten
Patientinnen und Patienten fuir ungefahr 2,5 bis 5 Stunden fasten. Die Phe-Konzentra-
tion wurde durch ein zentrales Labor bestimmt. Lediglich fur die Visite wahrend des
Screenings konnte die Bestimmung durch ein lokales Labor durchgefiihrt werden, falls
dies erforderlich war. Fur die Studie 165-301 ist zusétzlich angegeben, dass die Blut-
entnahme zur Bestimmung der Phe-Konzentration taglich zur gleichen Uhrzeit erfolgen
sollte. Fur Studie 165-302 wurde diese Information nicht identifiziert.

In Modul 4 des Herstellerdossiers versucht der pU eine Validierung der Phe-Konzen-
tration als Surrogat fur verschiedene andere Endpunkte (POMS-Fragebdgen, ADHD-
RS-1V) auf Basis der Zulassungsstudien 165-301 und 165-302 herzuleiten.

Erhebungszeitpunkte

In Studie 165-301 erfolgte die Bestimmung der Phe-Konzentration wahrend des Scree-
nings, zu Tag 1 und 15 sowie in Woche 4 wéahrend der Induktionsphase, alle 4 Wochen
wahrend der Titrationsphase (an den Tagen 50, 78, 106, 134, 162, 190, 218 [+3 Tage]),
bei Studienabschlussvisite sowie wahrend der Nachbeobachtung der Studie, fur
Studienteilnehmende, die anschlieRend nicht in eine andere Studie wechseln.

In Studie 165-302 erfolgte die Bestimmung der Phe-Konzentration wahrend Studienab-
schnitt 2 an den Tagen 1, 28 und 56 sowie wahrend Studienabschnitt 4 ab Woche 1
alle 4 Wochen bis Woche 25 [+ 3 Tage], anschliel3end alle 8 Wochen [+ 7 Tage] und
bei Studienabschluss.

Auswertungspopulation

Die Auswertung fur die Nutzenbewertung erfolgte fur beiden Studien auf Basis der ITT-
Population. Im Studienbericht von Studie 165-302 wurde die mITT-Population als
primére Analysepopulation herangezogen.

Bewertung

Operationalisierung

Laut européaischer Leitlinie existieren verschiedene Methoden, mit denen die Phe-
Konzentration im Blut gemessen werden kann (semi-quantitative Guthrie-Methode,
fluorometrische Enzymanalyse, Hochleistungsflissigkeitschromatographie und
Tandem-Massenspektrometrie) [14]. In den Studienunterlagen wurden keine
Informationen beziglich der verwendeten Methode identifiziert.

Validitat

Laut européaischer Leitlinie existieren mehrere Faktoren, die die Phe-Konzentration im
Blut beeinflussen [14]. Es wird u. a. angegeben, dass die héchsten Phe-Konzentra-
tionen morgens gemessen werden, nachdem wahrend der Nacht keine Nahrung
aufgenommen wurde. Die Phe-Konzentration sinkt im Verlauf des Tages. Fir Studie
165-301 ist in den Studienunterlagen angegeben, dass die Blutentnahme zur gleichen
Uhrzeit erfolgen sollte, fur Studie 165-302 wurde eine solche Vorgabe nicht identifiziert.
Zudem wurde in beiden Studien keine genaue Zeitdauer vorgegeben, wahrend der die
Patientinnen und Patienten vor der Blutentnahme keine Nahrung zu sich nehmen
durften. Es wurde ein Zeitintervall von 2,5 bis 5 Stunden vorgegeben.

Patientenrelevanz

Bei der Phe-Konzentration im Blut handelt es sich um einen Laborparameter, der per se
als nicht direkt patientenrelevant eingeschatzt wird. Die vom pU in Modul 4 des
Dossiers vorgelegten Analysen auf Basis der Zulassungsstudien 165-301 und 165-302
werden nicht als ausreichend erachtet, um eine Validierung der Phe-Konzentration als
Surrogat fur patientenrelevante Endpunkte nachzuweisen. Solche Analysen missten
zum einen Patientinnen und Patienten umfassen, die nicht Teil der Zulassungsstudien
sind. Zum anderen wurden lediglich Korrelationen fiir Veranderungen der Phe-Konzen-
tration mit anderen Endpunkten berichtet, es wurden allerdings keine Analysen vorge-
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legt, in denen sowohl Effekte auf die Phe-Konzentration als auch Effekte auf patienten-
relevante Endpunkte untersucht wurden.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich bei der Phe-Konzentration um
einen klinisch relevanten Parameter, der zur Diagnose und zur Therapiesteuerung
herangezogen wird [14]. Da es sich zudem um den primaren Endpunkt der Studie 165-
302 handelt, werden die Ergebnisse in der Nutzenbewertung erganzend dargestellt.

Endpunkt POMS
Operationali- |Das Instrument ,Profile of Mood States” (POMS) wurde 1971 veréffentlicht, um sechs
sierung identifizierbare Stimmungs- oder Affektivzustande zu messen:

¢ Anspannung-Angst (9 Items),
Depression-Ablehnung (15 Items),
Wut-Feindseligkeit (12 Items),
Vitalitat-Aktivitat (8 ltems),
Mudigkeit-Tragheit (7 Items) und

¢ Verwirrung-Fassungslosigkeit (7 Items).
POMS besteht laut Manual aus 65 Adjektiven, welche die Befragten auf einer 5-Punkt-
Likert-Skala von 0 (= Gberhaupt nicht) bis 4 (= extrem) entsprechend ihres Gefiihlszu-
standes in der letzten Woche bewerten. Zu den sechs oben aufgefihrten Subskalen
sind 58 der 65 Items zugeordnet.
Um einen Score fiur jede Subskala zu erhalten, wird die Summe der Antworten fur die
zugehdrigen Items bzw. Adjektive gebildet. Alle Items der Subskalen sind in gleicher
Richtung ausgerichtet, mit Ausnahme der beiden ltems ,Entspannt* in der Subskala
Anspannung-Angst und ,Effizient" in der Subskala Verwirrung-Fassungslosigkeit. Diese
Items erhalten bei der Berechnung der Subskalenwerte negative Gewichte. Hohere
Subskalen-Scores entsprechen einer schlechteren Stimmungslage fur alle Subskalen
mit Ausnahme der Subskala Vitalitat-Aktivitat. Ein Gesamtwert fir POMS (Total Mood
Disturbance (TMD) Score) kann als Summe der funf Subskalen-Scores Anspannung-
Angst, Depression-Ablehnung, Wut-Feindseligkeit, Midigkeit-Tragheit und Verwirrung-
Fassungslosigkeit und unter Abzug des Scores der Subskala Vitalitat-Aktivitat berechnet
werden. Die sieben nicht in Subskalen enthaltenen ltems gehen nicht in den TMD-
Gesamtwert ein. Der TMD-Gesamtwert kann Werte im Bereich von -32 (bestmdglicher
Wert) bis 200 (schlechtméglichster Wert) annehmen [11]. Die einzelnen Subskalen
umfassen folgende Wertebereiche:

Subskala Wertebereich
Anspannung/Angst 0-36
Depression/Niedergeschlagenheit 0-60
Wut/Feindseligkeit 0-48

Vitalitar Aktvitit 0-32
Midigkeit/ Trigheit 0-28
Verwirrung 0-28

Totale Summungstorung (Total Mood Disturbance, -32-200
Anspannung, +Depression, +Wut, +Miidigkeit,
+Verwirrung,-Vitalitit)

Der POMS sollte in den Studien ausgeftllt werden, nachdem der ADHD-RS-IV
ausgefillt wurde.

Erhebungszeitpunkte

In Studie 165-301 wurde der POMS gemalR originalem Studienprotokoll nicht eingesetzt.
Mit Amendment 1 des Studienprotokolls wurde das Instrument an Tag 1 der Induktion
sowie zur letzten Visite bzw. bei vorzeitigem Abbruch eingesetzt.

Dossierbewertung fur Orphan Drugs

Pegvaliase



Seite 30

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Endpunktkategorie Morbiditat

In Studie 165-302 wurde das Instrument wahrend Studienabschnitt 2 an Tag 1, zu
Woche 4 und zu Woche 8 eingesetzt. Wahrend Studienabschnitt 4 wurde es in Woche
1,9, 17, alle 8 Wochen ab Woche 25 sowie zum Abschluss der Studie eingesetzt.

Auswertungspopulation

Im Studienbericht von Studie 165-302 wurde die mITT-Population als primare Analyse-
population herangezogen. Fur die Nutzenbewertung ware die ITT-Population fur beide
Studien die relevante Auswertungspopulation.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist grundsatzlich nachvollziehbar.

Das Instrument wurde in Studie 165-301 allerdings erst ab Amendment 1 des Studien-
protokolls eingesetzt. Aus diesem Grund liegen fur 91 der 261 (35 %) in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten fur dieses Instrument keine Baseline-
Werte vor.

Validitat

Laut Manual wurde POMS unter Verwendung vorheriger Arbeiten anderer
Forschungsgruppen und anschlieBenden Faktorenanalysen entwickelt [11]. Die
Faktorenanalysen der Entwicklungsgruppe zeigten inkonsistente Ergebnisse hinsichtlich
einer siebten Subskala (Freundlichkeit), welche daher nicht als POMS-Subskala
aufgenommen wurde. Die sieben Items, die eigentlich diese Subskala gebildet hétten,
sind dennoch in POMS beinhaltet. Der Aufbau des Instruments aus 65 Items, von denen
nur 58 in den 6 Subskalen enthalten sind, kann nicht vollstandig nachvollzogen werden.
Untersuchungen der psychometrischen Eigenschaften werden ausschlief3lich zu den
Subskalen berichtet, sodass unklar ist, inwiefern die 7 fehlenden Items regularer Teil
von POMS sind und als solche untersucht wurden.

Eine Beteiligung von Betroffenen in der Entwicklung des Instruments scheint nicht
erfolgt zu sein. Die POMS-Entwicklungsgruppe empfiehlt den Einsatz von POMS als
MaR fir Stimmungszustand und -veranderungen bei psychiatrisch erkrankten, ambulant
therapierten Menschen. Zu Forschungszwecken sei POMS laut Manual fir ahnliche
Zwecke auch fur gesunde Menschen ab 18 Jahren geeignet, sofern diese zumindest
eine hohere Schulbildung aufwiesen, wobei im Manual hierzu keine Rationale identifi-
ziert wurde, da sich der POMS an die Zielgruppe von psychiatrisch Erkrankten aller
Bildungsniveaus richtet [11].

Mehrere Faktorenanalysen kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen hinsichtlich einer
adaquaten Struktur der Subskalen. Untersuchungen der internen Konsistenz zeigen fur
die Subskalen jedoch einheitlich positive Ergebnisse [12].

Zur Untersuchung der konvergenten und diskriminanten Validitat wurden Korrelationen
mit einer modifizierten Version der Hopkins Symptom Distress Scales untersucht, die
ubliche Beschwerden ambulanter Patientinnen und Patienten und den Grad der damit
verbundenen Belastung misst. Die Untersuchung wurde im Rahmen der Aufnahme von
350 ménnlichen und 650 weiblichen Personen in eine psychiatrische Klinik durchgefunhrt.
Die Subskala Vitalitat-Aktivitat des POMS korrelierte negativ mit den drei Skalen
»Somatisierung”, ,Angst* und ,Depression” des Hopkins Symptom Distress Scales
[Korrelationen zwischen r = -0,21 und r = -0,49, je nach Skala und Geschlecht]. Fur alle
anderen Subskalen des POMS zeigten sich mindestens mittlere Korrelationen zwischen
r = 0,33-0,86 mit den Skalen des Hopkins Symptom Distress Scales [11].

Hinsichtlich der Test-Retest-Reliabilitat fehlen grundsatzliche Angaben zur verwendeten
Studienpopulation, deren Charakteristika und zur Administration des Instruments.
Zudem wurde die Test-Retest-Reliabilitat zwischen ,Aufnahme in eine psychiatrische
Klinik* und ,vor Behandlungsstart* untersucht, zwischen denen im Median 20 Tage
(Range: 3—110 Tage) lagen. Es ist fraglich, ob in diesem Setting eine stabile
Stimmungslage angenommen werden kann. Die Korrelationen lagen zwischen r = 0,65
und r = 0,74 fir alle Subskalen. Die POMS-Entwicklungsgruppe diskutiert, ob nattirlich
variable Stimmungszusténde stabil gemessen werden kénnen und hohe Korrelationen
fur eine Test-Retest-Reliabilitat iberhaupt méglich waren [11].
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Anderungssensitivitat wird im Manual anhand von 180 ambulant therapierten Vetera-
ninnen und Veteranen anhand einer Studie aus dem Jahr 1961 beschrieben. Die
Studienteilnehmenden erhielten tber einen Zeitraum von 8 Wochen Psychotherapie und
je nach Studienarm zusatzlich eine pharmakologische Intervention. In allen Subskalen
mit Ausnahme von Vitalitat-Aktivitat zeigten sich laut Manual statistisch signifikante
Verbesserungen (p < 0,001). Fur eine Kontrollgruppe von 45 ,normalen” Menschen
(,normals®) zeigten sich im achtwdchigen Zeitintervall in keiner der Subskalen statistisch
signifikante Veranderungen. Angaben zu Patientencharakteristika, Studiendesign und
den Veranderungen in den Subskalen fehlen. Im Manual werden weitere, ahnliche
Untersuchungen der Anderungssensitivitét berichtet, in denen die Ergebnisse der ersten
Untersuchung nur zum Teil bestatigt werden konnten [11]. Es ist allerdings unklar,
welche dieser Untersuchungen anhand der in den Studien eingesetzten Version mit

65 Items durchgefiihrt wurden.

Die vorliegenden, im Manual beschriebenen psychometrischen Untersuchungen ent-
sprechen in ihrer Berichtsqualitat u. a. aufgrund des Publikationszeitraums nicht den
heutigen Standards, sodass die berichteten Ergebnisse methodisch nicht abschlieRend
beurteilbar sind. Zudem ist unklar, aus welchen Grinden in den Studien die Originalver-
sion des POMS und nicht die im Jahr 2012 veréffentliche Version POMS-2 verwendet
wurde.

Des Weiteren ist anzumerken, dass fur das Erkrankungsbild Phenylketonurie keine
Untersuchungen der psychometrischen Eigenschaften identifiziert wurden. In die Ent-
wicklung des Instruments scheinen Betroffene nicht einbezogen worden zu sein, wes-
wegen per se nicht davon ausgegangen werden kann, dass das Instrument inhalts-
valide ist. Zudem wird das Instrument primar zur Messung des Stimmungszustands und
von Stimmungsveranderungen bei psychiatrisch erkrankten, ambulant therapierten
Menschen empfohlen. Auf Basis der vorliegenden Informationen kann somit nicht davon
ausgegangen werden, dass dieses Instrument die relevanten Symptome fur
Patientinnen und Patienten mit PKU valide abbildet.

Patientenrelevanz

Grundsatzlich werden die mit dem Instrument erfassten Stimmungszustande und
-verdnderungen als patientenrelevant eingeschéatzt. Aufgrund der beschriebenen erheb-
lichen Unsicherheiten beziiglich der Validitat des Instruments werden die Ergebnisse
dieses Endpunkts in der vorliegenden Nutzenbewertung jedoch nicht herangezogen.

Endpunkt PKU-POMS
Operationali- | Der PKU-POMS wurde vom pU zur Beurteilung von Stimmungsschwankungen bei
sierung Erwachsenen mit PKU entwickelt [1]. Der Fragebogen besteht aus 20 Adjektiven, die

sechs Subskalen zugeordnet sind:
Angst (4 ltems),
Depression (4 Items),
Wut (3 Items),
Aktivitat (3 Items),
Mudigkeit (3 Items) und

e Verwirrung (3 Items).
Laut Modul 4 des Herstellerdossiers wird der PKU-POMS-Fragebogen mit der gleichen
5-Punkte-Skala bewertet wie das urspriingliche POMS-Tool. Der PKU-POMS-TMD
umfasst einen Score-Bereich von -12 bis 58 Punkten und die Verwirrtheitssubskala
einen Bereich von 0-12 Punkten.
Es wurde in den Studien der urspriingliche POMS-Fragebogen eingesetzt und eine
Teilmenge der beantworteten Items wurde genutzt, um Werte fir den PKU-POMS zu
berechnen.

Erhebungszeitpunkte

Da der gesamte POMS erhoben wurde und eine Teilmenge der beantworteten Items
genutzt wurde, um Werte fur den PKU-POMS zu berechnen, entsprechen die
Erhebungszeitpunkte denen des POMS.
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Auswertungspopulation

Im Studienbericht von Studie 165-302 wurde die mITT-Population als priméare Analyse-
population herangezogen. Fir die Nutzenbewertung ware die ITT-Population fur beide
Studien die relevante Auswertungspopulation.

Bewertung

Operationalisierung

In Modul 4 des Herstellerdossiers ist angegeben, dass der PKU-POMS-Fragebogen mit
der gleichen 5-Punkte-Skala bewertet wird wie der POMS. In der vom pU eingereichten
Publikation zur Validierungsstudie ist allerdings angegeben, dass fir einzelne Items das
Antwortformat angepasst wurde, indem Antwortoptionen zusammengelegt wurden [1].
Das Instrument wurde in Studie 165-301 erst ab Amendment 1 des Studienprotokolls
eingesetzt. Aus diesem Grund liegen fur 91 der 261 (35 %) in die Studie eingeschlos-
senen Patientinnen und Patienten fur dieses Instrument keine Baseline-Werte vor.

Validitat

Der PKU-POMS wurde in einem mehrstufigen Prozess und unter Beteiligung von
Betroffenen entwickelt. Ausgangspunkt der Entwicklung war die Originalversion des
POMS.

Die 58 Items, die den sechs Subskalen des POMS zugeordnet waren, wurden zunachst
in qualitativen Interviews mit 15 PKU-Erkrankten hinsichtlich ihrer Verstandlichkeit,
Akzeptanz und Relevanz im Erkrankungsbild untersucht. Die Erkrankten wurden durch
Verteilung von Flyern auf einer nationalen PKU-Konferenz im Jahr 2014 und durch
Posten der Flyer auf der Homepage der Studie rekrutiert. Es ist nicht beschrieben, wie
viele der Erkrankten an den Studien 165-301 und 165-302 teilnahmen. 17 Items wurden
in diesem Schritt entfernt. Anschlie3ende quantitative Untersuchungen der verbleiben-
den Items mit 115 Teilnehmenden der Studie 165-301 wurden mittels konfirmatorischer
Faktorenanalyse und probabilistischer Verfahren durchgefiihrt. 21 weitere Iltems wurden
in diesem Schritt entfernt. Die finalen 20 Items zeigten die besten Eigenschaften hin-
sichtlich Unidimensionalitat und Gite der Passung der Daten an das Modell. Bei zwei
der Items wurde dazu das Antwortformat angepasst, indem Antwortoptionen
zusammengelegt wurden [1].

Die so ausgewahlten 20 Items bilden den PKU-POMS und wurden mit den Daten der
Studie 165-301 hinsichtlich ihrer psychometrischen Eigenschaften untersucht. In Studie
165-301 wurden diese 20 Items nicht als einzelnes Instrument eingesetzt, sondern als
Bestandsteil des 65 Items umfassenden POMS. Schritte der Fragebogenentwicklung
und die Auswertung der psychometrischen Eigenschaften fanden zum einen im gleichen
Studiensample statt. Zum anderen wurde der Fragebogen anhand derjenigen Patien-
tinnen und Patienten validiert, die an den Studien 165-301 und 165-302 teilnahmen.
Somit liegt fur den Fragebogen keine Validierung vor, die an einer externen Population
vorgenommen wurde. Die Daten der Studie 165-301 wurden gleichzeitig zur Validierung
des PKU-POMS und als Ergebnisse der Studie herangezogen. Zudem handelt es sich
beim PKU-POMS, wie er in den Studien 165-301 und 165-302 eingesetzt wurde, nicht
um ein separates Instrument, das 20 Items umfasst. In beiden Studien wurde der
gesamte POMS-Fragebogen eingesetzt und eine Teilmenge der beantworteten Items
wurde genutzt, um Werte fir den PKU-POMS zu berechnen. Somit wurden die
Antworten auf die 20 im PKU-POMS enthaltenen Items zur Berechnung von zwei
Endpunkten verwendet.

Patientenrelevanz

Grundsétzlich werden die mit dem Instrument erfassten Stimmungszustande und
-veranderungen als patientenrelevant eingeschatzt.

Die Ergebnisse der Studie 165-301 wurden gleichzeitig zur Entwicklung und Validierung
des PKU-POMS herangezogen. Somit wurde die Untersuchung der psychometrischen
Eigenschaften nicht anhand von Patientinnen und Patienten vorgenommen, die nicht an
den Studien 165-301 und 165-302 teilnahmen. Zudem handelt es sich bei PKU-POMS
nicht um einen Item-reduzierten Fragebogen. Stattdessen wurde der originale POMS-
Fragebogen mit 65 Items in den Studien 165-301 und 165-302 eingesetzt und eine
Teilmenge der beantworteten Items wurde genutzt, um Werte fir den PKU-POMS zu
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berechnen. Aus diesen Griinden werden die Ergebnisse dieses Endpunkts in der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Endpunkt

ADHD-RS-IV

Operationali-
sierung

Beim ADHD-RS-IV handelt es um ein Instrument zur Fremdbeurteilung von Unaufmerk-
samkeits- und Hyperaktivitditssymptomen, das primar zur Diagnose von ADHS bei
Kindern und Jugendlichen entwickelt wurde. Das Instrument umfasst zwei Subskalen —
Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitat. Jede dieser Subskalen enthélt 9 Items, die auf
einer 4-Punkte-Likert-Skala bewertet werden (0 = nie oder selten / 1 = manchmal /

2 = oftmals / 3 = sehr haufig). Die Subskalen kdnnen Werte im Bereich von 0 (keine
Beeintrachtigung) bis 27 (gréRtmégliche Beeintrachtigung) annehmen.

Der ADHD-RS-IV wurde als semistrukturiertes Interview entwickelt. Die interviewenden
Personen, in den relevanten Studien entsprechen diese dem Priifpersonal, fragen die
Betroffene / den Betroffenen bezuglich jedes Items. Anschliel3end treffen die
interviewenden Personen eine klinische Bewertung bezuglich jeden Items, die nicht
vollumfanglich dem Bericht des/der Betroffenen entsprechen muss [16]. In Modul 4 des
Herstellerdossiers ist angegeben, dass der vorangegangene Monat zur Bewertung
herangezogen wurde. Das Manual des Instruments wurde in den eingereichten
Unterlagen nicht identifiziert.

Erhebungszeitpunkte

In Studie 165-301 sollte der ADHD-RS-IV gemaR originalem Studienprotokoll einmalig
zu Baseline eingesetzt werden. Mit Amendment 1 des Studienprotokolls wurde das
Instrument an Tag 1 der Induktion sowie zur letzten Visite bzw. bei vorzeitigem Abbruch
eingesetzt.

In Studie 165-302 wurde das Instrument wahrend Studienabschnitt 2 an Tag 1, zu
Woche 4 und zu Woche 8 eingesetzt. Wahrend Studienabschnitt 4 wurde es in Woche
1,9, 17, alle 8 Wochen ab Woche 25 sowie zum Abschluss der Studie eingesetzt.

Auswertungspopulation

Im Studienbericht von Studie 165-302 wurde die mITT-Population als primare Analyse-
population herangezogen. Fur die Nutzenbewertung ware die ITT-Population fur beide
Studien die relevante Auswertungspopulation.

Bewertung

Operationalisierung

Es ist unklar, welche einheitlichen Vorgaben fur die interviewenden Personen, d. h. das
Prufpersonal, zur Einschatzung bezuglich der jeweiligen Items existierten. Das
vollstandige Instrument inkl. méglicher Anweisungen an das Prifpersonal wurde in den
vom pU eingereichten Unterlagen nicht identifiziert.

Validitat

Fur den ADHD-RS-IV liegt eine Studie zur Untersuchung der psychometrischen Eigen-
schaften anhand von Patientinnen und Patienten mit PKU vor, die nicht denen der
Zulassungsstudien von Pegvaliase entsprechen. Das Instrument wurde in dieser Studie
allerdings nur bei Kindern eingesetzt. Bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
wurde in dem RCT, der dieser psychometrischen Studie zugrunde liegt, die Adult ADHD
Self-Report Scale eingesetzt [15]; ein Instrument, dass von den Betroffenen selbst aus-
gefullt wird. Es wurden in den vom pU eingereichten Unterlagen keine Untersuchungen
der psychometrischen Eigenschaften des ADHD-RS-IV anhand von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit PKU identifiziert.

Beim ADHD-RS-IV handelt es sich um ein Instrument zur Fremdbeurteilung. Grundsatz-
lich sind Instrumente zur Selbsteinschatzung zu bevorzugen. Unter Expertinnen und
Experten besteht gemaf einer Studie Dissens bezlglich der Frage, wie gut Patientinnen
und Patienten mit PKU ihre Symptomatik selbst wahrnehmen. Es wird allerdings konsta-
tiert, dass die Fahigkeit zur Selbsteinschatzung mit starkerer kognitiver Einschrankung,
mehr Symptomen und héheren Phe-Werten abzunehmen scheint [16]. Auf Basis der
vorhandenen Baseline-Charakteristika der Studienpopulation von Studie 165-301 ist
nicht eindeutig ersichtlich, dass diese Personen grundsétzlich nicht zur
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Selbsteinschatzung in der Lage waren. Es wurden keine Charakteristika identifiziert, die
Ruckschliusse zur kognitiven Einschréankung zulassen. Bezuglich der Unaufmerksamkeit
erfasst mittels ADHD-RS-IV erreichen die Patientinnen und Patienten im Mittel ungefahr
einen Wert im unteren Drittel der Skala (Mittelwert: 9,6 Punkte; Median: 8,0 Punkte;
Skala: 0-27 Punkte). Die Phe-Konzentration im Blut ist zu Baseline deutlich erhéht und
betragt im Mittelwert 1.232,7 pmol/l (Median: 1.221,0 umol/l). In der bereits erwahnten
Validierungsstudie wurde ein von den erwachsenen Betroffenen selbst ausgefiilltes
Instrument eingesetzt [15]. Die erwachsene Population dieser Studie wies im Mittel eine
niedrigere Phe-Konzentration auf als die Population in Studie 165-301 (Mittelwert:
1.038,0 pumol/l; Median: 961,0 umol/l), die insgesamt aber dennoch als deutlich erhéht
einzuschatzen ist. Bezliglich der Unaufmerksamkeit erfasst mittels ADHD Self-Report
Scale erreichten die Patientinnen und Patienten ebenfalls ungefahr einen Wert im
unteren Drittel der Skala (Mittelwert: 13,5 Punkte; Median: 13,1 Punkte; Skala: 0-36
Punkte). Auch auf Basis dieser Daten ist nicht eindeutig ersichtlich, dass Patientinnen
und Patienten in der Studie 165-301 nicht in der Lage waren, eine Selbsteinschatzung
durchzufiihren.

Des Weiteren wurden weder Vorgaben fir das Prifpersonal beziiglich einer strukturier-
ten Durchfiihrung des Interviews noch beziglich der letztendlichen Einschatzung, die
sie treffen, identifiziert. Falls keine standardisierten Vorgaben existierten, ist es moglich,
dass sich die Interviews und auch die letztendliche Einschatzung je nach Interviewerin/
Interviewer deutlich unterscheiden. Untersuchungen der Inter-Rater-Reliabilitat wurden
ebenfalls nicht identifiziert.

Patientenrelevanz

Grundsatzlich werden die mit dem Instrument erfassten Unaufmerksamkeits- und
Hyperaktivitdtssymptome als patientenrelevant eingeschéatzt. Aufgrund der beschrie-
benen erheblichen Unsicherheiten beziglich der Validitat des Instruments werden die
Ergebnisse dieses Endpunkts in der vorliegenden Nutzenbewertung jedoch nicht
herangezogen.

Abkirzungen:

ADHD-RS: Attention-Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale; ADHS: Aufmerksamkeits-Defizit-

Hyperaktivitats-Stérung; ITT: Intention-to-Treat; mITT: modifizierte Intention-to-Treat; Phe: Phenylalanin; PKU: Phenylketonurie;
PKU-POMS: PKU-specific Profile of Mood States; POMS: Profile of Mood States; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: Randomisiert kontrollierte Studie; TMD: Total Mood Disturbance.

Dossierbewertung fur Orphan Drugs

Pegvaliase



Gemeinsamer
Seite 35 Bundesausschuss

Tabelle 9: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Endpunktkategorie Sicherheit

Endpunkt Unerwiunschte Ereignisse
Operationali- | Sofern nicht explizit anders angegeben, wurde die folgende Operationalisierung sowohl
sierung in Studie 165-301 als auch in Studie 165-302 verwendet.

Jedes ungunstige und unbeabsichtigte Zeichen (z. B. Zeichen, Symptom, Erkrankung
oder Verletzung), das bei Patientinnen oder Patienten auftritt, die die Studienmedikation
oder andere im Protokoll vorgegebene Interventionen erhalten haben, wird als UE
gewertet. Das umfasst:
¢ UE, die wahrend des Studienverlaufs auftreten und zuvor nicht aufgetreten waren.
¢ Verschlimmerung einer bestehenden Erkrankung nach Einschatzung des Studien-
personals beziiglich Schwere oder Haufigkeit des Auftretens oder Art des
Auftretens.
¢ Komplikationen, die als Folge einer nichtmedikamentdsen, im Protokoll vorgege-
benen Intervention auftreten (z. B. UE wegen Screening-Prozeduren, Washout von
Medikationen oder einer Run-in-Phase ohne Behandlung).

Unerwiinschte Ereignisse werden gemal MedDRA (Version 18.0) kodiert.

Alle UE werden ab der ersten Verabreichung der Studienmedikation bis 4 Wochen nach
Verabreichung der letzten Dosis der Studienmedikation berichtet. Das Studienpersonal
sollte alle nicht bewaltigten UE nachbeobachten, bis sie abgeklungen sind, bis die
Patientin / der Patient aus der Nachbeobachtung ausgeschieden ist oder bis sich
herausgestellt hat, dass das UE nicht in Zusammenhang zur Studienmedikation oder
zur Teilnahme an der Studie steht. In Studie 165-301 werden zusatzlich SUE, die mit im
Protokoll vorgegebenen Interventionen im Zusammenhang stehen, ab Unterzeichnung
der Einverstandniserklarung berichtet.

In Studie 165-302 werden klinische Laborabweichungen dann als UE dokumentiert,
wenn sie nicht durch eine wiederholte Messung widerlegt wurden und wenn eines oder
mehrere der folgenden Bedingungen erfllt sind:
¢ Begleitet durch ein klinisches Symptom.
o Fihrt zu einer Veranderung der Studienmedikation (z. B. Dosisanderung, Unter-
brechung oder dauerhafter Abbruch).
¢ Bedingt eine Anderung beziiglich der begleitenden Therapie (z. B. Zusatz, Unter-
brechung, Abbruch oder sonstige Anderung der Begleitmedikation, -therapie oder
-behandlung).
¢ Die Abweichung lasst eine Krankheit und/oder Organtoxizitat vermuten.
¢ Die Abweichung hat solch ein Ausmal3, dass eine aktive Behandlung notwendig ist
(z. B. Anderung der Dosis, Abbruch der Studienmedikation, haufigere Nachbeob-
achtungen, weitere diagnostische Untersuchungen etc.).
Fir Studie 165-301 wurden diesbeziglich keine Informationen identifiziert.

Schweregrad
Der Schweregrad eines UE wurde gemal? CTCAE (v4.03) des National Cancer Institute
(NCI) bewertet. Falls ein UE nicht in der CTCAE-Klassifikation aufgeftihrt war, wurden
folgende Schweregrade herangezogen:
e Grad 1: mild (UE ist asymptomatisch oder mit milden Symptomen verbunden; ledig-
lich klinische oder diagnostische Beobachtung, keine Intervention erforderlich).
e Grad 2: moderat (minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention nétig; UE beein-
trachtigt die gewohnlichen altersentsprechenden Aktivitaten des taglichen Lebens).
e Grad 3: schwer (schwer oder medizinisch bedeutsam, aber nicht unmittelbar
lebensbedrohlich; Hospitalisierung oder Verlangerung der Hospitalisierung
notwendig; zur Behinderung/Invaliditat fihrend; Einschrankung der Aktivitaten des
taglichen Lebens und der Selbstversorgung).
¢ Grad 4: lebensbedrohlich (lebensbedrohliche Konsequenzen; dringende
Intervention erforderlich).
e Grad 5: Tod, der im Zusammenhang zu einem UE steht.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Als SUE wird jedes UE definiert, welches
e zum Tod flhrt,
lebensbedrohlich ist,
zur Hospitalisierung oder Verlangerung einer Hospitalisierung fihrt,
zu einer andauernden oder erheblichen Behinderung fuhrt,
eine kongenitale Anomalie bei einem Fotus oder Kind einer Person, die die
Studienmedikation erhalten hat,
¢ ein wichtiges medizinisches Ereignis darstellt, das nicht unmittelbar lebensbedroh-
lich ist, zum Tod oder zu einer Hospitalisierung fiihrt, das die Person aber gefahr-
den kann oder eine Intervention nach sich zieht, um eines der genannten
Ereignisse zu vermeiden.

UE von besonderem Interesse

¢ Anaphylaxie gemaf NIAID/FAAN-Kriterien [13] (schwerwiegend und nicht schwer-

wiegend und unabhéangig vom Schweregrad).

¢ Anaphylaxie gemaf NIAID/FAAN- und Brown-Kriterien [5] flr schwere Ereignisse.
In den SAP der beiden Studien werden zudem UE angegeben, die laut Sponsor als
bedeutsam definiert wurden (, The sponsor defined AEs of significance include®):

¢ Uberempfindlichkeitsreaktionen

o Reaktionen an der Injektionsstelle

¢ Generalisierter Hautauschlag tber mindestens 14 Tage

e Hautreaktionen an der Injektionsstelle Gber mindestens 14 Tage

¢ Arthralgie

¢ Angioddem (nur in Studie 165-301 als bedeutsam definiert)

Erhebungszeitpunkte

UE werden zu jeder Zeit erhoben, wenn Untersuchungen durch das Studienpersonal
durchgefuhrt werden. Zwischen geplanten klinischen Visiten telefoniert das Studien-
personal wochentlich mit den Studienteilnehmenden, um zu kontrollieren, ob Probleme
mit der Selbstverabreichung der Medikation oder UE aufgetreten sind. Von den Studien-
teilnehmenden sollte in einem Dokument festgehalten werden, wann welche Dosis
Pegvaliase verabreicht wurde und ob vermutlich ein UE aufgetreten ist.

Analysepopulation
Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulationen.

Bewertung

Operationalisierung
Die Operationalisierung ist grof3tenteils nachvollziehbar.

Validitéat

Vom pU werden UE von besonderem Interesse und bedeutsame UE (,AEs of signifi-
cance") definiert. Terminologisch wird in den Studienunterlagen zwischen diesen Arten
von UE unterschieden. Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse wurden fir
beide Studien jeweils im Rahmen des 2. Amendments des Studienprotokolls definiert.
Zu diesen Zeitpunkten waren bereits 165 Personen (63,2 %) in Studie 165-301 (Zeit-
punkt des Amendments: 18.08.2014) eingeschlossen, in Studie 165-302 waren bereits
82 Personen (38,1 %) eingeschlossen (Zeitpunkt des Amendments: 08.08.2014).
Bedeutsame UE (,AEs of significance®) wurden im Studienprotokoll nicht definiert. Eine
Definition dieser UE findet sich in den jeweiligen SAP. Diese sind auf den 04.02.2016
(Studie 165-301) bzw. 24.02.2016 (Studie 165-302) datiert. Zu den jeweiligen Zeit-
punkten war die Rekrutierung fiir die Studien bereits abgeschlossen. Aus diesem Grund
wird davon ausgegangen, dass es sich bei den bedeutsamen UE (,AEs of significance")
nicht um eine vorab spezifizierte Auswahl von UE handelt. Daher werden diese UE im
Rahmen der Nutzenbewertung nicht separat dargestellt. Die UE von besonderem
Interesse werden separat dargestellt.
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Potentielle Anaphylaxien wurden geman SAP uber die ,Broad Algorithmic anaphylactic
reaction SMQ" sowie zusatzlich Uber folgende Preferred Terms identifiziert: Arthralgie,
Arthritis, Augenentziindung, Augenreizung, Augenschmerzen, Gelenksteife, Gelenk-
schwellung, Fieber, verschwommenes Sehen und Polyarthritis. Im Studienbericht ist
angegeben, dass zudem alle UE, bei denen Adrenalin eingesetzt wurde, als Verdachts-
fall angesehen wurden. All diese Ereignisse wurden anhand der NIAID/FAAN-Kriterien
Uberpruft. Zusatzlich fand fir Ereignisse, die gemaf NIAID-FAAN-Kriterien als Anaphy-
laxien angesehen wurden, eine Uberpriifung der Schwere anhand der Brown-Kriterien
statt. In Modul 4 des Herstellerdossiers ist angegeben, dass laut einer prospektiven
Untersuchung unter 174 Notfallpatienten die NIAID/FAAN-Kriterien eine hohe Sensitivi-
tat (95 %), aber nur eine moderate Spezifitat (71 %) aufwiesen [10]. Ebenfalls ist dort
und im Studienbericht angegeben, dass daher ein externer, unabhangiger Experte (post
hoc) hinzugezogen wurde, um die aufgetretenen Falle anaphylaktischer Reaktionen
naher zu untersuchen und die Erstbewertung durch Prufpersonal oder Sponsor zu
Uberprufen.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Abkurzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NIAID/FAAN: National Institute of Allergy and Infectious Disease
and Food Allergy and Anaphylaxis Network; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SAP: Statistischer Analyseplan; SMQ:
Standardised MedDRA Query; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Nach Betrachtung der Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitdt werden in dieser
Nutzenbewertung die Ergebnisse der folgenden Endpunkte berlicksichtigt:

e Todesfélle,

¢ Unerwinschte Ereignisse.

Der Endpunkt ,Phenylalaninkonzentration im Blut“ wird in dieser Nutzenbewertung erganzend dar-
gestellt. Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der Endpunkte findet sich in den Tabellen 10-12.
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Tabelle 10: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte in der Studie 165-301

Studienvisite? Screening Induktion Nicht- Titration/Erhaltung Visite bei Visite bei Nach-

klinische ; - Studienende/ Hyper- beobachtung®
1,2,3 4 visiten |Alle 4 Wochen bis zur Dosierung von | yorzeitiger | sensitivitats-
Woche 20 oder 40 mg/Tag Beendigung? reaktion®
(Wochen 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32)?

Tage -28bis0  |1,8(x1),15(x1) |22 (x3) 50, 78, 106. 134, 162, 190, 218 (+ 3)

Todesfalle® X X X X X X X X

Phe-Konzentration X X 5 5 N

im Blut”® (Nur an Tag 1 und 15)

Unerwinschte

Ereignisse? X X X X X X X X

D Ereignis oder Einschatzung erfolgt vor Verabreichung der Dosis, falls nicht anderweitig spezifiziert.

2 Die Studienteilnenmenden sollten an den Visiten der Titrationsphase alle 4 Wochen teilnehmen, bis sie eine Dosis von 20 oder 40 mg/Tag erreicht haben. Personen, die ihre angestrebte Erhaltungs-
dosis von 20 oder 40 mg/Tag erreicht haben, missen weiterhin alle 4 Wochen bis zum Studienabschluss in der Klinik untersucht werden. Sobald die Personen nach etwa 24 Wochen eine Dosis von
20 oder 40 mg/Tag fiir mindestens 2 Wochen aufrechterhalten haben, sollte die Visite fur das Studienende durchgefiihrt werden.

3 Die Visite bei Studienende erfolgt mindestens 2 Wochen nach Woche 24, wenn die Person eine Dosis von 20 oder 40 mg/Tag ungefahr in Woche 24 erreicht hat, oder spéter bis zur Woche 36, falls
die Dosis von 20 oder 40 mg/Tag erst nach Woche 24 erreicht wurde. Die Selbstverabreichung der Studienmedikation wird wéhrend der gesamten Woche des Studienabschlusses fortgesetzt. Studien-
teilnehmende, die die Studie vorzeitig abbrechen, sollten die Visite bei vorzeitiger Beendigung innerhalb von 4 Wochen nach der letzten Dosis der Studienmedikation durchfiihren. Personen, die die
Studienmedikation vorzeitig abgebrochen haben, werden gebeten, an den verbleibenden Untersuchungen bis zur 36. Woche teilzunehmen, sofern eine solche fortgesetzte Teilnahme die Gesundheit,
die Sicherheit und das Wohlergehen der Person nach Einschétzung des Priifpersonals nicht nachteilig beeinflusst.

4 Sollte durchgefiihrt werden, falls eine Person ein Hypersensitivitatsereignis des Schweregrades = 3 erlitten hat, das vom Priifpersonal als in Zusammenhang stehend mit der Behandlung mit Pegvaliase
eingeschéatzt wird. Dies sollte innerhalb von 8 bis 24 Stunden nach Auftreten des Ereignisses erfolgen.

9 Die Nachbeobachtung sollte fiir Personen, die nicht in eine andere Studie eingeschlossen werden, in der Pegvaliase verabreicht wird, alle 4 Wochen nach der Visite bei Studienende erfolgen.

% Todesfalle wurden im Rahmen der Erfassung von UE erhoben.

7 Endpunkt wird ergéanzend dargestellt.

® Die Studienteilnehmenden sollten ungeféhr 2,5 bis 5 Stunden vor Entnahme des Blutplasmas fasten. Die Untersuchung sollte immer zur gleichen Uhrzeit durchgefiinrt werden. Die Phe-Konzentration
wurde durch ein zentrales Labor bestimmt. Lediglich fiir die Visite wahrend des Screenings konnte die Bestimmung durch ein lokales Labor durchgefiihrt werden, falls dies erforderlich war.

9 Die Studienteilnehmenden miissen beziiglich UE und Begleitmedikation jederzeit befragt werden, wenn das Studienpersonal Untersuchungen durchfiihrt. Zwischen Unterzeichnung der Einverstandnis-
erklarung und erster Behandlung mit der Studienmedikation werden ausschlie3lich SUE erfasst, die mit im Protokoll vorgegebenen Interventionen im Zusammenhang stehen. Nach Verabreichung der
1. Dosis der Studienmedikation werden alle UE u. SUE bis zu 4 Wochen nach Verabreichung der letzten Dosis der Studienmedikation 0. nach der Visite bei vorzeitiger Beendigung der Studie erhoben.

Abkirzungen: Phe: Phenylalanin; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Tabelle 11: Erhebungszeitpunkte der berticksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte in Studienabschnitt 2 der Studie 165-302
. . Woche 1, 4, 8 (Tage 1, 28, 56) Nicht-klinische Visiten
)

Studienvisite (Woche) Woche 2, 3. 5. 6, 7

Todesfalle? X X

Phe-Konzentration im Blut® ¥ X

Unerwiinschte Ereignisse® X X

D Ereignis oder Einschatzung erfolgt vor Verabreichung der Dosis, falls nicht anderweitig spezifiziert.
2 Todesfille wurden im Rahmen der Erfassung von UE erhoben.

9 Endpunkt wird erganzend dargestellt.
4 Die Blutentnahme fiir die Analyse der Phe-Konzentration im Blutplasma erfolgt nach 2,5- bis 5-stiindigem Fasten.
9 Die Studienteilnehmenden miissen beziiglich UE und Begleitmedikation jederzeit befragt werden, wenn das Studienpersonal Untersuchungen durchfiihrt. Nach Unterzeichnung der Einverstandnis-

erklarung werden alle UE und SUE bis zu 4 Wochen nach Verabreichen der letzten Dosis der Studienmedikation oder nach der Studienabschlussvisite / Visite bei vorzeitiger Beendigung der Studie
erhoben. Falls Hautreaktionen mindestens 14 Tage bestehen, sollte ein CRF flr Hautreaktionen ausgefillt werden. Studienteilnehmende, die eine injektionsbedinge Hautreaktion erleiden, die mindes-
tens 14 Tage andauert, sollten an einen Dermatologen verwiesen werden und es sollte eine Hautbiopsie durchgefuhrt werden. Es wird empfohlen, dass eine Aufnahme der Hautreaktion gemacht wird,
damit das Ereignis besser eingeschatzt werden kann.

Abkiirzungen: CRF: Case Report Form; Phe: Phenylalanin; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Tabelle 12: Erhebungszeitpunkte der berticksichtigten und ergéanzend dargestellten Endpunkte in Studienabschnitt 4 der Studie 165-302

Woche 1 Nicht-klinische Visiten Alle 4 Wochen Alle 8 Wochen Abschluss der
Studienvisite (Woche)? Woche 2+ Wochen 5, 9, 13, 17, 21 Wochen 25+ Studie
(Tage 29,57, 85, 113, 141 [+ 3 Tage]) (x 7 Tage)
Todesfélle? X X X X X
Phe-Konzentration im Blut® 4 X X X X
Unerwiinschte Ereignisse® X X X X X

Y Ereignis oder Einschatzung erfolgt vor Verabreichung der Dosis, falls nicht anderweitig spezifiziert.
2 Todesfille wurden im Rahmen der Erfassung von UE erhoben.

9 Endpunkt wird erganzend dargestellt.
4 Die Blutentnahme fiir die Analyse der Phe-Konzentration im Blutplasma erfolgt nach 2,5- bis 5-stiindigem Fasten.
9 Die Studienteilnehmenden miissen beziiglich UE und Begleitmedikation jederzeit befragt werden, wenn das Studienpersonal Untersuchungen durchfiihrt. Nach Erhalt der ersten Dosis der Studienmedi-

kation werden alle UE und SUE bis zu 4 Wochen nach Verabreichen der letzten Dosis der Studienmedikation oder nach der Studienabschlussvisite / Visite bei vorzeitiger Beendigung der Studie
erhoben. Falls Hautreaktionen mindestens 14 Tage bestehen, sollte ein CRF flur Hautreaktionen ausgefillt werden. Studienteilnehmende, die eine injektionsbedinge Hautreaktion erleiden, die mindes-
tens 14 Tage andauert, sollten an einen Dermatologen verwiesen werden und es sollte eine Hautbiopsie durchgefuhrt werden. Es wird empfohlen, dass eine Aufnahme der Hautreaktion gemacht wird,
damit das Ereignis besser eingeschatzt werden kann.

Abkiirzungen: CRF: Case Report Form; Phe: Phenylalanin; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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2.4.3 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

In Studie 165-301 erhalten alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten Pegvaliase, es
unterscheidet sich je nach Studienarm lediglich die Zieldosierung. Fir die Nutzenbewertung ist der
Vergleich von zwei unterschiedlichen Dosierungen des gleichen Wirkstoffs keine relevante
Fragestellung. Fur die Nutzenbewertung werden die beiden Behandlungsarme der Studie somit
gemeinsam betrachtet und es ergibt sich das gleiche Verzerrungspotential, das sich auch fir
einarmige Studien ergibt. Insofern wird das Verzerrungspotential der Studie 165-301 und das der
darin untersuchten Endpunkte als hoch eingeschatzt.

Studie 165-302 umfasst 4 Studienabschnitte, von denen wie bereits erlautert lediglich die Studien-
abschnitte 2 und 4 fir die Nutzenbewertung von Relevanz sind. Bei Studienabschnitt 4 handelt es
sich um eine Langzeitextension ohne Kontrollarm. Insofern wird das Verzerrungspotential far
diesen Studienabschnitt und die wahrend dieses Studienabschnitts untersuchten Endpunkte als
hoch eingeschatzt. Bei Studienabschnitt 2 handelt es sich um ein randomisiertes, doppelblindes,
placebokontrolliertes, vierarmiges Studiendesign, in dem die zuvor verabreichte Medikation in 2
der 4 Behandlungsarmen abgesetzt und durch ein Placebo ersetzt wird. Das Verzerrungspotential
auf Studienebene wird fir diesen Studienabschnitt als niedrig eingeschatzt. Details der Einschatz-
ung koénnen Tabelle 13 entnommen werden. Details der Einschatzung des Verzerrungspotentials
auf Endpunktebene kénnen Tabelle 14 entnommen werden.

Tabelle 13: Verzerrungspotential des Studienabschnitts 2 der Studie 165-302
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) Stratifizierte Randomisierung, Stratifizierungsfaktoren: Durchschnittliche Phe-Konzentration im Blut der vorangegangenen
2 Messungen (< 600 oder > 600 pmol/l); ADHD-Unaufmerksamkeitsscore zu Baseline der Studie 165-301 (< 12 oder > 12
oder fehlend); Teilnehmende, die in Studienabschnitt 1 20 mg Pegvaliase erhalten haben, werden 2:1 zu 20 mg Pegvaliase
oder einem entsprechenden Placebo (,low dose Placebo”) randomisiert; Teilnehmende, die in Studienabschnitt 1 40 mg
Pegvaliase erhalten haben, werden 2:1 zu 40 mg Pegvaliase oder einem entsprechenden Placebo (,high dose Placebo®)
randomisiert.

2 Zuteilung erfolgte mittels Interaktivem Web-Response-System.

% Die subkutan zu verabreichende Placebo-Lésung entspricht beziiglich Aussehen und Konsistenz dem Prifpraparat.
Patientinnen und Patienten, Studienpersonal, privates Pflegepersonal sowie der pU bleiben verblindet, bis alle Teilnehmen-
den Studienabschnitt 2 abgeschlossen haben.

4 Der SAP ist auf den 24.02.2016 datiert. Zu diesem Zeitpunkt war die Rekrutierung fiir die Studie bereits abgeschlossen. Im
Studienbericht ist angegeben, dass der SAP finalisiert wurde, bevor die Entblindung fir Studienabschnitt 2 stattfand. Es wird
nicht von einem bedeutenden Einfluss auf das Verzerrungspotential ausgegangen.

® Ein Carryover-Effekt in den Placebogruppen, der daraus resultiert, dass alle Patientinnen und Patienten bis zum Beginn von
Studienabschnitt 2 Pegvaliase erhalten haben, ist nicht auszuschlieBen. Dies kdnnte potentiell zu einer Unterschatzung des
Effekts von Pegvaliase im Vergleich zu Placebo fiihren. Es wird nicht von einem bedeutenden Einfluss auf das Verzerrungs-
potential ausgegangen.

Abkurzungen: Phe: Phenylalanin; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SAP: Statistischer Analyseplan.
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Tabelle 14: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten und ergéanzend
dargestellten Endpunkte des Studienabschnitts 2 der Studie 165-302
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D Die subkutan zu verabreichende Placebo-Lésung entspricht beziiglich Aussehen und Konsistenz dem Priifpraparat. Patien-
tinnen und Patienten, Studienpersonal, privates Pflegepersonal sowie der pU bleiben verblindet, bis alle Teilnehmenden
Studienabschnitt 2 abgeschlossen haben.

2 Sicherheitspopulation.

3 Der SAP ist auf den 24.02.2016 datiert. Zu diesem Zeitpunkt war die Rekrutierung fiir die Studie bereits abgeschlossen. Im
Studienbericht ist angegeben, dass der SAP finalisiert wurde, bevor die Entblindung fir Studienabschnitt 2 stattfand. Es wird
nicht von einem bedeutenden Einfluss auf das Verzerrungspotential ausgegangen.

4 Ein Carryover-Effekt in den Placebogruppen, der daraus resultiert, dass alle Patientinnen und Patienten bis zum Beginn von
Studienabschnitt 2 Pegvaliase erhalten haben, ist nicht auszuschlieRen. Dies kdnnte potentiell zu einer Unterschatzung des
Effekts von Pegvaliase im Vergleich zu Placebo fiihren. Es wird nicht von einem bedeutenden Einfluss auf das Verzerrungs-
potential ausgegangen.

% Todesfalle wurden im Rahmen der Erfassung von UE erhoben. Es ist davon auszugehen, dass der Vitalstatus bei Personen,
die vorzeitig aus den Studien ausgeschieden sind, nicht mehr erfasst wurde. Es wird nicht von einem bedeutenden Einfluss
auf das Verzerrungspotential ausgegangen.

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; Phe: Phenylalanin; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SAP: Statistischer Analyseplan;
UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

2.4.4 Statistische Methoden

Die folgenden Angaben basieren hauptsachlich auf den SAP der jeweiligen Studien. Der SAP der
Studie 165-301 ist auf den 04.02.2016 datiert. Im SAP ist angegeben, dass dieser eine umfassende
Beschreibung der Methoden zur Datenanalyse enthalten soll, die in Amendment 2 des Studien-
protokolls (vom 18.08.2014) genannt werden. Der SAP der Studie 165-302 ist auf den 24.02.2016
datiert. Im SAP ist angegeben, dass dieser eine umfassende Beschreibung der Methoden zur
Datenanalyse enthalten soll, die in Amendment 3 des Studienprotokolls (vom 17.12.2015) genannt
werden. In beiden Studien war die Rekrutierung zum Zeitpunkt, auf den der jeweilige SAP datiert
ist, bereits abgeschlossen.

Analysepopulationen

Studie 165-301

¢ Intention-to-Treat (ITT)-Population (N = 261)
Alle Patientinnen und Patienten, die einem Behandlungsarm der Studie gemal Randomi-
sierung zugewiesen wurden, unabhangig davon, ob sie die entsprechende Behandlung
erhalten haben (,as randomized").
Die Wirksamkeitsanalysen werden anhand der ITT-Population durchgefihrt.
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¢ Sicherheitspopulation (N = 261)
Alle Teilnehmenden, die wahrend der Studie Pegvaliase erhalten haben. Grundlage der Ana-
lyse ist, welche Behandlung eine Patientin / ein Patient tatsachlich erhalten hat (,as treated").

¢ Pharmakokinetik (PK)-Population (N = 261)
Alle randomisierten Teilnehmenden, die Pegvaliase erhalten haben und fir die mindestens
eine PK-Messung durchgeftihrt wurde.

Studie 165-302 (Studienabschnitt 2)

Im Studienbericht basiert die primare Analyse des primaren und der sekundaren Endpunkte auf
der mITT-Population. Die ITT- und PP-Populationen werden fir Sensitivitditsanalysen
herangezogen. Alle Wirksamkeitsanalysen basierend auf ITT-, mITT- und PP-Populationen werden
entsprechend dem gemafl Randomisierung zugewiesenen Behandlungsarm durchgefihrt (,as
randomized®).

Fur die Nutzenbewertung wird die ITT-Population als primare Analysepopulation herangezogen.

e [TT-Population (Pegvaliase 20 mg/Tag: N = 34; Pegvaliase 40 mg/Tag: N = 32; low dose
placebo: N = 15; high dose placebo: N = 14)
Alle Patientinnen und Patienten, die fir Studienabschnitt 2 randomisiert wurden.

e Modifizierte ITT (mITT)-Population (Pegvaliase 20 mg/Tag: N = 29; Pegvaliase 40 mg/Tag:
N = 29; low dose placebo: N = 14; high dose placebo: N = 14)
Alle Patientinnen und Patienten, die die Zieldosierung erreicht haben, fir Studienabschnitt 2
randomisiert wurden und eine Reduktion der Phe-Konzentration im Blut von =20 % seit
Baseline-Messung der Studie 165-301 oder der Phase-II-Studie aufweisen (basierend auf
Durchschnitt der beiden letzten Messungen aus Studienabschnitt 1).

e Per-Protocol (PP)-Population (Pegvaliase 20 mg/Tag: N =26; Pegvaliase 40 mg/Tag:
N = 28; low dose placebo: N = 12; high dose placebo: N = 14)
Alle Patientinnen und Patienten der mITT-Population, fiir die keine wesentlichen Protokoll-
verletzungen vorliegen, die die Wirksamkeitsanalyse beeinflussen. Die PP-Population wird
durch Review der Daten vor dem finalen Verschluss der Datenbank festgelegt. Die
entsprechenden Grinde fur den Ausschluss von Personen aus der PP-Population werden
definiert und vor finalem Datenbankverschluss dokumentiert.

o Sicherheitspopulation (Pegvaliase 20 mg/Tag: N = 34; Pegvaliase 40 mg/Tag: N = 32; low
dose placebo: N = 15; high dose placebo: N = 14)
Alle Teilnehmenden, die fir Studienabschnitt2 randomisiert wurden und wéahrend
Studienab-schnitt 2 eine Behandlung erhalten haben. Grundlage der Analyse ist, welche
Behandlung eine Patientin / ein Patient tatsachlich erhalten hat (,as treated”).

Studie 165-302 (Studienabschnitt 4)

Fur Studienabschnitt 4 wird grundsatzlich eine Population verwendet, die alle Patientinnen und
Patienten umfasst, die mit Studienabschnitt 4 begonnen haben (N = 202). Sicherheitsanalysen
kénnen separat fur Studienabschnitt 4 der Studie 165-302 durchgefiihrt werden oder die Daten aus
Studie 165-301 und 165-302 integrieren.
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Statistische Analysen

Studie 165-301

Die Phe-Konzentrationen im Blut werden deskriptiv nach Visitenwoche zusammengefasst und die
Verdnderung seit Baseline wird mittels eines gemischtes Modells fir wiederholte Messungen
(Mixed Model Repeated Measures [MMRM]) analysiert. Dieses Modell beinhaltet die Visitenwoche,
die Randomisierungsgruppe, die Interaktion aus Visitenwoche und Randomisierungsgruppe sowie
die Phe-Konzentration im Blut zu Baseline. Fiur diese Analyse werden keine Imputationen
vorgenommen.

Studie 165-302 (Studienabschnitt 2)

Die Veranderung der Phe-Konzentrationen im Blut seit Baseline wird mittels eines gemischten
Modells fir wiederholte Messungen (MMRM) analysiert. Dieses Modell beinhaltet die Behand-
lungsgruppe, die Visite sowie die Interaktion aus Behandlung und Visite als Faktoren. Die Phe-
Konzentration im Blut zu Baseline ist definiert als letzte Messung der Phe-Konzentration in Studie
165-302 an oder vor Tag 1 des Studienabschnitts 2.

Im Studienbericht wurden fir die primére Analyse auf Basis der mITT-Population Ergebnisse der
beiden Studienarme, in denen Pegvaliase verabreicht wurde (mit 20 bzw. 40 mg/Tag), statistisch
zusammengefasst und einzeln jeweils mit dem Studienarm, der ,low dose Placebo” erhielt, und
dem Studienarm, der ,high dose Placebo” erhielt, verglichen. Die beiden Studienarme, in denen
Placebo verabreicht wurde, wurden nicht statistisch zusammengefasst, da ein statistischer Test fur
diese beiden Studienarme signifikant unterschiedliche Veranderungen der Phe-Konzentration
zwischen Baseline und Woche 8 aufgezeigt hat. Dies wird auf potentielle Carryover-Effekte
zuriickgefiihrt, da die Patientinnen und Patienten beider Studienarme zuvor unterschiedlich hohe
Dosierungen von Pegvaliase erhalten hatten (Personen mit ,low dose Placebo” erhielten zuvor
20 mg/Tag Pegvaliase, Personen mit ,high dose Placebo” erhielten zuvor 40 mg/Tag Pegvaliase).

Fur die Nutzenbewertung wird die ITT-Population als primére Analysepopulation herangezogen.
Fur diese Population wurde kein Test auf potentielle Carryover-Effekte identifiziert. Fir die Nutzen-
bewertung werden die 4 Studienarme einzeln dargestellt, Ergebnisse von Studienarmen werden
nicht statistisch zusammengefasst. Es werden Vergleiche zwischen jenen Studienarmen darge-
stellt, fir die eine randomisierte Zuteilung erfolgte: 20 mg/Tag Pegvaliase vs. ,low dose Placebo”;
40 mg/Tag Pegvaliase vs. ,high dose Placebo.”

Sensitivitatsanalysen
Studie 165-301

Sensitivitatsanalyse 1: Wiederholung der Wirksamkeitsanalyse anhand derjenigen Personen, die
die Erhaltungsphase erreicht haben und mindestens 80 % der geplanten Studienmedikation
wahrend der Erhaltungsphase erhalten haben.

Sensitivitatsanalyse 2: Wiederholung der Wirksamkeitsanalyse mit der Anderung, dass fir jeden
Zeitpunkt fur die Veradnderung seit Baseline bezliglich der Proteineinnahme aus natirlichen
Lebensmitteln adjustiert wird.

Sensitivitatsanalyse 3: Verwendung des Last Observation Carried Forward (LOCF) -Ansatzes als
Imputationsmethode fir Teilnehmende, die bis zur Woche 32 die Studie oder die Studienbehand-
lung abgebrochen haben.
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Sensitivitdtsanalyse 4: Analysen mit Kovariaten, die zusatzlich zum Modell der priméren Analysen
hinzugefugt werden; folgende Kovariaten sind umfasst: Baselinwerte beziglich Proteineinnahme,
ADHD-Unaufmerksamkeitsscore, selbstberichteter POMS-TMD, PKU-POMS-TMD, PKU-POMS-
Verwirrungs-Subskala, Gewicht und BMI (< 25; = 25 und < 30; = 30) sowie das Geschlecht.

Studie 165-302

Da im Studienbericht die Analyse auf Basis der mITT-Population die primare Analyse darstellte,
wurden Analysen auf Basis der ITT- und der PP-Populationen als Sensitivitatsanalysen durchge-
fuhrt. Wie erlautert wird im Rahmen der Nutzenbewertung die Analyse auf Basis der ITT-Population
als primare Analyse herangezogen.

Im Studienbericht wurden zudem Sensitivitatsanalysen unter Wiederholung der priméren Analyse
anhand der mITT-Population unter Anwendung von multiplen Imputationen und unter Anwendung
von LOCF durchgefihrt.

Subgruppen

Studie 165-301

Es waren keine Subgruppenanalysen geplant.

Studie 165-302

Zur Analyse von Subgruppeneffekten wird das Modell der priméren Analyse um einen Interaktions-
term aus Subgruppenkovariate und Behandlung erweitert. Es handelt sich flr den priméaren
Endpunkt um folgende Subgruppen:

e Phe-Spiegel vor Studienabschnitt 2: Abnahme um <50 oder >50 % bezogen auf den
Ausgangswert in der vorangegangenen Pegvaliase-Studie (165-301 oder Phase-II-Studie)

e Geschlecht: weiblich oder ménnlich

e BMI: <25 oder 2 25 und < 30 oder =2 30

e Immunogenitat

Umgang mit fehlenden Werten
Studie 165-301

Falls nicht anderweitig ausgefihrt, werden fehlende Werte nicht imputiert.

Studie 165-302

Fur die primare Wirksamkeitsanalyse werden fehlende Werte nicht imputiert. Als Sensitivitats-
analysen wurden fur die mITT-Population multiple Imputationen und LOCF auf verwendet.
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2.5 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.5.1 Charakterisierung der Studienpopulation
Studie 165-301

Insgesamt wurden 261 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon haben
213 Personen (81,6 %) die Studie abgeschlossen, 48 Personen haben die Studie abgebrochen.
Die Griunde fur den Abbruch der Studie und den Abbruch der Einnahme der Studienmedikationen
kénnen Tabelle 15 entnommen werden. 66 Personen (25,3 %) haben die Erhaltungsphase der
Studie nicht erreicht. 21 dieser Personen hatten die Erhaltungsphase noch nicht erreicht als die
Studie vom Sponsor geschlossen wurde. Diese Patientinnen und Patienten sind in Studie 165-302
Ubergegangen. Die durchschnittlich verabreichte Dosis pro Tag war deutlich geringer als die
Zieldosierung, da wahrend der Induktions- und Titrationsphase der Studie niedrigere Dosen
verabreicht wurden.

Tabelle 15: Allgemeine Angaben der Studie 165-301

. Gesamt
Studie 165-301 N = 261
Eingeschlossene Personen, n (%) 261 (100)
Studie abgeschlossen, n (%) 213 (81,6)
Studie abgebrochen, n (%) 48 (18,4)
Abbruch durch Patientin/Patient 17 (6,5)
Aufgrund von UE 17 (6,5)
Entscheidung des Prifpersonals 5(1,9)
Lost to Follow-up 2(0,8)
Protokollverletzung 2(0,8)
Andere Griinde 2(0,8)
Tod 1(0,4)
Schwangerschaft 1(0,4)
Studie wurde durch den Sponsor beendet 1(0,4)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 54 (20,7)
Aufgrund von UE 29 (11,1)
Abbruch durch Patientin/Patient 14 (5,4)
Entscheidung des Prifpersonals 4(1,5)
Schwangerschaft 2(0,8)
Protokollverletzung 2(0,8)
Andere Griinde 2(0,8)
Lost to Follow-up 1(0,4)
Mediane Behandlungsdauer, Wochen (min; max) 25,9 (0,1; 36,9)
Eintritt in die Erhaltungsphase
n 195
Zeit bis zum Eintritt in Wochen, Median (min; max) 11,1 (9,0; 33,1)
Durchschnittliche erhaltene Dosis pro Tag (mg)
Mittelwert (SD) 13,4 (8,2)
Median (min; max) 13,6 (0,4; 30,1)

Abkirzungen: SD: Standardabweichung; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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In die Studie wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die Pegvaliase zuvor nicht
verabreicht bekamen. Bei Einschluss in die Studie wiesen 11 Personen (4,2 %) ein Alter zwischen
16 und 18 Jahren auf; der Grof3teil der Studienpopulation wies ein Alter zwischen 18 und maximal

55 Jahren auf.

Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie 165-301 (ITT-Population)

Median (min; max)

Studie 165-301 Gesamt
N =261
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 29,2 (8,8)
Median (min; max) 28,0 (16,0; 55,0)
16 bis <18, n (%) 11 (4,2)
18 bis < 66, n (%) 250 (95,8)
Geschlecht, n (%)
mannlich 131 (50,2)
weiblich 130 (49,8)
Ethnie (genetisch), n (%)
indigen (indianisch o. alaskisch) 1(0,4)
afroamerikanisch 3(1,1)
indigener Hawaiianer o. Pazifikinsulaner 0
kaukasisch/weif3 254 (97,3)
Andere 2(0,8)
Fehlende Angabe 1(0,4)
Gewicht (kg)
n 260
Mittelwert (SD) 80,5 (20,7)

77,2 (41,5; 139,2)

Grof3e (cm)
n
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

260
168,1 (9,5)
167,6 (143,5;192,0)

BMI (kg/m?)

n

Mittelwert (SD)
Median (min; max)

260
28,4 (6,7)
27,7 (17,1, 47,3)

Phenylalanin im Blut (umol/l)
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

1.232,7 (386,4)
1.221,0 (285,0; 2.330,0)

Proteinrestriktive Diat?, n (%) 41 (15,7)
Proteinaufnahme aus medizinischen Lebensmitteln, n (%) 149 (57,1)
Tagliche Proteinaufnahme aus medizinischen Lebensmitteln (g)
n 250
Mittelwert (SD) 26,3 (28,5)
Median (min; max) 16,8 (0; 120)
Tagliche Proteinaufnahme aus natirlichen Quellen (g)
n 250
Mittelwert (SD) 38,5 (27,7)
Median (min; max) 29,9 (4; 156)
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Studie 165-301 Gesamt
N =261
Psychiatrische Vorerkrankungen, n (%) 104 (39,8)
Angst 60 (23,0)
Depression 46 (17,6)
ADHS 20 (7,7)

Y Eine proteinrestriktive Dit lag vor, wenn eine Person mehr als 75 % der taglichen Proteineinnahme aus medizinischer
Nahrung aufgenommen hatte. Die gesamte Proteineinnahme berechnet sich als Summe aus der Proteineinnahme aus
medizinischer und aus naturlicher Nahrung.

Abkurzungen: ADHS: Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Storung; ITT: Intention-to-Treat; SD: Standardabweichung.

Medikation vor Eintritt in die Studie

Ab Amendment1 des Studienprotokolls wurden Patientinnen und Patienten Uber ihren
vergangenen Gebrauch von Sapropterin befragt. 196 (87,5 %) der befragten 224 Personen wurden
innerhalb der 6 Monate vor Screening-Visite mit Sapropterin behandelt. 144 (73,5 %) dieser
196 Personen hatten auf die Behandlung nicht angesprochen. Ein Ansprechen war definiert als
klinisch relevante Verringerung der Phe-Konzentration im Blut gemal Einschatzung des
Untersuchenden und eine Behandlungsdauer von mindestens 4 Wochen.

Begleitmedikationen

Alle Patientinnen und Patienten erhielten Begleitmedikationen. Eine Auflistung der Wirkstoff-
klassen, die bei mehr als 30 % der Studienteilnehmenden verabreicht wurden, findet sich in
Tabelle 17. Laut Auflistung der Begleitmedikationen erhielten 63 Patientinnen und Patienten
(24,1 %) wahrend der Studie Tyrosin.

Tabelle 17: Begleitmedikation > 30 % in Studie 165-301

. Gesamt
Studie 165-301 N = 261
Begleitmedikation 261 (100)
Wirkstoffklassen, die bei mindestens 30 % der Gesamtpopulation verabreicht wurden

Propionséaurederivate 221 (84,7)
Aminosauren und Derivate 177 (67,8)
H2-Rezeptor-Antagonisten 168 (64,4)
Andere Antihistaminika zur systemischen Anwendung 155 (59,4)
Aminosauren/Kohlenhydrate/Mineralien/Vitamine, Kombinationen 137 (52,5)
Aminoalkylether 122 (46,7)
Piperazinderivate 120 (46,0)
Aminosaure, inkl. Kombinationen mit Polypeptiden 105 (40,2)
Anilide 97 (37,2)
Glukokortikoide 82 (31,4)
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Studie 165-302

Wie bereits erwahnt werden fir die Nutzenbewertung die Studienabschnitte 2 und 4 der Studie
165-302 als relevant erachtet. Fir Studienabschnitt 2 wird in der Nutzenbewertung entgegen der
Darstellung im Studienbericht die ITT-Population als primére Analysepopulation herangezogen.
Fur diese Population werden in der Nutzenbewertung die 4 Studienarme einzeln dargestellt. Es
werden Vergleiche zwischen denjenigen Studienarmen dargestellt, fiir die eine randomisierte
Zuteilung erfolgte: 20 mg/Tag Pegvaliase vs. ,Jow dose Placebo”; 40 mg/Tag Pegvaliase vs. ,high
dose Placebo.”

Insgesamt wurden 215 Personen in die Studie 165-302 eingeschlossen. In Studienabschnitt 2 der
Studie wurden 95 Personen eingeschlossen und 202 Personen wurden in Studienabschnitt 4
eingeschlossen. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts (23.09.2016) fir den vorliegenden Studien-
bericht war der Einschluss von Patientinnen und Patienten in die Studie abgeschlossen. Die einge-
schlossenen Personen hatten die Studienabschnitte 1, 2 und 3 abgeschlossen. 166 Personen
befanden sich zu diesem Zeitpunkt noch in der Studie und hatten die Visite zu Woche 41 in
Studienabschnitt 4 abgeschlossen, 14 weitere Personen befanden sich ebenfalls noch in der
Studie ohne Woche 41 bereits erreicht zu haben.

Der Grof3teil der in die Studie eingeschlossenen Personen nahm zuvor an Studie 165-301 teil
(n =203; 94,4 %), die anderen Patientinnen und Patienten nahmen zuvor an einer der Phase-II-
Studien (PAL-003 oder 165-205) teil.

In der Nutzenbewertung werden Ergebnisse des Studienberichts mit Datenschnitt vom 23.09.2016
dargestellt. In Modul 4 des Herstellerdossiers werden zusatzlich Ergebnisse fur einen Datenschnitt
vom 05.02.2018 aufgefihrt. Dieser wurde vom pU durchgefiihrt, um auf Kritikpunkte der euro-
paischen Zulassungsbehtrde zu reagieren. Fir diesen Datenschnitt wurden Ergebnisse fir
Wirksamkeitsendpunkte vorgelegt, es wurden allerdings keine Ergebnisse fiir die Endpunktkate-
gorie Sicherheit vorgelegt. Die fiir diesen Datenschnitt vorgelegten Ergebnisse beziehen sich auf
alle Patientinnen und Patienten, die in Studie 165-301 eingeschlossen wurden. Ergebnisse zu
Personen, die nach Teilnahme an anderen Vorlauferstudien in Studie 165-302 eingeschlossen
wurden, wurden fir diesen Datenschnitt nicht identifiziert. Dies betrifft 12 Personen (5,6 % der
Studienpopulation). Es ist unklar, wie viele Personen zu diesem Zeitpunkt bereits aus der Studie
ausgeschieden waren. Zudem enthalten die SAS-Auszlige, die in Modul 4 des Herstellerdossiers
referenziert werden, den Hinweis, dass es sich um einen Entwurf (,Draft”) handele.

Wahrend Studienabschnitt 2 hat eine Person (1 %), die in diesen Studienabschnitt eingeschlossen
wurde, die Studie abgebrochen. Wahrend Studienabschnitt 4 trifft dies auf 18 Personen (8,9 %) zu,
die in Studienabschnitt 4 eingeschlossen wurden. Die Griinde fiir den Abbruch der Studie und den
Abbruch der Einnahme der Studienmedikationen kénnen Tabelle 18 enthommen werden.
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Tabelle 18: Allgemeine Angaben der Studie 165-302
Vorlauferstudie Gesamt
Personen | Personen
. aus Studie | aus Phase-
Studie 165-302 165-301 | II-Studien
(PAL-003
oder
165-205)
Einschluss in Studie 165-302, n 203 12 215
Einschluss in Studienabschnitt 2, n 86 9 95
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation wahrend 1(1,2) 1(1,0)
des Studienabschnitts, n (%)Y
Abbruch durch Patientin/Patient 1(1,2) 0 1(1,0)
Abbruch der Studie wahrend des Studienabschnitts, n (%)Y 1(1,2) 0 1(1,0)
Abbruch durch Patientin/Patient 1(1,2) 0 1(1,0)
Einschluss in Studienabschnitt 4, n 190 12 202
Eintritt aus Studie 165-301, n (%)Y 51 (26,8) 0 51 (25,2)
Eintritt aus Studienabschnitt 1 der Studie 165-302, n (%)Y 54 (28,4) 3(25,0) 57 (28,2)
Eintritt aus Studienabschnitt 2 der Studie 165-302, n (%)Y 3(1,6) 2 (16,7) 5(2,5)
Eintritt aus Studienabschnitt 3 der Studie 165-302, n (%)Y 82 (43,2) 7 (58,3) 89 (44,1)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation wahrend 21 (11,1) 1(8,3) 22 (10,9)
des Studienabschnitts, n (%)Y
Abbruch durch Patientin/Patient k. A. k. A. 8 (4,0)
Aufgrund von UE k. A. k. A. 8 (4,0)
Entscheidung des Prifpersonals k. A. k. A. 1(0,5)
Lost to Follow-up k. A. k. A. 2(1,0)
Protokollverletzung k. A. k. A. 1(0,5)
Andere Griinde k. A. k. A. 2(1,0)
Abbruch der Studie wahrend des Studienabschnitts, n (%)Y 17 (8,9) 1(8,3) 18 (8,9)
Abbruch durch Patientin/Patient k. A. k. A. 9 (4,5)
Aufgrund von UE k. A. k. A. 5(2,5)
Entscheidung des Prifpersonals k. A. k. A. 1(0,5)
Lost to Follow-up k. A. k. A. 2 (1,0
Protokollverletzung k. A. k. A. 1(0,5)
Andere Griinde k. A. k. A. 0
Mediane Behandlungsdauer, Tage (min; max) k. A. k. A.|444,0 (1; 1151)
Durchschnittliche erhaltene Dosis pro Tag (mg)
Mittelwert (SD) k. A. k. A. 31,8 (10,8)
Median (min; max) k. A. k. A. 33,7 (3; 56)

Y Prozentuale Angaben beziehen sich auf die Anzahl an Personen der jeweiligen Oberkategorie.
Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; SD: Standardabweichung; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Abbildung 5: Ubersicht tiber den Patientenfluss in Studie 165-302 (aus EPAR [7])
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Studienteilnehmende wurden nicht fir die mITT-Population berlcksichtigt, wenn keine Reduktion der Phe-Konzentration im
Blut von =20 % seit Baseline-Messung vorlag (basierend auf Durchschnitt der beiden letzten Messungen aus Studienab-
schnitt 1). Dies war eine Anderung in Amendment 2 des Studienprotokolls. Einige Personen wurden bereits in Studienab-
schnitt 2 eingeschlossen, bevor dieses Kriterium im Rahmen von Amendment 2 des Studienprotokolls fir den Einschluss in
Studienabschnitt 2 hinzugefuigt wurde.

Fur die pharmakokinetischen und -dynamischen Untersuchungen wurden ausschlie3lich Personen beriicksichtigt, die unter
Amendment 2 des Studienprotokolls eingeschlossen wurden. 58 der 89 Personen, die in Studienabschnitt 3 eingeschlossen
wurden, wurden unter Amendment 2 des Studienprotokolls eingeschlossen und fur die pharmakokinetischen und -dynami-
schen Analysen beriicksichtigt.

Insgesamt traten 51 Personen direkt aus Studie 165-301 in Studienabschnitt 4 der Studie 165-302 ein, da sie ihre Zieldosis
nicht erreicht hatten (n =33) oder in die Studie 165-302 eingeschlossen wurden, als bereits keine Personen mehr fur
Studienabschnitt 2 eingeschlossen wurden, da die geplante Anzahl an Personen bereits eingeschlossen wurde (n =18).
Weitere 57 Personen gingen direkt aus Studienabschnitt 1 in Studienabschnitt 4 iber, da sie keine Reduktion der Phe-
Konzentration um = 20 % erreichten und daher nicht in Studienabschnitt 2 eingeschlossen wurden (n = 39), da die Aufnahme
von Personen fir Studienabschnitt 2 bereits abgeschlossen war (n = 9) oder da dies aus anderen Griinden vom Sponsor vor-
gegeben wurde (n = 9). Fiinf weitere Personen sind wegen UE aus Studienabschnitt 2 direkt in Studienabschnitt 4 eingetreten.

Alle Patientinnen und Patienten, die in Studie 165-302 eingeschlossen wurden, erhielten bereits
vor Einschluss in diese Studie Pegvaliase. In Tabelle 19 sind die Charakteristika der Studien-
population gelistet. Die Tabelle umfasst die Charakteristika der Patientinnen und Patienten zum
Zeitpunkt vor der ersten Verabreichung von Pegvaliase aus den Vorlauferstudien sowie die
Charakteristika zum Baseline-Zeitpunkt des Studienabschnitt 2 der Studie 165-302.
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie 165-302 (ITT-Population)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studie 165-302

Charakteristika naiver
Personen
(zum Zeitpunkt des
Einschlusses in die
Vorlauferstudien)

Charakteristika zu Baseline des Studienabschnitts 2

Median (min; max)

167,8 (143,5; 192,0)

169,5 (153,0; 192,0)

165,0 (149,9; 186,2)

166,0 (154,9; 184,5)

Alle eingeschlossenen Pegvaliase Pegvaliase Low dose Placebo High dose Placebo
Personen 20 mg/Tag 40 mg/Tag N =15 N=14
N =215 N =34 N =32
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 29,2 (8,7) 32,3(9,3) 30,1 (8,0) 32,1 (10,6) 30,8 (10,3)
Median (min; max) 28,0 (16,0;55,0) 30,5 (20,0;52,0) 30,5 (18,0;47,0) 29,0 (19,0;51,0) 26,0 (19,0;51,0)
16 bis < 18, n (%) 11 (5,1) 0 0 0 0
18 bis < 66, n (%) 204 (94,9) 34 (100) 32 (100) 15 (100) 14 (100)
Geschlecht, n (%)
mannlich 110 (51,2) 19 (55,9) 15 (46,9) 9 (60,0) 8 (57,1)
weiblich 105 (48,8) 15 (44,1) 17 (53,1) 6 (40,0) 6 (42,9)
Ethnie (genetisch), n (%)
indigen (indianisch o. alaskisch) 1(0,5) 0 0 0 0
afroamerikanisch 2 (0,9 0 0 1(6,7) 0
indigener Hawaiianer o. Pazifikinsulaner 0 0 0 0 0
kaukasisch/weif3 211 (98,1) 34 (100) 32 (100) 14 (93,3) 14 (100)
Andere 0 0 0 0 0
Fehlende Angabe 0 0 0 0 0
Gewicht (kg)
n 214 34 32 15 14
Mittelwert (SD) 79,3 (21,2) 82,4 (19,5) 80,9 (22,8) 96,1 (26,3) 76,2 (16,2)
Median (min; max) 75,1 (41,5; 143,0) 81,2 (49,4;130,4) 80,8 (42,4;134,2) 88,6 (50,4;143,6) 71,6 (58,1;111,4)
Grofe (cm)
n 214 34 32 15 13
Mittelwert (SD) 168,2 (9,5) 170,5 (8,7) 167,9 (10,1) 169,7 (10,1) 168,6 (9,3)

168,1 (155,0; 181,3)
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Gemeinsamer
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Studie 165-302

Charakteristika naiver
Personen
(zum Zeitpunkt des
Einschlusses in die
Vorlauferstudien)

Charakteristika zu Baseline des Studienabschnitts 2

Median (min; max)

26,9 (17,1; 46,7)

27,8 (17,0; 48,2)

27,4 (17,3; 42,0)

Alle eingeschlossenen Pegvaliase Pegvaliase Low dose Placebo High dose Placebo
Personen 20 mg/Tag 40 mg/Tag N =15 N=14
N =215 N =34 N =32
BMI (kg/m?)
n 214 34 32 15 13
Mittelwert (SD) 27,9 (6,7) 28,3 (6,6) 28,4 (6,8) 33,1 (7,3) 26,4 (4,5)

33,6 (20,5; 44,4)

25,6 (19,9; 33,9)

Phenylalanin im Blut (umol/l)
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

1.225,6 (379,0)
1.196,0 (285,0; 2.229,0)

629,1 (574,6)
684,5 (0,0; 1721,0)

529,3 (567,9)
320,0 (0,0; 2047,0)

616,4 (527,0)
672,0 (0,0; 1.351,0)

508,2 (363,7)
584,5 (0,0; 1021,0)

Proteinrestriktive Diat?, n (%) 36 (16,7) 1(2,9) 1(3,1) 1(6,7) 3(21,4)
Proteinaufnahme aus medizinischen
Lebensmitteln, n (%) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Tagliche Proteinaufnahme aus
medizinischen Lebensmitteln (g)
n 196 34 32 15 14
Mittelwert (SD) 27,9 (29,1) 10,4 (19,5) 17,3 (21,9) 19,4 (26,0) 28,4 (26,5)
Median (min; max) 20,0 (0,0;120,0) 0,0 (0,0;75,0) 1,7 (0,0;63,3) 15,8 (0,0;90,0) 25,0 (0,0;73,2)
Tagliche Proteinaufnahme aus
naturlichen Quellen (g)
n 196 34 32 15 14
Mittelwert (SD) 38,4 (28,0) 48,2 (20,0) 52,4 (32,3) 40,1 (26,6) 39,4 (22,7)
Median (min; max) 29,1 (3,6;155,3) 47,1 (14,7;96,2) 42,8 (6,1;141,4) 25,7 (12,4;94,7) 36,1(8,1;77,4)
Psychiatrische Vorerkrankungen, n (%) 101 (47,0) k. A. k. A. k. A. k. A.
Angst 53 (24,7) k. A. k. A. k. A. k. A.
Depression 38 (17,7) k. A. k. A. k. A. k. A.
ADHS 21 (9,8) k. A. k. A. k. A. k. A.

D Eine proteinrestriktive Diat lag vor, wenn eine Person mehr als 75 % der taglichen Proteineinnahme aus medizinischer Nahrung aufgenommen hatte. Die gesamte Proteineinnahme berechnet sich als
Summe aus der Proteineinnahme aus medizinischer und aus nattrlicher Nahrung.

Abkurzungen: ADHS: Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Storung; ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine Angabe; SD: Standardabweichung
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Begleitmedikationen

Nahezu alle Patientinnen und Patienten erhielten wahrend der Studie 165-302 Begleitmedi-
kationen. Eine Auflistung der Wirkstoffklassen, die bei mehr als 30 % der Studienteilnehmenden
verabreicht wurden, findet sich in Tabelle 20. Angaben zu Begleitmedikationen wahrend
Studienabschnitt 2 der Studie wurden nicht identifiziert. Laut Auflistung der Begleitmedikationen
erhielten 190 Patientinnen und Patienten (88,4 %) wahrend der Studie Tyrosin.

Tabelle 20: Begleitmedikation > 30 % in Studie 165-302

i Gesamt
Studie 165-302 N = 215
Begleitmedikation 214 (99,5)
Wirkstoffklassen, die bei mindestens 30 % der Gesamtpopulation verabreicht wurden

Aminosauren und Derivate 190 (88,4)
Propionséaurederivate 186 (86,5)
H2-Rezeptor-Antagonisten 170 (79,1)
Andere Antihistaminika zur systemischen Anwendung 142 (66,0)
Aminosauren/Kohlenhydrate/Mineralien/Vitamine, Kombinationen 107 (49,8)
Anilide 106 (49,3)
Piperazinderivate 96 (44,7)
Aminoalkylether 81 (37,7)

2.5.2 Mortalitat

In Studie 165-301 ist ein Todesfall aufgetreten, fir den kein Zusammenhang zur Verabreichung
der Studienmedikation besteht. Die Person starb durch einen Stromschlag.

Im Verlauf der Studie 165-302 wurde kein Todesfall festgestellt.
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2.5.3 Morbiditat
Phe-Konzentration im Blut

Studie 165-301

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Die Veranderungen der Phe-Konzentrationen im Blut zwischen Baseline und den jeweiligen
Studienvisiten kénnen Tabelle 21 enthommen werden. Ab Woche 24 liegt der Anteil an Personen,
fur die Angaben zur Phenylkonzentration vorliegen, bei weniger als 70 % der Studienpopulation.
Aus diesem Grund werden die Ergebnisse fiur diese Visiten nicht dargestellt.

Tabelle 21: Ergebnisse zum Endpunkt "Phenylalaninkonzentration im Blut" in Studie 165-301

(ITT-Population)

Median (min; max)

Studie 165-301 oS!

Baseline

n 261
Mittelwert (SD) 1232,7 (386,4)
Median (min; max) 1221,0 (285; 2330)
Woche 8

n 247
Mittelwert (SD) 1.198,2 (402,4)

1.200 (0; 2.230)

Veranderung seit Baseline
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

-37,8 (237,8)
-36,0 (-1.338; 779)

Woche 12

n
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

240
928,0 (527,5)
979,0 (0; 2025)

Veranderung seit Baseline
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

-312,1 (466,5)
-208,5 (-2.000; 958)

Woche 16

n
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

210
875,7 (534,2)
914,0 (0; 1997)

Veranderung seit Baseline
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

-355,8 (474,8)
-268,5 (-2.000; 771)

Woche 20

n
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

183
807,5 (534,2)
850,0 (0; 1915)

Veranderung seit Baseline
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

-403,7 (505,8)
-292,0 (-1.999; 729)

Abkirzungen: ITT: Intention-to-Treat; SD: Standardabweichung.
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Studie 165-302

Wahrend des 8-wdchigen Studienabschnitts 2 der Studie 165-302 ist die Phe-Konzentraion im Blut
bei Verabreichung des jeweiligen Placebos (,low dose Placebo” bzw. ,high dose Placebo®)
statistisch signifikant starker angestiegen als bei Verabreichung der jeweiligen Dosis Pegvaliase
(20 bzw. 40 mg/Tag). Fir den Vergleich von 20 mg/Tag Pegvaliase gegentber ,Jow dose Placebo”
lag der LS Mean bei -879,7 (95%-KI: [-1101,5; -657,8]; p <0,0001), fur den Vergleich von
40 mg/Tag Pegvaliase gegeniber ,high dose Placebo” lag der LS Mean bei -559,5 (95%-KI:
[-800,4; -318,6]; p < 0,0001), s. Tabelle 22.

Tabelle 22: Ergebnisse zum Endpunkt "Phenylalaninkonzentration im Blut" in Studienabschnitt 2 der
Studie 165-302 (ITT-Population, Nges = 95)

20 mg Pegvaliase | Low dose Placebo |40 mg Pegvaliase | High dose Placebo
N =34 N=5 N =32 N = 14

Studie 165-302

Baseline Studienabschnitt 2

Mittelwert (SD) 629,1 (574,6) 616,4 (527,0) 529,3 (567,9) 508,2 (363,7)
Woche 8 Studienabschnitt 2
Mittelwert (SD) 635,2 (576,5) 1507,4 (358,1) 661,1 (642,0) 1164,4 (343,3)

Veranderung von Baseline zu Woche 8
Mittelwert (SD) -15,4 (242,3) 934,9 (580,7) 109,2 (318,7) 599,0 (507,4)
LS Mean [95%-KI[Y | 14,1 [-109,2; 137,4] | 893,7 [709,2; 1.078,3]| 88,0 [-43,2; 219,2]| 647,5[445,2; 849,8]

Differenz der LS
Mean [95%-KIV

p-Wert? <0,0001 < 0,0001

-879,7 [-1101,5; -657,8] -559,5 [-800,4; -318,6]

9 Gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen mit Beriicksichtigung folgender Faktoren: Behandlungsgruppe, Visite, Inter-
aktion aus Behandlung und Visite sowie Phe-Konzentration zu Baseline.
2 Es wurde keine Angabe dazu identifiziert, welcher Test durchgefiihrt wurde.

Abkirzungen: ITT: Intention-to-Treat; KlI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; Phe: Phenylalanin; SD: Standardabweichung.

Die durchschnittliche Veranderung der Phe-Konzentration im Blut zwischen naivem Baseline, d. h.
dem Zeitpunkt vor erster Verabreichung von Pegvaliase, und Woche 41 des Studienabschnitts 4
kann Tabelle 23 entnommen werden. Nach Woche 41 liegt der Anteil an Personen, fiir die Angaben
zur Phenylkonzentration vorliegen, bei weniger als 70 % der Studienpopulation. Aus diesem Grund
werden die Ergebnisse fir diese Visiten nicht dargestellt.
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Tabelle 23: Ergebnisse zum Endpunkt "Phenylalaninkonzentration im Blut" in Studienabschnitt 4 der
Studie 165-302 (ITT-Population)

Studie 165-302 Jegliche Dosis

N = 202
Woche 41 Studienabschnitt 4
n 170
Mittelwert (SD) 451,2 (519,5)
Median (min; max) 193,8 (0; 1973)
Veranderung vom naiven Baseline® zu Woche 41 von Studienabschnitt 4
n 170
Mittelwert (SD) -779,4 (583,4)
Prozentuale Anderung -61,1 (45,4)
Median (min; max) -823,0 (-2.209; 525)
Prozentuale Anderung -83,9 (-100;184)

D Der naive Baseline-Zeitpunkt ist der Zeitpunkt vor Verabreichung der ersten Dosis der Studienmedikation in Studie 165-301
oder einer Phase-II-Studie.

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; SD: Standardabweichung.

2.5.4 Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben.

2.5.5 Sicherheit

Die mediane Behandlungsdauer fiir Studie 165-301 betragt 25,9 Wochen. Fir Studie 165-302
betragt die mediane Behandlungsdauer zum Datenschnitt vom 23.09.2016 63,4 Wochen. Fir
Studienabschnitt 2 der Studie 165-302 betragt die mediane Behandlungsdauer fir alle Studien-
arme 8 Wochen. Unerwiinschte Ereignisse wurden vom Erhalt der ersten Dosis der Studienmedi-
kation bis zu 4 Wochen nach Verabreichung der letzten Dosis der Studienmedikation erfasst.

Eine Ubersicht tiber UE, UE CTCAE-Grad 2 3, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
sowie UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fhrten, findet sich aufgeteilt nach Studie 165-
301, Studienabschnitt 2 der Studie 165-302 sowie insgesamt flir Studie 165-302 in Tabelle 24. Es
ist zu beachten, dass ein Grof3teil der in Studie 165-301 behandelten Patientinnen und Patienten
auch in Studie 165-302 eingeschlossen wurde. Die dargestellten Ergebnisse zu UE beziehen sich
auf die jeweiligen Studien. Es erfolgt keine personenbezogene Darstellung tiber Studien hinweg.

Fur die Vergleiche wahrend Studienabschnitt 2 (20 mg/Tag Pegvaliase vs. ,low dose Placebo”;
40 mg/Tag Pegvaliase vs. ,high dose Placebo") der Studie 165-302 wurden keine Effektschatzer
und p-Werte vorgelegt.
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Tabelle 24: Zusammenfassung der UE in den Studien 165-301 und 165-302
Studie Studie 165-302 Studie
165-301 Studienabschnitt 2 165-302
Patientinnen/Patienten mit | N =261 20mg |Lowdose| 40mg High ﬁe_sgrlng
mindestens einem ... Pegvaliase | Placebo |Pegvaliase| dose -
N=234 N =15 N =232 Placebo
N=14
UE 260 (99,6) 27 (79,4)| 14 (93,3) 28 (87,5)| 13(92,9)| 209 (97,2)
UE CTCAE-Grad = 3 39 (14,9) 0 0 2(6,3) 0| 30(14,0)
Effektschatzer - n. a. n. a. -
SUE 26 (10,0) 0 1(6,7) 2(6,3) 0| 26(12,1)
Effektschatzer - n. a. n. a. -
UE, das zum Abbruch der
Studienmedikation flhrte 29 (1L.1) 0 0 0 0 12(56)
Effektschatzer - n. a. n. a. -

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; n. a.: nicht angegeben; (S)UE: (Schwerwiegende/s)
Unerwiinschte/s Ereignis/se.

In Studie 165-301 erlitten 29 Studienteilnehmende (11,1 %) ein UE, das zum Abbruch der Studien-
medikation fihrte. Im vorliegenden Studienbericht ist angegeben, welcher Systemorganklasse
oder welchem Preferred Term Ereignisse zuzuordnen sind, die zum Abbruch der Studienmedi-
kation fiihrten. Es ist allerdings darauf zu achten, dass die Studienmedikation bei einer Person
aufgrund des Auftretens mehrerer UE abgebrochen worden sein konnte. Diese UE traten am
haufigsten in den Systemorganklassen ,Erkrankungen des Immunsystems® (n=10; 3,8 %),
-skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen® (n = 7; 2,7 %), ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts® (n=7; 2,7 %), ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (n = 7; 2,7 %) sowie ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes*
(n =6; 2,3 %) auf. Die haufigsten dieser UE bezogen auf Preferred Term waren ,,Anaphylaktische
Reaktionen“ (n = 6; 2,3 %) und ,Arthralgie” (n =6; 2,3 %). Alle anderen Ereignisse fuhrten bei
weniger als 2 % der Studienpopulation zum Abbruch der Studienmedikation. In Studie 165-302
erlitten 12 Studienteilnehmende (5,6 %) ein UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte.
Fur diese Studie wurde keine Auflistung dieser UE identifiziert, die eine Zuordnung zu System-
organklasse und Preferred Term ermdglicht.

Unerwinschte Ereignisse

Nahezu alle Patientinnen und Patienten erlitten in den Studie 165-301 und 165-302 mindestens
ein UE. Die aufgetretenen UE nach Systemorganklasse und Preferred Term jeglichen Schwere-
grades mit Inzidenz = 10 % in einer Studie, einem Studienabschnitt oder einem Behandlungsarm
sind in Tabelle 25 dargestellt.
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Tabelle 25: UE mit Inzidenz = 10 % in den Studien 165-301 und 165-302
Studie Studie 165-302 Studie
165-301 Studienabschnitt 2 165-302
MedDRA-Systemorganklasse | N =261 20 mg Low 40 mg High Gesamt
Preferred Term Pegvaliase | dose |Pegvaliase| dose N =215
N =34 Placebo N =32 Placebo
N =15 N=14
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am 232 (88,9) 12 (35,3)| 6 (40,0) 12 (37,5)| 4(28,6)| 169 (78,6)
Verabreichungsort
Reaktion an Injektionsstelle 148 (56,7) 4(11,8) 1(6,7) 1(3,1) 1(7,1)| 67(31,2)
Blauer Fleck an Injektionsstelle 50 (19,2) 25,9 2133 1(3,1) 1(7,1)| 56 (26,0)
Fatigue 34 (13,0 4(11,8)| 3(20,0) 3(9.4) 0| 40(18.,6)
Pruritus an Injektionsstelle 65 (24,9) 1(2,9) 0 1(3,1) 0| 35(16,3)
Schmerzen an Injektionsstelle 56 (21,5) 1(2,9) 1(6,7) 1(3,1) 0| 30(14,0)
Schwellung an Injektionsstelle 43 (16,5) 25,9 0 0 1(7,1)| 29 (13,5
Erythem an Injektionsstelle 118 (45,2) 25,9 0 2 (6,3) 0| 28(13,0)
Schmerzen 29 (11,1) 0 0 0 0| 25(11,6)
Hautausschlag an Injektionsstelle | 50 (19,2) 0 0 0 0 9 (4,2)
Pyrexie 34 (13,0 0 0 1(3,1) 0| 13(6,0)
'E”rffr'gr']‘f(rl‘fn”ggr?d parasitare 138 (52,9)| 10(29.4)| 5(333)| 4(125)| 5(357)| 160 (74.4)
Infektionen der oberen Luftwege 42 (16,1) 1(2,9) | 3(20,0) 0| 2(14,3)| 71(33,0)
Nasopharyngitis 49 (18,8) 4(11,8) 0 1(3,1) 1(7,1)| 69(32,1)
Sinusitus 22 (8,4) 1(2,9) 0 1(3,1) 0| 30(14,0)
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und 201 (77,0) 10(29,4)| 2(13,3) 5(15,6)| 4(28,6)| 133 (61,9)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 170 (65,1) 7 (20,6) 1(6,7) 2(6,3)| 2(14,3)| 83(38,6)
Ruckenschmerzen 41 (15,7) 0 1(6,7) 1(3,1) 1(7,1)| 43(20,0)
Schmerzen in den Extremitaten 46 (17,6) 1(2,9) 0 1(3,1) 1(7,1)| 39(18,1)
Muskuloskeletale Schmerzen 31 (11,9) 1(2,9) 0 0 0| 26(12,1)
Myalgie 18 (6,9) 0 1(6,7) 2 (6,3) 0| 22(10,2)
Erkra”kunge” der Hautund des | 156 g1 3y 11(324) 3 (20,0) 8(25,0)| 2(14,3)| 129 (60,0)
nterhautzellgewebes
Hautausschlag 67 (25,7) 2(5,9) 1(6,7) 3(9,4) 0| 50(23,3)
Pruritus 47 (18,0) 1(2,9) 0 4 (12,5) 1(7,1)| 44 (20,5)
Urtikaria 48 (18,4) 2(5,9) 0 1(1,3) 0| 37(17,2)
Alopezie 20 (7,7) 2(5,9| 2(13,3) 0 1(7,1)| 31(14,4)
gg‘srﬁg'f#tggﬁﬂsterz s 136 (52,1) 5(14,7)| 3(20,0) 7(21,9)| 4(28,6)| 128 (59,5)
Erbrechen 37 (14,2) 1(2,9) 0 1(3,1) 1(7,1)| 46(21,4)
Ubelkeit 51 (19,5) 4(11,8)| 1(6,7) 13,1)| 1(7.1)| 43(200)
Diarrho 24 (9,2) 2 (5,9) 0 2 (6,3) 0| 42(19,5)
Schmerzen im Oberbauch 15 (5,7) 1(2,9) 0 1(3,1) 1(7,1)| 22(10,2)
Dyspepsie 17 (6,5) 0 0 0 0| 22(10,2)
E;kr:/aer;]‘;”yg?ee; Jes 129 (49.4)|  10(29.4)| 8(533)| 8(250)| 4(28.6) 125 (58.1)
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Studie Studie 165-302 Studie
165-301 Studienabschnitt 2 165-302
MedDRA-Systemorganklasse | N =261 20 mg Low 40 mg High Gesamt
Preferred Term Pegvaliase | dose |Pegvaliase| dose N =215
N=234 Placebo N =32 Placebo
N =15 N=14
Kopfschmerzen 82 (31,4) 6 (17,6)| 3(20,0) 2(6,3)| 4(28,6)| 84(39,1)
Schwindel 41 (15,7) 1(2,9) 1(6,7) 2 (6,3) 0| 37(17,2)
Migrane 9(3,4) 0 1(6,7) 2(6,3) 0| 27(12,6)
iﬁf&”&:ﬁggﬁk“eﬂ? der 5(1,9) 4(11,8)| 2(133) 13,1 0| 13(6,0)
Lethargie 6 (2,3) 0| 2(13,3) 0 0 9 (4,2)
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und 80 (30,7) 5(14,7)| 3(20,0) 3(09,4)] 2(14,3)| 99 (46,0)
Mediastinums
Husten 21 (8,0) 0 0 0| 2(@14,3)| 37(17.2)
Oropharyngeale Schmerzen 34 (13,0) 1(2,9) 0 1(3,1) 1(7,1)| 35(16,3)
Verstopfte Nase 16 (6,1) 1(2,9)| 3(20,0) 0 0| 27(12,6)
Verstopfte Nebenhohle 7(2,7) 25,9 0 1(3,1) 0| 24(11,2)
Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte 62 (23,8) 25,9 3(20,0 1(3,1)| 2(14,3)| 86 (40,0)
Komplikationen
Prellung 26 (10,0) 12,9 2(13.3) 1(3,1) 0| 28(13,0)
Untersuchungen 73 (28,0) 4(11,8)| 4 (26,7) 4 (12,5)| 2(14,3)| 81 (37,7)
Erniedrigte Aminosdurenwerte 2(0,8) 0 0 0 0| 32(14)9)
reatin-Phosphoidnase 13 (5,0) o| 2133 161|171y 1047
Psychiatrische Erkrankungen 38 (14,6) 6 (17,6)| 4(26,7) 9(28,1)| 4(28,6)| 70(32,6)
Angst 14 (5,4) 4(11,8) 0 3(9,4)| 2(14,3)| 32(14,9)
Schlaflosigkeit 6 (2,3) 1(2,9) 0 3(9,4) 0| 23(10,7)
Depression 2(0,8) 1(2,9)| 2(13,3) 2 (6,3) 0 19 (8,8)
Reizbarkeit 4(1,5) 0| 2(13,3) 2 (6,3) 1(7,1) 10 (4,7)
Geanderte Stimmung 1(0,4) 0 0 13,1 2143 4(1,9)
Fnr]mrr‘]';‘)‘g?eem” sdes 40 (15,3) 2 (5,9) 0 2 (6.3) 0| 44(205)
Saisonale Allergie 9 (3,4) 0 0 2 (6,3) 0| 24(11,2)
fiven Systems und der Brust | 1360 368) 0| 304 10D| 1044
E;’;ﬁg‘:ﬁgﬁg\/gg; Niere 8 (3,1) o] 167 o] 17| 24012
Egzr%”rﬁgﬂgﬁg Cdk:zsn BS';: e‘;:‘g 29 (11,1) 1(2,9) 0 o| 2@43)| 22102
Lymphadenopathie 22 (8,4) 1(2,9) 0 0| 2(14,3) 17 (7,9)
Vaskulére Erkrankungen 17 (6,5) 0 0 0 0| 22(10,2)
E;ﬁrzgzufgbe;‘riﬂf{} sOhre” 17 (6,5) 0| 167 131)| 2@143) 14(65)

Abkurzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Unerwinschte Ereignisse des Schweregrades 3 oder hoher

In Studie 165-301 trat bei 39 Personen (14,9 %) mindestens ein UE des Schweregrades 3 oder
hoher auf. In Studie 165-302 trifft dies flr 30 Personen (14,0 %) zu. Erkrankungen des Immun-
systems mit Schweregrad 3 oder hoher traten in Studie 165-301 bei 16 Personen (6,1 %) auf
(s. Tabelle 26). Andere UE vom Schweregrad = 3 traten gemafd Systemorganklasse oder Preferred
Term weder in Studie 165-301 noch in Studie 165-302 bei mehr als 5 % der Patientinnen und
Patienten auf.

Tabelle 26: UE des Schweregrades 3 oder hoher mit Inzidenz = 5 % in den Studien 165-301 und 165-

302
Studie Studie 165-302 Studie
165-301 Studienabschnitt 2 165-302
MedDRA-Systemorganklasse | N =261 20 mg Low 40 mg High | Gesamt
Preferred Term Pegvaliase | dose |Pegvaliase| dose N =215
N =34 Placebo N =32 Placebo
N =15 N=14
:Erkrankungen des 16 (6,1) 0 0 0 0 8(3.7)
mmunsystems

Abkurzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

In Studie 165-301 trat bei 26 Personen (10,0 %) mindestens ein SUE auf, in Studie 165-302 trifft
dies fur 26 Personen (12,1 %) zu. SUE im Bereich Erkrankungen des Immunsystems traten in
Studie 165-301 bei 14 Personen (5,4 %) auf. SUE im Bereich Psychiatrische Erkrankungen traten
bei 2 Personen (6,3 %) auf, die wahrend Studienabschnitt 2 der Studie 165-302 mit 40 mg/Tag
Pegvaliase behandelt wurden (s. Tabelle 27). Andere SUE traten gemal Systemorganklasse und
Preferred Term weder in Studie 165-301 noch in Studie 165-302 bei mehr als 5 % der Patientinnen
und Patienten auf.

Tabelle 27: SUE mit Inzidenz =2 5 % in den Studien 165-301 und 165-302

Studie Studie 165-302 Studie
165-301 Studienabschnitt 2 165-302
MedDRA-Systemorganklasse | N =261 20 mg Low 40 mg High | Gesamt
Preferred Term Pegvaliase | dose |Pegvaliase| dose N =215
N=34 Placebo N =32 Placebo
N =15 N=14
:Erkrankungen des 14 (5,4) 0 0 0 0 6 (2,8)
mmunsystems
Psychiatrische Erkrankungen 2(0,8) 0 0 2 (6,3) 0 5(2,3)

Abkurzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Anaphylaxien gemaf NIAID/FAAN-Kriterien traten in Studie 165-301 bei 18 Personen (6,9 %) und
in Studie 165-302 bei 11 Personen (5,1 %) auf. Nur bei 4 Personen (1,5 %) in Studie 165-301
erfilllten diese Ereignisse die Kriterien gemaf Brown fiir ein schweres Ereignis (s. Tabelle 28).

Tabelle 28: UE von besonderem Interesse in den Studien 165-301 und 165-302

Studie Studie 165-302 Studie
165-301 Studienabschnitt 2 165-302
Patientinnen/Patienten mit N =261 20 mg Low 40 mg High Gesamt
mindestens einer ... Pegvaliase | dose |Pegvaliase| dose | N=215
N =34 Placebo N =32 Placebo
N =15 N=14
Anaphylaxie gemaf NIAID/FAAN-
Kriterien
UE 18 (6,9) 0 0 0 0 11 (5,1)
UE CTCAE-Grad = 3 11 (4,2) 0 0 0 0 7 (3.3)
SUE k. A. 0 0 0 0| 8(@3,7)Y
Anaphylaxie gemaf} NIAID/FAAN-
Kriterien und schweres Ereignis
gemal Browns Schweregrad- 4(L5) 0 0 0 0 0
Einteilung

D Drei dieser Ereignisse wurden vom Priifpersonal als nicht-schwerwiegend gewertet und im Anschluss vom pU als schwer-

wiegend eingeschatzt.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; NIAID/FAAN: National Institute of Allergy and
Infectious Disease and Food Allergy and Anaphylaxis Network; pU: pharmazeutischer Unternehmer; (S)UE: (Schwer-

wiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Pegvaliase

Pegvaliase ist fur die Behandlung von Patientinnen und ,Patienten ab dem Alter von 16 Jahren mit
Phenylketonurie (PKU) indiziert, deren Phenylalaninwerte im Blut trotz vorausgegangener Anwen-
ung verflgbarer Behandlungsoptionen nicht ausreichend eingestellt sind (Phenylalaninwerte im
Blut von tber 600 Mikromol/l)* [8].

In Studie 165-301 sollten Pegvaliase-naive Patientinnen und Patienten mit einer Phe-Konzen-
tration = 600 umol/l eingeschlossen werden. Aus den vorhandenen Daten geht allerdings hervor,
dass mindestens 2 Personen zu Baseline eine Phe-Konzentration < 600 pmol/l aufwiesen. Es ist
unklar, ob dies auf weitere Personen zutrifft.

Die Grundlage der Therapie von PKU bildet eine phenylalaninarme Diat in Kombination mit einer
Einnahme von Aminoséauren [14]. Fir Personen mit PKU, ,die nachweislich auf eine solche
Therapie ansprechen” [6], steht zusétzlich Sapropterin zur Behandlung der Hyperphenylalanindmie
als medikamentdse Behandlungsoption zur Verfligung.

In Studie 165-301 wurden die Pegvaliase-naiven Patientinnen und Patienten ab Amendment 1 des
Studienprotokolls Uber ihren vergangenen Gebrauch von Sapropterin befragt. 196 (87,5 %) der
befragten 224 Personen wurden innerhalb der 6 Monate vor Screening-Visite mit Sapropterin
behandelt. 144 (73,5 %) dieser 196 Personen hatten auf die Behandlung nicht angesprochen. Ein
Ansprechen war definiert als klinisch relevante Verringerung der Phe-Konzentration im Blut gemaf
Einschatzung des Untersuchenden und eine Behandlungsdauer von mindestens 4 Wochen. Die
genaue Anzahl an Patientinnen und Patienten, die vor Einschluss in die Studie Sapropterin erhalten
haben, und auch die genaue Anzahl an Patientinnen und Patienten, die trotz vorausgegangener
Anwendung verfiigharer Behandlungsoptionen nicht ausreichend eingestellt sind, ist unklar.

In Studie 165-301 wurden Personen im Alter von 16 bis 55 Jahren eingeschlossen. 11 der 261
(4,2 %) eingeschlossenen Personen hatten zu Baseline ein Alter zwischen 16 und 18 Jahren. Es
liegen keine Daten fur Personen mit einem Alter von mehr als 55 Jahren vor, die ebenfalls vom
Anwendungsgebiet umfasst sind.

In Studie 165-302 wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die bereits in Studie 165-
301 oder in einer Phase-II-Studie mit Pegvaliase behandelt wurden. In Studie 165-301 erhielten
eingeschlossene Personen Pegvaliase entsprechend dem gemdafl Zulassung empfohlenen
Dosierungsschema bestehend aus Induktion, Titration und Erhaltung. Die Zieldosierung in Studie
165-301 war allerdings nicht individuell auf die Erreichung von Phe-Blutwerten zwischen 120 und
600 pmol/l abgestimmt wie dies gemald Zulassung erfolgen soll. Auch in Studie 165-302 ist nicht
vorgegeben, dass die Dosis der Erhaltungstherapie individuell auf die gemafl} Zulassung
vorgegebenen Phe-Blutwerte zwischen 120 und 600 pmol/l abgestimmt wird.

Die Studien 165-301 und 165-302 wurden ausschlielich in amerikanischen Studienzentren durch-
gefuhrt.
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3.2 Design und Methodik der Studien

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die Studien 165-301 und 165-302 berticksichtigt. In
Studie 165-301 wurden Pegvaliase-naive Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die
anschliel3end in Studie 165-302 Ubergehen konnten.

Studie 165-301

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, multizentrische Studie der Phase lll, in der
verschiedene Dosierungen des Wirkstoffs Pegvaliase wahrend einer Induktions-, einer Titrations-
und einer Erhaltungsphase miteinander verglichen werden. Die Zieldosierungen fir die beiden
Behandlungsarme entsprechen 20 bzw. 40 mg/Tag Pegvaliase. Beide Zieldosierungen sind von
der Zulassung umfasst und das Dosierungsschema bestehend aus Induktion, Titration und
Erhaltung entspricht dem gemaf Zulassung empfohlenen Dosierungsschema. Die Zieldosierung
in Studie 165-301 war allerdings, wie bereits erlautert, nicht wie gemaR Zulassung empfohlen
individuell auf die Erreichung von Phe-Blutwerten zwischen 120 und 600 pmol/l abgestimmt. Im
Rahmen der Nutzenbewertung ist ein Vergleich der verschiedenen Dosierungen des gleichen Wirk-
stoffs nicht relevant. Daher wird ausschlie3lich die Gesamtpopulation der Studie herangezogen.

In die Studie sollten Patientinnen und Patienten mit einer Phe-Konzentration =600 umol/l
eingeschlossen werden, die Pegvaliase zuvor nicht verabreicht bekamen. Wie bereits erlautert ist
unklar, wie viele Personen zu Baseline eine Phe-Konzentration < 600 umol/l aufwiesen. Die mittlere
und mediane Konzentration lag bei tiber 1.200 pmol/l.

Bei 54 Patientinnen und Patienten (20,7 %) wurde die Einnahme der Studienmedikation vorzeitig
abgebrochen, bei 48 Personen (18,4 %) wurde die Studie vorzeitig abgebrochen. Die Studie wurde
hauptsachlich auf Wunsch der Studienteilnehmenden oder aufgrund von UE abgebrochen. Die
mediane Behandlungsdauer in der Studie betrug 25,9 Wochen. Obwohl die Studienteilnehmenden
laut Studienprotokoll 3-mal taglich 500 mg Tyrosin einnehmen sollten, nahm nur 24,1 % der
Studienpopulation wahrend der Studie Tyrosin als Begleitmedikation zu sich.

Alle in die Studie eingeschlossenen Personen wiesen mindestens eine Protokollverletzung auf, bei
155 Personen (59,4 %) wurde mindestens eine bedeutende Protokollverletzung (,major deviation®)
festgestellt. Bei 122 Personen (46,7 %) trat eine bedeutende Protokollverletzung auf, da eine
Prozedur nicht durchgefihrt wurde, bei 88 Personen (33,7 %) traten bedeutende Dosisabwei-
chungen auf, bei 10 Personen (3,8 %) traten bedeutende Verletzungen der Einschlusskriterien auf
und bei 2 Personen (0,8 %) wurde das vorgegebene Zeitfenster bedeutend nicht eingehalten.
Gemal klinischem Review traten wichtige Protokollverletzungen (,important deviations") bei
11 Personen bezuglich der Einschlusskriterien auf, bei 2 dieser Personen lagen Abweichungen
von den im Protokoll angegebenen Diatvorgaben vor. Bei 49 Personen traten wichtige Protokollver-
letzungen bezilglich der Dosierung auf. Bei 22 Personen lag eine Abweichung vom vorgegebenen
Titrationsschema vor und bei 19 Personen fehlte das Dokument, in dem von den Studienteilneh-
menden festgehalten wurde, wann welche Dosis Pegvaliase verabreicht wurde und ob vermutlich
ein UE aufgetreten ist. Zusatzlich verpassten 12 Personen mindestens 7 aufeinanderfolgende
Dosen der Studienmedikation und 7 Personen injizierten zu hohe Dosen der Studienmedikation.
Es ist unklar, wie stark die Protokollverletzungen die Ergebnisse der Studie beeinflusst haben.

Ab Amendment 2 des Studienprotokolls wurden Angaben zur Diat verandert, um eine stabilere
Uberwachung der Diat zu erméglichen und es wurde eine zusétzliche Handlungsanleitung fiir die
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Aufrechterhaltung der Diat ergénzt. Der Einfluss dieser Malinahmen auf die Ergebnisse lasst sich
auf Basis dieser Angaben nicht beurteilen.

Nach Abschluss der Studie konnten die Patientinnen und Patienten in Studie 165-302 aufgenom-
men werden. Zusatzlich konnten Studienteilnehmende im Ermessen des Studienpersonals und der
medizinischen Monitore bereits vor Vollendung von 26 Wochen fiir den Einschluss in Studie 165-
302 geeignet sein, wenn sie durch einen schnellen Abfall geringe Phe-Level erreichten und die
Zieldosis fur mindestens 2 Wochen erhalten haben.

Das Verzerrungspotential wird auf Studien- und Endpunktebene als hoch eingeschéatzt, da fir diese
Studie kein valider Vergleich von Pegvaliase gegeniiber einer anderen Behandlung vorliegt.

Studie 165-302

Es handelt sich um eine Studie der Phase lll, die sich aus vier verschiedenen Studienabschnitten
zusammensetzt. In die Studie wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die zuvor an
einer von mehreren Studien zu Pegvaliase teilnahmen und fir mindestens 14 Tage eine stabile
Dosis Pegvaliase erhalten haben. Fir die der Nutzenbewertung zugrundeliegenden Fragestellung
sind lediglich die Studienabschnitte 2 (randomisierte, doppelblinde Beendigung [,discontinuation‘])
und 4 (nicht-verblindete Langzeitextension) der Studie 165-302 von Relevanz.

Fur Studienabschnitt 2 wurde ein randomisiertes Absetzdesign verwendet. Studienteilnehmende,
die in Studienabschnitt 1 Pegvaliase mit einer Dosierung von 20 mg/Tag erhalten haben, wurden
2:1 auf 20 mg/Tag Pegvaliase oder ein entsprechendes Placebo (,low dose Placebo®) randomisiert.
Studienteilnehmende, die in Studienabschnitt 1 Pegvaliase mit einer Dosierung von 40 mg/Tag
erhalten haben, wurden 2:1 auf 40 mg/Tag Pegvaliase oder ein entsprechendes Placebo (,high
dose Placebo”) randomisiert. Die Randomisierungen waren stratifiziert nach Phe-Konzentrationen
(durchschnittlicher Wert der beiden letzten Messungen in Studienabschnitt 1; <600 oder
> 600 umol) und ADHD-Unaufmerksamkeitsscore (Baseline-Wert aus Studie 165-301; < 12 oder
> 12 oder fehlende Angabe). In der vorliegenden Nutzenbewertung werden Vergleiche zwischen
denjenigen Studienarmen berticksichtigt, fiir die eine randomisierte Zuteilung erfolgte: 20 mg/Tag
Pegvaliase vs. ,low dose Placebo”; 40 mg/Tag Pegvaliase vs. ,high dose Placebo.”

Ab Amendment 2 des Studienprotokolls wurden in Studienabschnitt 2 nur noch Personen
eingeschlossen, die eine mindestens 20%ige Reduktion der Phe-Konzentration im Blut im
Vergleich zum naiven Baseline aus der Vorlauferstudie aufwiesen. Da zuvor bereits Personen in
diesen Studienabschnitt eingeschlossen und auf die verschiedenen Studienarme randomisiert
wurden, wurde die primare Analysepopulation fur diesen Studienabschnitt gedndert. In der mITT-
Analyse wurden nur noch Personen berticksichtigt, die eine mindestens 20%ige Reduktion der
Phe-Konzentration im Blut im Vergleich zum naiven Baseline aus der Vorlauferstudie aufwiesen.
Fur die Nutzenbewertung wird im Gegensatz dazu die ITT-Population mit allen randomisierten
Personen als primére Analysepopulation herangezogen. Eine Beschrankung auf Patientinnen und
Patienten, die eine bestimmte Reduktion der Phe-Konzentration erreicht hatten, erscheint beim
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht sachgerecht.

Wahrend Studienabschnitt 2 wurde fir einen Teil der zuvor behandelten Personen die Verab-
reichung von Pegvaliase fiir 8 Wochen abgesetzt. In die Studie wurden Personen eingeschlossen,
die bereits in vorherigen Studien Pegvaliase erhalten haben und die entsprechende Studie
abgeschlossen haben. Somit wurden Personen, die eine der Vorlauferstudien abgebrochen hatten
— z. B. aufgrund von UE oder auf eigenen Wunsch — nicht in Studie 165-302 eingeschlossen und
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wurden somit auch nicht fur den randomisierten Vergleich wahrend Studienabschnitt 2 beriick-
sichtigt. Die Absetzprifung in Studienabschnitt 2 wurde somit an einer selektierten Population
durchgeflhrt. Ein randomisierter Vergleich zwischen Pegvaliase und einer alternativen Behandlung
an einer unselektierten und bezlglich Pegvaliase naiven Population wurde nicht durchgefiihrt. Dies
ware eine relevante Untersuchung fir die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung.

Wahrend Studienabschnitt 4 der Studie sollten alle Patientinnen und Patienten eine Dosierung von
40 mg/Tag Pegvaliase erhalten, sofern keine vorherigen UE dagegensprechen oder sofern sie
zuvor an Studie PAL-003 teilgenommen haben (n = 11). Dosissteigerungen auf 60 mg/Tag waren
frihestens nach 52-wdchiger Verabreichung von Pegvaliase moglich. Dosisreduktionen (auf 40,
20, 10 oder 5mg/Tag) konnten vorgenommen werden, falls dies aufgrund von UE oder
Hypophenylalanamie gerechtfertigt erschien. Somit war, wie bereits erlautert, in dieser Studie nicht
vorgesehen, die Dosis der Erhaltungstherapie individuell auf die gemalR Zulassung vorgegebenen
Phe-Blutwerte zwischen 120 und 600 pumol/l Pegvaliase abzustimmen. Es ist unklar, wie viele
Personen die vorgegebenen Phe-Blutwerte nicht erreicht haben und keine Dosisanpassung
erhalten haben oder trotz Zielwerterreichung auf 40 mg/Tag Pegvaliase hochtitriert wurden.

Der vorliegende Studienbericht (Datenschnitt: 23.09.2016) enthélt finale Daten fur die Studien-
abschnitte 1, 2 und 3 und Daten tiber 41 Wochen aus Studienabschnitt 4. In Modul 4 des Hersteller-
dossiers werden zusatzlich Ergebnisse flr einen Datenschnitt vom 05.02.2018 aufgefiihrt. Dieser
Datenschnitt vom 05.02.2018 wurde vom pU durchgefiihrt, um auf Kritikpunkte der europdaischen
Zulassungsbehorde zu reagieren. Fur diesen Datenschnitt wurden Ergebnisse fir Wirksamkeits-
endpunkte vorgelegt, es wurden allerdings keine Ergebnisse fir die Endpunktkategorie Sicherheit
vorgelegt. Die dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf alle Patientinnen und Patienten, die in
Studie 165-301 eingeschlossen wurden. Ergebnisse zu Personen, die nach Teilnahme an anderen
Vorlauferstudien in Studie 165-302 eingeschlossen wurden, wurden fir diesen Datenschnitt nicht
identifiziert. Dies betrifft 12 Personen (5,6 % der Studienpopulation). Es ist unklar, wie viele
Personen zu diesem Zeitpunkt bereits aus der Studie ausgeschieden waren. Zudem enthalten die
SAS-Auszlge, die in Modul 4 des Herstellerdossiers referenziert werden, den Hinweis, dass es
sich um einen Entwurf (,Draft‘) handele. Daher werden in der Nutzenbewertung die Ergebnisse
des Studienberichts mit Datenschnitt vom 23.09.2016 dargestellt.

Alle in die Studie eingeschlossenen Personen wiesen mindestens eine Protokollverletzung auf, bei
164 Personen (76,3 %) wurde mindestens eine bedeutende Protokollverletzung (,major deviation®)
festgestellt. Bei 137 Personen (63,7 %) trat eine bedeutende Protokollverletzung auf, da eine
Prozedur nicht durchgefuhrt wurde, bei 111 Personen (51,6 %) traten bedeutende Dosisab-
weichungen auf, bei 31 Personen (14,4 %) wurde das vorgegebene Zeitfenster bedeutend nicht
eingehalten und bei 13 Personen (6,0 %) traten bedeutende Verletzungen der Einschlusskriterien
auf. GemaR klinischem Review traten wichtige Protokollverletzungen (,important deviations") in der
mITT-Population wahrend Studienabschnitt 2 bei 18 Personen aufgrund von Abweichungen von
der vorgegebenen Proteineinnahme auf, 2 Personen erhielten nicht die vorgesehene Studienmedi-
kation und bei ebenfalls 2 Personen fehlte das Dokument, in dem von den Studienteilnehmenden
festgehalten wurde, wann welche Dosis Pegvaliase verabreicht wurde und ob vermutlich ein UE
aufgetreten ist. Angaben flr die ITT-Population wurden nicht identifiziert. Ebenso ist unklar, wie
viele der Protokollverletzungen in den einzelnen Studienarmen aufgetreten sind. Insgesamt ist
unklar, wie stark die Protokollverletzungen die Ergebnisse der Studie beeinflusst haben. Im
Studienbericht wird davon ausgegangen, dass die Protokollverletzungen die Schlussfolgerungen
bezlglich der Wirksamkeit nicht beeinflusst haben.
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Angaben zur Anderung der Protein- und Phenylalanineinnahme wurden fiir die ITT-Population
wahrend Studienabschnitt 2 nicht identifiziert. Auf Basis der Untersuchungen der mITT-Population
scheinen die sich zwischen den Studienarmen unterscheidenden Anderungen keinen bedeutenden
Einfluss auf die primaren Wirksamkeitsergebnisse der Studie gehabt zu haben.

Ab Amendment 2 des Studienprotokolls wurden Angaben zur Diat verandert, um eine stabilere
Uberwachung der Di&t zu ermoglichen und es wurde eine zuséatzliche Handlungsanleitung fiir die
Aufrechterhaltung der Diat erganzt. Der Einfluss dieser MalRnahmen auch auf die Ergebnisse in
Studienabschnitt 4 1&sst sich auf Basis dieser Angaben nicht beurteilen.

Das Verzerrungspotential fir Studienabschnitt 2 wird als niedrig eingeschatzt. Die Aussagekraft
der Ergebnisse ist allerdings durch die 8-wochige Dauer des randomisierten Vergleichs einge-
schrankt. Bei Studienabschnitt 4 handelt es sich um eine Langzeitextension ohne Kontrollarm.
Insofern wird das Verzerrungspotential fir diesen Studienabschnitt als hoch eingeschétzt.

3.3 Wirksamkeit
Mortalitat

Todesféalle wurden im Rahmen der Erfassung von UE erhoben. Alle UE werden ab der ersten
Verabreichung der Studienmedikation bis 4 Wochen nach Verabreichung der letzten Dosis der
Studienmedikation berichtet. Es ist davon auszugehen, dass der Vitalstatus bei Personen, die
vorzeitig aus den Studien ausgeschieden sind, nicht mehr erfasst wurde.

In Studie 165-301 wurde ein Todesfall festgestellt, fir den kein Zusammenhang zur Verabreichung
der Studienmedikation besteht. Die Person starb durch einen Stromschlag.

Im Verlauf der Studie 165-302 wurde kein Todesfall festgestellt.

Morbiditat

Die Endpunkte ,POMS*, ,PKU-POMS" und ,ADHD-RS-IV* werden aufgrund erheblicher Unsicher-
heiten bezlglich der Validitat in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht herangezogen. Beim
Endpunkt ,Phenylalaninkonzentration im Blut* handelt es sich um einen klinisch relevanten Labor-
parameter zur Diagnose und Therapiesteuerung, der allerdings nicht als direkt patientenrelevant
erachtet wird. Ausfuhrlichere Erlauterung diesbezuglich finden sich in Kapitel 2.4.2.

Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Auf Basis der vorliegenden Daten ist keine valide Aussage zur relativen Wirksamkeit von
Pegvaliase bezlglich patientenrelevanter Endpunkte moglich.

3.4 Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben.
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3.5 Sicherheit

In Modul 4 des Herstellerdossiers werden UE fir alle Personen dargestellt, die in Studie 165-301
(N =261) eingeschlossen wurden, sowie fiir alle Personen, die Pegvaliase in verschiedenen
Studien nach dem I/T/M-Regime (N = 285) erhalten haben. Es wird flr diese Populationen u. a. die
Anzahl an Personen berichtet, die wahrend der gesamten Behandlung mit Pegvaliase, nicht auf
eine Studie beschrénkt, UE erlitten. Diese Angaben wurden in den Studienunterlagen nicht identifi-
ziert. In Modul 4 des Herstellerdossiers ist als Quelle der Daten das ,Summary of clinical safety”
angegeben, das bei der europaischen Zulassungsbehoérde eingereicht wurde. Dokumente, auf die
im ,Summary of clinical safety* verwiesen wird, wurden in den eingereichten Unterlagen nicht
identifiziert.

In der Nutzenbewertung wird die Anzahl an Personen mit UE einzeln fur die beiden Studien 165-
301 und 165-302 dargestellt. Da ein Grof3teil der Studienteilnehmenden aus Studie 165-301
anschliel3end an Studie 165-302 teilnahm, kénnen Personen, die in Studie 165-302 ein UE erlitten,
auch bereits zuvor in Studie 165-301 ein UE erlitten haben. Die Anzahl an Personen, auf die dies
zutrifft, ist unklar. Die Anzahl an Personen, die wéahrend der gesamten Behandlungsdauer von
Pegvaliase mindestens ein UE erlitt, kann aus den in der Nutzenbewertung dargestellten
Ergebnissen nicht nachvollzogen werden.

Die mediane Behandlungsdauer fiir Studie 165-301 betragt 25,9 Wochen. Fir Studie 165-302
betragt die mediane Behandlungsdauer zum Datenschnitt vom 23.09.2016 63,4 Wochen. Fir
Studienabschnitt 2 der Studie 165-302 betragt die mediane Behandlungsdauer fiir alle Studien-
arme 8 Wochen. Unerwiinschte Ereignisse wurden vom Erhalt der ersten Dosis der Studienmedi-
kation bis zu 4 Wochen nach Verabreichung der letzten Dosis der Studienmedikation erfasst.

Nahezu alle der in die Studien 165-301 und 165-302 eingeschlossenen Personen erlitten in der
jeweiligen Studie mindestens ein UE. Unerwtlinschte Ereignisse des Schweregrads = 3 traten in
Studie 165-301 bei 39 Personen (14,9 %), in Studie 165-302 bei 30 Personen (14,0 %) auf. SUE
traten in Studie 165-301 bei 26 Personen (10,0 %) auf, in Studie 165-302 bei 26 Personen
(12,1 %). In Studie 165-301 fuhrten UE bei 29 Personen (11,1 %) zum Abbruch der Studienmedi-
kation, in Studie 165-302 bei 12 Personen (5,6 %). Es ist allerdings zu beriicksichtigen, dass in
Studie 165-302 nur diejenigen Patientinnen und Patienten eingeschlossen und beobachtet wurden,
die eine der Vorlauferstudien abgeschlossen hatten. Somit wurden Personen, die eine der
Vorlauferstudien aufgrund eines UE abgebrochen hatten, nicht in Studie 165-302 eingeschlossen
und beobachtet wurden. Anaphylaxien gemafR NIAID/FAAN-Kriterien traten bei 18 (6,9 %) der
Personen in Studie 165-301 und bei 11 (5,1 %) der Personen in Studie 165-302 auf. Anaphylaxien,
die ebenfalls die Kriterien gemaf Brown flur schwere Ereignisse erfullten, traten ausschlief3lich in
Studie 165-301 auf (bei 4 Personen [1,5 %]). In Studienabschnitt 2 der Studie 165-302 ist in keinem
Behandlungsarm ein UE von besonderem Interesse aufgetreten.

Vergleichende Daten liegen fur einen Zeitraum von 8 Wochen gegentber Placebo vor. Fir diese
Vergleiche wéhrend Studienabschnitt 2 der Studie 165-302 wurden keine Effektschéatzer und
p-Werte vorgelegt (20 mg/Tag Pegvaliase vs. ,low dose Placebo”; 40 mg/Tag Pegvaliase vs. ,high
dose Placebo®). Dies gilt sowohl fir UE vom Schweregrad = 3, SUE und UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation fuhrten, als auch fur die Aufteilung der UE nach Systemorganklasse und
Preferred Term. Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene wird fir Studie 165-301 und fir
Studienabschnitt 4 der Studie 165-302 als hoch eingeschatzt. Fir Studienabschnitt 2 der Studie
165-302 wird das Verzerrungspotential als niedrig eingeschatzt. Neben der geringen Zeitdauer des
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Vergleichs von 8 Wochen ist anzumerken, dass durch das Studiendesign ausschliel3lich Personen
fur diesen Vergleich berlcksichtigt wurden, die bereits zuvor Pegvaliase erhalten und eine der
Vorlauferstudien abgeschlossen hatten. Ein randomisierter Vergleich zwischen Pegvaliase und
einer alternativen Behandlung an einer unselektierten und beziiglich Pegvaliase naiven Population
ware auch fur die Einschatzung des Zusatznutzens von Pegvaliase beziglich der Endpunkt-
kategorie Sicherheit hilfreich gewesen.

Laut EPAR (European Public Assessment Report) stellen akute systemische Hypersensitivitats-
reaktionen das wichtigste Sicherheitsbedenken von Pegvaliase dar. In der Produktinformation
seien aus diesem Grund detaillierte Warnhinweise aufgefiihrt, um solche Ereignisse zu vermeiden
bzw. zu behandeln, falls sie auftreten. Das CHMP (Committee for Medicinal Products for Human
Use) sieht die vorhandenen Risikominimierungsstrategien als adaquat an, um dem Risiko akuter
systemischer Hypersensitivitatsreaktionen und anderen assoziierten Risiken zu begegnen [7].

Des Weiteren wird im EPAR ausgefihrt, dass die mit einer Hypophenylalanindmie assoziierten
Risiken bislang unzureichend verstanden werden. Daher sind Hypophenylalanindmien in den
Sicherheitsspezifikationen aufgefuihrt und sollen in der geplanten Beobachtungsstudie 165-501
untersucht werden [7]. Hypophenylalanindmien wurden in den Studien 165-301 und 165-302 nicht
als vorab definierte UE von besonderem Interesse untersucht.

Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

Auf Basis der vorliegenden Daten ist keine valide Aussage zur langfristigen Sicherheit von
Pegvaliase im Vergleich zu anderen Behandlungsoptionen maglich.
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4 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die Behandlung mit Pegvaliase darf
nur von Arztinnen und Arzten eingeleitet und Uberwacht werden, die Gber Erfahrung in der
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Phenylketonurie verfiigen.

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
Pegvaliase



Gemeinsamer
Seite 70 Bundesausschuss

5 Zusammenfassung der Bewertung

Pegvaliase ist zugelassen fir die Behandlung von Patientinnen und ,Patienten ab dem Alter von
16 Jahren mit Phenylketonurie (PKU), deren Phenylalaninwerte im Blut trotz vorausgegangener
Anwendung verfugbarer Behandlungsoptionen nicht ausreichend eingestellt sind (Phenyl-
alaninwerte im Blut von tber 600 Mikromol/l)" [8]. Die Nutzenbewertung von Pegvaliase basiert auf
den zulassungsbegriindenden Studien 165-301 und 165-302. Bei Studie 165-301 handelt es sich
um eine randomisierte, multizentrische Studie der Phase lll, in der verschiedene Dosierungen des
Wirkstoffs Pegvaliase wahrend einer Induktions-, einer Titrations- und einer Erhaltungsphase
miteinander verglichen werden. In beiden Studienarmen erhalten Patientinnen und Patienten
Pegvaliase, es unterscheidet sich lediglich die Zieldosierung. Im Rahmen der Nutzenbewertung ist
ein Vergleich der verschiedenen Dosierungen des gleichen Wirkstoffs nicht relevant. Daher wird
ausschlie3lich die Gesamtpopulation der Studie herangezogen. Bei Studie 165-302 handelt es sich
um eine Studie der Phase lll, die sich aus vier verschiedenen Studienabschnitten zusammensetzt.
In die Studie wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die zuvor an einer von mehreren
Studien zu Pegvaliase teilnahmen und fir mindestens 14 Tage eine stabile Dosis Pegvaliase
erhalten haben. Fir die der Nutzenbewertung zugrundeliegende Fragestellung sind lediglich die
Studienabschnitte 2 (randomisierte, doppelblinde Beendigung [,discontinuation]) und 4 (nicht-
verblindete Langzeitextension) der Studie 165-302 von Relevanz.

Die Ergebnisse der Studien werden in der folgenden Tabelle unter Berlicksichtigung des
Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter Pegvaliase ein statistisch
signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11) Verzerrungspotential
bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|) oder niedrigem (||)
Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Tabelle 29: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studien 165-301 und 165-302

Endpunkt Ergebnis Effekt
Mortalitat
Todesfalle?, n (%)

Studie 165-301 (N = 261) 1(0,4)

Studie 165-302 (N = 215) 0(0)

Studienabschnitt 2 der Studie 165-302 Pegvaliase Low dose Pegvaliase High dose
20 mg/Tag Placebo 40 mg/Tag Placebo
(N =34) (N =15) (N=32) (N =14)

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) n. b.
Sicherheit?
UE CTCAE-Grad 2 3, n (%)
Studie 165-301 (N = 261) 39 (14,9)
Studie 165-302 (N = 215) 30 (14,0)

Studienabschnitt 2 der Studie 165-302 Pegvaliase Low dose Pegvaliase High dose
20 mg/Tag Placebo 40 mg/Tag Placebo
(N =34) (N =15) (N=32) (N =14)

0 (0) 0 (0) 2 (6,3) 0 (0) n. b.
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Endpunkt Ergebnis Effekt
SUE, n (%)

Studie 165-301 (N = 261) 26 (10,0) -
Studie 165-302 (N = 215) 26 (12,1) -
Studienabschnitt 2 der Studie 165-302 Pegvaliase Low dose Pegvaliase High dose
20 mg/Tag Placebo 40 mg/Tag Placebo
(N=134) (N =15) (N=32) (N=14)
0 (0) 1(6,7) 2(6,3) 0(0) n. b.
UE, das zum Abbruch der
Studienmedikation fuihrte, n (%)
Studie 165-301 (N = 261) 29 (11,1) -
Studie 165-302 (N = 215) 12 (5,6) -
Studienabschnitt 2 der Studie 165-302 Pegvaliase Low dose Pegvaliase High dose
20 mg/Tag Placebo 40 mg/Tag Placebo
(N=34) (N =15) (N=32) (N=14)
0 (0) 0 (0) 0 (0) 0) n. b.
UE von besonderem Interesse
Anaphylaxie gemaf
NIAID/FAAN-Kriterien, n (%)
Studie 165-301 (N = 261) 18 (6,9) -
Studie 165-302 (N = 215) 11 (5,1) -
Studienabschnitt 2 der Studie 165-302 Pegvaliase Low dose Pegvaliase High dose
20 mg/Tag Placebo 40 mg/Tag Placebo
(N =34) (N =15) (N=32) (N =14)
0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) n. b.
Anaphylaxie gemaf NIAID/FAAN-Kriterien
und schweres Ereignis gemal Browns
Schweregrad-Einteilung, n (%)
Studie 165-301 (N = 261) 4(1,5) -
Studie 165-302 (N = 215) 0 (0) -
Studienabschnitt 2 der Studie 165-302 Pegvaliase Low dose Pegvaliase High dose
20 mg/Tag Placebo 40 mg/Tag Placebo
(N =34) (N =15) (N=32) (N =14)
0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) n. b.

) Todesfélle wurden im Rahmen der Erfassung von UE erhoben.

2 Der GroRteil der Personen, die in Studie 165-302 ein UE erlitten, kann bereits zuvor in Studie 165-301 ein UE erlitten haben.
Somit kann die Anzahl an Personen, die wahrend der gesamten Behandlungsdauer von Pegvaliase mindestens ein UE erlitt,
aus den in der Nutzenbewertung dargestellten Ergebnissen nicht nachvollzogen werden.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; n. b.: Effektschatzer und p-Wert wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer nicht berechnet; NIAID/FAAN: National Institute of Allergy and Infectious Disease and Food
Allergy and Anaphylaxis Network; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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