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Hintergrund

Givosiran ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemal3 § 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 fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWIiG) 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. Mé&rz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung
von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige
Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der
insoweit allein rechtlich 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. Marz 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 Ausmald des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmalies des Zusatznutzens von Givosiran 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 8§ 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Givosiran in seiner
Sitzung am 7. Juli 2020 zur Kenntnis genommen. Darlber hinaus wurde mit Schreiben vom
15. April 2020 das IQWIG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in Modul 3
zu folgenden Gesichtspunkten durchzufihren:

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

Die Nutzenbewertung wird am 15. Juli 2020 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten und
Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dariiber hinaus eine mindliche
Anhorung durchgefihrt. Uber das Ausmal des Zusatznutzens beschlie3t der G-BA innerhalb von
drei Monaten nach Verdéffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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1 Fragestellung

Givosiran (Givlaari®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“. GemaR § 35a Abs. 1
Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fiir 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 Ausmal des Zusatznutzens auf
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung werden
gemal Zulassungsstatus Patientinnen und Patienten in folgender Indikation eingeschlossen:

Behandlung einer akuten hepatischen Porphyrie (AHP) bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren.

Die Fachinformation sieht die subkutane Injektion einmal monatlich durch eine Arztin oder einen
Arzt mit Erfahrung in der Behandlung einer Porphyrie vor. Die empfohlene Anfangs- und
Erhaltungsdosis wird mit 2,5 mg/kg Kérpergewicht angegeben [2].

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Givosiran
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Tabelle 1: Ubersicht Uiber die Studienbasis

Studie vom
pU als rele-
vant fur die
Ableitung
des Zusatz-
nutzens
erachtet

Studie mit
Dossier
vom pU ein-
gereicht

Studienname
(Nummer)

Studie

relevant fir
die Nutzen-
bewertung

Grinde, warum Studie nicht relevant fur
die Nutzenbewertung

Studien zum Wirkstoff

ENVISIONY  |Ja Ja
(ALN-AS1-003)

Ja

ALN-AS1-001 |Ja
PartA&B

Nein

Nein

Randomisierte, einfach verblindete Studie
der Phase | mit Gabe einer Einzeldosis
Givosiran (Teil A) oder Mehrfachdosen (Teil
B) in Dosierungen von 0,035 mg/kg bis

2,5 mg/kg. Eingeschlossen wurden aus-
schlief3lich AIP-Erkrankte, die zusatzliche
hohe PBG-Werte im Urin aufwiesen

(N = 23). Es liegt der Studienbericht mit
Ergebnissen bis Tag 70 vor.

Da mit der Studie ENVISION fiir die Zulas-
sungspopulation in allen Endpunktkate-
gorien Evidenz mit einer Kontrollgruppe bis
Monat 6 verfligbar ist, ist diese Studie nicht
relevant zur Ableitung des Zusatznutzens.

ALN-AS1-001 (Ja
Part C

Nein

Nein

Randomisierte, doppelblinde Studie der
Phase I. AIP-Erkrankte erhielten Givosiran
in unterschiedlichen Dosierungen (N = 13,
davon n = 3 mit 2,5 mg/kg Q3W) oder
Placebo (n = 4). Es liegt der Studienbericht
mit Ergebnissen bis Tag 168 vor.

Da mit der Studie ENVISION fiir die Zulas-
sungspopulation in allen Endpunktkate-
gorien Evidenz mit einer Kontrollgruppe bis
Monat 6 verfligbar ist, ist diese Studie nicht
relevant zur Ableitung des Zusatznutzens.

ALN-AS1-002 |Ja Nein

Nein

Offene, einarmige Extensionsstudie der
Phase Il, in der Studienteilnehmende der
Studie ALN-AS1-001C (N = 16) mit
Givosiran 2,5 mg/kg einmal im Monat thera-
piert wurden. Es liegt der Studienbericht zu
Monat 24 vor.

Da mit der Studie ENVISION fiir die Zulas-
sungspopulation in allen Endpunktkate-
gorien Evidenz mit einer Kontrollgruppe bis
Monat 6 verfligbar ist, ist diese Studie nicht
relevant zur Ableitung des Zusatznutzens.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Givosiran
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Studienname |Studie mit |Studie vom |Studie Grinde, warum Studie nicht relevant fur
(Nummer) Dossier pU als rele- |[relevant fir |die Nutzenbewertung
vom pU ein- |vant fur die |die Nutzen-
gereicht Ableitung bewertung
des Zusatz-
nutzens
erachtet
ALN-AS1-004 |Ja Nein Nein Einarmige Studie der Phase I, in der nach

einmaliger Injektion von Givosiran
2,5 mg/kg Arzneimittelinteraktionen bei
10 AIP-Erkrankten untersucht wurde.

Da mit der Studie ENVISION fiir die Zulas-
sungspopulation in allen Endpunktkatego-
rien Evidenz mit einer Kontrollgruppe bis
Monat 6 verfligbar ist, ist diese Studie nicht
relevant zur Ableitung des Zusatznutzens.

D Zulassungsrelevante Studie gemalR EPAR.

Abkirzungen: AIP: Akute intermittierende Porphyrie; EPAR: European Public Assessment Report; PBG: Porphobilinogen;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; Q3W: einmal alle 3 Wochen.

Zur Nutzenbewertung fir Givosiran wurden folgende Studien und Daten herangezogen:

e Herstellerdossier zu Givosiran [1]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [14]

e Studienbericht [5] inkl. Studienprotokoll [4] und statistischem Analyseplan (SAP) [6] der
Studie ENVISION (ALN-AS1-003)

2.2

Aufbau und Design der eingeschlossenen Studie

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fiir Givosiran basieren auf der Zulassungsstudie ENVISION
(ALN-AS1-003). Die Studie und die Intervention werden in den Tabellen 2 bis 4 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der pivotalen Studie ENVISION

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design

ENVISION ist eine multizentrische, multinationale und doppelblinde Phase-IlI-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Givosiran bei Erwachsenen und
Jugendlichen (= 12 Jahre) mit einer dokumentierten Diagnose von AHP, einschlieflich
AIP, HCP, PV oder ADP.

Primares Ziel der Studie ist es, die Wirkung von Givosiran im Vergleich zu Placebo auf
die jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken zu untersuchen, die bei Patientinnen und
Patienten mit AIP einen Krankenhausaufenthalt, eine Notfallbehandlung oder die
Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause erforderten.

Die Behandlungsgruppen wurden bei Studienbeginn nach AHP-Typ stratifiziert:

AIP (mit genetischem Nachweis einer Mutation im HMBS-Gen) vs. alle anderen Typen
(HCP, VP, ADP oder jede AHP ohne identifizierte Mutation in einem Porphyrie-
verwandten Gen).

Alle Patientinnen und Patienten mit AIP wurden weiter stratifiziert:

¢ nach der Anwendung einer Hamin-Prophylaxe zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs.
nein) und

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs

Givosiran
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

¢ nach der jahrlichen Rate der Porphyrie-Attacken vor Studienbeginn:

o0 Personen, die vor Studienbeginn eine Hamin-Prophylaxe einnahmen, wurden
nach ihrer jahrlichen Attackenrate wie folgt stratifiziert: < 7 vs. = 7 Attacken in
den letzten 12 Monaten.

o0 Personen, die vor Studienbeginn keine Hamin-Prophylaxe einnahmen, wurden
nach der jahrlichen Attackenrate wie folgt stratifiziert: < 12 vs. = 12 Attacken in
den letzten 12 Monaten.

Die Studie unterteilt sich in vier Phasen:

¢ Eine bis zu 2-monatige Screeningphase,

¢ eine 6-monatige, doppelblinde Behandlungsphase, in der 1:1 randomisiert zugeteilt
entweder monatlich die Intervention aus 2,5 mg/kg Givosiran subkutan oder die
Placebo-Kontrolle Natriumchlorid 0,9 % subkutan verabreicht wurden,

¢ eine bis zu 29-monatige Extensionsphase, in der alle Studienteilnehmenden mit
Givosiran (2,5mg/kg bzw. 1,25 mg/kg) therapiert werden, und

¢ eine einmonatige Nachbeobachtungsphase (bei friihzeitigem Abbruch dreimonatig).

Ein Schema des Studiendesigns ist in Abbildung 1 dargestellt.

Die Studie ist noch nicht abgeschlossen. Es liegen die Ergebnisse der primaren Analyse
mit Datenschnitt am 31.01.2019 vor. Zum Zeitpunkt dieses Datenschnitts haben alle
Studienteilnehmenden die 6-monatige Behandlungsperiode abgeschlossen.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

o Alter =12 Jahre.

o Dokumentierte Diagnose einer AlIP, HCP, PV oder ADP auf Grundlage klinischer
Merkmale (z. B. akute Anfélle von Bauch-, Riicken-, Brust-, Extremitaten- und/oder
Gliederschmerzen), mindestens eines dokumentierten Urin- oder Plasma-PBG-
oder ALA-Wertes 2 4-fach ULN innerhalb des letzten Jahres oder wahrend des
Screenings und einer der folgenden Angaben:

o Dokumentierter genetischer Nachweis einer Mutation in einem Porphyrie-
verwandten Gen:
= AIP: Mutation im HMBS-Gen (auch als Porphobilinogen-Deaminase [PBGD]-
Gen bezeichnet)
= HCP: Mutation im Gen der Coproporphyrinogen-Oxidase (CPOX)
= VP: Mutation im Gen der Protoporphyrinogen-Oxidase (PPOX)
= ADP: Mutation in den homozygoten oder zusammengesetzt heterozygoten
Genen der Aminolavulinsaure-Dehydratase (ALAD)
oder
0 Bei negativem Testergebnis auf Mutationen in einem Porphyrie-verwandten Gen
mussten sowohl AHP-typische klinische Merkmale als auch diagnostische
biochemische Kriterien vorliegen.

e Aktive Erkrankung mit mindestens 2 Porphyrie-Attacken, die einen Krankenhaus-
aufenthalt, eine Notfallbehandlung oder eine Behandlung mit Hamin i. v. zu Hause
innerhalb der letzten 6 Monate vor dem Screening erforderten.

o Bereitschaft, die Verwendung von prophylaktischem Hamin zum Zeitpunkt des
Screenings und fur die Dauer der Studie einzustellen und/oder nicht einzuleiten.

e Geeigneter vendser Zugang fur die Entnahme von Studienproben.

Wesentliche Ausschlusskriterien

¢ Eine der folgenden Labormessungen wahrend des Screenings:
0 ALT > 2-fach ULN
0 Gesamtbilirubin > 1,5-fach ULN. Bei erhthtem Gesamtbilirubin aufgrund eines
dokumentierten Gilbert-Syndroms war eine Studienteilnahme bei Gesamtbilirubin
< 2-fach ULN mdglich.
o INR > 1,5; bei Einnahme von Antikoagulanzien war eine Studienteilnahme bei
INR < 3,5 moglich.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

e eGFR < 30 ml/min/1,73 m? entsprechend MDRD-Formel.

¢ Notwendigkeit einer Lebertransplantation (durch Warteliste oder beabsichtigte
Transplantation wahrend der Studiendauer).

¢ Anamnese multipler allergischer Reaktionen auf Arzneimittel oder auf
Oligonukleotid oder zu N-Acetylgalactosamin (GalNAc).

e Anamnese von Unvertraglichkeiten gegen subkutane Injektion(en).

e Anamnese einer rezidivierenden Pankreatitis oder einer akuten Pankreatitis mit
Krankheitsaktivitat innerhalb der letzten 12 Monate vor dem Screening.

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Es wurden 109 Testpersonen gescreent; davon wurden 94 1:1 auf die Interventions-
und Placebogruppe randomisiert. Diese 94 Personen bilden die FAS-Population?.
Behandlungsgruppen:

¢ Interventionsgruppe Givosiran: n = 48 (davon mit AIP n = 46)

o Kontrollgruppe Placebo: n = 46 (davon mit AIP n = 43)

Vergleiche auch Abbildung 1.

Ort und Ort der Durchfiihrung
Zeitraum der |36 Studienzentren in 18 Landern: USA, Kanada, Mexiko, Japan, Siidkorea, Taiwan,
Durchfiihrung | Bulgarien, Danemark, Deutschland, Finnland, Frankreich, GroRbritannien, Italien,
Niederlande, Polen, Schweden, Spanien, Australien.
Studiendauer
e Einschluss erste/erster Patientin/Patient: 07.12.2017?
¢ Einschluss letzte/letzter Patientin/Patient: Keine Angabe®
o Aktueller Datenschnitt: 31.01.2019 (Datenschnitt zu Monat 6)
Die a priori geplante Analyse zu Monat 6 fand statt, nachdem die letzte Testperson
Studienmonat 6 durchlaufen hatte.
Primarer Primarer Endpunkt
Endpunkt, Jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken, die bei Patientinnen und Patienten mit AIP
sekundare wahrend der 6-monatigen Behandlungsphase einen Krankenhausaufenthalt, eine
Endpunkte Notfallbehandlung oder die Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause erforderten.
(L;QSIorative Sekundére Endpunkte
Endpunkte e ALA-Werte im Urin bei Patientinnen und Patienten mit AIP nach 3 Monaten.
geman e ALA-Werte im Urin bei Patientinnen und Patienten mit AIP nach 6 Monaten.
Studien- e PBG-Werte im Urin bei Patientinnen und Patienten mit AIP nach 6 Monaten.
protokoll o Jahrliche Rate der verabreichten Hamindosen bei Patientinnen und Patienten mit

AIP wahrend der 6-monatigen Behandlungsphase.

o Jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken, die bei Patientinnen und Patienten mit AHP
wahrend der 6-monatigen Behandlungsphase einen Krankenhausaufenthalt, eine
Notfallbehandlung oder die Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause erforderten.

e Schlimmster taglicher Schmerz, gemessen mittels NRS des BPI-SF bei
Patientinnen und Patienten mit AIP wahrend der 6-monatigen Behandlungsphase.

e Schlimmste tagliche Ubelkeit, gemessen mittels NRS bei Patientinnen und
Patienten mit AIP wahrend der 6-monatigen Behandlungsphase.

e Schlimmste tagliche Mudigkeit, gemessen mittels NRS des BFI-SF bei Patientinnen
und Patienten mit AIP wahrend der 6-monatigen Behandlungsphase.

o Veranderung gegenlber Baseline in der PCS des SF-12 bei Patientinnen und
Patienten mit AIP nach 6 Monaten.

Explorative Endpunkte

Die explorativen Endpunkte wurden sowohl bei Patientinnen und Patienten mit AIP als
auch bei Patientinnen und Patienten mit AHP fiir die 6-monatige Behandlungsphase
und fur die Extensionsphase ausgewertet.
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

o Rate der Porphyrie-Attacken, die einen Krankenhausaufenthalt, eine Notfall-
behandlung oder die Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause erforderten.
Rate aller Porphyrie-Attacken.

Rate der verabreichten Hamindosen.

ALA- und PBG-Werte im Urin.

ALAS1-mRNA-Werte im Urin.

Schlimmste/r tagliche/r Schmerz, Ubelkeit und Fatigue iber 12 Monate.
PCS des SF-12%.

EQ-5D-5L Index-Wert.

PGI-C.

PPEQ.

Verwendung von Schmerzmitteln (Opioid und Nicht-Opioid).
Pharmakokinetik.

Inzidenz und Titer von Adenosin-Desaminase (ADA).

Sicherheitsendpunkte

Inzidenz, Schweregrad, Schwere und Zusammenhang von unerwinschten Ereignissen
wahrend der 6-monatigen Behandlungsphase und in der Extensionsphase bei
Patientinnen und Patienten mit AHP.

Subgruppen- |Laut SAP waren Subgruppenanalysen fir den primaren Endpunkt getrennt fur AlP- und
analysen AHP-Patientinnen und -Patienten fiur die folgenden Merkmale vorgesehen:
o Alter zum Zeitpunkt des Screenings (< vs. 2 medianes Alter der Gesamtpopulation).
Abstammung (kaukasisch vs. nicht kaukasisch).
Geschlecht (mannlich vs. weiblich).
Region | (Nordamerika [inkl. USA, Kanada] vs. andere [auRerhalb Nordamerika]).
Region Il (Europa vs. andere [auRerhalb Europa]).
BMI bei Studienbeginn (< 25 vs. = 25).
Vorheriger Hamin-Prophylaxestatus (ja vs. nein).
Vorherige Attackenrate vor der Randomisierung in Abhangigkeit des Hamin-
Prophylaxestatus® (hoch vs. niedrig).
¢ Vorherige chronische Verwendung von Opioiden in Abwesenheit von Attacken
(ja vs. nein).
¢ Vorheriges Auftreten chronischer Symptome in Abwesenheit von Attacken
(ja vs. nein).
Andere Subgruppen konnten untersucht werden, sofern dies als angemessen erachtet
wurde. Die Subgruppenanalysen konnten auch fir sekundéare Endpunkte durchgefiihrt
werden.®

Im Studienbericht wurden Subgruppenanalysen fir den primaren Endpunkt sowie flr die
ALA-Werte im Urin im 3. und 6. Monat fir die Populationen mit AIP und mit AHP mit den
oben genannten Merkmalen durchgefihrt.

In Modul 4 werden Subgruppenanalysen fur alle Endpunkte mit den oben genannten
Merkmalen fiir Patientinnen und Patienten mit AHP prasentiert.

D FAS: Alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis des Studienmedikaments erhielten. Dies
trifft in der ENVISION-Studie auf alle Studienteilnehmenden zu.

2 Der Studienbeginn wird auf den 07.12.2017 datiert. Es wird davon ausgegangen, dass hierunter der Einschluss der/des ersten
Patientin/Patienten zu verstehen ist.

9 Mit Ende der 6-monatigen, placebokontrollierten und doppelblinden Studienphase zum Zeitpunkt des Datenschnitts am
31.01.2019 ergibt sich der 31.07.2018 als Einschlussdatum fur die letzte teilnehmende Person.

4 Es wurde der vollstandige SF-12 erhoben, Auswertungen waren jedoch nur fiir die PCS vorgesehen. In Modul 4 des Dossiers
stellt der pU auch die Ergebnisse der MCS dar.

% Bei Personen, die vor Studienbeginn eine Hamin-Prophylaxe einnahmen, wurden < 7 Attacken als niedrig und = 7 als hoch
eingestuft. Bei Personen, die vor Studienbeginn keine Hamin-Prophylaxe einnahmen, wurden < 12 Attacken als niedrig und
2 12 als hoch eingestuft.

® Fiir beide Konstellationen sind keine Kriterien beschrieben, nach denen iiber eine Durchfiihrung der Subgruppenanalysen
entschieden wurde.
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Abkurzungen: ALA: Aminolavulinsaure; ALT: Alanin-Aminotransferase; ADP: ALAD-Mangel-Porphyrie; AHP: Akute hepatische
Porphyrie; AlP: Akute intermittierende Porphyrie; BFI-SF: Brief Fatigue Inventory — Short Form; BPI-SF: Brief Pain Inventory —
Short Form; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level; FAS: Full
Analysis Set; HCP: Hereditdre Koproporphyrie; HMBS: Hydroxymethylbilan-Synthase; INR: International Normalized Ratio;
MCS: Mental Component Summary; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NRS: Numeric Rating Scale;
PBG: Porphobilinogen; PCS: Physical Component Summary; PGI-C: Patient Global Impression of Change; PPEQ: Porphyria
Patient Experience Questionnaire; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PV: Porphyria variegata; SAP: Statistischer
Analyseplan; SF-12: Short Form 12; ULN: Upper Limit of Normal.
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AHP: 48 (51,1 %) AHP: 46 (48.9 %)
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coTTTTTTTTTTTTmmmmmmmmmmmmmm ;r ____________________________________________________ ‘; ____________________________
Givosiran Gruppe Placebo Gruppe
Ubergang in OLE- Ubergang in OLE-
Periode: 47 (97,9 %) Periode: 46 (100 %)
AIP: 46 (97.9) ATP: 43 (93,5 %)
Nicht AIP: | Nicht AIP: 3 (6,5 %)
< | I
.= ¥ v i v
P Givosiran 2,5 mg/kg/ Givosiran 2,5 mg/kg/ Placebo Placebo
E Givosiran 2,5 mg/kg/Monat Givosiran 1,25 mg/kg/Monat Givosiran 2,5 mg/kg/Monat Givosiran 1,25 mg/kg/Monat
o AHP: 27 (574 %) AHP: 20 (42,6 %) AHP: 29 (63,0 %) AHP: 17 (37,0 %)
AIP: 27 (100 %) AIP: 19 (95 %) AIP: 27 (93,1 %) AIP: 16 (94.1 %)
Nicht AIP: 0 (0 %) Nicht AIP: 1 (5 %) Nicht AIP: 2 (6,9 %) Micht AIP: | (5,9 %)
A4
Behandlung abgebrochen: Behandlung abgebrochen: Behandlung abgebrochen: Behandlung abgebrochen:
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Griinde: Griinde:
+ AIP: 1 (100 %) + AIP: | (50 %)
= UE + Schwangerschaft
+ AHP: 0 (0 %) « AHP: | (50 %)
* Wunsch die
Studie zu
verlassen

Abbildung 1: Patientenfluss der Studie ENVISION aus Modul 4 [1].

Protokollamendments

Das Originalstudienprotokoll ist auf den 6. September 2017 datiert. Ca. 5 Monate nach Studien-
beginn am 7. Dezember 2017 wurde das erste Amendment des Protokolls am 4. Mai 2018
veroffentlicht (Version 1.0). Es folgten drei weitere Amendments (Amendment 2: 26. Juli 2018;
Amendment 3: 21. September 2018; Amendment 4: 28. Mai 2019), wodurch Version 5.0 das finale
Studienprotokoll darstellt. Relevante Anderungen umfassten die in Tabelle 3 dargestellten Aspekte.
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Tabelle 3: Ubersicht der Protokollamendments

Amendment Anzahl bis dahin Relevante Anderungen Kommentar
eingeschlossener
Personen
Amendment 1 | Keine Angabe. In die Definition der Porphyria-Attacken | Siehe 2.3.2 Morbiditat.
(04.05.2018) wurde in der Nennung der relevanten

verabreichten Arzneimittel auch ,Andere
Arzneimittel wie Antiemetika“ aufge-
nommen.?

Als Einschlusskriterium wurde aufgenom- | Siehe 2.3.2 Morbiditat.
men, dass wahrend der Screeningphase
mindestens 4 Eintrége im eDiary fur
Schmerzen und schmerzbezogene
Erhebungen vorliegen mussten.

Es wurden neue Erhebungen in die Fir diese Fragebogen
Studie eingefihrt: ist durch die Abfrage

e PGI-C von Veranderungen

und keine Baseline-

e PPEQ. Erhebung notwendig.
Es wurde ,,Anaphylaktische Reaktion“ als | Die Erhebung dieses
neues UE von besonderem Interesse UE wurde mit Definition
sowie ein Leitfaden fir dessen Diagnose |als UE von besonderem
aufgenommen. Interesse verandert. Die

Auswirkungen betreffen
beiden Studienarme
gleichermalfien.

Amendment 2 | Keine Angabe. Aufgrund von Fallberichten von Zunah- |/
(26.07.2018) men der Lebertransaminasen wurden
folgende Anderungen eingefiinrt:

¢ Das klinische Studienpersonal
musste vor Verabreichen der
Studienmedikamente die Leber-
funktion anhand von Laborpara-
metern Uberprifen.

e Es wurde eine standardisierte Beur-
teilung der Leberfunktion eingefuhrt,
sofern Personen deutliche Erho-
hungen der ALT-Werte zeigten.

e Es wurde ein Leitfaden fur die
Wiederaufnahme der Therapie mit
niedrigeren Dosen bei Studienteil-
nehmenden bereitgestellt, deren
ALT-Werte sich nach Absetzen der
Studienmedikation aufgrund erhéhter
ALT-Werte normalisierten.

Zudem wurde in der medizinischen Es ist unklar, ob diese

Anamnese der Studienteilnehmenden Faktoren fir die bis

nun auch ,Eisentberschuss” und ,Andere | dato eingeschlossenen

Lebererkrankungen* erfasst. Studienteilnehmenden
nachtraglich erfasst
wurden.
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Anzahl bis dahin
eingeschlossener
Personen

Amendment

Relevante Anderungen

Kommentar

Amendment 3
(21.09.2018)

Keine Angabe.

Es wurde die Option einer Dosisreduzie-
rung auf 1,25 mg/kg Givosiran eingefthrt.
Dies war fur Personen vorgesehen, die
eine Therapie wiederaufnahmen,
nachdem sie diese aufgrund erhohter
Lebertransaminasen beendet hatten.

~

Zudem wurde die Dosis in der offenen,
einarmigen Extensionsphase von
2,5 mg/kg auf 1,25 mg/kg geandert.

~

geandert.

Das Analysemodell fur die Auswertung
der Veranderung in der PCS des SF-12
wurde von ANCOVA auf MMRM

Die Anderung fand vor
Datenbankschluss statt
(siehe 2.4 Statistische
Methoden).

Amendment 4 Unklar.

(28.05.2019)

Keine Angabe.

Siehe unterhalb der
Tabelle.

) Die vollstandige Definition der Attacken ist in Kapitel 2.3.2 Morbiditat dargestellt.

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; ANCOVA: Analysis of Covariance; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures;
PCS: Physical Component Summary; PGI-C: Patient Global Impression of Change; PPEQ: Porphyria Patient Experience
Questionnaire; SF-12: Short Form 12; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Der pU macht keine Angaben, wie viele Studienteilnehmende sich zu den jeweiligen Zeitpunkten
der Protokollanderungen bereits in der Studie befanden und damit von den Anderungen betroffen
waren. Zudem fehlt eine Zusammenfassung der Anderungen aus dem letzten Amendment
(Amendment 4: 28. Mai 2019) fur das finale Studienprotokoll. Da dieses Amendment jedoch nach
dem vorliegenden Datenschnitt vom 31. Januar 2019 erschien, wird davon ausgegangen, dass
keine fur die Nutzenbewertung relevanten Anderungen enthalten sind.

Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen wéahrend der kontrollierten Behandlungsphase in der

ENVISION-Studie

Intervention

Kontrolle

Givosiran 2,5 mg/kg einmal pro Monat, bereit-
gestellt als sterile Losung zur subkutanen Injektion
(in den Bauch, Oberarm oder Oberschenkel?).

Verabreichung durch eine qualifizierte und autori-
sierte Fachkraft, die in der Erkennung und Behand-
lung anaphylaktischer Reaktionen geschult ist.?

Placebo einmal im Monat, bereitgestellt als sterile
Lésung (Natriumchlorid 0,9 %) zur subkutanen
Injektion.

In Verpackung und Verabreichungsmenge identisch
zu Givosiran.

Voraussetzungen fir eine Verabreichung und Dosisanpassungen

ALT-, Gesamtbilirubin- und INR-Befunde, die innerhalb von 14 Tagen nach der letzten Verabreichung
des Studienmedikaments erhoben wurden, mussten vor einer erneuten Verabreichung Uberpruft werden.
Bei Studienteilnehmenden mit neuen Symptomen sollten vor der Verabreichung des Studienmedika-
ments weitere Untersuchungen nach Ermessen des klinischen Studienpersonals durchgefuhrt werden.

Regeln fur einen Therapieabbruch, engmaschigeres Monitoring und Wiederaufnahme einer Therapie mit
geringerer Dosierung sind in Abhéngigkeit der ALT-Werte zu Baseline fur die ALT-Kategorien > 3- bis 5-
fach ULN, > 5- bis 8-fach ULN und > 8-fach ULN beschrieben. Bei erh6hten Transaminasen war zudem

eine zusatzliche Beurteilung der Leberfunktion? notwendig. Weitere Regeln sind fiir Laborparameter der
Pankreasfunktion sowie fir mogliche anaphylaktische Reaktionen beschrieben.
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Intervention Kontrolle

Eine Therapie mit Givosiran® wurde nach Normalisierung der Laborwerte zunéchst mit 1,25 mg/kg
wiederaufgenommen. Bei unzureichender Kontrolle von Porphyrie-Symptomen (nach Einschatzung des
klinischen Studienpersonals) konnte eine Dosiserhéhung auf 2,5 mg/kg stattfinden.

Weitere Therapieanpassungen waren wahrend der kontrollierten Behandlungsphase nicht méglich.

Nicht erlaubte Begleitmedikation
Prophylaktische Gabe von Hamin.

Erlaubte Begleitmedikation
¢ Einsatz der regional etablierten Standardtherapie zur Behandlung von akuten Attacken einschlief3-
lich der Zufuhr von Kohlenhydraten, oraler oder i. v. Glukose, oraler oder i. v. Analgetika (Opioid und
Nicht-Opioid), oralem Cimetidin und i. v. Hamin.
¢ Vitamine und topische Medikamente.
e Topische Steroide in der Nahe der Injektionsstelle(n) bei medizinischer Indikation.
e Weiterfiihrung einer Prophylaxe mit GhnRH-Analoga, sofern diese zu Baseline bereits bestand.

D Dieser Hinweis ist im Studienprotokoll lediglich zur Verabreichung von Givosiran, nicht aber fiir die Placebo-Gabe beschrie-
ben. Durch das doppelblinde Studiendesign sollte sich die Verabreichung der Studieninterventionen in beiden Studienarmen
nicht unterschieden haben.

2 Eingefiihrt mit Amendment 2 am 26.07.2018, siehe Tabelle 3. U. a. wurden Tests auf bisher unentdeckte Infektionen mit
bekannter Beeintréchtigung der Leberfunktion (wie HIV, Herpes Simplex, Herpes Zoster, Cytomegalovirus, Epstein-Barr-
Virus) und bildgebende Verfahren (Doppler-Ultraschall des Bauchraums, CT oder MRT) eingesetzt.

Abkurzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon; INR: International Normalized Ratio;
ULN: Upper Limit of Normal.

2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel werden die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehdrige Studienbericht,
das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Ergan-
zend wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Tabelle 5 stellt das Ergebnis dieser Bewertung
zusammenfassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung

Berucksichtigung | Berucksichtigung

Endpunkt Kategorie im Dossier des in der Nutzen-
pU bewertung
Gesamtmortalitat? Mortalitat Ja Ja
Akute Porphyrie-Attacken? Ja Ja
Schmerzintensitéat mittels Item 3 des BPI-SF Ja Ja
Fatigue mittels Item 3 des BFI Ja Ja
Ubelkeit mittels NRS Ja Ja
Schmerzen mittels Analgetika-Verbrauch Morbiditat Ja Nein
Allgemeiner Gesundheitszustand mittels Ja Ja
EQ-5D-VAS
Allgemeiner Gesundheitszustand mittels PGI-C Ja Ja
ALA-Konzentration im Urin Ja Nein
PBG-Konzentration im Urin Ja Nein
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Berucksichtigung | Beruicksichtigung
Endpunkt Kategorie im Dossier des in der Nutzen-
pU bewertung
SF-12 (gesundheits- Ja Ja
bezogene) )
PPEQ Lebensqualitat Ja Nein
Unerwinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

D Im Rahmen der Sicherheit erfasst.
2 Der pU legt zahlreiche Auswertungen von Komponenten zu diesem Endpunkt vor. Eine Auswahl wird unter 2.3.2 Morbiditat
getroffen.

Abkurzungen: ALA: Aminolavulinséure; BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; EQ-5D-VAS:
European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analog Scale; NRS: Numeric Rating Scale; PBG: Porphobilinogen; PGI-C: Patient
Global Impression of Change; PPEQ: Porphyria Patient Experience Questionnaire; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SF-12:
Short Form 12.

2.3.1 Mortalitat
Gesamtmortalitat

Der Endpunkt ,Gesamtmortalitat” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Todesfalle wurden in der Studie ENVISION als unerwiinschtes Ereignis (UE) erfasst. Die Erhebung
begann mit Unterzeichnung der Einwilligungserklarung.

¢ Erhebungszeitpunkte bis Ende der Behandlungsphase:
Der Endpunkt wurde zu jeder Studienvisite (Screening, Baseline, Woche 2, Monat 1, 2, 3, 4,
5, 6 und bei vorzeitigem Abbruch/Behandlungsende) erhoben.

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der Safety-Population fir den Datenschnitt vom
31. Januar 2019.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar dargestellt.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist der Nutzen
eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verklirzung der Krankheitsdauer, der Verldngerung
des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebens-
qualitat”.

Gesamtuberleben ist daher patientenrelevant und wird in der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

Validitat

Der Endpunkt wird als valide bewertet.
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2.3.2 Morbiditat
Akute Porphyrie-Attacken
Der Endpunkt ,,Akute Porphyrie-Attacken* wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung
Definition

Als Porphyrie-Attacken waren laut finalem Studienprotokoll Attacken definiert, die alle folgenden
Kriterien erfillten:

¢ Eine akute Episode neuroviszeraler Schmerzen in Bauch, Ricken, Brust, Extremitaten und/
oder Gliedmaflen,

e keine andere medizinisch bestimmte Ursache,

o erforderte eine Behandlung mit Dextrose (i. v.) oder Hamin (i. v.), Kohlenhydraten oder
Analgetika (Opioid [synthetische und nicht-synthetische Substanzen] oder Nicht-Opioid) oder
anderen Medikamenten wie Antiemetika, in einer Dosis oder Haufigkeit, die Uber das Ubliche
tagliche patientenindividuelle MaR hinausging.

Im Originalstudienprotokoll waren ,andere Medikamente wie Antiemetika“ nicht enthalten; diese
wurden mit Protokollamendment 1 am 4. Mai 2018 ca. 5 Monate nach Studienbeginn am
7. Dezember 2017 erganzt.

Als Beginn einer Porphyrie-Attacke wurde eine akute und anhaltende Verschlechterung der
Porphyrie-Symptome Uber das patientenindividuelle MaR3 hinaus gezéhlt. Als Ende einer Attacke
wurde das Abklingen der Symptome in das ubliche, patientenindividuelle Spektrum gewertet.
Sollten mehrere Attacken am selben Kalendertag erfasst worden sein, wurden diese als eine
Attacke gezahlt.

Im Studienprotokoll definiert der pU die folgenden Komponenten des Endpunkts:

e Porphyrie-Attacken, die einen Krankenhausaufenthalt erforderten
Ein Krankenhausaufenthalt war definiert als eine stationdre Aufnahme oder ein Besuch in
einer Notaufnahme, der zu einem mindestens 24-stindigen Aufenthalt fuhrte (bzw. zur
Anderung des Kalenderdatums, wenn die Aufnahme- oder Entlassungszeiten nicht verfiigbar
waren).

o Porphyrie-Attacken, die eine Notfallbehandlung erforderten
Eine Notfallbehandlung war definiert als ein dringender, ungeplanter Besuch einer arztlichen
Praxis oder eines Infusionszentrums oder der Besuch einer Notaufnahme, der die Kriterien
fir einen Krankenhausaufenthalt nicht erflllte. Porphyrie-Attacken, die wahrend einer
geplanten Studienvisite berichtet wurden und anderenfalls eine Notfallbehandlung erfordert
hatten, wurden ebenfalls hierunter erfasst.

o Porphyrie-Attacken, die Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause erforderten
Als ,zu Hause" wurde jeder Ort gefasst, der nicht die Kriterien fir einen Krankenhaus-
aufenthalt oder eine Notfallbehandlung erfiillte.

o Porphyrie-Attacken, die keine Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause erforderten
Hierunter fielen alle Porphyrie-Attacken, die im hauslichen Umfeld mit Kohlenhydraten oder
Analgetika (Opioid oder Nicht-Opioid) in einer Dosis oder Haufigkeit behandelt wurden, die
Uber das ubliche tagliche patientenindividuelle Mal3 hinausging.
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Erfassung

Potenzielle Porphyrie-Attacken wurden bei Auftreten von den Studienteilnehmenden selbst oder
ihren Betreuungspersonen in einem elektronischen Tagebuch (eDiary) erfasst. Das elektronische
Tagebuch wurde zu Beginn der Screeningphase ausgehandigt. Die Anwendenden wurden in
dessen Gebrauch geschult. Vollstandige Anweisungen zur Verwendung des elektronischen
Tagebuchs waren in einer Gebrauchsanleitung enthalten. Die verwendende Person wurde taglich
zu einer frei wahlbaren Zeit an Eintragungen erinnert.

Studienzentren wurden benachrichtigt, sobald potenzielle Porphyrie-Attacken im elektronischen
Tagebuch gemeldet wurden. Dariiber hinaus bestand auch die Méglichkeit, die Studienzentren
telefonisch zu benachrichtigen. Das Studienzentrum setzte sich daraufhin mit der meldenden
Person in Verbindung, um das Auftreten der Porphyrie-Attacke zu bestatigen. Im Case Report
Form sind die oben beschriebenen Komponenten als Kriterien zur Bestéatigung einer Attacke
genannt. Ereignisse, die nicht als Porphyrie-Attacke bestatigt wurden, wurden als Sicherheits-
ereignisse gezahlt.

Ergebnisdarstellung

Zur primaren Analyse war ein zusammengesetzter Endpunkt definiert, jedoch nur fir die Sub-
population der an akuter intermittierender Porphyrie (AIP) erkrankter Personen (FASar). Dieser
setzte sich aus Porphyrie-Attacken zusammen, die einen Krankenhausaufenthalt, eine Notfall-
behandlung oder die Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause erforderten. Im SAP ist eine Analyse
der Einzelkomponenten zum primaren Endpunkt vorgesehen. Eine Analyse der Komponenten
explizit fir die AHP-Population (FAS, Full Analysis Set) ist nicht beschrieben.

Fur die FAS-Population sollten laut SAP die folgenden Aspekte ausgewertet werden:
¢ Jahrliche Rate aller Porphyrie-Attacken.
e Jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken, die einen Krankenhausaufenthalt, eine Notfallbe-
handlung oder die Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause erforderten.
e Jahrliche Rate der Tage mit Hamin-Gebrauch.

Im Studienbericht sind zusatzlich folgende Endpunkte fiir die FAS-Population dargestellt:
o Jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken, die einen Krankenhausaufenthalt erforderten.
e Jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken, die eine Notfallbehandlung erforderten.
e Jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken, die eine Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause
erforderten.

In Modul 4 des Dossiers [1] stellt der pU neben den jahrlichen Raten zusétzlich Post-hoc-Auswer-
tungen als Relatives Risiko der Studienteilnehmenden mit mindestens einer Attacke sowie das
Hazard Ratio fur die mediane Zeit bis zur ersten Attacke dar. Ebenso werden Post-hoc-Sensitivi-
tatsanalysen prasentiert. Hier wurden unter anderem auch potenzielle Attacken berlcksichtigt. Bei
diesen Attacken betrachtete der Sponsor vor Entblindung die Griinde flr nicht bestétigte Attacken
und konnte diese als potenzielle Attacken einstufen. Zudem werden bestétigte Attacken préasen-
tiert, die im Median mit mindestens 7 Punkten in Item 3 des BPI-SF (Brief Pain Inventory — Short
Form; siehe unten) bewertet wurden.

e Erhebungszeitpunkte bis Ende der Behandlungsphase:
Der Endpunkt wurde kontinuierlich tiber ein elektronisches Tagebuch erhoben.

e Auswertung:
Die fur die Nutzenbewertung relevante Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population
fur den Datenschnitt vom 31. Januar 2019.
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Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist insgesamt mit Einschradnkungen nachvollziehbar:

¢ In der Definition der Porphyrie-Attacken, die keine Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause
erforderten, fehlt in der Nennung der relevanten Therapien ,andere Medikamente wie Anti-
emetika“. Diese werden ebenfalls zur Definition einer Attacke aufgefuhrt, sind aber in keiner
definierten Komponente genannt. Es ist unklar, ob Porphyrie-Attacken, die mit anderen Medi-
kamenten behandelt wurden, ebenfalls zur Kategorie der Attacken ohne Hamin i. v. zéhlten
oder keiner Kategorie zugehorig waren. Im letzteren Fall ware unklar, wie diese Attacken
erfasst wurden, da die Kategorien zur Bestatigung der Attacken durch das Studienpersonal
verwendet wurden.

¢ Die Erweiterung der Attacken-Definition um eine Therapie mit anderen Medikamenten wie
Antiemetika mit Protokollamendment 1 kann theoretisch dazu gefthrt haben, dass bis zu
diesem Zeitpunkt weniger Attacken bzw. mehr Sicherheitsereignisse erfasst wurden. Durch
das kontrollierte Studiendesign sollte sich dies jedoch auf beide Studienarme gleichermalRen
auswirken.

e Es st unklar, ob im elektronischen Tagebuch versdumte Eintrage nachgeholt werden konn-
ten oder ob zu den Studienvisiten bis dahin nicht gemeldete Attacken aktiv erfragt wurden.

o Das Vorgehen in der Bestimmung potenzieller Attacken bei den Sensitivitdtsanalysen ist
nicht nachvollziehbar beschrieben, da bestatigte Attacken durch ein standardisiertes Verfah-
ren vom Studienpersonal eingestuft wurden.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Das Auftreten einer Porphyrie-Attacke ist ein patientenrelevantes Ereignis. Die vom pU gewahlten
Komponenten haben das Ziel, Attacken mit unterschiedlichen Verlaufen abzubilden. Krankenhaus-
aufenthalte, Notfallbehandlungen und eine Therapie mit Hamin aufgrund einer Porphyrie-Attacke
kbnnen als Ausdruck eines schweren Verlaufs interpretiert werden.

Die alleinige Gabe von Hamin als Notfallmedikation (als jahrliche Rate der Tage mit Hamin-
Gebrauch) ohne eine dokumentierte relevante Symptomverschlechterung ist hingegen nicht aus-
reichend fur die Dokumentation einer AHP-Krise.

Validitat

Der Endpunkt Porphyrie-Attacken wird als valide zur Darstellung der Morbiditdt der AHP einge-
schatzt.

Hinsichtlich der stationaren bzw. notfallambulanten Versorgung sind regionale Unterschiede in der
Verfugbarkeit und Inanspruchnahme zu beachten, die aufgrund des doppelblinden Studiendesigns
die interne Validitat jedoch nicht einschréanken.

Hinsichtlich der Attacken, die im Median mit mindestens 7 Punkten in Iltem 3 des BPI-SF bewertet
wurden, fehlt eine nachvollziehbare Begriindung des gewahlten Schwellenwertes. Da diese

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Givosiran



Gemeinsamer
Seite 22 Bundesausschuss

Analyse zudem ebenfalls nicht a priori spezifiziert war, wird diese Auswertung fir die Bewertung
des Zusatznutzens von Givosiran nicht beriicksichtigt.

Vor diesem Hintergrund werden folgende Auswertungen als relevant fir die Nutzenbewertung
erachtet:
e Jahrliche Rate aller Porphyrie-Attacken.
e Jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken, die einen Krankenhausaufenthalt erforderten.
e Jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken, die eine Notfallbehandlung erforderten.
e Jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken, die eine Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause
erforderten.

Durch die Darstellung der Komponenten wird auf eine zusatzliche Darstellung des zusammen-
gesetzten Endpunkts verzichtet.

Eine ergédnzende Darstellung der Ereigniszeitanalysen zu diesen Endpunkten aus Modul 4 ist nicht
moglich, da keine Informationen zur statistischen Modellierung vorliegen. Alternativ wird fur den
Anteil der Personen mit mindestens einer Attacke das Relative Risiko herangezogen.
Schmerzintensitat durch Item 3 des BPI-SF

Die mittels Item 3 des BPI-SF erhobene Schmerzintensitat wird in der Nutzenbewertung bertick-
sichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der BPI-SF ist ein patientenberichteter Fragebogen zur Erhebung von Schmerzen. Der Frage-
bogen selbst besteht aus 15 Items. In der ENVISION-Studie wurde jedoch lediglich Item 3 des
Fragebogens eingesetzt.

Item 3 erfragt die schlimmste Schmerzintensitat der letzten 24 Stunden. Der Schmerz wird auf
einer Skala von 0 bis 10 bewertet, wobei 0 Punkte fir Schmerzfreiheit und 10 Punkte fir den
schlimmsten vorstellbaren Schmerz steht.

Der Endpunkt wurde Uber das elektronische Patiententagebuch taglich erfasst (siehe oben: Akute
Porphyrie-Attacken).

Mit Einfihrung des Protokollamendments 1 vom 4. Mai 2018 sollten wahrend der Screeningphase
mindestens 4 Eintrage von Tagen ohne Porphyrie-Attacken vorliegen. Der Baseline-Wert wurde
als Mittelwert aus Eintragen von mindestens 4 und maximal 7 attackenfreien Tagen gebildet. Lagen
mehr als 7 Eintrdge vor, wurden die letzten Eintrdge vor Beginn der Behandlungsphase zur
Bestimmung des Baseline-Werts verwendet. Lagen weniger als 4 Eintrage von attackenfreien
Tagen vor, wurde der Baseline-Wert als Mittelwert der verfugbaren Daten bestimmt.

Waéhrend der Behandlungsphase wurde ein mittlerer Wochenwert nach folgendem Algorithmus
gebildet:
1. Eine abgeschlossene Woche war definiert als eine Kalenderwoche, in der mindestens 4 oder
mehr Eintrage erfolgten. Der Mittelwert der verfligbaren Eintrédge einer abgeschlossenen
Woche bildet den Wochenwert.
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2. Eine fehlende Woche war definiert als eine Kalenderwoche, in der weniger als 4 Eintrage

erfolgten.

o Sofernindieser Woche jedoch eine Attacke auftrat und mindestens ein Eintrag vorgenom-
men wurde, wurde der Wochenwert aus dem Mittelwert der verfligbaren Eintrage gebildet.
War kein Eintrag vorhanden, wurde der Wochenwert imputiert als Mittelwert aller abge-
schlossenen Wochen mit Attacken.

o Sofern in dieser Woche keine Attacke auftrat, wurde der Wochenwert imputiert als Mittel-
wert der letzten abgeschlossenen Woche ohne Attacke. Wenn keine abgeschlossenen
Wochen vorlagen, wurde der Baseline-Wert imputiert.

Der Endpunkt wurde als Gruppenunterschied in der “Area Under the Curve* (AUC) aus den
Veranderungen zwischen Baseline und jeder Studienwoche ausgewertet. Zusatzlich sollte der
Gruppenunterschied der mittleren Veranderungen zwischen Baseline und jeder Studienwoche
betrachtet werden. Der pU begrindet die Auswertung als AUC damit, dass durch diesen Ansatz
sowohl hohe Werte akuter Attacken als auch Werte einer anhaltenden, chronischen Symptomatik
wahrend der gesamten Behandlungsdauer erfasst wiirden. Zudem wiuirde dieser Ansatz auch bei
anderen episodischen Krankheitsbildern verwendet werden.

e Erhebungszeitpunkte bis Ende der Behandlungsphase:
Der Endpunkt wurde taglich Uber ein elektronisches Tagebuch erhoben.

e Auswertung:
Die fur die Nutzenbewertung relevante Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population
fur den Datenschnitt vom 31. Januar 2019.

Bewertung

In der Nachvollziehbarkeit der Operationalisierung bestehen deutliche Einschrankungen:

e Es ist nicht nachvollziehbar, warum der pU lediglich ein Item des BPI-SF ausgewahlt hat. Es
wird davon ausgegangen, dass durch den Einsatz des vollsténdigen Instruments ein umfas-
senderes Bild der Schmerzsymptomatik der Erkrankten moglich gewesen ware.

e Der Baseline-Wert jeder/s Studienteilnehmenden wurde ausschlie8lich aus Tagen ohne
Attacken gebildet. Dies bildet nicht die tatséchliche Symptom- und Lebenssituation der
Erkrankten vor der Behandlungsphase ab.

e Erst mit Protokollamendment 1 wurde eine Mindestzahl fir Eintrdge im elektronischen Tage-
buch fir Schmerzen und schmerzbezogene Erhebungen wahrend der Screeningphase
eingefuhrt. Es ist nicht beschrieben, wie Baseline-Werte fiir Studienteilnehmende ermittelt
wurden, die vor Amendment 1 in die Studie eingeschlossen wurden.

o Der pU zitiert in der Argumentation zum gewahlten AUC-Ansatz keine Literatur, die eine
Nachvollziehbarkeit unterstiitzen kénnte. Fir die Bewertung des Zusatznutzens erschwert
dieser Ansatz die Interpretierbarkeit.

e UnkKlar ist, ob im elektronischen Tagebuch versaumte Eintrage nachgeholt werden konnten.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Die Erfassung von Schmerzen durch das Item 3 des BPI-SF wird als patientenrelevant bewertet.
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Validitat

Der BPI-SF ist eine Kurzform des BPI und wurde zunéchst als Wisconsin Brief Pain Questionnaire
(BPQ) entwickelt [10,12]. Der BPI-SF, der urspringlich zur Erhebung krebsbedingter Schmerzen
entwickelt wurde, ist mittlerweile in einer Vielzahl klinischer Indikationen untersucht und validiert.
Es existieren zahlreiche kultur- und sprachvalidierte Ubersetzungen [9].

Die folgenden Beschreibungen fokussieren sich auf das eingesetzte Item 3.

Die Inhaltsvaliditat des Item 3 ,Schlimmster Schmerz* wurde 2018 bei 21 Patientinnen und
Patienten mit Pleura- oder Peritonealmesotheliom aus den USA untersucht. Das Konzept des
~Schlimmsten Schmerzes" wurde durch kognitive Interviews und in Bezug auf die Interpretierbarkeit
und Anwendbarkeit beleuchtet. Alle Teilnehmenden gaben an, dass das Item relevant sei und keine
Schwierigkeiten in der Anwendung der Numeric Rating Scale (NRS) bestanden [17].

Der pU legt zudem eigene Untersuchungen in einem Patient Symptom and Experience Report [3]
zur Inhaltsvaliditat des Items 3 im Anwendungsgebiet vor. In dem Dokument ist ein systematischer
Ansatz in der Identifizierung relevanter Endpunkte flr den Einsatz in der ENVISION-Studie darge-
stellt. Eine Begriindung fiir die Auswahl des Items 3 gegenuber dem vollstandigen BPI-SF fehilt.
Jedoch werden qualitative Untersuchungen zum Item 3 prasentiert, die die Inhaltsvaliditat auch fur
AHP-Erkrankte belegen.

Die Reliabilitat des Items wird in einer externen Untersuchung fiir die Deutsche Sprachversion
berichtet. In dieser Studie wurde zwar der vollstandige BPI-SF eingesetzt, die Ergebnisse sind aber
auch fur Item 3 verflgbar. Befragt wurden 151 Personen, von den sich 68 Personen aufgrund
krebsbedingter Schmerzen und 83 aufgrund chronischer schwerer Schmerzen in Behandlung
befanden. Der Pearson-Korrelationskoeffizient der Test-Retest-Reliabilitat betrug r = 0,96 [30].

Weitere Informationen zur Anderungssensitivitat und zur klinischen Relevanz einer Veranderung
fur das Item 3 fehlen.

In die Studie ENVISION konnten Personen ab 12 Jahren eingeschlossen werden. Es wurden keine
Studien identifiziert, die die psychometrischen Eigenschaften des Items bei Kindern und Jugend-
lichen oder die fremdberichtete Administration untersuchen. Da jedoch tatsachlich nur erwachsene
Personen in die Studie eingeschlossen wurden (siehe 3.1 Studiencharakteristika und Studienmedi-
kation), erscheint dieser Aspekt nicht relevant fiir die Nutzenbewertung.

Trotz der dargestellten Einschrankungen werden die Ergebnisse des Items 3 des BPI-SF in der
Nutzenbewertung bertcksichtigt.
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Fatigue mittels Item 3 des BFI

Die mittels Item 3 des Brief Fatigue Inventory (BFI) erhobene Fatigue wird in der Nutzenbewertung
berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der pU beschreibt in seinen Studienunterlagen den Einsatz des Items 3 des BFI-SF (Brief Fatigue
Inventory — Short Form).

Da zum BFI-Fragebogen jedoch keine Kurzversion identifiziert werden konnte und das eingereichte
Item 3 dem des BFI gleicht, wird flr diese Nutzenbewertung davon ausgegangen, dass es sich
beim BFI-SF um den BFI handelt.

Der BFI ist ein patientenberichteter Fragebogen zur Erfassung des Schweregrades der Fatigue
und des Ausmal3es der dadurch erlebten Beeintrachtigung im taglichen Leben. Der Fragebogen
umfasst 10 Items. Das in der ENVISION-Studie eingesetzte Item 3 erfasst das starkste Ausmalfd
innerhalb der letzten 24 Stunden. Es wird auf einer Skala von 0 bis 10 bewertet, wobei 0 Punkte
fur ,keine Fatigue” und 10 Punkte fur die ,schlimmste vorstellbare Fatigue” steht.

Der Endpunkt wurde Uber das elektronische Patiententagebuch taglich erfasst (siehe oben: Akute
Porphyrie-Attacken).

Die Ermittlung der Baseline-Werte, der mittleren Wochenwerte wahrend der Behandlungsphase
und die Auswertung als Gruppenunterschied in der AUC und den mittleren Veranderungen erfolgte
analog zu Item 3 des BPI-SF (siehe oben).

e Erhebungszeitpunkte bis Ende der Behandlungsphase:
Der Endpunkt wurde taglich Uber ein elektronisches Tagebuch erhoben.

e Auswertung:
Die fur die Nutzenbewertung relevante Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population
fur den Datenschnitt vom 31. Januar 2019.

Bewertung

Die Operationalisierung kann nur eingeschrankt nachvollzogen werden. Es bestehen die gleichen
Einschrankungen wie fur die Erhebung des Items 3 des BPI-SF:

e Esistnicht nachvollziehbar, warum der pU lediglich ein ltem des BFI ausgewahlt hat. Es wird
davon ausgegangen, dass durch den Einsatz des vollstandigen Instruments ein umfassen-
deres Bild der Symptomatik der Erkrankten mdglich gewesen ware.

o Der Baseline-Wert jeder/s Studienteilnehmenden wurde ausschlie3lich aus Tagen ohne
Attacken gebildet. Dies bildet nicht die tatsdchliche Symptom- und Lebenssituation der
Erkrankten vor der Behandlungsphase ab.

e Erst mit Protokollamendment 1 wurde eine Mindestzahl fir Eintrage im elektronischen Tage-
buch fir Schmerzen und schmerzbezogene Erhebungen wahrend der Screeningphase
eingefilhrt. Es ist nicht beschrieben, wie Baseline-Werte flr Studienteilnehmende ermittelt
wurden, die vor Amendment 1 in die Studie eingeschlossen wurden.

o Der pU zitiert in der Argumentation zum gewahlten AUC-Ansatz keine Literatur, die eine
Nachvollziehbarkeit unterstiitzen konnte. Fur die Bewertung des Zusatznutzens erschwert
dieser Ansatz die Interpretierbarkeit.

e UnkKlar ist, ob im elektronischen Tagebuch versaumte Eintrage nachgeholt werden konnten.
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Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Die Erfassung von Fatigue durch das Item 3 des BFI wird als patientenrelevant bewertet.

Validitat

Der BFl ist ein in seiner Validitat und Reliabilitéat bestatigtes Messinstrument zur Erhebung von
Fatigue [24]. Es existieren zahlreiche Validierungsstudien fur unterschiedliche Indikationen sowie
sprach- und kulturvalidierte Ubersetzungen [23,27,28,31,33,35]. Im Folgenden werden lediglich
psychometrische Informationen zu Item 3 dargestellt.

Relevanz und Anwendbarkeit des Items ist vom pU im Patient Symptom and Experience Report
[3] plausibel dargestellt, sodass von einer Inhaltsvaliditat fir AHP-Erkrankte ausgegangen wird.
Warum lediglich ein Item aus dem BFI abgefragt wurde, geht aus den Ausfihrungen jedoch nicht
hervor.

Informationen zur Reliabilitdt des Items konnten lediglich in einer Untersuchung mit Personen mit
einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung identifiziert werden. Hier beantworteten 91 Perso-
nen den BFI zu einem ersten Zeitpunkt und 76 Personen ein weiteres Mal nach einer Woche. Die
Test-Retest-Reliabitat bewegte sich mit einer Intraklassenkorrelation (ICC) = 0,74 (95%-KI: [0,58;
0,85]) mindestens im akzeptablen Bereich [8].

Keine Informationen liegen zur Anderungssensitivitat und zur klinischen Relevanz einer Verande-
rung fur Item 3 vor. Ebenso fehlen Untersuchungen bei Kindern und Jugendlichen sowie fur die
Fremdadministration des Items.

Trotz der dargestellten Einschrankungen wird Item 3 des BFI als geeignet angesehen, valide Aus-
sagen zu patientenrelevanten Effekten flr die Nutzenbewertung abzuleiten.

Ubelkeit mittels NRS
Der Endpunkt ,Ubelkeit mittels NRS* wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Ubelkeit wurde uber eine 11-Punkte-NRS erfasst, bei der die schlimmste Ubelkeit der letzten
24 Stunden erfragt wurde. 0 Punkte steht dabei fiir ,keine Ubelkeit*, 10 Punkte fiir die ,schlimmste
vorstellbare Ubelkeit".

Der Endpunkt wurde Uber das elektronische Patiententagebuch taglich erfasst (siehe oben: Akute
Porphyrie-Attacken).

Die Ermittlung der Baseline-Werte, der mittleren Wochenwerte wahrend der Behandlungsphase
und die Auswertung als Gruppenunterschied in der AUC und den mittleren Veranderungen erfolgte
analog zu Item 3 des BPI-SF (siehe oben).
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¢ Erhebungszeitpunkte bis Ende der Behandlungsphase:
Der Endpunkt wurde téaglich Gber ein elektronisches Tagebuch erhoben.

e Auswertung:
Die fur die Nutzenbewertung relevante Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population
fur den Datenschnitt vom 31. Januar 2019.

Bewertung

Die Operationalisierung kann nur eingeschréankt nachvollzogen werden. Es bestehen die gleichen
Einschrankungen wie fir die Erhebung des Items 3 des BPI-SF und des BFI:

e Der Baseline-Wert jeder/s Studienteilnehmenden wurde ausschlieBlich aus Tagen ohne
Attacken gebildet. Dies bildet nicht die tatsachliche Symptom- und Lebenssituation der
Erkrankten vor der Behandlungsphase ab.

¢ Erst mit Protokollamendment 1 wurde eine Mindestzahl fir Eintrdge im elektronischen Tage-
buch fir Schmerzen und schmerzbezogene Erhebungen wahrend der Screeningphase
eingefuhrt. Es ist nicht beschrieben, wie Baseline-Werte fur Studienteilnehmende ermittelt
wurden, die vor Amendment 1 in die Studie eingeschlossen wurden.

e Der pU zitiert in der Argumentation zum gewahlten AUC-Ansatz keine Literatur, die eine
Nachvollziehbarkeit unterstiitzen kénnte. Fir die Bewertung des Zusatznutzens erschwert
dieser Ansatz die Interpretierbarkeit.

e Unklar ist, ob im elektronischen Tagebuch versdumte Eintrage nachgeholt werden konnten.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Die Erfassung von Ubelkeit mittels NRS wird als patientenrelevant bewertet.

Validitat

Das Item wurde im Rahmen des Patient Symptom and Experience Report vom pU de novo erstellt.
Grundlage bilden eine systematische Literaturrecherche sowie qualitative Untersuchungen, die die
Relevanz des Symptoms ,Ubelkeit* im Anwendungsgebiet zeigen. Anwendbarkeit und Verstandnis
wurden bei AHP-Patientinnen und -Patienten mit positiven Ergebnissen untersucht [3].

Weitere Informationen zu Reliabilitat, Anderungssensitivitait und klinischer Relevanz einer
Veréanderung fehlen.

Das vorliegende Iltem und dessen Antwortformat erscheinen dennoch versténdlich und adaquat,
um das Symptom ,Ubelkeit“ zu erheben. Trotz der oben adressierten fehlenden Informationen wird
der Endpunkt auch aufgrund seiner Ahnlichkeit zu den eingesetzten Items aus dem BPI-SF und
BFI als geeignet angesehen, patientenrelevante Effekte zu messen. Der Endpunkt wird fir die
Nutzenbewertung herangezogen.
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Schmerzen mittels Analgetika-Verbrauch

Der Endpunkt ,Schmerzen mittels Analgetika-Verbrauch* wird in der Nutzenbewertung aufgrund
mangelnder Patientenrelevanz nicht als Wirksamkeitsendpunkt berlicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der pU leitet Aussagen zu Schmerzen aus dem Analgetika-Verbrauch der Studienteilnehmenden
ab.

Der Analgetika-Verbrauch wurde von den Studienteilnehmenden taglich tGber das elektronische
Tagebuch erfasst. Angaben wurden zu Art, Dosis und Frequenz des Gebrauchs gemacht. Alle
weiteren Arzneimittel, einschlieRlich Analgetika, die wahrend eines stationaren oder ambulanten
Aufenthalts in einer Gesundheitseinrichtung eingenommen wurden (beispielsweise wéahrend einer
Attacke), wurden als Begleitmedikation erfasst.

e Erhebungszeitpunkte bis Ende der Behandlungsphase:
Der Endpunkt wurde téaglich tber das Patiententagebuch erhoben.

e Auswertung:
Die relevante Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population fir den Datenschnitt vom
31. Januar 2019. Die Auswertung war deskriptiv geplant und erfolgte getrennt nach Opioiden
und Nicht-Opioiden basierend auf ATC-Codes und Indikation.

Bewertung

Die Operationalisierung ist insgesamt nachvollziehbar. Der pU macht jedoch keine Angaben zu
regionalen Unterschieden in der Verflgbarkeit von Schmerzmitteln. Hinsichtlich der Erhebung
mittels elektronischem Tagebuch ist auch hier unklar, ob versdumte Eintrage nachgeholt werden
konnten.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Der verringerte Verbrauch von Schmerzmitteln ist per se nicht patientenrelevant. Der pU hat keine
Nachweise vorgelegt, die eine Validitdt als Surrogat belegen. Da Schmerzen in der ENVISION-
Studie ebenfalls patientenberichtet erhoben wurden, bietet dieser Endpunkt keine zusétzlichen
Erkenntnisse. Die Erhebungen werden daher lediglich als Begleitmedikation dargestellt.

Validitat

Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.
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Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS

Der Endpunkt ,,Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS* wird in der Nutzenbewertung
berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

In der Studie ENVISION wurde der EQ-5D-5L eingesetzt. Der Fragebogen beinhaltet fiinf Dimen-
sionen (Mobilitat, Selbstpflege, gewdhnliche Aktivitdten, Schmerz/Unwohlsein, Angst/Depression),
eine visuelle Analogskala (VAS) sowie einen Gesamtnutzwert.

Die EQ-5D-VAS erfasst die Selbsteinschatzung der Gesundheit auf einer 20 cm langen Skala. Die
Extreme sind ,denkbar bester Gesundheitszustand” (100 auf der Skala) und ,denkbar schlech-
tester Gesundheitszustand” (0 auf der Skala). Die Befragten markieren eine Stelle auf der Skala,
die ihren Gesundheitszustand widergibt, und notieren die markierte Nummer in einem Kastchen.
Eine positive Veranderung vom Ausgangswert ist gleichbedeutend mit einer Verbesserung des
allgemeinen Gesundheitszustands.

Der abgefragte Bezugszeitraum ist der jeweilige Tag der Erhebung.

Eine Auswertung war laut SAP als Gruppenunterschied in den mittleren Veradnderungen der
Behandlungsgruppen vorgesehen. Responderanalysen mit klinischen Relevanzschwellen waren
nicht geplant und wurden nicht vorgelegt.

e Erhebungszeitpunkte bis Ende der Behandlungsphase:
Der Endpunkt wurde zu Screening-Visite, Monat 3 und 6 sowie bei vorzeitigem Abbruch/
Behandlungsende erhoben.

e Auswertung:
Die relevante Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population fir den Datenschnitt vom
31. Januar 2019.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Da die EQ-5D-VAS den allgemeinen Gesundheitszustand abbildet, wird sie fur die Nutzenbewer-
tung herangezogen und der Endpunktkategorie ,Morbiditat* zugeordnet.
Validitat

Die EQ-5D-VAS wird als valide angesehen. Informationen zur klinischen Relevanz von Unter-
schieden legte der pU nicht vor.
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Allgemeiner Gesundheitszustand mittels PGI-C

Der Endpunkt ,Allgemeiner Gesundheitszustand mittels PGI-C* wird in der Nutzenbewertung
berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der PGI-C (Patient Global Impression of Change) ist eine Frage, in der anhand einer 7-Punkte-
Skala (von ,sehr viel besser* bis ,sehr viel schlechter®) die wahrgenommene Veradnderung des
allgemeinen Gesundheitszustands seit Beginn der Studie beantwortet wird.

Die Auswertung war deskriptiv als Anzahl und Anteil der Studienteilnehmenden in den Kategorien
Lverbessert* und ,nicht verandert oder verschlechtert* vorgesehen. Ein Gruppenvergleich war fir
die jeweiligen Anteile in der Kategorie ,verbessert' geplant. Als ,verbessert galten Personen, die
sich als ,sehr viel besser”, ,viel besser* und ,ein bisschen besser" einstuften. Die Kategorien
sverschlechtert® wurden analog gebildet. ,Keine Veranderung® hatte lediglich eine Merkmals-
auspragung.

In Modul 4 des Dossiers stellt der pU zudem post hoc einen Gruppenvergleich fiir die Kategorie
~sehr viel besser” dar.

e Erhebungszeitpunkte bis Ende der Behandlungsphase:
Der Endpunkt wurde einmalig zu Monat 6 erhoben.

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population fur den Datenschnitt vom
31. Januar 2019.

Bewertung

Die Operationalisierung ist insgesamt nachvollziehbar. Jedoch ist nicht begrindet, warum die
Kategorien ,keine Veranderung“ und ,Verschlechterung” nicht getrennt in der Auswertung bertick-
sichtigt wurden. Zudem ist nicht begrindet, warum lediglich ein Gruppenvergleich fur den Anteil
der Studienteilnehmenden mit Verbesserungen geplant war.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Die patientenberichtete Erfassung des Gesundheitszustands einschliel3lich Veranderungen wird
als patientenrelevant erachtet. Die vom pU zusammengelegten Kategorien ,nicht verandert oder
verschlechtert” unterscheiden sich jedoch in ihrer Bedeutung fir die Erkrankten, sodass diese
Darstellung mit Einschrankungen belegt ist. Fir eine ausgewogene Darstellung ware zudem auch
eine Auswertung fir die Kategorie der Menschen mit Verschlechterungen relevant gewesen.
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Validitat
In der Forschung wird die Erfassung von Veranderungen tber PGI-C kritisch diskutiert:

Bei der riickwirkenden Einschatzung einer Verdnderung missen die Befragten in der Lage sein,
sowohl ihren gegenwartigen Zustand als auch ihren Ausgangszustand zu quantifizieren und daraus
eine mentale Subtraktion durchzufthren. Dies scheint jedoch nicht méglich zu sein. Stattdessen
wird bei dieser Abschatzung groRtenteils der gegenwartige Gesundheitszustand erfasst. Dieser
Effekt wird umso grof3er, je langer das Erinnerungsintervall ist. Auch sind Erkrankungen mit hoher
Symptomvariabilitat besonders anféllig fiur diese Form der Verzerrung, dem Recall Bias
[18,20,25,26]. Diese Faktoren scheinen relevant fur die vorliegende Erhebung zu sein, bei der fur
einen 6-monatigen Zeitraum im variablen Erkrankungsbild der AHP eine Einschatzung getroffen
wird. Da jedoch ein doppelblindes Studiendesign vorliegt und davon ausgegangen wird, dass die
Verzerrungen in beiden Studienarmen gleichermalRen aufgetreten sind, wird der Endpunkt in der
Nutzenbewertung bertcksichtigt.

Die Post-hoc-Auswertung fur die Kategorie ,sehr viel besser® wird in der Nutzenbewertung auf-
grund des fehlenden zusatzlichen Erkenntnisgewinns gegentber der vorgesehenen Auswertung
jedoch nicht dargestellt.

ALA-Konzentration im Urin

Der Endpunkt ,ALA-Konzentration im Urin“ wird in der Nutzenbewertung aufgrund mangelnder
Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Die Konzentration von Aminolavulinsdure (ALA) im Urin wurde in einem zentralen Labor ausge-
wertet. Der Wert wurde auf den Kreatinin-Spiegel im Urin normalisiert. Laut Studienprotokoll wurde
der gesamte Prozess in einem Labormanual standardisiert, welches jedoch nicht eingereicht
wurde. Im Studienbericht findet sich die Angabe, dass der ALA-Wert mittels FlUssigchromato-
graphie mit Massenspektrometrie-Kopplung (LC/MS) bestimmt wurde.

Das klinische Studienpersonal und die Studienteilnehmenden hatten keinen Zugang zu dem Mess-
ergebnis, um eine Entblindung zu verhindern.

e Erhebungszeitpunkte bis Ende der Behandlungsphase:
Der Endpunkt wurde zu jeder Studienvisite (Screening, Baseline, Woche 2, Monat 1, 2, 3, 4,
5, 6 und bei vorzeitigem Abbruch/Behandlungsende) erhoben.

e Auswertung:
Die relevante Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population flr den Datenschnitt vom
31. Januar 2019.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
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Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Der Laborparameter ,ALA-Konzentration“ bildet keine unmittelbar spirbare Symptomatik fir die
Erkrankten ab und ist daher per se nicht patientenrelevant. Der pU hat zudem keine Nachweise
zur Validitat als Surrogat fir einen patientenrelevanten Endpunkt der Morbiditdt oder Lebens-
qualitat eingereicht, sodass der Endpunkt nicht relevant fiir die Nutzenbewertung ist.

Validitat

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

PBG-Konzentration im Urin

Der Endpunkt ,PBG-Konzentration im Urin® wird in der Nutzenbewertung aufgrund mangelnder
Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt.

Operationalisierung

Die Konzentration von Porphobilinogen (PBG) im Urin wurde in einem zentralen Labor ausge-
wertet. Der Wert wurde auf den Kreatinin-Spiegel im Urin normalisiert. Laut Studienprotokoll wurde
der gesamte Prozess in einem Labormanual standardisiert, welches jedoch nicht eingereicht
wurde. Im Studienbericht findet sich die Angabe, dass der PBG-Wert mittels Flissigchromato-
graphie mit Massenspektrometrie-Kopplung (LC/MS) bestimmt wurde.

Das klinische Studienpersonal und die Studienteilnehmenden hatten keinen Zugang zu dem Mess-
ergebnis, um eine Entblindung zu verhindern.
e Erhebungszeitpunkte bis Ende der Behandlungsphase:
Der Endpunkt wurde zu jeder Studienvisite (Screening, Baseline, Woche 2, Monat 1, 2, 3, 4,
5, 6 und bei vorzeitigem Abbruch/Behandlungsende) erhoben.

e Auswertung:
Die relevante Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population flir den Datenschnitt vom
31. Januar 2019.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Der Laborparameter ,PBG-Konzentration“ bildet keine unmittelbar spirbare Symptomatik fir die
Erkrankten ab und ist daher per se nicht patientenrelevant. Der pU hat zudem keine Nachweise
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zur Validitat als Surrogat fir einen patientenrelevanten Endpunkt der Morbiditdt oder Lebens-
qualitat eingereicht, sodass der Endpunkt nicht relevant fiir die Nutzenbewertung ist.

Validitét

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

2.3.3 Lebensqualitat
Lebensqualitat mittels SF-12
Der Endpunkt ,SF-12“ wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der SF-12 (Short Form 12) dient als generischer Fragebogen der Erfassung von Symptomen,
Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat. Er ist eine Kurzform des SF-36-Fragebogens und beinhaltet
damit nur 12 der 36 Items, umspannt aber trotzdem (mit jeweils einem oder zwei Einzelitems) das
komplette Feld der 8 Subskalen und der beiden Domanen ,Physical Health” und ,Mental Health*.

Der SF-12 besteht aus den folgenden Domaéanen:

¢ Physische Doméane

0 Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (1 ltem)

Physische Funktionsfahigkeit (2 Items)
Physisch-bedingte Rollenfunktion (2 Items)
Kdrperliche Schmerzen (1 Item)
Vitalitat (1 Item)
e Psychische Doméne

0 Mentale Gesundheit (2 Items)

o Emotional-bedingte Rollenfunktion (2 Items)

0 Soziale Funktionsfahigkeit (1 Item)

0)
0)
(0]
0]

Wie auch beim SF-36 existiert eine zweite Version des SF-12, in der im Unterschied zu Version 1
bei allen Fragen 3- bis 5-Punkt-Likert-Skalen vorgegeben sind.

In der ENVISION-Studie kam die aktuelle Version des Fragebogens SF-12v2 zum Einsatz. Zum
SF-12v2 existiert ein Manual, welches vom pU nicht vorgelegt wurde.

Es existieren zwei Moglichkeiten die Ergebnisse des SF-12 darzustellen:

e Als normbasierte T-Scores, in denen ein Wert von 50 dem Durchschnitt einer externen
Referenzpopulation entspricht, und

e als Summenwerte fur physische Gesundheit (PCS, Physical Component Summary) und
psychische Gesundheit (MCS, Mental Component Summary). PCS und MCS kénnen Werte
zwischen 0 und 100 erreichen, wobei ein Wert von 0 den schlechtesten Gesundheitszustand
und ein Wert von 100 den besten Gesundheitszustand kennzeichnet. Im Gegensatz zu den
T-Scores sind die Werte jedoch nicht auf eine Referenzpopulation normiert.

In der ENVISION-Studie war lediglich eine Auswertung der PCS geplant. Diese wurde als Verande-
rung in der PCS des SF-12 von Baseline zum Mittelwert nach 6 Monaten ausgewertet.
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Im Studienbericht werden auch mittlere Veranderungen in der MCS flr Patientinnen und Patienten
mit AIP und AHP nach 6 Monaten dargestellt. Weiterhin wurde die Veranderung nach 6 Monaten
aller Einzelkomponenten des SF-12 dargestellit.

Der pU referenziert im Studienbericht auf eine patientenindividuelle MID (Minimal Important
Difference) von 2 bis 5 bei der Interpretation der Ergebnisse aus der Analyse von Gruppenunter-
schieden [11,13,29,32]. Jedoch wurden zu der vom pU vorgeschlagenen MID keine passenden
Responderanalysen vorgelegt.

In Modul 4 des Dossiers stellt der pU zudem Hedges* g dar.

¢ Erhebungszeitpunkte bis Ende der Behandlungsphase:
Der Endpunkt wurde zur Screening-Visite, Monat 3 und 6 sowie bei vorzeitigem Abbruch/
Behandlungsende erhoben.

e Auswertung:
Die fur die Nutzenbewertung relevante Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population
fur den Datenschnitt vom 31. Januar 2019.

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar beschrieben. Jedoch ist unklar, warum
lediglich die Auswertung der PCS und nicht des gesamten SF-12 a priori geplant war.

Hinsichtlich der Beurteilung der klinischen Relevanz sind die vom pU vorgelegten Analysen auf
Basis von Gruppenunterschieden nicht geeignet, individuelle Responderschwellen anzuwenden.
Eine validierte Irrelevanzschwelle zur Beurteilung des Gruppenunterschieds liegt nicht vor. Statt-
dessen waren Responderanalysen unter Verwendung einer MID mdaglich.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Die Erfassung der Lebensqualitat mithilfe des SF-12 wird als patientenrelevant bewertet.

Validitat

Der SF-12 wurde im Jahr 1996 entwickelt und steht aktuell in der Uberarbeiteten Version v2 zur
Verfigung. Die Entwicklung auf Basis des SF-36 basiert auf einem Regressionsanalyseverfahren,
um die 12 Items aus dem SF-36 auszuwahlen [34].

Die interne Konsistenz des SF-12 ist mit einem Cronbach’'s a von 0,82 (PCS-Skala) und 0,75
(MCS-Skala) angegeben [21,22]. Die Test-Retest-Reliabilitdt (2 Wochen Abstand) lag in einer
Untersuchung aus den USA und Vereinigtes Konigreich bei r = 0,89 fir die PCS- und r = 0,76 flr
die MCS-Skala [34]. Die Kriteriumsvaliditat lag fur die PCS-Skala bei r = 0,95 und fir die MCS-
Skala bei r = 0,96. Diese Ergebnisse wurden in der allgemeinen Bevdlkerung von 9 européaischen
Landern (Danemark, Frankreich, Deutschland, Italien, Niederlande, Norwegen, Spanien,
Schweden und Vereinigtes Konigreich) tiberprift: Korrelationen zwischen den PCS-Skalen (SF-12
und SF-36: r = 0,94-0,96) und zwischen den MCS-Skalen (SF-12 und SF-36: r = 0,94-0,96) [15].
In einer Untersuchung bei Patientinnen und Patienten mit Osteoarthritis und rheumatoider Arthritis
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konnte die Kriteriumsvaliditat zwischen SF-12 und SF-36 (PCS- und MCS-Skala) (r = 0,92-0,96)
bestatigt werden [16].

Das Instrument scheint hinreichend reliabel und valide, auch wenn der SF-12 bisher weniger gut
untersucht scheint als der SF-36. Nach Einschéatzung von Busija et al. [7] sind die Angaben nicht
zweifelsohne auf den SF-36 zu Ubertragen. Eine Validierung fiir Personen mit AHP liegt nicht vor.
Es fehlen Informationen zur Untersuchung der Anderungssensitivitat und zu Schwellenwerten fiir
klinisch relevante Unterschiede.

PPEQ

Der Endpunkt ,PPEQ* wird aufgrund fehlender Validitat in der Nutzenbewertung nicht bertick-
sichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der PPEQ (Porphyria Patient Experience Questionnaire) wurde vom pU fiir die ENVISION-Studie
entwickelt, um den Einfluss der AHP-Behandlung auf die Alltagsaktivitat zu erheben.

Der Fragebogen beinhaltet insgesamt 8 Fragen. Davon erfragen finf die Verdnderung von unter-
schiedlichen Aspekten des alltdglichen Lebens (Reisen von mehr als einem Tag, Teilnahme an
sozialen Aktivitaten, Planung von zukiinftigen Ereignissen, Haushaltsaktivitaten, moderate sport-
liche Aktivitat) zum Zeitpunkt des Ausflllens des Fragebogens im Vergleich zu Studienbeginn. Auf
diese funf Fragen kénnen die Befragten mit ,viel besser®, ,geringfiigig besser”, ,keine Verande-
rung®, ,geringfigig schlechter®, ,viel schlechter” und ,nicht anwendbar” antworten. Weitere zwei
Fragen untersuchen ,Convenience” und Gesamtzufriedenheit der aktuellen Therapie im Vergleich
zur vorangegangen Therapie vor Studienbeginn. Fir diese Fragen bestand nicht die Antwortoption
»hicht anwendbar“, aber alle restlichen Optionen.

Mit dem letzten Item wird erfragt, wie haufig die Studienteilnehmenden in den letzten 4 Wochen
den Eindruck hatten, dass die Studienbehandlung ihnen eine Ruckkehr in ein normaleres Leben
ermdglicht hat. Auf diese Frage kann mit ,immer“, ,meistens”, ,manchmal“, ,kaum“ und ,niemals"”
geantwortet werden.

Zur Ergebnisdarstellung wird im Studienbericht deskriptiv der Anteil der Personen pro Studienarm
in jeder Antwortkategorie prasentiert. In Modul 4 des Dossiers [1] stellt der pU zudem post hoc
einen Gruppenvergleich fir den Anteil der Personen dar, die ,viel besser* bei Fragen Uber
Funktionsauswirkungen und Aktivitaten des alltdglichen Lebens, ,viel besser” bei der Zufriedenheit
mit der Behandlung, und ,immer* bei der Rickkehr in ein normaleres Leben angaben.

e Erhebungszeitpunkte bis Ende der Behandlungsphase:
Der Endpunkt wurde einmalig zu Monat 6 erhoben.

e Auswertung:
Die fur die Nutzenbewertung relevante Auswertung erfolgte auf Basis der FAS-Population
fur den Datenschnitt vom 31. Januar 2019.

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar beschrieben.
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Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Die Uber den PPEQ erfassten Auswirkungen auf Aktivitdaten des alltaglichen Lebens werden als
patientenrelevant erachtet. Therapiezufriedenheit und -akzeptanz sind hingegen keine per se
patientenrelevante Endpunkte.

Validitat

Im Patient Symptom and Experience Report legt der pU Untersuchungen zur Inhaltsvaliditat dar
[3]. Es wurde eine qualitative Studie mit AIP-Patientinnen und -Patienten zu Krankheitssymptomen
und Auswirkungen der Erkrankung durchgefiihrt, die unter anderem auch Erkenntnisse flr den
PPEQ lieferten.

Es wurden keine weiteren Informationen zu den psychometrischen Eigenschaften und klinischen
Relevanzschwellen des PPEQ vorgelegt. Es konnten auch keine relevanten Informationen im
Rahmen einer orientierenden Recherche identifiziert werden. Damit ist unklar, ob der PPEQ valide
Aussagen zum komplexen Konstrukt der Lebensqualitdt in der Nutzenbewertung zuléasst. Die
Ergebnisse werden daher nicht herangezogen.

2.3.4 Sicherheit
Unerwinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse werden in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Als UE war jedes unerwinschte medizinische Ereignis definiert. Dabei musste nicht notwendiger-
weise ein kausaler Zusammenhang mit der verabreichten Behandlung bestehen.

Porphyrie-Attacken wurden separat als Wirksamkeitsendpunkt erfasst (siehe 2.3.2 Morbiditat).
Sofern jedoch ein UE wahrend einer Attacke auftrat, wurde dies als UE erfasst.

Als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) wurden Ereignisse erfasst, die

e zum Tode fuhrten,

¢ lebensbedrohlich waren,

e zu einer Hospitalisierung oder Verléangerung eines stationaren Aufenthalts fuhrten,

¢ zu anhaltender oder signifikanter Behinderung oder Beeintrachtigung fihrten,

e angeborene Anomalien oder Geburtsfehler waren,

e wichtige medizinische Ereignisse umfassten, die Studienteilnehmende auf andere Weise
geféhrdeten und ein Eingreifen erforderten, um eines der obigen aufgefuhrten Ereignisse zu
verhindern (z. B. Ereignisse wie allergischer Bronchospasmus, der eine Notfallbehandlung
in einer Notaufnahme oder zu Hause erforderte, Blutdyskrasien, Krampfe oder die Entwick-
lung einer Medikamentenabhéngigkeit).
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UE wurden zudem in die folgenden Kategorien nach Schweregrad eingestuft:

Mild: asymptomatische oder leichte Symptome; nur klinische oder diagnostische Beobach-
tungen; kein Eingreifen erforderlich.

Moderat: minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention erforderlich; Einschréankung alters-
gerechter Alltagsaktivititen (z. B. Essenszubereitung, Einkaufen von Lebensmitteln oder
Kleidung, Telefonieren, Geldverwaltung).

Schwer: schwer oder medizinisch bedeutsam, aber nicht unmittelbar lebensbedrohlich;
Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung des Krankenhausaufenthalts erforderlich;
Einschrankung der Selbstversorgung im téaglichen Leben (d. h. Baden, An- und Auskleiden,
Selbsternéhrung, Benutzung der Toilette, Einnahme von Medikamenten, nicht bettlagerig);
lebensbedrohliche Folgen; dringende Intervention erforderlich; Tod im Zusammenhang mit
einem UE.

Im Studienprotokoll wurden die folgenden UE von besonderem Interesse festgelegt:

Erhdéhung der Alanin-Aminotransferase (ALT)-Werte > 3-fach ULN (Upper Limit of Normal)
(oder > 3-fach der Baseline-Messung, wenn die Baseline-Messung > ULN war).

Lipase oder Amylase > 3-fach ULN (oder > 3-fach der Baseline-Messung, wenn die
Baseline-Messung > ULN war).

Schwere oder schwerwiegende Reaktionen an der Injektionsstelle, Reaktionen an der
Injektionsstelle mit Recall-Ph&dnomen (Reaktion an der Stelle einer friheren Injektion bei
nachfolgenden Injektionen) oder Reaktionen an der Injektionsstelle, die zu einer voruber-
gehenden oder einem dauerhaften Abbruch des Studienmedikaments fihrten.
Anaphylaktische Reaktionen einschliel3lich systemischer Symptome einer anaphylaktischen
Reaktion im Haut- oder Schleimhautgewebe (z. B. generalisierte Nesselsucht, Juckreiz,
Angioddem), Atemwegseinschrankungen (z. B. Atemnot, Bronchospasmus, Hypoxie), redu-
ziertem Blutdruck oder assoziierter Symptome (z. B. Synkope, Hypotonie).

UE wurden nach Systemorganklasse und Preferred Term des Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) klassifiziert. UE wurden ab dem Zeitpunkt der Verabreichung der ersten Dosis
des Studienmedikaments (Studientag 1) Uber die gesamte Studiendauer aufgezeichnet. SUE
wurden ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung und lber die gesamte
Studiendauer erhoben. Fir jedes UE wurden Zeitpunkt und Datum des Beginns, Beschreibung des
Ereignisses, Schweregrad, Beziehung zum Prifpraparat, eingeleitete MalRnahmen und Ergebnis
(einschlieBlich Zeitpunkt und Datum bei Abklingen) notiert.

Erhebungszeitpunkte bis Ende der Behandlungsphase:

Der Endpunkt wurde zu jeder Studienvisite (Screening, Baseline, Woche 2, Monat 1, 2, 3, 4,
5, 6 und bei vorzeitigem Abbruch/Behandlungsende) erhoben.

Auswertung:

Die Auswertung erfolgte auf Basis der Safety-Population fir den Datenschnitt vom
31. Januar 2019.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar dargestellt.
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Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Das Auftreten von UE ist patientenrelevant. Die Patientenrelevanz von Laborparametern ist jedoch
unklar.

Validitat
Der Endpunkt wird als valide bewertet.

2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

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

Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der berlcksichtigten Endpunkte in der Studie ENVISION bis Ende der
Behandlungsphase

Studienvisite B |[W2| M1 | M2| M3 | M4 | M5 | M6Y
Gesamtmortalitat? X X X X X X X X
Akute Porphyrie-Attacken Taglich®

Schmerzintensitat mittels Item 3 des BPI-SF Taglich®

Fatigue mittels Item 3 des BFI Taglich®

Ubelkeit mittels NRS Téaglichd

Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS X X X
Allgemeiner Gesundheitszustand mittels PGI-C X
SF-12 X X X
Unerwiinschte Ereignisse X X X X X X X X

D Oder Visite bei vorzeitigem Studienabbruch.
2 Im Rahmen der Sicherheit erfasst.
9 Endpunkt wurde taglich tiber ein elektronisches Patiententagebuch erfasst (siehe 2.3.2 Morbiditat).

Abkurzungen: B: Baseline; BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; EQ-5D-VAS: European
Quality of Life 5 Dimensions - Visual Analog Scale; M: Monat; NRS: Numeric Rating Scale; PGI-C: Patient Global Impression of
Change; SF-12: Short Form 12; W: Woche.

2.4 Statistische Methoden

In der Studie ENVISION wurde die Uberlegenheit von Givosiran gegeniber Placebo im randomi-
sierten, doppelblinden Studiendesign getestet. Die Fallzahlplanung beruhte auf Uberlegungen zum
Endpunkt ,Jahrliche Rate aller Porphyrie-Attacken®.

Der SAP wurde am 13. Februar 2019 und damit nach Zeitpunkt des Datenschnitts am
31. Januar 2019 finalisiert. In den statistischen Outputs wird jedoch der 27. Februar 2019 als
Datenbankschluss angegeben, sodass der finale SAP noch vor Kenntnis der unverblindeten
Ergebnisse erstellt wurde.

In Modul 4 des Dossiers [1] legt der pU zudem neue Analysen vor (siehe unten).
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Analysepopulationen

Es wurden vier relevante Analysepopulationen in der ENVISION-Studie (siehe Tabelle 7) bestimmt.
Die Analysen der Wirksamkeitsendpunkte wurden detailliert im FASap geplant. Die Analysen im
FAS sollten analog durchgefiihrt werden. Die Auswertung der Sicherheitsendpunkte war im Safety
Analysis Set (SAS) geplant. Im ,All Givosiran Treated Set” sollen Wirksamkeits- und Sicherheits-
endpunkte fur die noch laufende, einarmige Extensionsphase ausgewertet werden.

Da fur die Nutzenbewertung das Anwendungsgebiet der AHP maRgeblich ist, werden im Folgen-
den die vorgesehenen und durchgefihrten Analysen im FAS fokussiert.

Tabelle 7: Analysepopulationen

Population Definition

Full Analysis Set (FAS) Alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der
Studienmedikation

AIP im Full Analysis Set (FASar) | Alle randomisierten AIPV-Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis
der Studienmedikation

Safety Analysis Set (SAS) Alle Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation

All Givosiran Treated Set Alle Patientinnen und Patienten mit 2 1 Dosis Givosiran

9 Mit nachgewiesener Mutation im HMBS-Gen.
Abkurzungen: AIP: Akute intermittierende Porphyrie; HMBS: Hydroxymethylbilan-Synthase.

Interimsanalyse und Signifikanzniveau

Eine Interimsanalyse war vorgesehen, wenn ca. 40 AlP-Patientinnen und -Patienten die Studien-
visite zu Monat 3 absolviert hatten. Es war ausschlief3lich eine Auswertung des Laborparameters
ALA-Konzentration vorgesehen. Als zweiseitiges Signifikanzniveau der Interimsanalyse wurde
a = 0,001 festgelegt, wodurch das Signifikanzniveau der Hauptanalyse zum Ende der doppel-
blinden Behandlungsphase auf a = 0,049 korrigiert wurde. Die Interimsanalyse wurde durch einen
externen Dienstleister durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden nicht mit Personen geteilt, die an der
Studiendurchfuhrung beteiligt waren.

Multiples Testen

Es wurde eine hierarchische Teststrategie fur den priméren und die sekundaren Endpunkte fest-
gelegt. Es wurde keine weitere Adjustierung fir multiples Testen vorgenommen.

Statistische Hypothesen und Teststrategie

Als priméare Analyse war die Auswertung des zusammengesetzten Endpunkts ,Porphyrie-Attacken,
die einen Krankenhausaufenthalt, eine Notfallbehandlung oder die Verabreichung von Hamin i. v.
zu Hause erforderten” fir das FASar vorgesehen. Als Nullhypothese wurde bestimmt, dass kein
Unterschied in der jahrlichen Attackenrate zwischen dem Givosiran- und dem Placebo-Studienarm
besteht.

Die Analyse aller Attackenraten war analog zur primaren Analyse mit einer negativen Binomial-
Regression vorgesehen. Die Auswertung der Komponenten sollte mit und ohne Zero-Inflation
durchgefihrt werden. Als fixe Effekte gingen Behandlungsgruppe sowie die Stratifizierungsfaktoren
der AlIP-Patientinnen und -Patienten, d. h. Anwendung einer Hamin-Prophylaxe zum Zeitpunkt des
Screenings (ja vs. nein) und jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken vor Studienbeginn (hoch vs.
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niedrig), ein. Auf den Stratifizierungsfaktor AHP-Typ (AIP vs. alle anderen Typen) wurde aufgrund
der erwarteten geringen Anzahl von Personen ohne AIP verzichtet. Als Offset-Variable wurde die
logarithmierte Zeit (in Jahren) jeder/s Studienteilnehmenden wahrend der 6-monatigen Behand-
lungsphase in das Modell einbezogen. Es war keine Imputation fehlender Daten geplant.

In Modul 4 des Dossiers [1] stellt der pU zusatzlich post hoc das jeweilige Hazard Ratio fiir die
mediane Zeit bis zur ersten Attacke (mittels Cox-Regression) dar.

Die Ergebnisse der NRS zu Schmerzen, Fatigue und Ubelkeit sollten als Gruppenunterschied in
den AUC aus den Differenzen zwischen jeder Studienwoche und der Baseline-Erhebung sowie als
Gruppenunterschied in den mittleren Verdnderungen zu Baseline jeweils durch ein ANCOVA-
Modell ausgewertet werden. Als fixe Effekte sollten Behandlungsgruppe sowie die zwei Stratifizie-
rungsfaktoren der AlP-Patientinnen und -Patienten eingehen. Die Imputationsregeln fiir fehlende
Werte wahrend der Behandlungsphase ergeben sich aus Wochen mit und ohne Attacken (siehe
2.3.2 Morbiditat: Schmerzintensitat durch Iltem 3 des BPI-SF). Im Studienbericht findet sich fiir den
Endpunkt Schmerzen eine Post-hoc-Auswertung mit dem nicht-parametrischen Wilcoxon-Test, bei
dem ebenfalls die zwei Stratifizierungsfaktoren der AlP-Population beriicksichtigt wurden.

Eine Auswertung des SF-12 war nur fur die PCS vorgesehen. Hier wurde ein Mixed Model
Repeated Measures (MMRM) mit Baseline-Wert als kontinuierliche Kovariate und den fixen
Effekten Behandlungsgruppe, Stratifizierungsfaktoren, Visite (Monat 3 und Monat 6) und Inter-
aktion aus Visite und Behandlungsgruppe festgelegt. Ein analoges Modell war fiir die Auswertung
der EQ-5D-VAS vorgesehen. Fir den PGI-C war ein Vergleich der Kategorien ,Verbessert* im
Vergleich zur Kategorie ,Nicht verandert oder verschlechtert* mittels Cochran-Mantel-Haenszel-
Test zwischen den Behandlungsgruppen geplant.

Die MCS des SF-12 stellt der pU in Modul 4 des Dossiers [1] post hoc dar. Hier wurde ebenfalls
das beschriebene MMRM gewéhlt. Zudem stellt der pU in Modul 4 des Dossiers Hedges' g zu allen
Endpunkten dar.

Die Auswertung der Sicherheitsereignisse war deskriptiv vorgesehen. Der pU stellt in Modul 4 des
Dossiers [1] zuséatzlich Effektschéatzer eines Gruppenvergleichs dar.

Sensitivitatsanalysen

Als Sensitivitatsanalysen sollten fir den primaren Endpunkt auch andere Erfassungszeitraume fir
Attacken ausgewertet werden:
¢ Analyse der Attacken, unabhangig davon, ob sie am gleichen Tag stattfanden.
¢ Analyse der Attacken, indem mehrere Attacken innerhalb von zwei aufeinanderfolgenden
Kalendertagen als eine Attacke gezahlt wurden.

Fur Modul 4 des Dossiers wurden diese Sensitivitatsanalysen zudem fiir den zusammengesetzten
Endpunkt im FAS durchgefuhrt.
Amendments des SAP

Der originale SAP ist auf den 5. Dezember 2017 datiert. Danach erschienen zwei Amendments:
am 11. September 2018 und am 13. Februar 2019.

In Amendment 1 des SAP wurde u. a. das Analysemodell fUr die Auswertung der Veranderung in
der PCS des SF-12 von ANCOVA auf MMRM geéndert. Die Begrindung hierfur war, dass MMRM
besser fur fehlende Werte kompensiert.
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Mit Amendment 2 wurden Analysen fir die Extensionsphase geplant sowie Anderungen in der
Studiendurchfihrung aus Protokollamendment 3 umgesetzt. In der Analyse der Attacken wurde
die Zero-Inflation in der negativen Binomial-Regression erganzt. Hinsichtlich der Einzelitems zu
Schmerzen, Fatigue und Ubelkeit wurde neben der AUC-Auswertung auch eine Auswertung der
mittleren Veranderungen zwischen Baseline und jeder Studienwoche eingefihrt.

Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren a priori ausschlie3lich fir den priméaren Endpunkt vorgesehen. Als
Subgruppenmerkmale wurden die folgenden Kriterien bestimmt:
e Alter zum Zeitpunkt des Screenings (< vs. =2 medianes Alter der Gesamtpopulation)
e Abstammung (kaukasisch vs. nicht kaukasisch)
e Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
¢ Region | (Nordamerika [inklusive USA und Kanada] vs. andere [aul3erhalb von Nordamerika])
e Region Il (Europa vs. andere [aul3erhalb von Europal)
e BMI bei Studienbeginn (< 25 vs. = 25)
e Vorheriger Hamin-Prophylaxestatus (ja vs. nein)
e Vorherige Attackenrate vor der Randomisierung in Abhangigkeit des Hamin-Prophylaxe-
status (hoch vs. niedrig)
¢ Vorherige chronische Verwendung von Opioiden in Abwesenheit von Attacken (ja vs. nein)
e Vorheriges Auftreten chronischer Symptome in Abwesenheit von Attacken (ja vs. nein)

Fur Modul 4 des Dossiers [1] fuhrte der pU Subgruppenanalysen mit diesen Merkmalen flr die
dargestellten Endpunkte mit Interaktionstests durch. Im Ergebnisteil werden statistisch signifikante
Interaktionen (p < 0,05) berichtet, sofern ,.... jede Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und
bei binaren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind“ [19].
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2.5 Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

In Tabelle 8 ist das Ergebnis der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene abge-
bildet. Die Bewertung bezieht sich auf den Zeitraum bis Ende der Behandlungsphase zu Monat 6.
Danach schlief3t sich in der ENVISION-Studie eine einarmige Extensionsphase an, welche jedoch
nicht von der folgenden Bewertung umfasst ist.

Tabelle 8: Verzerrungspotenzial der Studie ENVISION wahrend der verblindeten Behandlungsphase
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Y Randomisierungsmethode nicht benannt.
2 Randomisierung erfolgte stratifiziert nach:
o AIP (mit nachgewiesener Mutation im HMBS-Gen):
0 nach der Anwendung einer Hamin-Prophylaxe zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein) und
0 nach der jahrlichen Rate der Porphyrie-Attacken vor Studienbeginn:
= Personen, die vor Studienbeginn eine Hamin-Prophylaxe einnahmen: < 7 vs. = 7 Attacken in den letzten 12 Monaten.
= Personen, die vor Studienbeginn keine Hamin-Prophylaxe einnahmen: < 12 vs. 212 Attacken in den letzten 12 Monaten.
o Alle anderen AHP-Typen (HCP, PV, ADP oder jede AHP ohne identifizierte Mutation in einem Porphyrie-verwandten Gen).

3 Zuteilung der Randomisierung erfolgte iiber ein IRT-System.

4 Es sind zahlreiche Kriterien fiir Therapiemodifikationen, das Aussetzen der Therapie und erweiterte Untersuchungen in
Abhangigkeit von Laborparametern beschrieben. Es ist mdglich, dass die Verblindung bei Eintreten der Therapiemodifika-
tionen und zusétzlichen Untersuchungen nicht vollstandig aufrechterhalten werden konnte. Es ist unklar, wie haufig diese in
den Studienarmen auftraten, da der pU lediglich Therapieunterbrechungen aufgrund von UE bis zum Datenschnitt darstellt
(siehe Tabelle 12). Im FlieBtext des Studienberichts wird berichtet, dass 2 Unterbrechungen in der Behandlungsphase
auftraten. Zudem wird beschrieben, dass eine Testperson aus dem Givosiran-Arm aufgrund erhéhter ALT-Werte die Therapie
unterbrach und mit einer reduzierten Dosis von 1,25 mg/kg fortsetzte. Ob diese Modifikation wahrend der Behandlungsphase
auftrat, ist unklar. Dartber hinaus ist unklar, ob und wie haufig weitere Therapiemodifikationen und erweiterte Untersuchungen
umgesetzt wurden.

® Im Studienbericht findet sich die Angabe, dass in einem Studienzentrum bei vier4 Patientinnen und Patienten insgesamt
17 Mal die Studienintervention unverblindet verabreichtet wurde (siehe unten: Protokollverletzungen). Es ist nicht bekannt, in
welchen Studienarmen sich diese Studienteiinehmenden befanden.

® Es erfolgte eine Interimsanalyse zu Monat 3. Die Ergebnisse wurden nicht mit Personen geteilt, die an der Studiendurch-
fuhrung beteiligt waren. Die Ausfiihrungen sind nachvollziehbar.

Abkurzungen: ADP: ALAD-Mangel-Porphyrie; AHP: Akute hepatische Porphyrie; AIP: Akute intermittierende Porphyrie; ALT:
Alanin-Aminotransferase; HCP: Hereditare Koproporphyrie; HMBS: Hydroxymethylbilan-Synthase; IRT: Interactive Response
Technology; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PV: Porphyria variegata; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als unklar eingeschétzt. Das Verzerrungs-
potenzial der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Verzerrungspotenzial der in der Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte der Studie
ENVISION wahrend der Behandlungsphase
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Fatigue mittels Item 3 des BFI Unklar? Ja Nein Jad)o8) Hoch
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SF-12 Unklar? Ja Nein Jadw Unklar
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D Im Rahmen der Sicherheit erfasst.

2 Durch Protokollverletzungen wird davon ausgegangen, dass vier4 Patientinnen und Patienten (und das betreuende klinische
Studienpersonal) vollstéandig entblindet wurden. Inwiefern weitere Studienteilnehmende durch Therapiemodifikationen und
erweiterte Untersuchungen aufgrund auffalliger Laborparameter im Zusammenhang mit Givosiran Rickschliisse auf ihre
Therapie ziehen konnten, ist unklar. Es fehlt eine entsprechende Darstellung, wie haufig diese Malinahmen in beiden Studien-
armen eingesetzt wurden.

3 Der Einfluss der unklaren Verblindung wird als gering eingestuft.

4 Laut SAP war eine Auswertung aller Wirksamkeitsendpunkte fiir das FAS vorgesehen. Der Effektschétzer fir den Endpunkt
+Alle Porphyrie-Attacken” ist im Studienbericht jedoch ohne Angabe einer Rationale nicht verfligbar. Der pU stellt den
Endpunkt post hoc in Modul 4 des Dossiers dar.

® Es wurden hohere Raten an Begleitmedikation (siehe Tabelle 13) im Kontrollarm im Studienverlauf festgestellt, u. a. opioide-
und nicht-opioide Schmerzmittel.

® Diese Auswertung ist mit Einschrankungen belegt, da der Baseline-Wert jeder/s Studienteilnehmenden ausschlieRlich aus
Tagen ohne Attacken gebildet wurde. Dies bildet nicht die tatsdchliche Symptom- und Lebenssituation der Erkrankten vor der
Behandlungsphase ab (siehe 2.3.2 Morbiditat).

7 Es ist unklar, ob die ANCOVA-Modellannahme der Normalverteilung erfiillt war (siehe 3.3 Morbiditét).

8 Der pU stellt lediglich einen Gruppenvergleich fiir die Anteile der Personen mit Verbesserungen, nicht aber fiir Personen mit
Verschlechterungen dar.

9 Der Anteil an imputierten Werten in der Auswertung ist nicht angegeben (siehe 3.3 Morbiditét).

19 von 8 Personen aus dem Kontrollarm und 11 Personen aus dem Verumarm lagen keine Angaben vor. Zu den Griinden fiir
die fehlenden Werte findet sich im Studienbericht der Hinweis, dass diese hauptsachlich auf die fehlende Zustimmung des
Institutional Review Boards bzw. der Ethikkommission zurlickzufuhren seien. Fir welchen Anteil dies zutraf und zu den
Grinden fur die ubrigen fehlenden Werte werden keine Angaben gemacht.

1D 2 Personen wiesen fehlende Werte im SF-12 auf: 1 Person der Placebogruppe hatte keinen Baseline-Wert und 1 Person der
Interventionsgruppe hatte einen fehlenden Wert zum Zeitpunkt Monat 6, jedoch einen Wert zum Zeitpunkt Monat 3, der laut
Studienbericht fir das MMRM genutzt wurde. Warum die Analysepopulation fir die Veranderung in der Interventionsgruppe
dennoch mit einer fehlenden Person in den statistischen Outputs aufgefiihrt wird, ist unklar.

12 Anaphylaktische Reaktion* wurde erst mit Amendment1 des Studienprotokolls am 4. Mai 2018 (Studienbeginn:
7. Dezember 2017) als neues UE von besonderem Interesse aufgenommen (siehe Tabelle 3).

Abkiurzungen: ANCOVA: Analysis of Covariance; BFI: Brief Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; EQ-
5D-VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analog Scale; FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention to Treat; MMRM:
Mixed Model Repeated Measures; NRS: Numeric Rating Scale; PGI-C: Patient Global Impression of Change; SAP: Statistischer
Analyseplan; SF-12: Short Form 12; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UE: Unerwinschte/s Ereignis/se.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Auf den Kontrollarm der Studie ENVISION wurden 46 Personen randomisiert zugeordnet, auf den
Interventionsarm 48 (siehe Tabelle 10). Diese Personen bilden sowohl die FAS- als auch die
Sicherheitspopulation. Eine Testperson aus dem Givosiran-Arm brach die Einnahme der Studien-
medikation vorzeitig ab. Zum Zeitpunkt des Daten-schnitts hatten alle Studienteilnehmenden die
Behandlungsphase mit Monat 6 abgeschlossen. Im Interventionsarm waren 47 der 48 Personen in
die Extensionsphase Ubergegangen. Im Kontrollarm nahmen alle 46 Personen an der Extensions-

phase teil und begannen eine Behandlung mit Givosiran.

Tabelle 10: Allgemeine Angaben zum Patientenfluss in der Studie ENVISION mit Datenschnitt zu

Monat 6
. Placebo Givosiran

Studie ENVISION N = 46 N = 48
Randomisierte Patientinnen und Patienten®, n (%) 46 (100,0) 48 (100,0)
Sicherheitspopulation, n (%) 46 (100,0) 48 (100,0)
Studienphasen, n (%)

Behandlungsphase (Monat 6) abgeschlossen 46 (100,0) 48 (100,0)

Ubergang in einarmige Extensionsphase? 46 (100,0) 47 (97,9)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation wahrend der
Behandlungsphase, n (%) 0 1(2,1)
Aufgrund von UE, n (%) 0 1(2,1)
Mediane Beha}ndlungsdauerwahrend der Behandlungsphase in 55(53:6,0)| 55 (2.7;6,4)
Monaten (min; max)
Mediane Beobachtungsdauer wahrend der Behandlungsphase® k. A. k. A

9 Alle randomisierten Patientinnen und Patienten erfiillten die Bedingungen der FAS-Population (siehe Tabelle 7), sodass die
FAS-Population der ITT-Population entspricht.

2 In der einarmigen Extensionsphase erhielten alle Patientinnen und Patienten Givosiran.

% Da alle Patientinnen und Patienten aus beiden Studienarmen die Behandlungsphase abschlossen und die Studienvisite zu
Monat 6 wahrnahmen, wird angenommen, dass die Beobachtungszeiten fur die Studienarme gleich sind.

Abkurzungen: FAS: Full Analysis Set; ITT: Intention to Treat; k. A: keine Angabe; UE: Unerwinschte/s Ereignis/se.

Charakteristika der Studienpopulation

Die Charakteristika der Studienpopulation zu Baseline sind in Tabelle 11 dargestellt. Zwischen den
Studienarmen zeigen sich weitestgehend gleichmafdige Verteilungen auch auRerhalb der Stratifi-
zierungsmerkmale. Es wurden keine Kinder und Jugendliche in die Studie eingeschlossen.

Im Median erlitten Patientinnen und Patienten aus dem Placebo-Arm im Vergleich zum Givosiran-
Arm eine Attacke weniger, die in den 6 Monaten vor Screening einen Krankenhausaufenthalt, eine
Notfallbehandlung oder die Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause erforderte. Im Placebo-Arm
wurde aufgrund einer Protokollverletzung eine Testperson in die Studie eingeschlossen, die nicht
die erforderliche Mindestanzahl von zwei Attacken aufwies. Hinsichtlich anderer Faktoren, die die
Krankheitsschwere kennzeichnen, zeigt sich jedoch eine ausgewogene Verteilung zwischen den
Studienarmen, beispielsweise hinsichtlich des Gebrauchs einer Hamin-Prophylaxe oder dem
Bestehen chronischer Symptome.
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Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation aus der Studie ENVISION
. Placebo Givosiran
Studie ENVISION N = 46 N = 48
Alter bei Screening (Jahre)
Mittelwert (SD) 37,4 (10,5) 40,1 (12,1)
Median (min; max) 36,0 (20; 60) 42,0 (19; 65)
Alterskategorien nach Jahren, n (%)
12 bis < 18 0 0
18 bis 64 46 (100) 47 (97,9)
265 0 1(21)
Geschlecht, n (%)
mannlich 5(10,9) 5(10,4)
weiblich 41 (89,1) 43 (89,6)
Abstammung (genetisch), n (%)
kaukasisch/weif3 34 (73,9) 39 (81,3)
asiatisch 7 (15,2) 8 (16,7)
andere 4 (8,7) 1(2,1)
mehrere 1(2,2) 0
Region, n (%)
Europa 19 (41,3) 23 (47,9)
Nordamerika 18 (39,1) 16 (33,3)
Andere 9 (19,6) 9 (18,8)
Anzahl der Attacken, die in den 6 Monaten vor Screening einen
Krankenhausaufenthalt, eine Notfallbehandlung oder die
Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause erforderten?
Mittelwert (SD) 5,0 (4,6) 6,2 (5,2)
Median (min; max) 3,0 (0?; 25) 4,0 (2; 24)
Gebrauch einer Hamin-Prophylaxe vor Studienbeginn, n (%)
ja 18 (39,1) 20 (41,7)
nein 28 (60,9) 28 (58,3)
Chronische Symptome vor Studienbeginn, n (%)
ja® 26 (56,5) 23 (47,9)
nein 20 (43,5) 25 (52,1)
Chronischer Gebrauch von Opioiden vor Studienbeginn, n (%)
ja® 13 (28,3) 14 (29,2)
nein 33 (71,7) 34 (70,8)
Krankheitsdauer
Mediane Zeit seit Diagnose in Jahren (min; max) 6,1 (0,1; 38,5) 7,0 (0,2; 43,3)
Medianes Alter bei Diagnose in Jahren (min; max) 28,7 (16,9; 51,4) 29,5 (5,0; 58,1)
Stratifikationsfaktoren, n (%)
AHP-Typ AIPY 43 (93,5) 46 (95,8)9
Gebrauch einer Hamin-Prophylaxe vor Studienbeginn
ja 17 (37,0) 20 (41,7)°
nein 26 (56,5) 26 (54,2)%
Jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken vor Studienbeginn
hoch” 20 (43,5) 23 (47,9)®
niedrig” 23 (50,0) 23 (47,9)%
Alle anderen AHP-Typen® 3 (6,5) 2 (4,2)%
HCP 0 1(2,1)
PV 1(2,2) 1(2,1)
ADP 0 0
Keine identifizierte Mutation 2(4,3) 0
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. Placebo Givosiran

Studie ENVISION N = 46 N = 48

Medizinische Anamnese nach MedDRA-Systemorganklasse
Preferred Term®9, n (%)

Kongenitale, familidare und genetische Erkrankungen 46 (100) 48 (100)
Porphyrie akut 46 (100) 48 (100)

Chirurgische und medizinische Eingriffe 40 (87,0) 42 (87,5)
Zentralvenenkatheter 32 (69,6) 35(72,9)

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 27 (58,7) 25 (52,1)
Eisenliberladung 15 (32,6) 16 (33,3)

Untersuchungen 25 (54,3) 22 (45,8)
Transaminasen erhéht 18 (39,1) 17 (35,4)

Erkrankungen des Nervensystems 24 (52,2) 32 (66,7)
Periphere Neuropathie 16 (34,8) 20 (41,7)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 22 (47,8) 23 (47,9)

Psychiatrische Erkrankungen 18 (39,1) 26 (54,2)
Depression 8 (17,4) 17 (35,4)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 17 (37,0) 12 (25,0)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 17 (37,0) 13 (27,1)

GefaRerkrankungen 15 (32,6) 14 (29,2)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 14 (30,4) 16 (33,3)

Erkrankungen des Immunsystems 12 (26,1) 15 (31,3)

Haufige!® Arzneimittel vor Studienbeginn nach ATC
Preferred Term*Y, n (%)

Andere Hamprodukte 32 (69,6) 30 (62,5)
Hamarginat 15 (32,6) 15 (31,3)
Hamin 15 (32,6) 16 (33,3)

Natirliche Opium-Alkaloide 27 (58,7) 23 (47,9)

Loésungen zur parenteralen Ernahrung 14 (30,4) 10 (20,8)

Anilide 13 (28,3) 17 (35,4)
Paracetamol 12 (26,1) 17 (35,4)

D Keine Angabe fiir alle Attacken oder Komponenten verfiigbar.

2 Es wurde eine Testperson falschlicherweise in die Studie eingeschlossen, obwohl sie das Einschlusskriterium der Mindest-
anzahl von 2 Attacken nicht erfiillte. Die Person wurde in die FAS-Analysen eingeschlossen.

3 Wenn Personen Porphyrie-Symptome zeigten, auch wenn sie nicht taglich oder an den meisten Tagen eine Attacke hatten.

4 Wenn Personen aufgrund ihrer Porphyrie Opioide einnahmen, auch wenn sie nicht taglich oder an den meisten Tagen eine
Attacke hatten.

% Mit nachgewiesener Mutation im HMBS-Gen.

® Es existieren Unterschiede zwischen den Angaben aus der klinischen Datenbank und des IRT-Systems firr den Givosiran-
Arm. Laut IRT hatten 45 Personen eine AIP und 3 Personen eine andere AHP-Form. 18 AlP-Patientinnen und -Patienten
verwendeten zuvor eine Hamin-Prophylaxe, 27 hingegen nicht. 23 AlP-Patientinnen und -Patienten wurden als hoch, 22 als
niedrig in der jahrlichen Rate der Porphyrie-Attacken vor Studienbeginn eingestuft. Laut Studienbericht wurden die Angaben
aus der klinischen Datenbank fiir die Stratifizierung verwendet, welche daher in der Tabelle dargestellt sind.

” In Abhangigkeit des Gebrauchs einer Hamin-Prophylaxe in den letzten 12 Monaten vor Studienbeginn:
o Mit Prophylaxe: < 7 (niedrig) vs. = 7 Attacken (hoch).
e Ohne Prophylaxe: < 12 (niedrig) vs. = 12 Attacken (hoch).

8 Keine weitere Stratifizierung fiir HCP, PV, ADP und keine identifizierte Mutation.

9 MedDRA Version 21.0.

19 > 30 % in einem Studienarm.

) WHO Drug Dictionary (Mérz 2018).

Abkiurzungen: ADP: ALAD-Mangel-Porphyrie; AHP: Akute hepatische Porphyrie; AIP: Akute intermittierende Porphyrie;
ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation; HCP: Hereditare Koproporphyrie; HMBS: Hydroxymethylbilan-
Synthase; IRT: Interactive Response Technology; MedDRA. Medical Dictionary for Regulatory Activities; SD: Standard-
abweichung; PV: Porphyria variegata; WHO: World Health Organization.
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Exposition mit der Studienmedikation

In Tabelle 12 sind Angaben zur Exposition mit der jeweiligen Studienmedikation dargestellt. Mit
Datenschnitt zu Monat 6 war die Behandlungsphase fir alle Patientinnen und Patienten abge-
schlossen. Die mediane Behandlungsdauer betragt daher in beiden Studienarmen 5,5 Monate. Alle
Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm waren zum Zeitpunkt des Datenschnitts in der
einarmigen Extensionsphase bereits mit Givosiran behandelt worden. lhre mediane Exposition
betrug 2,4 Monate, welche in etwa der Differenz in der Zeitspanne zwischen Ende der Behand-
lungsphase und Datenschnitt im Givosiran-Arm (2,1 Monate) entspricht.

Tabelle 12: Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation in der Studie ENVISION

. Placebo Givosiran
Studie ENVISION N = 46 N =48
Dauer der Exposition, Monate (min; max)

Mediane Behandlungsdauer in der Behandlungsphase 5,5 (5,3; 6,0) 55 (2,7; 6,4)

Mediane Behandlungsdauer mit Givosiran bis Datenschnitt? 2,4 (0,1; 7,9 7,6 (2,7;13,8)®
Anzahl verabreichter Givosiran-Dosen bis Datenschnitt

Mittelwert (SD) 3,3(2,0)? 9,1(2,4)%

Median (min; max) 3,0 (1;9? 8,5 (3; 15)%
Dosisanpassungen bis Datenschnitt, n (%)

Unterbrechung aufgrund von UE¥ 0% 4 (8,3)%

Erhéhung Unklar® Unklar®

Reduktion Unklar® Unklar®
Givosiran-Dosis wahrend der Extensionsphase®®, n (%) N =47

1,25 mg/kg 17 (37,0) 20 (41,7)

2,5 mg/kg 29 (63,0) 27 (56,3)

D Nach Abschluss der 6-monatigen Behandlungsphase bestand die Maglichkeit, an der einarmigen Extensionsphase teilzuneh-
men, in der alle Patientinnen und Patienten Givosiran erhalten. Aus dem Placebo-Arm gingen alle 46 Testpersonen in die
Extensionsphase Uber, aus dem Givosiran-Arm 47 Personen.

2 Angabe umfasst ausschlieRlich Zeit in der einarmigen Extensionsphase.

9 Angabe umfasst Zeit in Behandlungsphase (mit Givosiran) und Extensionsphase (mit Givosiran).

4 Der pU stellt lediglich Unterbrechungen aufgrund von UE bis zum Datenschnitt dar. Es ist unklar, ob weitere Therapiemodifika-
tionen umgesetzt wurden. Im FlieRtext des Studienberichts wird berichtet, dass 2 Unterbrechungen in der Behandlungsphase
und 2 Unterbrechungen in der Extensionsphase auftraten. Zudem wird beschrieben, dass eine Person aus dem Givosiran-
Arm aufgrund erhéhter ALT-Werte die Therapie unterbrach und mit einer reduzierten Dosis von 1,25 mg/kg fortsetzte.

® Angabe umfasst Zeit in Behandlungsphase (mit Placebo) und Extensionsphase (mit Givosiran).

® Mit Amendment 3 vom 21.09.2018 wurde die Dosis in der offenen, einarmigen Extensionsphase von 2,5 mg/kg auf 1,25 mg/kg
geéandert. Personen, die vor Amendment 3 in die Extensionsphase eingetreten waren, behielten ihre Dosis von 2,5 mg/kg bei.

Abkiurzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; SD: Standardabweichung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UE: Uner-
wiinschte/s Ereignis/se.

Begleitmedikation

Die wahrend der Behandlungsphase verabreichte Begleitmedikation ist in Tabelle 13 abgebildet.
Grolere Unterschiede zwischen den Studienarmen (Differenz von mindestens 10 %) bestehen
hinsichtlich der verabreichten anderen Hamprodukte, natirlichen Opium-Alkaloiden, Losungen zur
parenteralen Erndhrung, Elektrolytldsungen, anderen Opioiden sowie Vitamin D und Analoga.
Dabei waren hoheren Anteile (mit Ausnahme der Vitamin D und Analoga) jeweils fur den
Kontrollarm zu beobachten.

Ebenfalls hier dargestellt ist die Erhebung der Schmerzmittel aus dem elektronischen Tagebuch
(siehe 2.3.2 Morbiditat: Schmerzen mittels Analgetika-Verbrauch). Auch in dieser Darstellung sind
hohere Anteile fir opioide und nicht-opioide Schmerzmittel jeweils fir den Kontrollarm
festzustellen.
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Tabelle 13: Begleitmedikation wahrend der Behandlungsphase der Studie ENVISION
Placebo Givosiran
Studie ENVISION N =46 N =48
n (%) n (%)

Haufige® Begleitmedikation nach ATC / Preferred Term?

Andere Hamprodukte 34 (73,9) 22 (45,8)
Hamin 19 (41,3) 11 (22,9)
Hamarginat 14 (30,4) 13 (27,1)

Naturliche Opium-Alkaloide 32 (69,6) 22 (45,8)
Morphinsulfat 15 (32,6) 7 (14,6)

Anilide 25 (54,3) 26 (54,2)
Paracetamol 22 (47,8) 24 (50,0)

Serotonin-5HT3-Rezeptorantagoniste 20 (43,5) 18 (37,5)
Ondansetron 16 (34,8) 13 (27,1)

Lésungen zur parenteralen Ernéhrung 16 (34,8) 10 (20,8)
Glucose 16 (34,8) 10 (20,8)

Propionsaure-Derivate 15 (32,6) 13 (27,1)
Ibuprofen 9 (19,6) 11 (22,9)

Benzodiazepin-Derivate 14 (30,4) 16 (33,3)

Andere Analgetika und Antipyretika 12 (26,1) 12 (25,0)
Gabapentin 7 (15,2) 10 (20,8)

Elektrolytlésungen 11 (23,9) 5(10,4)

Andere Opioide 10 (21,7) 4 (8,3)
Tramadol 10 (21,7) 3(6,3)

Protonenpumpenhemmer 10 (21,7) 13 (27,1)

Vitamin D und Analoga 6 (13,0) 12 (25,0)

Haufige® Schmerzmittel®

Opioid 38 (82,6) 32 (66,7)
Morphinsulfat 15 (32,6) 7 (14,6)
Tramadol 10 (21,7) 2(4,2)
Morphin 8 (17,4) 7 (14,6)
Oxycodon-Hydrochlorid 7 (15,2) 6 (12,5)
Hydromorphon 6 (13,0) 7 (14,6)
Hydromorphon-Hydrochlorid 5(10,9) 6 (12,5)
Fentanyl 5(10,9) 1(2,1)

Nicht-Opioid 34 (73,9) 32 (66,7)
Paracetamol 22 (47,8) 21 (43,8)
Ibuprofen 7 (15,2) 11 (22,9)
Gabapentin 7 (15,2) 9 (18,8)

9 > 20 % in einem Studienarm.
2 WHO Drug Dictionary (Marz 2018).
3 > 10 % in einem Studienarm.

4 Der Verbrauch von Schmerzmitteln wurde von den Studienteilnehmenden téglich iiber das elektronische Tagebuch erfasst.
Alle weiteren Arzneimittel, einschlieRlich Analgetika, die wahrend eines stationaren oder ambulanten Aufenthalts in einer
Gesundheitseinrichtung eingenommen wurden (beispielsweise wahrend einer Attacke), wurden als Begleitmedikation erfasst.

Abkurzungen: ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Klassifikation; WHO: World Health Organization.
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Protokollverletzungen

Laut Studienbericht traten 19 wesentliche Protokollverletzungen bei 6 Personen auf. Es findet sich
keine Darstellung, wie sich diese auf die Studienarme verteilten. Im Studienbericht finden sich
lediglich die folgenden Angaben:
¢ In einem Studienzentrum waren wahrend der 6-monatigen Behandlungsphase bei 4 Perso-
nen insgesamt 17 Mal die Spritzen vor Verabreichen des Studienmedikaments nicht mit dem
Abdeckstreifen abgeklebt. Nach Bekanntwerden wurde das Studienzentrum nachgeschult.
¢ Eine Testperson wurde in die Studie eingeschlossen, obwohl sie das Einschlusskriterium der
Mindestanzahl von 2 Attacken, die in den 6 Monaten vor Screening einen Krankenhaus-
aufenthalt, eine Notfallbehandlung oder die Verabreichung von Hamin i.v. zu Hause
erforderten, nicht erfllte.
¢ Eine Testperson wurde in die Studie eingeschlossen, obwohl sie das Einschlusskriterium der
Bereitschaft zur Empfangnisverhiuitung nicht erfillte.

Es wird davon ausgegangen, dass es bei den 4 Studienteilnehmenden mit unmaskierten Spritzen
zu einer vollstandigen Entblindung auch fir das Studienpersonal kam. Die Ubrigen Protokoll-
verletzungen haben keine relevanten Auswirkungen fiir die Nutzenbewertung.

3.2 Mortalitat

Todesfalle wurden in der Studie ENVISION im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst. Es traten
keine Ereignisse auf.

3.3 Morbiditat
Akute Porphyrie-Attacken

In Tabelle 14 werden die Ergebnisse im Endpunkt ,Akute Porphyrie-Attacken” dargestellt. Der pU
hatte zur Auswertung Inzidenzdichten und darauf basierende Rate Ratios a priori spezifiziert. Im
Studienbericht finden sich diese Effektschatzer lediglich fir die Komponenten ,Porphyrie-Attacken,
die einen Krankenhausaufenthalt erforderten* und ,,Porphyrie-Attacken, die eine Notfallbehandlung
erforderten”. Eine Auswertung der Komponenten war nur vorgesehen, sofern mehr als 10 Ereig-
nisse auftraten. Da dies bei Porphyrie-Attacken, die eine Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause
erforderten, im Givosiran-Arm nicht eintrat, wurde der Effektschatzer fir den Studienbericht nicht
berechnet. Der Effektschatzer fur den Endpunkt ,Alle Porphyrie-Attacken ist ebenfalls im Studien-
bericht nicht verfligbar, wobei hierfuir keine Rationale angegeben ist. Laut SAP war eine Auswer-
tung aller Wirksamkeitsendpunkte fiir das FAS vorgesehen. Der pU stellt beide Effektschatzer im
Nachberechnungsdokument fiir Modul 4 post hoc dar.

Hinsichtlich der nachberechneten Hazard Ratios, die der pU fur Modul 4 zur Verfligung stellt, fehlen
jegliche Angaben zur statistischen Modellierung, sodass diese fir die Nutzenbewertung nicht
herangezogen werden kénnen. Fir den Anteil der Personen mit mindestens einer Attacke wird
daher das Relative Risiko ergédnzend herangezogen.

Waéhrend der 6-monatigen Behandlungsphase traten 317 akute Porphyrie-Attacken bei 40 Perso-
nen im Placebo-Arm und 109 bei 30 Personen im Givosiran-Arm auf. Die Anzahl der Attacken
unterschied sich zwischen den Studienarmen statistisch signifikant zugunsten von Givosiran. Die
Follow-up-Zeiten betrugen 21,2 Personenjahre im Placebo-Arm und 22,4 Personenjahre im
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Givosiran-Arm. Hinsichtlich der Attacken, die einen Krankenhausaufenthalt oder die Verabreichung
von Hamin i.v. zu Hause erforderten, zeigte sich im Rate Ratio kein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied. In der Anzahl der Attacken, die eine Notfallbehandlung erforderten, konnte
hingegen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen zugunsten von
Givosiran beobachtet werden.

Tabelle 14: Akute Porphyrie-Attacken innerhalb der Behandlungsphase, Full Analysis Set?

Placebo Givosiran Effektschatzer [95%-KI];

Studie ENVISION N = 46 N = 48 p-Wert

Alle Porphyrie-Attacken

Rate Ratio?¥% 0,32 [0,22; 0,47];

Anzahl der Attacken, n 317 109 <0001
Personen mit mindestens 2) » | Relatives Risiko?®" 0,70 [0,55; 0,89];
1 Ereignis®, n (%) 40 (87,0) 30(62,5) 0,003

Porphyrie-Attacken, die einen Krankenhausaufenthalt erforderten

i ~3)8) . .
Anzahl der Attacken, n 69 50 Rate Ratio®0,57[0,28; 1,15],

0,1148%
Personen mit mindestens Relatives Risiko?®” 0,50 [0,31; 0,80];
1 Ereignis®, n (%) 28 (60.9) 15(31.3) 0,003

Porphyrie-Attacken, die eine Notfallbehandlung erforderten

Rate Ratio®® 0,16 [0,08; 0,30];

Anzahl der Attacken, n 196 37 <0,001%
Personen mit mindestens Relatives Risiko?®?" 0,46 [0,30; 0,72];
1 Ereignis®, n (%) 30(65.2) 15 (31.3) < 0,001

Porphyrie-Attacken, die eine Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause erforderten

Rate Ratio?34 0,02 [0,00; 2,77];

Anzahl der Attacken, n 32 3 0118
Personen mit mindestens Relatives Risiko?®9 0,30 [0,03; 2,90];
1 Ereignis®, n (%) 3(6.5) 121 02716

D Alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation.

2 Angabe aus Nachberechnungsdokument fiir Modul 4 des Dossiers, da im Studienbericht nicht verfiigbar.

® Rate Ratio: Negative Binomial-Regression. Adjustiert fiir die Stratifizierungsfaktoren der AlP-Patientinnen und -Patienten,
d. h. Anwendung einer Hamin-Prophylaxe zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein) und jahrliche Rate der Porphyrie-
Attacken vor Studienbeginn (hoch vs. niedrig) als fixe Effekte. Die logarithmierte Zeit (in Jahren) jedes Studienteilnehmenden
wahrend der 6-monatigen Behandlungsphase wurde als Offset-Variable in das Modell einbezogen.

4 Fur die post hoc berechneten Rate Ratios fehlt die Information, ob ein Modell mit oder ohne Zero-Inflation verwendet wurde.

% Der pU stellt ein post hoc berechnetes Hazard Ratio fiir die Zeit bis zum 1. Ereignis dar. Da keine Informationen zum Aufbau
des Cox-Proportional-Hazard-Modells verfuigbar sind, kann dieser Effektschétzer fur die Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt
werden.

® Relatives Risiko: Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

" Ergéanzend dargestellt.

8 Angabe fir Berechnung ohne Zero-Inflation. Eine Berechnung mit dem ebenfalls a priori spezifizierten Modell mit Zero-
Inflation ergab einen Effektschéatzer im gleichen AusmaR und gleicher Richtung.

9 Der p-Wert ist dem Nachberechnungsdokument entnommen, da er im Studienbericht nicht verfiigbar ist. Der Effektschatzer
im Nachberechnungsdokument entspricht dem Effektschéatzer des Studienberichts.

Abkurzungen: AIP: Akute intermittierende Porphyrie; Kl: Konfidenzintervall; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Die Auswertung des zusammengesetzten Endpunkts aus Porphyrie-Attacken, die einen Kranken-
hausaufenthalt, eine Notfallbehandlung oder eine Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause erfor-
derten, zeigt ebenfalls einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten von Givosiran. Ebenfalls
unterstitzt werden die Analysen von den in Modul 4 des Dossiers post hoc dargestellten
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Sensitivitdtsanalysen mit Zahlung aller Attacken unabhangig vom Meldezeitraum und mit Zahlung
aller Attacken mit einer Dauer von mindestens zwei Tagen.

Subgruppenanalysen

Interaktionstests wurden fiir die Auswertungen als jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken vorgelegt,
die einen Krankenhausaufenthalt, eine Notfallbehandlung oder eine Verabreichung von Hamin i. v.
zu Hause erforderten. Da weniger als 3 Attacken auftraten, die eine Verabreichung von Hamin i. v.
zu Hause erforderten, werden die Subgruppenanalysen fir diesen Endpunkt nicht betrachtet.

Interaktionstests fur alle Porphyrie-Attacken wurden hingegen nicht vorgelegt.

In den présentierten Analysen ergaben sich Belege fir Effektmodifikationen lediglich fir die
jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken, die eine Notfallbehandlung erforderten, durch das Merkmal
~Chronischer Gebrauch von Opioiden vor Studienbeginn“ (p = 0,014):

e Rate Ratio fir ,Nein“ (Givosiran: 14 Attacken bei 34 Personen; Placebo: 158 Attacken bei
33 Personen): 0,08 (95%-KI: [0,04; 0,20]); p < 0,0001
VS.

¢ Rate Ratio fur ,Ja" (Givosiran: 23 Attacken bei 14 Personen; Placebo: 38 Attacken bei
13 Personen): 0,56 (95%-KI: [0,14; 2,21]); p = 0,4051.

Schmerzintensitat mittels Item 3 des BPI-SF

Patientinnen und Patienten der Studie ENVISION wiesen zu Baseline an attackenfreien Tagen im
Mittel einen Schmerzintensitatswert von 3,74 im Kontrollarm und 2,97 im Givosiran-Arm auf. Dieser
Wert veranderte sich im Verlauf der 6-monatigen Behandlungsphase in der AUC numerisch starker
im Givosiran-Arm. Die Differenz der AUC-Verdnderungen zeigte jedoch keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Auch in der Auswertung der mittleren
Veranderungen zwischen Baseline und jeder Studienwoche wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied beobachtet (siehe Tabelle 15).

Die Auswertung des Endpunkts war laut SAP mittels dem hier dargestellten ANCOVA-Modell vor-
gesehen. Im Studienbericht wird berichtet, dass nach Sperrung der Datenbank festgestellt wurde,
dass fir das FASar die Modellannahme der Normalverteilung nicht erfillt war (getestet mittels
Shapiro-Wilk-Test). Daher wurde der nicht-parametrische Wilcoxon-Test flr eine erneute Analyse
des Endpunkts verwendet. Ob die Modellannahme der Normalverteilung auch fiir das FAS verletzt
war, ist nicht berichtet. Allerdings werden Ergebnisse aus der Auswertung mittels Wilcoxon-Test
auch fur das FAS berichtet. Hier zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede
in den Veranderungen zwischen den Studienarmen.
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Tabelle 15: Veranderungen in der Schmerzintensitat? wahrend der Behandlungsphase, Full Analysis

Set?

. Placebo Givosiran
Studie ENVISION N = 46 N = 48
Baseline?

Mittelwert (SD) 3,74 (2,23) 2,97 (2,30)
Auswertung als AUC
AUC der Veranderungen zwischen Baseline und jeder Studienwoche

LS Mean® (SEM) -0,27 (4,46) -12,06 (4,34)
Mittelwertdifferenz® [95%-KI]; p-Wert -11,80 [-24,15; 0,56]; 0,0610
Auswertung als mittlere Verdnderung
Mittlere Veranderung zwischen Baseline und Mittelwert der Wochen

LS Mean® (SEM) -0,01 (0,20) -0,53 (0,19)
Mittelwertdifferenz® [95%-KI]; p-Wert -0,52 [-1,07; 0,03]; 0,0634

D Werte zwischen 0 (Schmerzfreiheit) und 10 (schlimmste vorstellbare Schmerzen).

2 Alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation.

3 Gebildet aus Werten von attackenfreien Tagen (siehe 2.3.2 Morbiditat: BPI-SF).

4 LS Mean (Difference): ANCOVA. Adjustiert fiir die Stratifizierungsfaktoren der AlP-Patientinnen und -Patienten, d. h. Anwen-
dung einer Hamin-Prophylaxe zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein) und jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken vor
Studienbeginn (hoch vs. niedrig) als fixe Effekte und Mittelwert der Wochen zu Baseline als Kovariate.

Abkurzungen: AIP: Akute intermittierende Porphyrie; ANCOVA: Analysis of Covariance; AUC: Area Under the Curve; BPI-SF:

Brief Pain Inventory — Short Form; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; SD: Standardabweichung; SEM: Standard Error of
the Mean.

Subgruppenanalysen

Interaktionstests ergaben fir die Schmerzintensitat keine Belege fiur eine Effektmodifikation durch
die untersuchten Merkmale.

Fatigue mittels Item 3 des BFI

Zu Baseline wiesen Patientinnen und Patienten der Studie ENVISION an attackenfreien Tagen im
Mittel moderate Fatigue-Werte von 4,70 im Kontrollarm und 4,13 im Givosiran-Arm auf. Sowohl die
AUC als auch der Mittelwert der Veranderungen zwischen Baseline und jeder Studienwoche veran-
derten sich im Verlauf der Behandlungsphase numerisch starker im Givosiran-Arm. In den Differen-

zen zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
(siehe Tabelle 16).

Basierend auf dem Shapiro-Wilk-Test war die Modellannahme der Normalverteilung fir das FASap

fur diesen Endpunkt erfiillt. Ergebnisse hinsichtlich der Normalverteilung fir das FAS sind nicht
berichtet.
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Tabelle 16: Veranderungen in der Fatigue® wahrend der Behandlungsphase, Full Analysis Set?

. Placebo Givosiran
Studie ENVISION N = 46 N = 48
Baseline?

Mittelwert (SD) 4,70 (2,34) 4,13 (2,58)
Auswertung als AUC
AUC der Veranderungen zwischen Baseline und jeder Studienwoche

LS Mean* (SEM) -3,68 (4,46) -10,46 (4,35)
Mittelwertdifferenz® [95%-KI]; p-Wert -6,79 [-19,09; 5,51]; 0,2759
Auswertung als mittlere Veranderung
Mittlere Veranderung zwischen Baseline und Mittelwert der Wochen

LS Mean* (SEM) -0,16 (0,20) -0,47 (0,19)
Mittelwertdifferenz® [95%-KI]; p-Wert -0,31 [-0,86; 0,24]; 0,2590

D Werte zwischen 0 (keine Fatigue) und 10 (schlimmste vorstellbare Fatigue).

2 Alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation.

3 Gebildet aus Werten von attackenfreien Tagen (siehe 2.3.2 Morbiditat: BFI).

4 LS Mean (Difference): ANCOVA. Adjustiert fiir die Stratifizierungsfaktoren der AlP-Patientinnen und -Patienten, d. h. Anwen-
dung einer Hamin-Prophylaxe zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein) und jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken vor
Studienbeginn (hoch vs. niedrig) als fixe Effekte und Mittelwert der Wochen zu Baseline als Kovariate.

Abkirzungen: AIP: Akute intermittierende Porphyrie; ANCOVA: Analysis of Covariance; AUC: Area Under the Curve; BFI: Brief
Fatigue Inventory; Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; SD: Standardabweichung; SEM: Standard Error of the Mean.

Subgruppenanalysen

Interaktionstests ergaben fur Fatigue einen Beleg flr eine Effektmodifikation durch das Merkmal
»Chronischer Gebrauch von Opioiden vor Studienbeginn“ (p = 0,013):

e Least Squares (LS) Mean Difference fur ,Nein® (Givosiran: N = 34; Placebo: N = 33):
0,10 (95%-KI: [-0,55; 0,74]); p = 0,7647
VS.

e LS Mean Difference fur ,Ja" (Givosiran: N = 14; Placebo: N = 13):
-1,15 (95%-KI: [-2,18; -0,11]); p = 0,0318.

Ubelkeit mittels NRS

Zu Baseline wiesen die Patientinnen und Patienten mit 1,91 im Kontrollarm bzw. 1,57 im Givosiran-
Arm niedrige Werte in der Ubelkeit, gemessen mittels NRS, auf. Im Studienverlauf zeigte der
Givosiran-Arm numerisch eine Steigerung dieser Werte, der Kontrollarm hingegen eine Senkung.
In den Differenzen der AUC und der mittleren Veranderungen zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (siehe Tabelle 17).

Ahnlich zur Auswertung der Schmerzen (siehe oben) wird auch fiir diesen Endpunkt berichtet, dass
fur das FASap der Shapiro-Wilk-Test ergab, dass keine Normalverteilung der Daten vorlag. Es ist
nicht berichtet, ob dies auch auf das FAS zutraf. Im Gegensatz zum Endpunkt ,Schmerzen* wird
jedoch keine Auswertung mit einem nicht-parametrischen Verfahren fur das FAS prasentiert.
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Tabelle 17: Veranderungen in der Ubelkeit? wihrend der Behandlungsphase, Full Analysis Set?

Studie ENVISION P,lfgi%" G',:I"’f"{g‘”
Baseline®
Mittelwert (SD) 1,91 (1,84) 1,57 (1,70)

Auswertung als AUC

AUC der Veranderungen zwischen Baseline und jeder Studienwoche
LS Mean* (SEM) -3,00 (3,36) 1,60 (3,27)

Mittelwertdifferenz® [95%-KI]; p-Wert 4,59 [-4,66; 13,84]; 0,3266

Auswertung als mittlere Veranderung

Mittlere Veranderung zwischen Baseline und Mittelwert der Wochen
LS Mean* (SEM) -0,14 (0,15) 0,07 (0,15)

Mittelwertdifferenz® [95%-KI]; p-Wert 0,21 [-0,20; 0,62]; 0,3192

D Werte zwischen 0 (keine Ubelkeit) und 10 (schlimmste vorstellbare Ubelkeit).

2 Alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation.

3 Gebildet aus Werten von attackenfreien Tagen (siehe 2.3.2 Morbiditit: Ubelkeit mittels NRS).

4 LS Mean (Difference): ANCOVA. Adjustiert fiir die Stratifizierungsfaktoren der AlP-Patientinnen und -Patienten, d. h. Anwen-
dung einer Hamin-Prophylaxe zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein) und jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken vor
Studienbeginn (hoch vs. niedrig) als fixe Effekte und Mittelwert der Wochen zu Baseline als Kovariate.

Abkurzungen: AIP: Akute intermittierende Porphyrie; ANCOVA: Analysis of Covariance; AUC: Area Under the Curve; Kl: Konfi-
denzintervall; LS: Least Squares; NRS: Numeric Rating Scale; SD: Standardabweichung; SEM: Standard Error of the Mean.

Subgruppenanalysen

Interaktionstests ergaben flr die Schmerzintensitat keine Belege fir eine Effektmodifikation durch
die untersuchten Merkmale.

Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS

Die Kontrollgruppe wies zu Baseline einen Mittelwert von 64,3 in der EQ-5D-VAS auf, die Interven-
tionsgruppe einen Mittelwert von 62,6. Zu Monat 6 zeigte sich im Interventionsarm numerisch eine
Steigerung dieses Werts, im Kontrollarm hingegen eine Reduktion. Diese Veranderungen
unterschieden sich statistisch nicht signifikant zwischen den Studienarmen (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Veranderungen in der EQ-5D-VASY zu Monat 6, Full Analysis Set?

. Placebo Givosiran
Studie ENVISION N = 46 N = 48
Baseline

Mittelwert (SD) 64,3 (19,6) 62,6 (22,6)
Mittlere Veranderung zwischen Baseline und Monat 6

LS Mean® (SEM) -0,3 (2,7) 5,0 (2,6)
Mittelwertdifferenz® [95%-KI]; p-Wert 53[-2,2; 12,8]; 0,1615

D Werte zwischen 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand) und 100 (denkbar bester Gesundheitszustand).

2 Alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation.

3 LS Mean (Difference): MMRM adjustiert fiir den Baseline-Wert als kontinuierliche Kovariate und die Stratifizierungsfaktoren
der AlP-Patientinnen und -Patienten, d. h. Anwendung einer Hamin-Prophylaxe zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein)
und jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken vor Studienbeginn (hoch vs. niedrig) als fixe Effekte.

Abkurzungen: AIP: Akute intermittierende Porphyrie; EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analog Scale;
Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; SD: Standardabweichung; SEM: Standard
Error of the Mean.
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Subgruppenanalysen

Interaktionstests ergaben fir die Erhebung der EQ-5D-VAS Belege fir eine Effektmodifikation
durch die folgenden Merkmale:

e Alter zu Screening (p = 0,030)
0 LS Mean Difference fir die Altersgruppe < 38 Jahre (Givosiran: N = 22; Placebo: N = 25):
-2,3 (95%-KI: [-11,9; 7,3]); p = 0,6342
VS.
0 LS Mean Difference fir die Altersgruppe = 38 Jahre (Givosiran: N = 26; Placebo: N = 21):
13,9 (95%-KI: [2,6; 25,3]); p = 0,0174

e Chronische Symptome vor Studienbeginn (p = 0,041)
0 LS Mean Difference fir ,Nein" (Givosiran: N = 25; Placebo: N = 20):
13,4 (95%-KI: [2,7; 24,0]); p = 0,0150
VS.
o0 LS Mean Difference fir ,Ja“ (Givosiran: N = 23; Placebo: N = 26):
-2,3 (95%-KI: [-12,8; 8,1]); p = 0,657

Allgemeiner Gesundheitszustand mittels PGI-C

Im Studienbericht findet sich die a priori vorgesehene Darstellung in den Kategorien ,verbessert®,
welche geringe, starke und sehr starke Verbesserungen umfasst, und ,nicht verandert oder
verschlechtert”, welche keine Veranderungen, geringe, starke bis sehr starke Verschlechterungen
umfasst. Von 8 Personen aus dem Kontrollarm und 11 Personen aus dem Givosiran-Arm lagen
keine Angaben vor. Zu den Grunden fur die fehlenden Werte findet sich im Studienbericht der
Hinweis, dass diese hauptsachlich auf die fehlende Zustimmung des Institutional Review Boards
bzw. der Ethikkommission zuriickzufiihren seien. Fur welchen Anteil dies konkret zutraf und
Grinde fur die Gbrigen fehlenden Werte werden nicht aufgefihrt.

Der Gruppenvergleich wurde im Studienbericht anhand eines Odds Ratios berechnet, wobei hierfur
keine Rationale angefuhrt ist. Darauf basierend liegt der Anteil der Personen, die sich als verbes-
sert einschatzten, gegentber dem Anteil der Personen ohne Veranderungen und mit Verschlech-
terungen statistisch signifikant hoher im Givosiran-Arm (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Einschatzung des allgemeinen Gesundheitszustands mittels PGI-C laut Studienbericht,
Full Analysis Set?

. Placebo Givosiran
Studie ENVISION N = 46 N = 48
Veranderung zu Monat 6 seit Studienbeginn N =38 N =37

Verbessert?, n (%) 14 (30,4) 33 (68,8)
Nicht verandert oder verschlechtert, n (%) 24 (52,2) 4 (8,3)
Odds Ratio® [95%-KI]; p-Wert 14,1 [4,14; 48,35]; < 0,0001

D Alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation.
2 Jegliche Verbesserung: ,sehr viel besser, ,viel besser und ,ein bisschen besser*.
3 Odds Ratio: Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Abkurzungen: KI: Konfidenzintervall; PGI-C: Patient Global Impression of Change.

In Tabelle 20 sind die jeweiligen Anteile in den einzelnen Kategorien sowie ein Relatives Risiko flr
die Kategorie ,verbessert" gegentber ,alle anderen“ abgebildet. Diese Daten entstammen dem
Nachberechnungsdokument fiir Modul 4. Hier werden Personen mit fehlenden Werten in die Kate-
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gorie ,alle anderen” gezahlt. Bei dieser konservativeren Betrachtung betragt das Relative Risiko
2,31 (95%-KI: [1,42; 3,76]).

Tabelle 20: Einschatzung des allgemeinen Gesundheitszustands mittels PGI-C laut
Nachberechnungsdokument, Full Analysis Set

. Placebo Givosiran
Studie ENVISION N = 46 N = 48
Veranderung zu Monat 6 seit Studienbeginn, n (%)

Fehlend 8(17,4) 11 (22,9)
Sehr stark verbessert 0 10 (20,8)
Stark verbessert 7 (15,2) 12 (25,0)
Gering verbessert 7 (15,2) 11 (22,9)
Keine Veranderung 16 (34,8) 1(2,1)
Gering verschlechtert 6 (13,0) 2(4,2)
Stark verschlechtert 24,2 0
Sehr stark verschlechtert 0 1(2,1)
Relative Risiko?® [95%-KI]; p-Wert 2,31 [1,42; 3,76]; 0,0002

Y Alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation.

2 Kategorie ,verbessert* gegeniiber ,alle anderen®. Personen mit fehlenden Werten wurden in die Kategorie ,alle anderen®
gezahlt.

3 Relatives Risiko: Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Abkurzungen: KI: Konfidenzintervall; PGI-C: Patient Global Impression of Change.

Subgruppenanalysen

Interaktionstests sind lediglich fur die Post-hoc-Auswertung fir die Kategorie ,sehr viel besser*
dargestellt, welche nicht relevant fiir die Nutzenbewertung ist. Es liegen daher keine verwertbaren
Subgruppenanalysen vor.

3.4 Lebensqualitat

Lebensqualitat wurde in der ENVISION-Studie mit dem Fragebogen SF-12 erfasst. 2 Personen
wiesen fehlende Werte im SF-12 auf: Eine Person der Placebogruppe hatte keinen Baseline-Wert
und eine Person der Interventionsgruppe hatte einen fehlenden Wert zum Zeitpunkt Monat 6,
jedoch einen Wert zum Zeitpunkt Monat 3, der laut Studienbericht fir das MMRM genutzt wurde.
Warum die Analysepopulation fiir die Veranderung in der Interventionsgruppe dennoch mit einer
fehlenden Person in den statistischen Outputs aufgefiihrt wird, ist unklar.

Die Veranderungen von Baseline zu Monat 6 waren in der PCS statistisch signifikant starker im
Givosiran- als im Placebo-Arm (siehe Tabelle 21). Hedges' g Uberschreitet jedoch nicht die
Irrelevanzschwelle von |0,2].

Zwar wurde auch die MCS des SF-12 in der Studie ENVISION erhoben, jedoch war keine Auswer-
tung vorgesehen. Die Ergebnisse wurden deskriptiv im Studienbericht prasentiert und post hoc fir
Modul 4 ausgewertet. Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Veréande-
rungen von Baseline zu Monat 6 zwischen den Studienarmen beobachtet.
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Tabelle 21: Veranderungen in den Component Summaries des SF-12; Full Analysis Set?

. Placebo Givosiran
Studie ENVISION N = 46 N = 48
Physical Component Summary?

Baseline N =45 N =48
Mittelwert (SD) 38,10 (9,82) 39,47 (9,83)
Mittlere Veranderung zwischen Baseline und Monat 6 N =45 N =479
LS Mean (SEM) 1,46 (1,19) 5,15 (1,16)

Mittelwertdifferenz® [95%-KI], p-Wert

3,69 [0,41; 6,96]; 0,0280

Hedges' g% [95%-KI]

0,46 [0,05; 0,88]

Mental Component Summary?

Baseline N =45 N =48
Mittelwert (SD) 41,75 (10,29) 39,90 (8,30)
Mittlere Veranderung zwischen Baseline und Monat 6 N =45 N =473)
LS Mean (SEM)® 0,89 (1,36) 3,32 (1,32)

Mittelwertdifferenz®® [95%-KI], p-Wert

2,43 [-1,31; 6,17]; 0,1998

D Alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation.

2 Werte zwischen 0 (denkbar schlechteste Lebensqualitat) und 100 (denkbar beste Lebensqualitat).
3 Laut Studienbericht fehlte fiir eine Person im Interventionsarm der Wert zu Monat 6 und wurde im MMRM durch Monat 3

ersetzt. In den statistischen Outputs wird die Analysepopulation mit einer fehlenden Person aufgefihrt.

4 LS Mean (Difference): MMRM adjustiert fir den Baseline-Wert als kontinuierliche Kovariate und die Stratifizierungsfaktoren
der AIP-Patientinnen und -Patienten, d. h. Anwendung einer Hamin-Prophylaxe zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein)
und jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken vor Studienbeginn (hoch vs. niedrig) als fixe Effekte.

® Angaben aus Nachberechnungsdokument fiir Modul 4 des Dossiers, da im Studienbericht nicht verfiigbar.

Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; SD: Standardabweichung;

SEM: Standard Error of the Mean; SF-12: Short Form 12.

Subgruppenanalysen

Interaktionstests ergaben fir die PCS einen Beleg fir eine Effektmodifikation durch das Merkmal

e BMI zu Baseline (p = 0,032)

0 LS Mean Difference fur BMI < 25 (Givosiran: N = 27; Placebo: N = 25):

0,63 (95%-KI: [-3,86; 5,12]); p = 0,7799
VS.

0 LS Mean Difference fur BMI = 25 (Givosiran: N = 20; Placebo: N = 20):

7,80 (95%-KI: [3,01; 12,58]); p = 0,0022

Fur die MCS zeigten sich Belege einer Effektmodifikation durch die Subgruppenmerkmale

e Alter zu Screening (p = 0,041)

0 LS Mean Difference fir die Altersgruppe < 38 Jahre (Givosiran: N = 21; Placebo: N = 25):

-1,97 (95%-Kl: [-7,71; 3,76]); p = 0,4919
VS.

0 LS Mean Difference fir die Altersgruppe = 38 Jahre (Givosiran: N = 26; Placebo: N = 20):

5,51 (95%-KI: [0,47; 10,54]); p = 0,0329
e Chronische Symptome vor Studienbeginn (p = 0,021)

0 LS Mean Difference fur ,Nein* (Givosiran: N = 25; Placebo: N = 20):

6,29 (95%-KI: [1,25; 11,33]); p = 0,0157
VS.

0 LS Mean Difference fur ,Ja* (Givosiran: N = 22; Placebo: N = 25):

-1,99 (95%-KI: [-7,62; 3,64]); p = 0,4808
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3.5 Sicherheit

An die 6-monatige, doppelblinde Behandlungsphase schloss sich eine einarmige Extensionsphase
(ab Monat 6 bis maximal Monat 29) an. In dieser Extensionsphase erhalten alle Patientinnen und
Patienten Givosiran. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts hatten bereits alle 46 Studienteilnehmende
der Kontrollgruppe in die unkontrollierte Extensionsphase gewechselt und mindestens eine Dosis
Givosiran erhalten. Da zu diesem Zeitpunkt die Daten unkontrolliert sind und die Expositionszeiten
in der Extensionsphase nur sehr kurz sind (ca. 2 Monate, vgl. Tabelle 12), werden in der Nutzen-
bewertung nur die Ergebnisse zur Sicherheit wahrend der kontrollierten Behandlungsphase darge-
stellt.

Mit Datenschnitt zu Monat 6 war die Behandlungsphase fiir alle Personen abgeschlossen. UE
wurden ab dem Zeitpunkt der Verabreichung der ersten Dosis des Studienmedikaments gezéhlt,
SUE hingegen bereits ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung.

Aus der zusammenfassenden Darstellung der UE (siehe Tabelle 22) geht hervor, dass numerisch
mehr UE im Interventions- als im Kontrollarm auftraten. Es traten im Interventionsarm 3 schwere
Ereignisse mehr als im Kontrollarm auf. Ebenso traten 6 SUE mehr unter Givosiran als unter
Placebo auf. Die Unterschiede waren jeweils statistisch nicht signifikant. Es flhrte im Interventions-
arm ein UE zum Abbruch der Studie/Studienmedikation.

Tabelle 22: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE wahrend der verblindeten
Behandlungsphase, Safety Set

Patientinnen und Patienten mit Placebo Givosiran Effektschatzer [95%-KI];
mindestens einem ... N =46 N =48 p-Wert
UE 37 (80,4) 43 (89,6) -2
Schwere® UE 5(10,9) 8 (16,7)| 1,41[0,51; 3,94]; 0,507
SUE 4(8,7) 10 (20,8)| 2,23[0,79; 6,29]; 0,115%
Studienmedikation fuhrte 0 1@y n.b,
UE, das zum Abbruch der Studie fiihrte 0 1(2,1)® n. b.

D Alle Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation.

2 patientenrelevanz von Laborparametern unklar.

3 Umfasst UE mit Schweregrad “schwer” und fehlender Angabe des Schweregrads.

4 Relatives Risiko: Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Angaben aus Nachberechnungsdokument fiir Modul 4 des Dossiers, da im
Studienbericht nicht verfugbar.

9 Abweichende Angaben in Modul 4 des Dossiers: Es wird angegeben, dass keine Person aufgrund von UE die Studie abbrach.

Abkirzungen: n. b.: nicht berechenbar; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Unerwinschte Ereignisse

Am haufigsten traten UE aus den Systemorganklassen ,Infektionen und parasitare Erkrankungen®,
~Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts“ und ,Erkrankungen des Nervensystems" wahrend der
Behandlungsphase in beiden Studienarmen auf. GroRere Unterschiede (= 10 % in einem Arm)
zwischen den Gruppen traten in der Systemorganklasse ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort” einschliel3lich des Preferred Terms ,Fieber* sowie in der Systemorgan-
klasse ,Erkrankungen der Nieren und Harnwege® mit Preferred Term ,Chronische Nieren-
erkrankung® auf und im Preferred Term ,Ubelkeit*. Mit Ausnahme des Preferred Terms ,Fieber*
traten dabei jeweils mehr Ereignisse im Givosiran-Arm auf (siehe Tabelle 23).
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Tabelle 23: Personen mit UE wéahrend der Behandlungsphase mit Inzidenz = 10 % in einem

Studienarm, Safety Set?

MedDRA?-Systemorganklasse Placebo Givosiran
Preferred Term N = 46 N =48
Infektionen und parasitare Erkrankungen 21 (45,7) 21 (43,8)
Harnwegsinfektion 6 (13,0) 3(6,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 19 (41,3) 20 (41,7)
Ubelkeit 5 (10,9) 13 (27,1)
Erbrechen 5(10,9) 24,2
Erkrankungen des Nervensystems 16 (34,8) 14 (29,2)
Kopfschmerzen 7 (15,2) 6 (12,5)
AIIgemeine_Erkrankungen und Beschwerden 14 (30,4) 21 (43,8)
am Verabreichungsort
Fieber 6 (13,0) 1(2,1)
Ermidung 2(4,3) 5(10,4)
Reaktion an der Injektionsstelle 0 8 (16,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 10 (21,7) 10 (20,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 8 (17,4) 10 (20,8)
Untersuchungen 8 (17,4) 7 (14,6)
Eglérﬂ:;;gﬁgudrﬁrsmemwege, des Brustraums 7 (15,2) 5 (10,4)
bedingte Komphiationen o 7052 4(63)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 5(10,9) 3(6,3)
Psychiatrische Erkrankungen 4 (8,7) 6 (12,5)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 3(6,5) 6 (12,5)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 2(4,3) 7 (14,6)
Chronische Nierenerkrankung 0 5(10,4)

Y Alle Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation.
2 MedDRA Version 21.0.

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

In Tabelle 24 sind schwere UE dargestellt, die bei Patientinnen und Patienten wahrend der verblin-
deten Behandlungsphase aufgetreten sind. Bei 5 Personen aus dem Kontrollarm traten insgesamt
6 schwere Ereignisse auf. Im Givosiran-Arm waren 8 Personen von 14 schweren Ereignissen
betroffen.

Tabelle 24: Personen mit schweren® UE wahrend der Behandlungsphase, Safety Set?

MedDRA®-Systemorganklasse Placebo Givosiran
Preferred Term N = 46 N =48
Jegliches Ereignis 5(10,9) 8 (16,7)
Verlletzung, Verg_iftu.ng und durch Eingriffe 2(4.3) 0
bedingte Komplikationen
Verbrennungen zweiten Grades 1(2,2) 0
Kreuzbeinfraktur 1(2,2) 0
Infektionen und parasitare Erkrankungen 1(2,2) 24,2
Clostridium difficile-Infektion 0 1(2,1)
Infektion im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt 1(2,2) 24,2
Septischer Schock 1(2,2) 0
AIIgemeine_Erkrankungen und Beschwerden 1(2,2) 1(2.1)
am Verabreichungsort
Asthenie 0 1(2,1)
Fieber 1(2,2) 0
Untersuchungen 1(2,2) 1(2,1)
Kreatinin im Blut erhéht 0 1(2,1)
Blutharnstoff erhoht 0 1(2,1)
Harnsaure im Blut erhéht 0 1(2,1)
Glomerulare Filtrationsrate vermindert 0 1(2,1)
Lipase erhoht 1(2,2) 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0 1(2,1)
Ubelkeit 0 1(2,1)
Erbrechen 0 1(2,2)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 0 1(2,1)
Chronische Nierenerkrankung 0 1(2,1)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0 1(2,1)
Eisenliberschuss 0 1(2,1)
Erkrankungen des Nervensystems 0 1(2,1)
Kopfschmerzen 0 1(2,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums 0 1@1)
Asthma 0 1(2,1)

9 Umfasst UE mit Schweregrad “schwer” und fehlender Angabe des Schweregrads.
2 Alle Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation.
9 MedDRA Version 21.0.

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

In Tabelle 25 sind SUE wahrend der verblindeten Behandlungsphase dargestellt. Es traten 7 SUE
bei 4 Personen aus dem Kontrollarm und 10 SUE bei 10 Personen aus dem Interventionsarm auf.
Bei 3 Personen aus dem Kontrollarm entfielen die Ereignisse auf die Systemorganklasse ,Infek-
tionen und parasitare Erkrankungen®, im Interventionsarm waren 2 Personen von Ereignissen aus
dieser Systemorganklasse betroffen.

Tabelle 25: Personen mit SUE wahrend der Behandlungsphase, Safety Set?

MedDRA?-Systemorganklasse Placebo Givosiran
Preferred Term N = 46 N =48

Jegliches Ereignis 4 (8,7) 10 (20,8)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 3(6,5) 24,2
Infektion im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt 2(4,3) 1(2,1)
Harnwegsinfektion durch Escherichia 1(2,2) 0
Sepsis 1(2,2) 0
Septischer Schock 1(2,2) 0
Gastroenteritis 0 1(2,1)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Fieber 1(2,2) 1(2,2)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe

1(2,2) 1(2,1)

bedingte Komplikationen 1(@22) 0
Kreuzbeinfraktur 1(2,2) 0
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 0 24,2
Chronische Nierenerkrankung 0 24,2
Untersuchungen 0 1(2,1)
Leberfunktionstest anomal 0 1(2,1)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0 1(2,1)
Hypoglykamie 0 1(2,1)
Psychiatrische Erkrankungen 0 1(2,1)
Endogene Depression 0 1(2,1)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums 0 1@1)
Asthma 0 1(2,1)
Chirurgische und medizinische Eingriffe 0 1(2,1)
Schmerzbehandlung 0 1(2,1)

1 Alle Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation.
2 MedDRA Version 21.0.

Abkurzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie/Studienmedikation fuhrte

Wahrend der Behandlungsphase fiihrte im Givosiran-Arm jeweils ein UE der Systemorganklasse
~untersuchungen” mit dem Preferred Term ,Leberfunktionstest anomal“ zum Abbruch der Studien-
medikation und zum Abbruch der Studie. Im Kontrollarm trat kein UE dieser Kategorien auf.
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Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Im Studienprotokoll waren als UE von besonderem Interesse ,Erhéhung der ALT-Werte®,
-Erhdhung der Lipase oder Amylase”, ,Reaktionen an der Injektionsstelle” und ,,Anaphylaktische
Reaktionen” festgelegt (siehe 2.3.4 Sicherheit).

Hinsichtlich der ,Erh6hung der ALT-Werte" wurden Ereignisse bei 5 Personen im Interventionsarm
beobachtet. ,Erh6hung der Lipase" wurde bei 2 Personen aus dem Kontrollarm festgestellt. Es
traten keine anaphylaktischen Reaktionen und keine schweren oder schwerwiegenden Reaktionen
an der Injektionsstelle auf (siehe Tabelle 26).

Tabelle 26: Personen mit UE von besonderem Interesse wiahrend der Behandlungsphase, Safety Set?

MedDRA?-Systemorganklasse Placebo Givosiran
Preferred Term N = 46 N =48
Erh6éhungen der Alanin-Aminotransferase 0 5(10,4)
Alanin-Aminotransferase erhéht 0 3(6,3)
Leberenzym erhoht 0 1(2,1)
Leberfunktionstest anomal 0 1(2,1)
Erhéhungen der Lipase oder Amylase 2(4,3) 0
Lipase erhoht 2(4,3) 0
Reaktionen an der Injektionsstelle® 0 0
Anaphylaktische Reaktionen 0 0

3 Alle Patientinnen und Patienten mit = 1 Dosis der Studienmedikation.
4 MedDRA Version 21.0.
® Angaben aus dem FlieRtext des Studienberichts, da in den statistischen Outputs nicht verfiighar.

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

Subgruppenanalysen

Interaktionstests ergaben fur keine der Sicherheitskategorien Belege fiir eine Effektmodifikation
durch die untersuchten Merkmale.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Givosiran

GemalR Fachinformation ist Givosiran indiziert flr die Behandlung einer akuten hepatischen
Porphyrie (AHP) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

Die Fachinformation sieht die subkutane Injektion einmal monatlich durch eine Arztin oder einen
Arzt mit Erfahrung in der Behandlung einer Porphyrie vor. Die empfohlene Anfangs- und
Erhaltungsdosis wird mit 2,5 mg/kg Korpergewicht angegeben [2].

Die vorliegende Studie ENVISION rekrutierte Studienteilnehmende ab 12 Jahren, wobei jedoch
keine Person unter 19 Jahren tatséachlich in die Studie eingeschlossen wurde. Daher liegen ledig-
lich fur die erwachsene Zulassungspopulation Daten vor. Die Studienteilnahme war dartiber hinaus
eingeschrankt auf Personen, die zwei Porphyrie-Attacken (verbunden mit Krankenhausaufenthalt,
Notfallbehandlung oder Behandlung mit Hamin i. v. zu Hause) innerhalb der letzten 6 Monate vor
der Studienteilnahme erlitten. Es ist unklar, inwiefern diese Einschrankung reprasentativ fur die
Zulassungspopulation aller AHP-Erkrankten ist. Nur in begrenztem Umfang liefert die Studie
zudem Erkenntnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Patientinnen und Patienten mit den AHP-
Subtypen Hereditare Koproporphyrie (HCP), Porphyria variegata (PV) und ALAD-Mangel-
Porphyrie (ADP) (siehe 4.2 Design und Methodik der Studie ENVISION).

An der ENVISION-Studie nahmen auch Patientinnen und Patienten aus Deutschland teil, wobei
die Anzahl aus den Studienunterlagen nicht ersichtlich ist. Die Ergebnisse erscheinen jedoch
grundsatzlich auf den deutschen Versorgungskontext tUbertragbar.

4.2 Design und Methodik der Studie ENVISION

Bei der Studie ENVISION handelt es sich um eine multizentrische, multinationale und doppelblinde
Studie der Phase Ill im Parallelgruppendesign (1:1) mit zwei Behandlungsarmen, die die Wirksam-
keit und Sicherheit von Givosiran gegenlber einer Therapie mit Placebo bei Patientinnen und
Patienten mit AHP untersucht. Als primarer Endpunkt der Studie wurde die Auswertung des zusam-
mengesetzten Endpunkts ,Porphyrie-Attacken, die einen Krankenhausaufenthalt, eine Notfallbe-
handlung oder die Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause erforderten® fiir das FASap festgelegt.

Die Studie gliederte sich in eine Screening-, Behandlungs- und Extensionsphase. Eingereicht
wurden Studienunterlagen mit Datenschnitt zu Studienmonat 6. Zu diesem Zeitpunkt hatten alle
Studienteilnehmenden die Behandlungsphase abgeschlossen. Daran schlief3t sich eine bis zu
29-monatige, unkontrollierte Extensionsphase an, in der alle Studienteilnehmenden mit Givosiran
(2,5 bzw. 1,25 mg/kg) therapiert werden.

Die Studie ENVISION rekrutierte AHP-erkrankte Patientinnen und Patienten mit einer dokumen-
tierten Diagnose einer AIP, HCP, PV oder ADP auf Grundlage klinischer Merkmale (z. B. akute
Anfalle von Bauch-, Ricken-, Brust-, Extremitaten- und/oder Gliederschmerzen), mindestens
einem biochemischen Befund, der mit AHP assoziiert ist, sowie optionalem genetischem Nachweis
einer Mutation in einem Porphyrie-verwandten Gen. Mit 94 % im Kontrollarm und 96 % im
Interventionsarm wies der Grol3teil der Studienpopulation eine AIP auf. Lediglich 3 bzw. 2 Personen
mit einer anderen AHP-Form im Kontroll- bzw. Interventionsarm nahmen an der Studie teil.
Patientinnen und Patienten mit einer eingeschrankten Nieren- und Leberfunktion waren von der
Studienpopulation ausgeschlossen.
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Insgesamt wurden von den 94 Studienteilnehmenden 46 Personen zum Kontrollarm und 48 zum
Interventionsarm randomisiert. Sowohl das Full Analysis Set als auch das Safety Analysis Set
umfassen diese Studienpopulation.

Zu Baseline zeigten sich zwischen den Studienarmen im Wesentlichen gleiche Verteilungen, u. a.
hinsichtlich des Gebrauchs einer Hamin-Prophylaxe oder dem Bestehen chronischer Symptome
vor Studienbeginn. Lediglich in der Anzahl der Attacken, die in den 6 Monaten vor Studienbeginn
im Krankenhaus, in einer Notaufnahme oder durch Hamin zu Hause behandelt werden mussten,
zeigte sich im Median ein Unterschied von einer Attacke weniger im Kontrollarm. In Anbetracht des
geringen Stichprobenumfangs erscheint dieser Unterschied jedoch nicht ungewdhnlich.

Die Therapie im Interventionsarm entsprach wahrend der Behandlungsphase mit 2,5 mg/kg
Givosiran dem empfohlenen Dosierungsschema der Fachinformation [13]. Die Applikation erfolgte
als subkutane Injektion in den Bauch, Oberarm oder Oberschenkel und sollte durch eine in der
Erkennung und Behandlung anaphylaktischer Reaktionen geschulte Fachkraft erfolgen. In den
Studienunterlagen beziehen sich die Beschreibungen zur Verabreichung detailliert auf die Gabe
von Givosiran. Durch das doppelblinde Studiendesign sollte sich die Applikation des Placebos
jedoch nicht unterschieden haben.

Die medianen Expositionszeiten mit der jeweiligen Studienintervention betrugen in beiden Studien-
armen 5,5 Monate. Wahrend der Behandlungsphase berichteten Studienteilnehmende, die
Placebo erhielten, haufiger die Einnahme von Begleitmedikamenten als Studienteilnehmende im
Givosiran-Arm. Darunter fielen neben Hamin auch opioide und nicht-opioide Schmerzmittel. Es ist
unklar, welche Griinde fir die Einnahme der Begleitmedikation in beiden Studienarmen vorlagen
und ob sich diese Grunde zwischen den Studienarmen unterschieden. Bei der Ergebnisinter-
pretation besonders der subjektiv beeinflussbaren Endpunkte ist jedoch der héhere Anteil an
Begleitmedikation im Kontrollarm zu bertcksichtigen.

Der pU hat zusatzlich einen Patient Symptom and Experience Report [3] eingereicht, welcher im
klinischen Entwicklungsprogramm zu Givosiran die Erhebung von Endpunkten beschreibt. Zudem
sind eigene Untersuchungen zur Inhaltsvaliditat der Instrumente im Erkrankungsbild dargestellt.
Der ausfihrliche, konzeptuelle Umriss und die spezifischen Untersuchungen der Instrumente
werden ausdricklich begrifit. Sie ermoglichen eine zusatzliche Einschéatzung zur Geeignetheit der
Instrumente, die andernfalls nicht mdglich gewesen waére.

Die statistische Analyse wurde im SAP dargelegt. Die Wirksamkeitsanalysen werden vorrangig fur
die AIP-Population der Studie (FASaip) beschrieben. Gleichzeitig findet sich im SAP die Aussage,
dass alle Wirksamkeitsanalysen ebenfalls fir das FAS durchgefihrt werden sollten. Fur die
Nutzenbewertung war dadurch die Nachvollziehbarkeit erschwert, welche Analysen konkret fir das
FAS a priori geplant waren. So ist auch fur das FAS nicht berichtet, inwiefern die statistischen
Modellannahmen erfiillt waren. Besonders hinsichtlich der Auswertungen zu Schmerzintensitat und
Ubelkeit bestehen hieran jedoch aufgrund der Beschreibungen des Studienberichts zum FASap
begriindete Zweifel (siehe 4.4 Morbiditat).

Der Einfluss verschiedener Patientencharakteristika auf die Studienergebnisse wurde im Dossier
in Subgruppenanalysen untersucht. Die gewahlten Subgruppen entsprechen den im SAP fir den
primaren Endpunkt definierten Subgruppen. Die vorgelegten Subgruppenanalysen zeigten in der
Gesamtschau heterogene Ergebnisse. Sofern statistisch signifikante Interaktionen festgestellt
wurden, Uberlappten stets die Konfidenzintervalle (KI) der Effektschéatzer der Subgruppen.
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Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird insgesamt mit unklar bewertet. Mal3geblich
hierfar ist die nicht abschlieRend moégliche Bewertung, inwiefern die Verblindung fiir alle Studien-
teilnehmenden aufrechterhalten werden konnte. Da aufgrund auffalliger Laborbefunde, die in vor-
herigen Studien mit Givosiran identifiziert wurden, Therapieunterbrechungen und -modifikationen
sowie erweiterte Untersuchungen (u. a. bildgebende Verfahren) umgesetzt werden konnten, ist es
mdglich, dass Studienteilnehmende bei Eintreten dieser Faktoren Riickschliisse auf ihre Therapie-
zuordnung ziehen konnten. Eine entsprechende Darstellung, wie haufig diese MalRhahmen pro
Studienarm eintraten, fehlt. Zudem kam es in Folge mehrfacher Protokollverletzungen in einem
Studienzentrum bei 4 Personen zur Entblindung gegeniber der Studienintervention. Diese
Aspekte betreffen auch das Verzerrungspotenzial der Endpunkte, mit Ausnahme der Mortalitat.
Weitere Unsicherheiten hinsichtlich des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ergeben sich aus
der fehlenden Angabe zur Methode der Erzeugung der Randomisierungssequenz.

4.3 Mortalitat

Todesféalle wurden im Rahmen der Sicherheitserfassung dokumentiert. Im Verlauf der Studie
ENVISION ist keine Person verstorben.

4.4 Morbiditat

Zur Bewertung der Wirksamkeit in der Kategorie ,Morbiditat® wurden die Endpunkte ,Akute
Porphyrie-Attacken®, ,Schmerzintensitat mittels ltem 3 des BPI-SF*, ,Fatigue mittels Item 3 des
BFI“, ,Ubelkeit mittels NRS“ sowie die Einschatzungen des allgemeinen Gesundheitszustands
mittels EQ-5D-VAS und PGI-C herangezogen.

Akute Porphyrie-Attacken

In der Anzahl der Attacken zeigten sich fur alle Operationalisierungen des Endpunkts numerische
Vorteile flr Givosiran. In der Anzahl aller Porphyrie-Attacken sowie der Porphyrie-Attacken, die
eine Notfallbehandlung erforderten, waren diese Vorteile statistisch signifikant, nicht jedoch fiir die
Anzahl der Porphyrie-Attacken, die einen Krankenhausaufenthalt oder die Verabreichung von
Hamin i. v. zu Hause erforderten.

Der Endpunkt wurde in Folge des Verzerrungspotenzials auf Studienebene mit unklarem
Verzerrungspotenzial bewertet.

Schmerzintensitat mittels Item 3 des BPI-SF, Fatigue mittels Item 3 des BFI und Ubelkeit
mittels NRS

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen in den
Auswertungen zu Schmerzintensitat, Fatigue und Ubelkeit.

Diese Erhebungen sind mit mehreren Einschrankungen verbunden: Zur Erfassung der Schmerz-
intensitat und der Fatigue wurden einzelne Items aus etablierten Instrumenten herausgeltst. Es
wird davon ausgegangen, dass durch Einsatz der vollstdndigen Instrumente ein umfassenderes
Bild der Symptomatik méglich gewesen ware. Zudem liegen keine Untersuchungen zu den Mess-
eigenschaften des Ubelkeit-ltems vor, welches durch den pU de novo entwickelt wurde.

Besonders kritisch wird jedoch die Bildung der Baseline-Werte gesehen, welche ausschlie3lich aus
attackenfreien Tagen berechnet wurden. Da wahrend des Studienverlaufs auch Tage mit Attacken
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bertcksichtigt wurden, wurde die Mdglichkeit fir Veranderungen potenziell vergrol3ert. Dies resul-
tierte fur die Nutzenbewertung in einer Bewertung mit hohem Verzerrungspotenzial. Hinsichtlich
der Berechnung der Baseline-Werte ergibt sich zudem die Frage, wie Baseline-Werte fir Studien-
teilnehmende ermittelt wurden, die vor Amendment 1 in die Studie eingeschlossen wurden. Mit
Protokollamendment 1 wurde eine Mindestzahl fiir Eintrage im elektronischem Tagebuch wahrend
der Screeningphase eingefihrt. Es ist nicht berichtet, wie viele Studienteilnehmende nicht die erfor-
derliche Mindestanzahl an Eintragen aufwiesen. Auch fur die Behandlungsphase fehlt die Angabe
der Anteile an Werten, die mit anhand der festgelegten Imputationsregeln ersetzt wurden. Daher
kann die Vollstandigkeit der Analysepopulation in den Auswertungen nicht beurteilt werden.

Die Auswertungen der Schmerzintensitat und Ubelkeit sind dariiber hinaus mit Unsicherheiten
hinsichtlich der Erfiillung der ANCOVA-Modellannahme der Normalverteilung belegt. Lediglich fur
das FASarist hier jeweils berichtet, dass diese nicht erfiillt war, nicht aber fiir das FAS. Eine nicht-
parametrische Auswertungsmethode im FAS wurde zusétzlich nur fir den Endpunkt Schmerz-
intensitat, nicht aber fur Ubelkeit dargestellt. Dieses Vorgehen ist mit den vorliegenden Informa-
tionen nicht nachvollziehbar.

Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Veranderungen zwischen den
Studienarmen. Der Endpunkt wurde in Folge des Verzerrungspotenzials auf Studienebene mit
unklarem Verzerrungspotenzial bewertet.

Allgemeiner Gesundheitszustand mittels PGI-C

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Givosiran in beiden vom pU gewahlten
Ergebnisauswertungen.

Der pU stellt im Studienbericht einen Vergleich der Anteile an Personen dar, die sich als verbessert
zum Ende der Behandlungsphase einschatzten, gegeniiber dem Anteil der Personen, die sich als
nicht verandert oder verschlechtert einschatzten. Bei dieser Kategorisierung, die a priori festgelegt
war, werden Personen mit fehlenden Werten ignoriert. Als Effektschéatzer berechnete der pU ein
Odds Ratio. Ein Effektschéatzer wurde im SAP nicht a priori festgelegt. Sowohl die Auswertung als
Odds Ratio als auch der Umgang mit fehlenden Werten fiihrt in dieser Darstellung zu einer Uber-
schatzung des Therapieeffekts.

Der pU liefert zusatzlich ein post hoc berechnetes Relatives Risiko. In der hier gewahlten Kategori-
sierung werden Personen mit fehlenden Werten in die Kategorie der Personen ohne Verande-
rungen und Verschlechterungen gezahlt. In dieser konservativeren Betrachtung zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir Givosiran.

Es ist nicht begriindet, warum lediglich ein Gruppenvergleich fir den Anteil der Studienteil-
nehmenden mit Verbesserungen, nicht aber fiir Personen mit Verschlechterungen geplant war.
Auch in Modul 4 des Dossiers findet sich keine entsprechende Darstellung. Eine Betrachtung der
Anteile an Personen mit Verschlechterungen in der post hoc erstellten, detaillierten Darstellung
aller Kategorien deutet jedoch daraufhin, dass keine gegenteiligen Ergebnisse fur Givosiran aus
dieser Auswertung zu erwarten waren.
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Zusammenfassende Einschéatzung zur Morbiditét

Es zeigten sich bei unklarem Verzerrungspotenzial statistisch signifikante Vorteile fir Givosiran
gegenlber der Kontrollgruppe in der Anzahl aller Porphyrie-Attacken sowie in der Anzahl der
Porphyrie-Attacken, die eine Notfallbehandlung erforderten, sowie im PGI-C.

Es zeigten sich bei unklarem Verzerrungspotenzial keine Unterschiede zwischen den Studien-
armen in der Anzahl der Porphyrie-Attacken, die einen Krankenhausaufenthalt oder die Verabrei-
chung von Hamin i. v. zu Hause erforderten und dem allgemeinen Gesundheitszustand mittels
EQ-5D-VAS sowie bei hohem Verzerrungspotenzial in den Auswertungen der Schmerzintensitat
mittels Item 3 des BPI-SF, Fatigue mittels Item 3 des BFI und Ubelkeit mittels NRS.

Bei der Ergebnisinterpretation ist der héhere Anteil an opioden und nicht-opioiden Schmerzmitteln
im Kontrollarm zuungunsten von Givosiran zu beachten. Die Ergebnissicherheit ist insgesamt
aufgrund der geringen Studiengrof3e und bei den Endpunkten Schmerzintensitat, Fatigue und
Ubelkeit aufgrund fehlender Informationen zur Auswertung eingeschrankt.

4.5 Lebensqualitat

Fur die Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat legt der pU Ergebnisse des SF-12 sowie
des PPEQ vor. Da keine Untersuchungen zu den psychometrischen Eigenschaften des PPEQ vor-
gelegt wurden, konnte dieser Fragebogen fir die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden.

Lebensqualitat mittels SF-12

Der SF-12 wurde einschlie3lich PCS und MCS in der Studie ENVISION erhoben, eine Auswertung
war jedoch nur fur die PCS vorgesehen. Der pU hat fur dieses Vorgehen keine Rationale ange-
geben. Die MCS wurde jedoch fir Modul 4 des Dossiers post hoc ausgewertet, sodass die Ergeb-
nisse fur die Nutzenbewertung herangezogen werden konnten. Fir den Endpunkt wurde insgesamt
ein unklares Verzerrungspotenzial festgestellt.

In der PCS des SF-12 zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Givosiran gegentber
Placebo. Die klinische Relevanz des Effekts bleibt basierend auf Hedges' g unklar. In der MCS
zeigte sich hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Unklar
bleibt, warum trotz Festlegung einer Imputation die Analysepopulation im Interventionsarm mit
einer fehlenden Person angegeben ist.

Da Informationen zur Anderungssensitivitat des SF-12 nicht vorgelegt wurden, bleibt unklar, ob das
Instrument in der Lage ist, tatsdchliche Veranderungen Uber die Zeit valide abzubilden. Weitere
Einschrankungen der Ergebnissicherheit ergeben sich aus der geringen Studiengrolie.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Lebensqualitat

Bei unklarem Verzerrungspotenzial zeigte sich in der PCS ein statistisch signifikanter Vorteil fr
Givosiran, dessen klinische Relevanz unklar ist. Es wurden keine statistisch signifikanten Unter-
schiede in der MCS festgestellt.

Bei der Ergebnisinterpretation ist der hthere Anteil an opioden und nicht-opioiden Schmerzmitteln
im Kontrollarm zuungunsten von Givosiran zu beachten. Die Ergebnissicherheit ist insgesamt
aufgrund der geringen Studiengréf3e eingeschrankt.
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4.6 Sicherheit

In der Nutzenbewertung werden die Auswertungen der Sicherheit wahrend der Behandlungsphase
bis Monat 6 berlicksichtigt. Danach schlief3t sich die unkontrollierte Extensionsphase an, in der alle
Studienteilnehmenden Givosiran erhalten. Da ab diesem Zeitpunkt keine vergleichenden Daten
mehr vorliegen und die zusatzlichen Expositionszeiten in der Extensionsphase nur sehr kurz
waren, werden diese Daten in der Nutzenbewertung nicht bericksichtigt.

Positiv hervorzuheben ist die nachvollziehbare Separierung von Porphyrie-Attacken und UE in der
Studie ENVISION, die eine getrennte Betrachtung der Morbiditat und Sicherheit ermdéglicht.

Innerhalb der Behandlungsphase trat bei 37 Personen (80 %) aus dem Kontrollarm und 43 Perso-
nen (90 %) aus dem Givosiran-Arm mindestens ein UE auf. Im Hinblick auf schwere UE und SUE
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen. Im Givosiran-
Arm fuhrte je ein UE zum Abbruch der Studienmedikation und zum Abbruch der Studie.

Haufige UE aller Schweregrade traten besonders in den Systemorganklassen ,Infektionen und
parasitare Erkrankungen®, ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* und ,Erkrankungen des
Nervensystems" auf. Zwischen den beiden Studienarmen scheinen in diesen Systemorganklassen
keine wesentlichen Unterschiede zu bestehen. GréRere Unterschiede (=10 % in einem Arm)
zwischen den Gruppen traten dagegen in der Systemorganklasse ,Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort” einschliel3lich des Preferred Terms ,Fieber”, in der System-
organklasse ,Erkrankungen der Nieren und Harnwege"“ mit Preferred Term ,Chronische Nieren-
erkrankung® sowie im Preferred Term ,Ubelkeit* auf. Mit Ausnahme des Preferred Terms ,Fieber*
traten dabei jeweils mehr Ereignisse im Givosiran-Arm auf.

Vom pU wurden a priori ,Erhéhung der ALT-Werte", ,Erh6éhung der Lipase oder Amylase®,
.Reaktionen an der Injektionsstelle” und ,,Anaphylaktische Reaktionen* als UE von besonderem
Interesse definiert. ALT-Erhéhungen traten bei 5 Personen im Interventionsarm auf. Erh6hungen
der Lipase wurden bei 2 Personen aus dem Kontrollarm festgestellt. Weitere UE von besonderem
Interesse wurden nicht beobachtet.

Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

Bei gleichen Beobachtungszeiten traten insgesamt numerisch bei mehr Personen aus dem
Interventionsarm UE im Vergleich zum Kontrollarm auf. Es erscheinen der héhere Anteil an Begleit-
medikation sowie die Anmerkungen zur Aufrechterhaltung der Verblindung fir die Interpretation
der Sicherheitsergebnisse relevant. Eine abschlieBende Bewertung des Sicherheitsprofils von
Givosiran ist aufgrund der geringen Stichprobe besonders in Hinblick auf schwere und schwer-
wiegende UE nicht mdglich.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die Behandlung mit Givosiran darf nur
von Arztinnen und Arzten eingeleitet und tiberwacht werden, die iber Erfahrung in der Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit einer akuten hepatischen Porphyrie verfigen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Givosiran ist zugelassen fiir die Behandlung von AHP bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren. Die Nutzenbewertung von Givosiran basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie
ENVISION, einer multizentrischen, multinationalen und doppelblinden Phase-IlI-Studie zur Unter-
suchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Givosiran bei Erwachsenen und Jugendlichen
(= 12 Jahre) mit einer dokumentierten Diagnose von AHP.

Die Ergebnisse der Studie werden in der folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des
Verzerrungspotenzials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter Givosiran ein statistisch
signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11) Verzerrungspotenzial
bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|) oder niedrigem (| |)
Verzerrungspotenzial bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Tabelle 27: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Behandlungsphase der Studie

ENVISION
Endpunkt Ergebnis Effekt
Mortalitat
Todesféalle Keine Ereignisse aufgetreten| n.b.
Morbiditat
o2 = %-KI- . .
Anzahl aller Porphyrie-Attacken Rate Ratio 0,32 (95%-KI: [0,22; 0,47]); 1
p < 0,001
Anzahl der Porphyrie-Attacken, die einen Rate Ratio? = 0,57 (95%-KIl: [0,28; 1,15]); o
Krankenhausaufenthalt erforderten p=0,1148%
Anzahl der Porphyrie-Attacken, die eine Rate Ratio? = 0,16 (95%-KI: [0,08; 0,30]);
Notfallbehandlung erforderten p < 0,001% 1
Anzahl der Porphyrie-Attacken, die eine Rate Ratio%? = 0,02 (95%-KI: [0,00; 2,77]);
Verabreichung von Hamin i. v. zu Hause ’ YN
p=0,118
erforderten
Mittelwertdifferenz AUCY):
- 0, - - [- . . =
Schmerzintensitat: Veranderungen zu 11,80 (95%-KI: [-24,15; 0,56]); p = 0,0610 o
) . Card)
Baseline mittels Item 3 des BPI-SF Mittelwertdifferenz mittlere Veranderungen®:
-0,52 (95%-KI: [-1,07; 0,03]); p = 0,0634
Mittelwertdifferenz AUC®):
- 0H-K|- [- . . =
Fatigue: Veranderungen zu Baseline 6,79 (95%-KI: [-19,09; 5,51]); p = 0,2759 o
. 6
mittels Item 3 des BF Mittelwertdifferenz mittlere Veranderungen®:
-0,31 (95%-KiI: [-0,86; 0,24]); p = 0,2590
Mittelwertdifferenz AUCY):
. %-KI: [- : ‘p=
Ubelkeit: Veranderungen zu Baseline 4,59 (95%-KI: [-4,66; 13,84]); p = 0,3266 o
; 7
mittels NRS Mittelwertdifferenz mittlere Veranderungen®:
0,21 (95%-KI: [-0,20; 0,62]); p = 0,3192
EQ-5D-VAS: Mittlere Veranderung zwischen Mittelwertdifferenz®: o
Baseline und Monat 69 5,3 (95%-Kl: [-2,2; 12,8]); p = 0,1615
PGI-C: Anteile der Personen in der Kategorie Relatives RisikoV): )
.verbessert* gegeniiber ,alle anderen*?) 2,31 (95%-KI: [1,42; 3,76]); p = 0,0002
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Endpunkt Ergebnis Effekt

Lebensqualitat

Mittlere Veranderung zwischen Baseline und Monat 6 im SF-12%2

Mittelwertdifferenz®:
%-Kl: : ‘p=

Physical Component Summary 3,69 (95%-KI: [0,41; 6,96]); p = 0,0280 113)

Hedges' g¥: 0,46 (95%-KI: [0,05; 0,88])

Mental Component Summar Mittelwertdifferenz??: PN
P y 2,43 (95%-KI: [-1,31; 6,17]); p = 0,1998

Nebenwirkungen

. Relatives RisikoDD:
14)
Personen mit schweren'® UE 1,41 (95%-KI: [0,51; 3,94)]; p = 0,507 -

Relatives RisikoDD:

Personen mit SUE 2,23 (95%-KI: [0,79: 6,29]); p = 0,115|

Personen mit UE, die zum Abbruch der Placebo: n=0 n b
Studienmedikation flihrten Givosirann=1 T
Personen mit UE, die zum Abbruch der Placebo: n=0 n b
Studie fiihrten Givosiran n = 1'® e

9 Angabe aus Nachberechnungsdokument fiir Modul 4 des Dossiers, da im Studienbericht nicht verfiigbar.

2 Rate Ratio: Negative Binomial-Regression. Adjustiert fiir die Stratifizierungsfaktoren der AlP-Patientinnen und -Patienten,
d. h. Anwendung einer Hamin-Prophylaxe zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein) und jahrliche Rate der Porphyrie-
Attacken vor Studienbeginn (hoch vs. niedrig).

3 Der p-Wert ist dem Nachberechnungsdokument entnommen, da er im Studienbericht nicht verfligbar ist.

4 Werte zwischen 0 (Schmerzfreiheit) und 10 (schlimmste vorstellbare Schmerzen).

% LS Mean (Difference): ANCOVA. Adjustiert die Stratifizierungsfaktoren der AIP-Patientinnen und -Patienten, d. h. Anwendung
einer Hamin-Prophylaxe zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein) und jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken vor Studien-
beginn (hoch vs. niedrig) als fixe Effekte und Mittelwert der Wochen zu Baseline als Kovariate.

® Werte zwischen 0 (keine Fatigue) und 10 (schlimmste vorstellbare Fatigue).

) Werte zwischen 0 (keine Ubelkeit) und 10 (schlimmste vorstellbare Ubelkeit).

8 Werte zwischen 0 (denkbar schlechtester Gesundheitszustand) und 100 (denkbar bester Gesundheitszustand).

9 LS Mean (Difference): MMRM. Adjustiert fiir den Baseline-Wert als kontinuierliche Kovariate und die Stratifizierungsfaktoren
der AlP-Patientinnen und -Patienten, d. h. Anwendung einer Hamin-Prophylaxe zum Zeitpunkt des Screenings (ja vs. nein)
und jahrliche Rate der Porphyrie-Attacken vor Studienbeginn (hoch vs. niedrig) als fixe Effekte.

19 personen mit fehlenden Werten in die Kategorie ,alle anderen” gezahilt.

1) Relatives Risiko: Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

12 Werte zwischen 0 (denkbar schlechteste Lebensqualitat) und 100 (denkbar beste Lebensqualitat).

13 Klinische Relevanz der Veranderung unklar.

14 Umfasst UE mit Schweregrad “schwer” und fehlender Angabe des Schweregrads.

15 Abweichende Angaben in Modul 4 des Dossiers: Dort wird angegeben, dass keine Person aufgrund eines UE die Studie
abbrach.

Abkurzungen: AIP: Akute intermittierende Porphyrie; ANCOVA: Analysis of Covariance; AUC: Area Under the Curve; BFI: Brief
Fatigue Inventory; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analog
Scale; Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; n. b.: nicht bewertbar; NRS:
Numeric Rating Scale; PGI-C: Patient Global Impression of Change; SF-12: Short Form 12; (S)UE: (Schwerwiegende/s)
Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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