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Hintergrund

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

Gemal 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschatftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend won der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung
als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung wvom 15. Marz 2012 das Verfahren der
Nutzenbewertung wvon Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéchst
keine eigenstandige Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmaliles eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieRlich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmalfd des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Méarz 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 abgeéndert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten
Nutzenbewertung unterliegt (wl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal? des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patientinnen und Patienten und
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch  bedeutsamer Zusatznutzen besteht
(Nutzenbewertung). Zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von Afamelanotid 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 heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach Maf3gabe
der im 5. Kapitel 85 Absatz 7 Nr. 1 bis4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Afamelanotid in seiner
Sitzung am 23. Méarz 2021 zur Kenntnis genommen. Dartiber hinaus wurde mit Schreiben vom
04. Januar 2021 das IQWIG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenwversicherung
e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 01. April 2021 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWIiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmewerfahren eingeleitet. Es wird darliber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiinrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der G-BA
innerhalb von 3 Monaten nach Veréffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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1 Fragestellung

Afamelanotid (Scenesse®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“. GemaR § 35a Abs.
1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fur 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 12 Kalendermonaten nicht Gbersteigen, das Ausmafd des Zusatznutzens auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung
werden gemal Zulassungsstatus Patientinnen und Patienten in folgender Indikation
eingeschlossen:

e Erwachsene Patientinnen und Patienten mit erythropoetischer Protoporphyrie (EPP) zur
Pravention von Phototoxizitat

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2 Auswahlund Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fir die Nutzenbewertung

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Studienbasis

Studienname [ Studie mit Studie vom Studie Grinde, warum Studie nicht
(Nummer) Dossier vom |pU als rele- relevant fur relevant fur Nutzenbewertung
pU ein- vant far Nutzenbewer-
gereicht Ableitung des |tung
Zusatz-
nutzens
erachtet
Studien zum Wirk stoff
CuUV039Y Ja Ja Ja -
CUV-PASS- Ja Ja Ja -
001/002
CuUV029 Ja Ja Nein Nicht-Berlcksichtigung durch EMA
aufgrund nichtgeeignetem
Patiententagebuch
CuUV030 Ja Ja Nein Nicht-Berlicksichtigung durch EMA
u. a. aufgrund Anpassungen des
SAP nach Studienende und nicht
geeignetem Patiententagebuch
Cuvo1l7 Ja Nein Nein Entsprichtnichtden Empfehlungen
der Fachinformation (Folge des
Cross-over-Designs)
Ccuwvo10 Nein Nein Nein Unkontrollierte Phase-lI-Studie mit
lediglich 5 Testpersonen
CUV-RCR-001 |Ja Nein Nein Bislang konnte keine Testperson
rekrutiertwerden.

Y Zulassungsrelevante Studie gemaB EPAR

Abkiirzungen: EMA: European Medicines Agency; EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; SAP: Statistischer Analyseplan

Die Studien CUV029 und CUV030, die vor CUV039 durchgefiihrt wurden, sind von der EMA
aufgrund relevanter Abweichungen wvon den methodischen Anforderungen der EMA nicht zur
Zulassung herangezogen wurden. Diese Abweichungen betrafen u. a. ein fir die Erfassung der
Endpunkte nicht geeignetes Patiententagebuch, die nach Kenntnisnahme der Daten erfolgte
Anpassung des Statistischen Analyseplans (SAP) in der Studie CUV030 und die unangemessene
statistische Planung beider Studien [16]. Die Zuriickweisung der Studien CUV029 und CUV030
durch die Zulassungsbehorden stellt in der vorliegenden Nutzenbewertung den Grund fir die
Nichtberlicksichtigung dar. Bei der ebenfalls mit dem Dossier eingereichten Studie CUV010
handelt es sich um eine unkontrollierte, monozentrische Phase-II-Studie mit lediglich 5
Testpersonen [6]. CUVOL17 ist eine randomisierte, multizentrische, placebokontrollierte Phase-IlI-
Studie im Cross-over-Design. Testpersonen erhielten in Behandlungsgruppe A Afamelanotid an
den Tagen 0, 120 sowie 240 und ein Placebo an Tag 60, 180 und 300 [10]. In Behandlungsgruppe
B war die Abfolge vertauscht, sodass mit einem Placebo begonnen wurde. Die Applikation von

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Afamelanotid, faktisch alle 120 Tage fur ein Jahr, entspricht nicht der Empfehlung der
Fachinformation [18]. Diese sieht eine Implantation alle 2 Monate vor einer voraussichtlichen
Sonneneinstrahlung sowie bei verstarkter Sonneneinstrahlung, z.B. vom Frihjahr bis zum
Frihherbst, vor. Zudem sind ,carry-over“-Effekte der Behandlungsperiode in die Placeboperiode
moglich, sodass die Studie nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung beriicksichtig wird.

CUV-RCR-001 stellt eine retrospektive Studie zur Erfassung won Langzeitsicherheitsdaten,
Compliance sowie Wirksamkeit wvon Afamelanotid dar [15]. Die Daten sollten aus einer
retrospektiven Auswertung der Krankenakten won EPP-Patientinnen und -Patienten, die mit
Afamelanotid behandelt wurden, aber nicht im PASS-Programm des europaischen
Krankheitsregisters teilnehmen, generiert werden. Nach Angaben des pU konnte keine Testperson
in die Studie eingeschlossen werden, da alle Personen mit EPP (ausgenommen eine Person, die
an keiner Studie teilnehmen wollte), die fir eine Teilnahme an der Studie infrage kamen, der
Teilnahme an der PASS-Studie zugestimmt haben. Aus diesem Grund liegen keine Ergebnisse fur
die Studie CUV-RCR-001 vor und sie wird nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen.

Zur Nutzenbewertung fir Afamelanotid wurden folgende Studien und Daten herangezogen:

o Herstellerdossier zu Afamelanotid [5]

e Unterlagen der Zulassungsbehérde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [16], Update zum Assessment Report [17] und Report der
FDA [22]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan der Studien CUV039 [7],
[9], [8] und PASS [11] [14][12] [13]

e Folgende Publikationen zum Wirkstoff: Biolcati et al. 2015 [4]; Barman-Aksdzen et al. 2020
[1]; Wensink et al. 2020 [23]

2.2 Aufbau und Design der eingeschlossenen Studien

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fir Afamelanotid basieren auf der Zulassungsstudie
CUVO039. Die Studie und die Intervention werden in den Tabelle 2 bis Tabelle 4 charakterisiert.
Darliber hinaus wird unterstiitzend die Studie PASS herangezogen, die in Tabelle 5 und Tabelle 6
charakterisiert ist.

Studie CUV039

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie CUV039

Charakteris- Beschreibung
tikum
Design Bei der Studie CUV039 handeltes sich um ein multizentrisches, nationales Phase-lll-

RCT mitPlacebokontrolle und Doppelverblindung. Testpersonen erhieltenentweder
Afamelanotid (16 mg Implantat) oder Placebo-Implantate in gleicher Anzahl. Die
Randomisierung erfolgte — zur Berticksichtigung der unterschiedlichen klimatischen
Bedingungen der Studienzentren— firjedes Zentrum.

Die Aufnahme der Testpersonen in die Studie war aufden Frihlingund Sommer
beschrankt. Primares Ziel der Studie war die Untersuchung von Schmerzen und
phototoxischen Reaktionen in Folge von Sonnenlichtexposition bei Personen mit EPP.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Afamelanotid
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Studiendauer

e Screening-Phase:bis zu 14 Tage, in der Testpersonen aufeinen
Studieneinschluss hin gepruftwurden; mitnachfolgender Randomisierung

e Behandlungsphase: bis 6 Monate nach Einschluss, mitimplantationen an Tag O,
Tag 60 und Tag 120 sowie einer abschlielenden Wirksamkeitsuntersuchung an
Tag 180. Wahrend der Behandlungsphase wird das Patiententagebuch gefihrt.

o Follow-up-Visite: 12 Monate nach Einschluss bzw. 6 Monate nach letzter Visite flr
die Effektivitat an Tag 180 kehrtdie Testperson fur eine Untersuchung der
Sicherheitund der Lebensqualitat (anhand EPP-QoL) an das Studienzentrum
zurick.

Wichtige Abbruchkriterien

e Ricknahme der Einwilligung
Relevante Non-Compliance der Testperson beziiglich der Studiendurchfiihrung
Relevantes unerwiinschtes Ereignis
Auf Anraten des Untersuchers, sofern diesim Interesse der Testperson ist
Verletzung der Ein-und Ausschlusskriterien

Population

Wesentliche Einschlusskriterien
e Alter: 18 Jahre und alter

o Biochemisch bestatigte Diagnose einer erythropoetischen Protoporphyrie (EPP)
und charakteristische Symptome einer EPP-Phototoxizitat.

Wesentliche Ausschlusskriterien

¢ Allergie gegen/ Unvertraglichkeitfur die Studienmedikation, Lidocain oder die
lokale Anasthesie bei Implantation

o EPP-Patientinnen und -Patienten mitsignifikanter Leberbeteiligung

e Bowen’s Disease, Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom oder andere maligne
oder pramaligne Hautlasionen

¢ Personliche Vorgeschichte eines Melanoms oder eines Syndroms der
dysplastischen Navi oder einer anderen Photodermatose

¢ Klinisch bedeutsame Organdysfunktion oder klinisch relevante Abweichung bei
wichtigen Laborparametern

e Fruhere odergegenwaértige Einnahme von Medikation, die sich aufdas Studienziel
auswirkt, inklusive Medikamenten mit Auswirkungen aufdie Photosensitivitatoder
Hautpigmentierung

o Aktueller Drogen- oder Alkoholmissbrauch (letzte 6 Monate)

¢ Fehlende Eignung fir die Studie nach Meinung der Studienleitung (z. B. Hinweise
auf frihere Non-Compliance)

e Schwangere oder stillende Mutter

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Intervention
e Verum: Afamelanotid (16 mg/Implantat) als Implantatalle 2 Monate
o Kontrolle:ImplantatmitPlacebo (nur Polymer) alle 2 Monate

Anzahl der Patientinnen und Patienten

Insgesamtwurden 97 Personen gescreent. Von den gescreenten Personen erfiillten 93
Personen die Ein- und Ausschlusskriterien und wurden in die Studie randomisiertauf
die Arme Afamelanotid (N =48); Placebo (N = 46).

Nutzenbewertung
Afamelanotid

fur Orphan Drugs
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Charakteris-

Beschreibung

tikum
Eine Behandlung wurde jedoch nurbei 45 Personen der Placebo-Gruppe begonnen,
da zu Baseline bei einer Testperson ein gutartiges Muttermal im linken Auge (benign
choroidal newus) als Ausschlussgrund festgestelltwurde.
Ort und Screening der ersten Person: 23.05.2012
Zeitraum der Zeitraum fur die Erstimplantation der Testpersonen: 25.05.2012 bis 20.07.2012
Durchfihrung [Letzte Implantation letzte Person:21.11.2012
Letzte Follow-up-Untersuchung:31.07.2013
Abschlussder Datenbank:11.10.2013
Datum des Studienberichts (Originalversion): 3. Dezember 2013
Uberarbeitete Version des Studienberichts: 20. Juli 2014.
Die Nutzenbewertung beziehtsich aufdie Uberarbeitete Version des Studienberichts,
denauch die EMA herangezogen hat.
Ort der Durchfihrung
7 klinische Zentrenin den USA
Priméarer Priméares Zielkriterium
Endpunkt, Dauer direkter Sonnenlichtexposition (10:00 bis 18:00 Uhr) an Tagen ohne Schmerzen
sekundare Sekundéare Zielkriterien
Endpunkte und ) ) .
explorative e Dauerdirekter Sonnenlichtexposition ...
Endpunkte 0 10:00bis 18:00 Uhran Tagen ohne oder mitgeringen Schmerzen
gemaR Studien- o 10:00 b!s 15:00 UhrarlTagen ohne od.er mlf[germgen Schmerzen
protokoll 0 10:00bis 18:00 Uhrwahrend der Studienzeit

e Photoprovokation
o Niedrigste Strahlendosis, die nach einer Photoprovokation zu Symptomen fuhrt
(Handriicken und Ricken), Teilstichprobe (n = 20)
¢ Phototoxische Reaktionen
o Maximaler Wert und Gesamtwertvon Schmerzen in phototoxischen Episoden
0 Anzahl phototoxischer Episoden wéhrend der Studie
e Lebensqualitat
o0 DermatologyLife Quality Index (DLQI)
0 EPP-Quality of Life Questionnaire (EPP-QolL)

Explorative Endpunkte
e EPP-QolL-Fragebogen (Follow-up-Visite an Tag 360)"

Sicherheit
e Unerwiinschte Ereignisse
¢ Bedeutsame Auffalligkeiten nach EKG-Untersuchung, physikalischer
Untersuchung, Blutdruck, klinischer Chemie, Hamatologie, Urin-Parameter
o Reversibilitatder Afamelanotid-induzierten dermalen Pigmentierung

Post-hoc-Analysen
Spezell fir das Dossier wurden keine Post-hoc-Analysen durchgefihrt.
Im CSR sind eine Reihe von Post-hoc-Analysengenannt:
e Anzahl der Tage mit direkter Sonnenlichtexposition (10:00 bis 18:00 Uhr) ohne
Schmerzen
o Anzahl der Tage mit direkter Sonnenlichtexposition (10:00 bis 15:00 Uhr) ohne
oder mitgeringen Schmerzen
e Anzahl der Tage mit direkter Sonnenlichtexposition (10:00 bis 18:00 Uhr)
e Schmerzfreie Zeitin der Sonne (siebentagiger Median) Uber die Behandlungszeit

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris- Beschreibung
tikum

Subgruppen- Weder geplantnoch durchgefihrt.
analysen

Y Fur explorative Zwecke wurde ein EPP-Follow-up-Questionnaire (Follow-up-Visite an Tag360) eingesetzt. Dieserwurde von
44 Testpersonen im Afamelanotid-Arm und 40 Testpersonenim Placebo-Arm ausgefullt.

Abkiirzungen: CSR: Clinical Study Report; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EKG: Elektrokardiogramm; EMA: European
Medicines Agency; EPP: Erythropoetische Protoporphyrie EPP-QoL: EPP-specific Quality of Life Questionnaire; RCT:
Randomized Controlled Trial

Im Studienprotokoll der Studie CUV039 werden 3 Anderungen beschrieben. Alle Protokoll-
anderungen traten nach Einschluss der ersten Person in die Studie (23. Mai 2012) in Kraft. Wie viele
Patientinnen und Patienten zum jeweiligen Zeitpunkt bereits in die Studie eingeschlossen waren, ist
nicht bekannt. Die relevanten Anderungen nach Studienbeginn finden sich in der nachfolgenden
Tabelle 3.

Tabelle 3: Relevante Anderungen des Studienprotokolls der Studie CUV039 nach Beginn der
Rekrutierung

Protokollversion Wesentliche Protokollanderungen

Protokoll-Version 2 [ e Verlangerung der Follow-up-Periode von 3 auf 6 Monate

(17.07.2012) e Aufnahme von ,signifikanten Abweichungenim EKG“als Sicherheitsendpunkt

o Festlegung einer ZielgroRe von 20 Teilnehmenden fur die Photoprovokation

¢ Aufnahme von Imputationsregeln fiirden Umgang mitfehlenden Werten in
den Sensitivitdtsanalysen

Protokoll-Version 3 | e Frage 10 und 11 des EPP-QoL wurden gestrichen, da es sich aufgrund eines

(18.03.2013) Kopierfehlers um eine Dopplung mitden Fragen 8 und 9 handelt
Protokoll-Version 4 | e Aufnahme des sekundaren Endpunktes ,Dauer direkter Sonnenlichtexposition
(17.06.2013) (10:00 bis 15:00 Uhr) an Tagen ohne Schmerzen*

Abkiirzungen: EKG: Elektrokardiogramm; EPP-QoL: EPP-specific Quality of Life Questionnaire.

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention der Studie CUV039

Afamelanotid Placebo

Wirkstoff: Afamelanotid Wirkstoff: Placebo

Dosis: 16 mg/Implantat (Freisetzung des Wirkstoffs | Dosis:nichtangezeigt(Placebo mitgleicher
Uber 7 bis 10 Tage) auBerer Erscheinung wie das Priifpraparat)
Darreichungsform: subkutane Implantation eines Darreichungsform: subkutane Implantation eines
Poly(D,L-lactide-co-glycolide)-Im plantats Poly(D,L-lactide-co-glycolide)-Im plantats
Darreichungsbedingungen: subkutane Implantation |Darreichungsbedingungen: subkutane Implantation
mittels einer 16G-Katheternadel, ausgefihrtvon mittels einer 16G-Katheternadel, ausgefihrtvon
spezalisierten Arztinnen/Arzten im stationéren spezalisierten Arztinnen/Arzten im stationéren
Setting Setting

Anwendungsfrequenz: Tag 0, 60 und 1209 Anwendungsfrequenz: Tag 0, 60 und 1209
Einnahmedauer: 120 Tage zwischen ersterund Einnahmedauer: 120 Tage zwischen ersterund
letzter Implantation letzter Implantation

Nicht erlaubte Begleitmedikation
¢ Medikationen, die einen Einfluss aufden Behandlungseffekthaben kénnten, wie Arzneimittel, die
Photosensitivititoder Hautpigmentationen verursachen kdnnen
e Sonnencremes mitphysikalischen Filtern wie Titandioxid oder Zinkoxid

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Afamelanotid Placebo

Erlaubte Begleitmedikation
¢ Alle Begleitmedikationen missen durch die Studienleitung genehmigtund baldmdéglichstbei der
Studienleitung angezeigtwerden. Die tatsachlicheingenommenen Begleitmedikationenwerden
zwischen Tag 0 und 180 dokumentiert.

Gemaf dem Studienprotokoll waren alle Patientinnen und Patienten instruiert, dem Untersucher jegliche
Medikation, einschlief3lich Nahrungsergénzungsmittel, mitzuteilen. Die Medikation sollte 7 Tage vor
Verabreichung der ersten Studienmedikation an Tag 0 bis zum Studienende unterbrochen werden, sofem
nichteine vorab gegebene Ausnahmeerlaubnis des Untersuchers vorlag.

Y Die Gabe der Studienmedikation erfolgte wahrend der Visiten 1, 2 und 3 (Tag 0, Tag 60 + 5, Tag 120 +5). Dabei wurde
jeweilsdasImplantat erst dann verbreicht,wenn alle zurjeweiligen Visite vorgesehenen Untersuchungen/Datenerhebungen
abgeschlossen waren. Fallsein unerwiinschtesEreignis, dasin Zusammenhang mit der Studienmedikation steht fir mehr als
24 Stunden besteht, wird der Testperson dasEntfernen desIimplantatsangeboten.

Studie PASS

Tabelle 5: Charakterisierung der Studie PASSY

Charakteris- Beschreibung
tikum
Design PASS stellteine laufende, nicht-interventionelle Studie bei Personen, die fiir eine

Behandlung mit Afamelanotidinfrage kommen, dar. Sie basiertaufeinem
Krankheitsregister, das nach Zulassung als Anforderung der EMA eingerichtetwurde.
Afamelanotid wurde alle 2 Monate vor erwarteter und erhdhter Sonnenlicht-Exposition,
wie im Frihjahrbis Herbst, verabreicht. 3 Implantate pro Jahrwaren empfohlen,wobei
die maximale Anzahl an Implantaten 4 ist. Die Behandlungsdauer wird durch die
jeweilige behandelnde Personin Absprache mitdem Patienten, der Patientin
festgelegt. Personen mitEPP, die an der Krankheitsregisterstudie teilnehmen, aber
sich gegen die Einnahme von Afamelanotid entscheiden, sollten als unbehandelte
Kontrollen fungieren. Die primaren Endpunkte der Studie sind das Langzeitsicherheits-
Profil von Afamelanotid sowie die Einhaltung von Ma3nahmen zur Risikominimierung.
Therapieabbrecher werden geméaf dem Studienplan fiir unbehandelte Kontrollen
weiterbeobachtet. Ergebnisse werden in einem jahrlichen Zwischenberichtdargestellt.

Population Es konnten keine Ein- und Ausschlusskriterien fiir das Krankheitsregister identifiziert
werden.

Wesentliche Kriterien fir den Erhalt von Afamelanotid
o Bestatigte Diagnose einer EPP
e 18 Jahre oderalter
o Keine Kontraindikation gegendie Behandlung geman Zulassung

Wesentliche Ausschlusskriterien aus der Behandlungsgruppe (Aufnahme in die
unbehandelte Kontrollgruppe maglich)

o Allergie oder Hypersensitivititgegeniber dem Wirkstoff oder Poly(DL-Lactid-Co-
Glycolid)
Schwere Lebererkrankung, gegenwartig oder in der Krankheitsgeschichte
Leberfunktionsstorung
Nierenfunktionsstérung
Kinderund Jugendlichevon 0-17 Jahren

Intervention Anzahl der Testpersonenim Register: 297 (Stand 30.06.2019)
und Zahl der Abgesehen von einer Person haben alle Patientinnen und Patientender Teilnahme an

Patientinnen dem Register sowie dem Erhaltvon Afamelanotid zugestimmt.
und Patienten

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Intervention
e Verum: Afamelanotid (16 mg/Implantat) als Implantatim Abstand von mindestens
2 Monaten vor erwarteter und erhéhter Sonnenlicht-Exposition (n =297)
o Kontrolle: keine Behandlung (n =0)

Ort und
Zeitraum der
Durchfuhrung

Einschlussderersten Testperson: k. A.

Erste Implantation erste Testperson: 22.06.2016

Letzte Implantation letzte Testperson: noch nichterfolgt (laufende Studie)
Datum des 4.jahrlichen Zwischenberichts: 07.01.2020
Datenschnittfir den 4. Zwischenbericht: 30.06.2019

Ort der Durchfihrung

Niederlande (1 Zentrum), Deutschland (3 Zentren), Osterreich (2 Zentren), ltalien (4
Zentren)

Das Studienzentrum Grazbeendete 2019 die Teilnahme an der Studie.

Priméarer
Endpunkt,
sekundare
Endpunkte und
explorative
Endpunkte
gemaf Studien-
protokoll

Primare Zielkriterien

e Langzeitsicherheit

o Unerwiinschte Ereignisse

Therapieabbruch aufgrund von UE
Auftreten von kutanen Effloreszenzen und Pigmentationen
Reaktionen am Verabreichungsort
Hypersensitivitatund Allergien
Labordaten
¢ Einhaltung von Risikominimierungsmaldnahmen
Anteil des Off-Label-Use bei Erwachsenen und Kindern
Einsatzbei schwangeren und stillenden Personen
Verabreichungsfehler
Auftreten von kutanen Effloreszenzen und Pigmentationen
Reaktionen am Verabreichungsort
MalRnahmen zur kontrollierten Distribution von Afamelanotid

O OO0 0o

O O O0OO0OO0Oo

Sekundare Zielkriterien
e Anteil der Personen, die die Medikation dauerhafteinnehmen
Lebensqualititanhanddes EPP-QoL
Daily Activity Inventory (Fragebogen)
Téagliche Aktivitat
MaRRnahmen zum Licht-/Sonnenschutz
Phototoxizitat

Subgruppen-
analysen

Zeitpunkt der Studienaufnahme (Zusammenlegung von Subgruppen mdglich)
e Januar—Februar
o Méarz—April
e Mai—-Juni

Juli—August

September—Oktober

November—Dezember

Exposition mit Afamelanotid zu Studienbeginn
e Laufende Behandlung
e Unbehandelt
e Fruhere Behandlung, gegenwartig unbehandelt

Nutzenbewertung
Afamelanotid
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Charakteris- Beschreibung
tikum

Kontinuierliche Verwendung von Afamelanotid (3 bis 4 Implantationen/Jahr) vs.
diskontinuierlicher Einsatz

Bei ausgewéhlten Endpunkten sind weitere Subgruppenanalysen wie z. B. nach
Fitzpatrick-Hauttyp (I-IV) odervorangegangenem Hautkrebs (ja vs. nein) geplant.
Dartber hinaus sollen gemafl SAP V5.0 einige Endpunkte zusatzlich nach folgenden
potentiellen Confoundern zu Baseline dargestelltwerden: Jahreszeitdes
Behandlungsstarts, Geschlecht, Altersgruppe, Angstzustande, Depressionen,
vorangegangene psychische Erkrankungen sowie Land/EEEC

Y Fur die Studie liegen mit PASS-001 und PASS-002 2 aktuelle Protokollversionen vor. Die Version ,-002* des Studienplans
gilt fur Lander wie Deutschland, in denen off-label behandelte Personen nicht in die Studie eingeschlossen werden dirfen;
die Version ,-001“gilt firalle anderenLander. Abgesehendavonsind die Protokolle identisch.

Abkiirzungen: EEEC: European EPP Expert Center; EMA: European MedicinesAgency; EPP: Erythropoetische Protoporphyrie;
EPP-QoL: EPP-specific Quality of Life Questionnaire; SAP: Statistischer Analyseplan; UE: Unerwilinschte/s Ereignis/se

Bei den worliegenden Protokollen handelt es sich um Version 4 (PASS002) bzw. Version 8
(PASS001) vom 6.3.2016 bzw. 7.3.2016. Bei den Vorwersionen handelt es sich um interne
Dokumente, die gemal Angabe des pU nicht zur Anwendung kamen. Die erste Implantation von
Afamelanotid erfolgte am 22.06.2016 und damit nach dem Datum der gultigen Protokollversionen,
sodass keine relevanten Protokolldnderungen zu verzeichnen sind.

Tabelle 6: Charakterisierung der Intervention der Studie PASS

Intervention Kontrolle
Wirkstoff: Afamelanotid keine Behandlung

Dosis: 16 mg/Implantat (Freisetzung des Wirkstoffs
Uber7 bis 10 Tage)

Darreichungsform: subkutane Implantation eines
Poly(D,L-lactide-co-glycolide)-Im plantats
Frequenz 3 Implantate/Jahr sind empfohlen; 4
stellen die maximale Anzahl dar.

Anwendungszeit: keine exakten Vorgaben, jedoch
alle 2 Monate idealerweise jedes Jahrfriih im
Fruhling (entsprichteinem Tag 0),im spaten
Fruhling (entspricht Tag 60),im Hochsommer
(entsprichtTag 120) und im friihen Herbst
(entspricht Tag 180), falls von der behandelnden
Person als notwendig erachtet.

Einnahmedauer: nichtlimitiert;im
Ermessensspielraum der behandelnden Person

Nicht erlaubte Begleitmedikation
e kA

Erlaubte Begleitmedikation
e k. A (tatsachlich eingenommene Begleitmedikation wurde bei jeder Visite dokumentiert)

Abkirzungen: k A.: keine Angabe

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel werden die Eignung der
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Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung,

Patientenrelevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehorige
Studienbericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur
herangezogen. Ergédnzend wurden eigene Recherchen durchgefuhrt. Tabelle 7 stellt das Ergebnis

dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 7: Zusammenfassung der Endpunktbewertung

Bericksichti-
gung im Dossier

Berlicksichtigung

Endpunkt Kategorie des pU in der
Nutzenbewertung
CUV039 | PASS
Todesfalle Mortalitat Ja Ja Ja
Dauer direkter Sonnenlichtexposition

10:00 bis 18:00 Uhran Tagen ohne Ja Ja

Schmerzen?

10:00 bis 18:00 Uhran Tagen ohne Ja Ja

Schmerzen oder mitgeringen Schmerzen B

10:00 bis 15:00 Uhran Tagen ohne Ja Ja

Schmerzen?

10:00 bis 18:00 Uhrwahrend der Studie Ja Nein
Phototoxische Reaktionen Morbiditat Ja - Ja
Photoprovokation (Handriicken und Riicken)3 Ja - Nein
Phototoxizitat - Ja Nein
Tagesaktivitat - Ja Nein
MaRRnahmen zum Licht/-Sonnenschutz - Ja Nein
Dauerhafte Einnahme der Priifmedikation - Ja Nein
Dermatology Quality of Life Index (DLQI) Ja - Ja
EPP-specific Qualityof Life Questionnaire Lebensqualitat Ia Ja Nein
(EPP-QoL)*

Unerwunschte Ereignisse (als TEAE) Sicherheit Ja Ja Ja

Y primarer Endpunkt

® Nach Studienbeginn (post hoc) mit Protokollversion 4.0 (17.06.2013) eingefiihrter Endpunkt
 Die Ermittlung dieses Endpunkteswar nur fiir einen Teil der Studienpopulation vorgesehen.
9 In der Studie PASS wurde eine modifizierte Version eingesetzt.

Abkirzungen: DLQI:

pharmazeutischer Unternehmer; TEAE: treatment-emergent adverse events

Dermatology Life Quality Index; EPP-QoL: EPP-specific Quality of Life Questionnaire; pU:

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.3.1 Mortalitat

Todesfalle

Die Anzahl an Todesféallen wird in der Nutzenbewertung berlcksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Studie CUV039: Die Anzahl der verstorbenen Patientinnen und Patienten wurde im Rahmen der
Sicherheitsbewertung erhoben.

Studie PASS: Die Anzahl der verstorbenen Patientinnen und Patienten wurde bei jeder Visite im
Rahmen der Sicherheitsbewertung erhoben.

e CUV039: Die Erfassung der UE erfolgte durch die Testpersonen im Patiententagebuch
zwischen Tag 0 und Tag 180. Die Beurteilung der UE durch das Prifpersonal erfolgte bei
den Visiten 2 (Tag 60), 3 (Tag 120) und 4 (Tag 180 oder bei friihzeitigem Studienabbruch).

e PASS: UE werden bei jeder Visite im Behandlungszentrum erhoben.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachwollziehbar.

Patientenrelevanz:

Todesfélle stellen einen patientenrelevanten Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) dar. Dementsprechend wird der Endpunkt in der
Nutzenbewertung herangezogen.

Validitat:

Die Erhebung des Endpunktes wird als valide erachtet. Fiir die Nutzenbewertung werden die
Ergebnisse der Behandlungsperiode herangezogen.

2.3.2 Morbiditat

Dauer direkter Sonnenlichtexposition

Der Endpunkt ,Dauer direkter Sonnenlichtexposition“ an Tagen ohne Schmerzen oder mit geringen
Schmerzen wird in der Nutzenbewertung in folgenden Operationalisierungen berticksichtigt:

o Dauer direkter Sonnenlichtexposition (10:00 bis 18:00 Uhr) an Tagen ohne Schmerzen

o Dauer direkter Sonnenlichtexposition (10:00 bis 18:00 Uhr) an Tagen ohne Schmerzen oder
mit geringen Schmerzen

e Dauer direkter Sonnenlichtexposition (10:00 bis 15:00 Uhr) an Tagen ohne Schmerzen

Erganzend wird zudem die patientenindividuelle Gesamtzahl von Tagen mit Sonnenlichtexposition
fur die jeweiligen Operationalisierungen herangezogen.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Operationalisierung:

Beschreibung
Fur den Endpunkt liegen folgende Operationalisierungen vor:

o Dauer direkter Sonnenlichtexposition (10:00 bis 18:00 Uhr) an Tagen ohne Schmerzen

o Dauer direkter Sonnenlichtexposition (10:00 bis 18:00 Uhr) an Tagen ohne Schmerzen oder
mit geringen Schmerzen

o Dauer direkter Sonnenlichtexposition (10:00 bis 15:00 Uhr) an Tagen ohne Schmerzen

e Dauer direkter Sonnenlichtexposition (10:00 bis 18:00 Uhr) wahrend der Studie

Die patientenindividuelle Dauer der téglichen direkten Sonnenlichtexposition wurde mit Hilfe eines
Tagebuchs durch jede Testperson (Selbstaufschreibung) taglich in 15-Minuten-Zeitabschnitten von
10:00 bis 18:00 Uhr erfasst. Die Dokumentationsbégen fir die Selbstaufschreibung wurden durch
den pU erstellt und sind der Nutzenbewertung beigeflgt (siehe Anhang).

Weiterhin wurde die patientenindividuelle Schmerzintensitat mit einer Likert-Skala (0 bis 10 Punkte)
durch schriftliche Aufzeichnung der Testperson an Tagen mit Reaktionen auf Licht erfasst. Fur
diesen Endpunkt wurde ein Likert-Wert von 0 am jeweiligen Tag als Abwesenheit von Schmerzen
bestimmt. Schmerzen im Zuge einer Reaktion auf Licht auf der Likert-Skala von < 3 wurden als
Lgeringe Schmerzen definiert".

Fur den Endpunkt wurden im Studienbericht 2 Parameter ermittelt:
a) die patientenindividuelle Zeit (wahrend der Studie) in direktem Sonnenlicht an den Tagen
ohne Schmerzen bzw. ohne Schmerzen oder mit geringen Schmerzen
b) die patientenindividuelle Zeit (wahrend der Studie) in direktem Sonnenlicht pro Tag ohne
Schmerzen bzw. ohne Schmerzen oder mit geringen Schmerzen

Explorativ wurde die patientenindividuelle Gesamtzahl von Tagen mit Sonnenlichtexposition fur die
jeweiligen Operationalisierungen ermittelt.

e Erhebungszeitpunkte:
Die Daten zu diesem Endpunkt wurden mittels Patiententagebuch taglich wahrend des
Behandlungszeitraums (Tag O bis 180) erhoben. Eine Auswertung erfolgte an Tag 60, 120
und 180 sowie bei vorzeitigem Studienabbruch.

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Diary-Card-Population.

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunktes ist nachwllziehbar. Da die werschiedenen
Operationalisierungen die Dauer der Sonnenlichtexposition an Tagen ohne Schmerzen oder mit
geringen Schmerzen mit variierenden Parametern abbilden, werden die explorativen
Auswertungen (Gesamtzahl von Tagen mit Sonnenlichtexposition) in der Nutzenbewertung nur
erganzend dargestellt, jedoch als nicht bewertungsrelevant behandelt.

Patientenrelevanz:

Der Endpunkt wird prinzipiell als patientenrelevant eingeschéatzt, da Schmerzen und andere
phototoxische Reaktionen won den Patientinnen und Patienten wahrgenommene
Krankheitssymptome bei/nach Sonnenlichtexposition darstellen [21].

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Die Operationalisierung ,Dauer won Sonnenlichtexposition (10:00 bis 18:00 Uhr) wahrend der
Studie* ohne Schmerzbezug ist dagegen nicht unmittelbar patientenrelevant, da die Exposition von
Sonnenlicht zwar als Risikofaktor fir das Auftreten der Krankheitssymptome bei EPP gesehen
werden kann, letztlich jedoch nur diese Symptome eine Patientenrelevanz besitzen. Dieser
Parameter zielt eher auf die Erfassung der Bereitschaft der Personen, sich direktem Sonnenlicht
auszusetzen. Sonnenlicht stellt einen wesentlichen Aspekt fiur Wohlbefinden und Teilhabe am
sozialen Leben dar; diese Aspekte sind jedoch Bestandteil der (gesundheitsbezogenen)
Lebensqualitat. Eine Validierung hinsichtlich Lebensqualitdtsparameter  wurde nicht
vorgenommen.

Validitat:

Es ist unklar, wie die Abgrenzung zwischen keinem, leichtem und mittlerem bis starkem Schmerz
worgenommen wurde. Kein Schmerz oder leichte Schmerzen definieren sich gemal den Angaben
des pU mit einem Skalenwert wvon 0-3, da betroffene Personen Schmerzen bis zu einem
Skalenwert von 3 ohne Auswirkungen auf ihr tagliches Leben tolerieren wiirden. Es wurde nicht
gezeigt, wie diese Klassifikation ermittelt wurde und entsprechende Quellen liegen nicht vor.

AuBerdem erfolgte die Berechnung des Parameters a) durch eine Addition von Zeitraumen ohne
Berlicksichtigung der Gesamtstudienzeit je Testperson.

Die Validitat des Endpunktes wird mit folgenden Einschrankungen als gegeben bewertet:

e Ergebnisse eines Pretests des Tagebuchs wurden nicht vorgelegt und die psychometrischen
Eigenschaften des Tagebuchs sind nicht bekannt.

o Die Anderungssensitivitat ist nicht nachgewiesen.

e Die Validitdt der Aufzeichnungen im Patiententagebuch wurde nicht gezeigt. Es kann
aufgrund der Vielzahl wvon Erhebungspunkten (15-Minuten-Takt) dawn ausgegangen
werden, dass die Patientinnen und Patienten die Tagebucheintrdge im Nachhinein mit
langerem zeitlichen Abstand zum Erhebungspunkt wvorgenommen haben. Insofern ist
fraglich, inwiefern diese Aufzeichnungen aus der Erinnerung heraus stattgefunden haben
und reale Werte (v. a. zur Sonnenlichtexposition) abbilden.

Phototoxische Reaktionen

Der Endpunkt ,Phototoxische Reaktionen* wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Gemal Studienprotokoll hat eine phototoxische Reaktion stattgefunden, wenn die Testperson eine
phototoxische Reaktion in Verbindung mit einem Schmerzwert von mindestens 4 auf der Likert-
Skala won 0-10 an einem oder mehreren aufeinanderfolgenden Tagen angegeben hat. Die
Erfassung phototoxischer Reaktionen als Folge einer Exposition mit natirlichem Licht sowie der
damit assoziierten Schmerzen (Likert-Skala von 0-10) erfolgt in dem Patiententagebuch.

Eine phototoxische Episode ist definiert als ein Zeitraum, in dem eine Testperson Schmerzen
oberhalb won 3 Punkten auf der Likert-Skala von 0-10 Punkten an einem oder mehreren
aufeinanderfolgenden Tagen berichtet.

Fur die Schmerzen in phototoxischen Episoden wurde der maximale Wert und der Gesamtwert der
Schmerzen wie folgt bestimmt:

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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e Der maximale Wert ist der hochste Skalenwert auf einer Likert-Skala von 0-10 Punkten, den
eine Testperson wahrend einer phototoxischen Episode erreicht.

o Der Gesamtwert ist die Summe aller Skalenwerte auf der Likert-Skala von 0-10 Punkten zur
Erfassung von Schmerzen in phototoxischen Episoden, die die Testperson erreicht.

Darliber hinaus wurde die Anzahl der phototoxischen Episoden je Testperson wahrend der
Behandlungsphase ausgewertet.

e Erhebungszeitpunkte:
Die Daten zu diesem Endpunkt wurden mittels Patiententagebuch taglich wahrend des
Behandlungszeitraums (Tag O bis 180) erhoben. Eine Auswertung erfolgte an Tag 60, 120
und 180 sowie bei vorzeitigem Studienabbruch.

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Diary-Card-Population.

Bewertung

Die Operationalisierung und Erhebung des Endpunktes ist weitgehend nachwllziehbar. Da im
Patiententagebuch lediglich binar nach dem Auftreten der phototoxischen Reaktion sowie der
Schmerzintensitat gefragt wurde, ist fraglich, ob 2 phototoxische Episoden an 2
aufeinanderfolgenden Tagen tatséchlich als solches gewertet wurden oder als eine Episode in die
Auswertung eingingen.

Patientenrelevanz:

Der Endpunkt ist patientenrelevant, da Schmerzen von der betroffenen Person wahrgenommene
Krankheitssymptome darstellen.

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

Validitat:

Es ist unklar, wie die Abgrenzung zwischen keinem, leichtem und mittlerem bis starkem Schmerz
zustande kommt. Phototoxische Episoden definieren sich gemal den Angaben des pU mit einem
Skalenwert von mindestens 4 (mittlerer und starker Schmerz). Es liegen keine Angaben vor, wie
diese Klassifikation hergeleitet wurde.

AuBerdem erfolgte die Berechnung dieses Endpunktes durch eine Addition von Zeitraumen ohne
Berlicksichtigung der Gesamtstudienzeit je Testperson. Aufgrund der Abgrenzungsproblematik
wvon 2 Episoden an 2 aufeinanderfolgenden Tagen kann es zu einer Untererfassung won
phototoxischen Reaktionen kommen. Allerdings wurde ebenfalls die Gesamtzahl der Tage
ausgewertet, an denen phototoxische Episoden stattfanden. Die Validitat des Endpunktes wird mit
folgenden Einschrankungen als gegeben bewertet:

e Ergebnisse eines Pretests des Tagebuchs wurden nicht vorgelegt und die psychometrischen
Eigenschaften des Tagebuchs sind nicht bekannt.

e Die Anderungssensitivitat ist nicht nachgewiesen.

e Die Validitat der Aufzeichnungen im Patiententagebuch ist nicht gezeigt. Mdglicherweise
haben Testpersonen die Tagebucheintrage im Nachhinein mit langerem zeitlichem Abstand
zum Erhebungspunkt vorgenommen.
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Photoprovokation

Der Endpunkt ,Photoprovokation wird in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt aufgrund nicht-
gegebener Patientenrelevanz.

Operationalisierung:

Beschreibung

Bei der Photoprowokation wird eine Hautflache von 33 mm Durchmesser mit gefiltertem Licht einer
standardisierten und kalibrierten Lichtquelle (400-650 nm) bis zu einer Strahlendosis von maximal
300 J/cm? bestrahlt. Eine erneute Kalibrierung vor jedem Test ist vorgesehen. Die Zeit bis zum
Auftreten von Symptomen zusammen mit der Strahlungsstéarke der Lichtquelle wird herangezogen,
um die ,Minimale Symptomdosis" zu errechnen. Jede Bestrahlung muss an einer anderen
Korperstelle auf dem Rucken oder der Hand erfolgen. Fir die Photoprovokation wird nur ein Subset
wvon ungefahr 20 Testpersonen berlicksichtigt.

e Erhebungszeitpunkte:
Der Endpunkt wurde zu Baseline und bei den Visiten an Tag 30, 60, 90 und 120 bei einem

Subset der Studie CUV039 erhoben.

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der Testpersonen, die fiur die Photoprovokation
ausgewahlt wurden.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitgehend nachwollziehbar. Allerdings konnten keine Informationen
zur Bildung der Teilstichprobe, an der die Photoprowkation durchgefihrt werden sollte, im SAP
oder Studienprotokoll identifiziert werden. Aus dem Studienbericht geht henor, dass die
Photoprovokation offensichtlich bei allen Testpersonen eines Studienzentrums durchgefiihrt
wurde.

Patientenrelevanz:

Der Endpunkt ,Symptomdosis nach Photoprovokation* wird als nicht patientenrelevant eingestuft,
weil seitens des pU nicht nachgewiesen wurde, inwiefern diese durch Photoprovokation erzeugte
Intervention auf kleinem Hautareal einer natirlichen Sonnenlichtexposition oder im Alltag tUblichen
Lichtquellen entspricht. Die Validitdt als patientenrelevanter Surrogatparameter ist nicht
nachgewiesen.

Validitét:

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

Phototoxizitat

Der Endpunkt ,Phototoxizitat“in der Studie PASS wird in der Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt
aufgrund nicht-gegebener Validitat.

Operationalisierung:

Beschreibung

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Afamelanotid



. Gemeinsamer
Seite 21 Bundesausschuss

Testpersonen sollen die Anzahl, Lange und Schwere von phototoxischen Reaktionen wéahrend der
vergangenen 2 Monate berichten. Die Schwere der phototoxischen Reaktion wird mittels Likert-
Skala von 0-10 bewertet und soll von den Patientinnen und Patienten in Tagebiichern eine Woche
vor Baseline und anschlieRend in Woche 1 und Woche 5 in Folge der Applikation von Afamelanotid
aufgezeichnet werden. Die Patiententagebiicher enthalten Fragen zur Schwere der phototoxischen
Reaktion und der Zeit, die im Freien verbracht wurde. Falls Aufzeichnungen Uber mehr als 14 Tage
vorliegen, werden nur die ersten 14 Tage fur die Analyse herangezogen.

Auswertungen:

¢ Anzahl und Anteil der Patientinnen und Patienten mit phototoxischen Reaktionen wahrend
der vergangenen 2 Monate

¢ Anzahl der phototoxischen Episoden

e Zusatzlich wird die Lange der schlimmsten phototoxischen Episode in Stunden ermittelt
sowie die Schwere der schwersten Episode auf einer Likert-Skala von 0-10 erfasst.

Im SAP V5 ist spezifiziert, dass die Ergebnisse fur die Baselineerhebung aufgrund einer niedrigen
Compliance im Tagebuch nicht dargestellt werden.

e Erhebungszeitpunkte:
Der Endpunkt wurde in der Studie PASS zu Baseline und bei jeder weiteren Visite im
Studienzentrum erhoben. Bei unbehandelten Personen erfolgt die Evaluation zu Baseline
sowie im Sommer und im Folgenden zweimal jahrlich (entspricht ungefahr Tag 0 und Tag

120).

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der behandelten Testpersonen (Behandlungsgruppe Al).

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunktes ist nur teilweise nachwollziehbar. GemafR Protokoll wird
fur jede Testperson die Anzahl, Lange und Schwere von phototoxischen Reaktionen wahrend der
vergangenen 2 Monate berichtet. Eine Erfassung der Schwere sowie der Dauer phototoxischer
Reaktionen mittels Patiententagebuch erfolgte jedoch lediglich eine Woche vor Baseline bzw. an
Woche 1 und 5 nach Applikation von Afamelanotid. Es ist unklar, ob es sich bei der Anzahl der
phototoxischen Reaktionen lediglich um einen Schéatzwert Uber die vergangenen 2 Monate handelt
oder ob eine systematische Aufzeichnung seitens der Testperson erfolgt ist. Ausziige aus
Patiententagebiichern liegen nicht vor.

Patientenrelevanz:

Der Endpunkt wird prinzipiell als patientenrelevant eingeschatzt, da Schmerzen und andere
phototoxische Reaktionen won den Patientinnen und Patienten wahrgenommene
Krankheitssymptome bei/nach Sonnenlichtexposition darstellen [21].

Validitat:

Gemal Studienprotokoll wird der Endpunkt lediglich auf Basis aller behandelten Testpersonen
ausgewertet. Folglich kénnen keine Daten gegeniiber einer Vergleichsbehandlung generiert
werden. Aufgrund mangelhafter Compliance beim Patiententagebuch wird aul3erdem wvon einer
Darstellung der Ergebnisse der Baseline-Erhebung in den Zwischenberichten abgesehen. Somit
ist zumindest fur die Schwere und Dauer der phototoxischen Reaktionen ebenfalls keine
Evaluierung der Veranderung gegeniber Baseline mdglich. Darliber hinaus konnte keine
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Begrundung identifiziert werden, weshalb Aufzeichnungen im Patiententagebuch ausschliel3lich in
Woche 1 und Woche 5 erfolgen sollten. Wie bereits im Punkt ,Operationalisierung” beschrieben,
bestehen Unklarheiten beziglich der Erfassung der Anzahl phototoxischer Reaktionen innerhalb
der vergangenen 2 Monate. Sofern die Anzahl durch die Testperson lediglich auf Basis der
Erinnerung angegeben wird, sind die Ergebnisse aufgrund des langen Erinnerungszeitraums und
der offenen Studie als potentiell hochwerzerrt anzusehen. Insgesamt wird die Validitat des
Endpunktes daher als nicht ausreichend valide erachtet.

Tagesaktivitat

Der Endpunkt ,Tagesaktivitat wird in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt aufgrund nicht-
gegebener Validitat.

Operationalisierung:

Beschreibung

Tagesaktivitat wird in der Studie PASS anhand eines ,Daily Activity Inventory* erhoben. Es
existieren, mit einem Fragebogen zu Baseline und einem Fragebogen fur die Folgevisiten, 2
Versionen des Fragebogens:

Die Baseline-Version besteht aus 8 Fragen, wobei sich 5 der Fragen in weitere Items unterteilen:

1. Auswirkungen der EPP auf das Leben

2. Aktivitaten an Sonnentagen oder in Gebauden bei hellem Licht (Bewertung von 8 Aktivitaten
wie z. B. Einkaufen, Arbeit/Schule, Sport)

3. Ergrifene MalRRnahmen wor dem Gang ins Freie (Bewertung von 4 MalRnahmen wie die
Kontrolle des Wetterberichts oder das Mitfihren von Schutzkleidung)

4. Verwendung won schitzender Kleidung (Bewertung der Haufigkeit der Nutzung won 7
Kleidungsstiicken wie Hiten, Handschuhe etc.)

5. Haufigkeit der Hautsymptomatik (Phototoxizitét) nach Lichtexposition

6. Auswirkungen der EPP auf das Leben (7 ltems; Bewertung mittels verschiedener Adjektive,
wie angstlich, depressiv, verargert)

7. Auswirkungen der EPP auf die Familie

8. Einfluss der EPP auf Aktivitaten wahrend der letzten Jahreszeit (Frihjahr, Sommer, Herbst,
Winter)

Bezugszeitraum waren jeweils die vergangenen 2 Monate.

In der Version des Fragebogens fiir die Folgevisiten sind zusatzlich folgende 5 Fragen enthalten,
wobei die Testpersonen u. a. nach den Erfahrungen bezlglich Afamelanotid befragt werden.

9. Fahigkeit zur Toleranz won Licht ohne auftretende Symptome nach Applikation von
Afamelanotid

10. Bewertung der Angst, Symptome nach Lichtexposition zu erleiden

11. Neigung, nach drauen zu gehen an einem sonnigen Tag

12. Fahigkeit und Bereitschaft, nach draufRen zu gehen an einem sonnigen Tag

13. Veranderung inder Exposition mit Sonnenlicht (nach Afamelanotid-Gabe)
Testpersonen, die sich gegen den Erhalt von Afamelanotid entschieden haben, sollten nur die
Fragen 1-4 (siehe oben) beantworten. Die Antworten befinden sich auf Likert-Skalen mit4 und 5
Punkten. Einige Fragen enthalten zusatzlich eine Méglichkeit zum Opt-out. Jedes Item wird separat
ausgewertet.
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e Erhebungszeitpunkte:
Der Endpunkt wird in der Studie PASS zu Baseline und bei jeder darauffolgenden Visite
beantwortet. Bei unbehandelten Personen lediglich einmal im Jahr.

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der Gruppierung B; gegenwartig behandelte Personen (Bl
+ Blll [bis 2 Monate nach letzter Dosis]) versus (Bll + BIV [bis zur ersten Applikation von
Afamelanotid]). Zuséatzlich erfolgt eine Auswertung nach initialer Entscheidung zum Erhalt
der Therapie (Bl + Blll) versus (Bl + BIV). Zuséatzlich wird der Fragebogen fiir alle Personen
der Behandlungsgruppe Al ausgewertet.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachwllziehbar.

Patientenrelevanz:

Auswirkungen der EPP auf die taglichen Aktivitaten der Patientinnen und Patienten kdnnen
prinzipiell patientenrelevant sein. Dazu z&hlt auch, ob Patientinnen und Patienten an Sonnentagen
ihren regularen Aktivitaten, wie Einkaufen oder Schule (Frage 2), nachgehen kénnen. Fraglich ist
jedoch, inwiefern die durch Patientinnen und Patienten ergriffenen MalRnahmen vor dem Gang ins
Freie, wie das Uberprifen des Wetterberichts oder die Uberpriifung oder Anderung einer Route
bei problematischem Wetter, unmittelbar patientenrelevant sind (Frage 3). Auch das Tragen von
Schutzbekleidung wird als nicht unmittelbar patientenrelevant eingeschéatzt (wgl. Endpunkt
MalRnahmen zum Licht-/Sonnenschutz). Insgesamt enthélt der Fragebogen sowohl
patientenrelevante als auch nicht-patientenrelevante Aspekte bezuglich der Auswirkungen der
EPP auf die taglichen Aktivitaten.

Validitét:

Der ,Daily Activity Inventory” stellt ein Instrument zur Erfassung der alltaglichen Aktivitdten und
Auswirkungen der EPP auf diese Aktivitaten dar, der durch die Testpersonen beantwortet wird. Es
konnten keine Informationen zur Entwicklung oder Validierung des Fragebogens identifiziert
werden. Es ist fraglich, ob die Auflistung der Aktivitdten an Sonnentagen oder in Gebauden bei
hellem Licht (Frage 2 mit 8 ltems) alle fur die Testpersonen relevanten Aktivitdten umfasst. Der
gewahlte Bezugszeitraum won 2 Monaten erscheint vor dem Hintergrund der Applikation von
Afamelanotid (ebenfalls 2 Monate) zwar nachwllziehbar, fir eine Erinnerungsperiode erscheint
dieser Zeitraum jedoch relativ lange, sodass ein Erinnerungsbias nicht ausgeschlossen werden
kann.

Weiterhin ist nicht nachwollziehbar, weshalb unbehandelte Personen in den Folgevisiten nach
Baseline nur die ersten 4 Fragen des Instruments beantworten sollten. Fragen zur Haufigkeit der
Hautsymptomatik (Phototoxizitat) nach Lichtexposition (Frage 5) oder den Auswirkungen der EPP
auf das Leben (Frage 6) tangiert auch diese Personengruppe. Der Frage 8 zum Einfluss der EPP
auf die Aktivitaten in der jeweils letzten Jahreszeit wurde, in der Version firr die Folgevisiten, eine
Antwort zum Opt-Out hinzugefigt. Grinde hierfir sind nicht beschrieben. Dies ist nicht
nachwllziehbar, da in jedem Fall Erfahrungen der Testpersonen fir eine vergangene Jahreszeit
bestehen. Zudem kann eine Veranderung der Antwortoptionen zu Verzerrungen bei Auswertungen
im Vergleich zu Baseline fuhren.
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Insgesamt wird der Endpunkt Tagesaktivitdét anhand des ,Daily Activity Inventory® nicht fur die
worliegende  Nutzenbewertung herangezogen. Neben der in Teilen nicht gegebenen
Patientenrelevanz wird das Instrument aus den dargelegten Grinden in Verbindung mit fehlenden
Entwicklungs- und Validierungsdaten als nicht ausreichend valide angesehen.

MalBnahmen zum Licht-/Sonnenschutz

Der Endpunkt ,MalRnahmen zum Licht-/Sonnenschutz” wird in der Nutzenbewertung nicht
beriicksichtigt aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz.

Operationalisierung:

Beschreibung

In der Studie PASS werden die Anzahl und der Prozentsatz der Testpersonen, die MalRnahmen
zum Schutz vor Licht und Sonne in den vergangenen 2 Monaten ergriffen haben, bewertet:

Fur die Erhebung des Endpunktes werden der Testperson bei den entsprechenden Visiten Fragen
zu den Licht- und SonnenschutzmalRnahmen gestellt, die diese ergriffen hat. Eine Erfassung erfolgt
zusatzlich im ,Daily Activity Inventory“. Folgende MaRnahmen werden erfasst:

¢ Nutzung wvon schitzender Kleidung; fir jedes Kleidungsstiick separat ausgewertet

e Einsatz won Sonnencremes mit physikalischem Filter mittels folgender Skala: nicht
verwendet, selten, gelegentlich, mindestens einmal wochentlich, taglich

¢ Anpassungen an die Umwelt und Verwendung wvon Lichtschutzfiltern

Zuséatzlich werden weitere Details zum verwendeten Sonnenschutzmittel sowie den behandelten
Korperregionen aufgezeichnet.

e Erhebungszeitpunkte:
MalRnahmen zum Licht- und Sonnenschutz werden in der Studie PASS wn den

Testpersonen vor Behandlungsbeginn und bei jeder Visite erhoben. Bei unbehandelten
Personen erfolgt die Erhebung zu Baseline, an Tag 180 und daraufhin zweimal jahrlich
(entsprechend Tag 0 (Baseline) und Tag 180).

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der behandelten Personen (Gruppe Al).

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitgehend nachwollziehbar. Aus den Studienunterlagen geht nicht
eindeutig hervor, ob die Angaben zur Nutzung schitzender Kleidung den Antworten des ,Daily
Activity Inventory* entnommen werden. Die angegebenen Bekleidungssticke sind zumindest
deckungsgleich. Weiterhin ist die Abfrage der weiteren Schutzmafdnahmen nicht weiter spezifiziert
oder standardisiert. Eine vergleichende Auswertung zwischen behandelten und unbehandelten
Testpersonen war nicht vorgesehen.

Patientenrelevanz:

Das Ergreifen von Schutzmaflinahmen kann einen allgemeinen Habitus der betroffenen Personen
darstellen, der aus Gewohnheitsgrinden auch bei einer mdoglichen Besserung der
Grunderkrankung weiterhin an den Tag gelegt wird, auch zur praventiven Vermeidung
phototoxischer Reaktionen. Auch werden bereits verwendete Lichtschutzfilter, wie gettnte
Scheiben in Autos oder Wohngebduden, bei verringerter Symptomatik vermutlich nicht direkt
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ausgetauscht. Zudem sollten sich relevante Anderungen von SchutzmaRnahmen unmittelbar auf
die patientenrelevante Lebensqualitat auswirken. Aus diesem Grund wird der Endpunkt als nicht
unmittelbar patientenrelevant eingeschatzt und nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen.
Validitat:

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

Dauerhafte Einnahme der Priifmedikation

Der Endpunkt ,Dauerhafte Einnahme der Prifmedikation® wird in der Nutzenbewertung nicht
beriicksichtigt aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz.

Operationalisierung:

Beschreibung

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die dauerhaft im Krankheitsregister verbleiben, wird in
Intervallen von 6 Monaten nach Aufnahme in das Register erfasst. Zusatzlich werden die Griinde
fir einen Abbruch erfasst. Darlber hinaus wird zusétzlich die Anzahl der Testpersonen ermittelt,
die fachinformationskonform 3 oder 4 Implantationen pro Jahr erhielten.

e Erhebungszeitpunkte:
Der Endpunkt wird alle 6 Monate nach Aufnahme in das Krankheitsregister erhoben.

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgt nach initialer Entscheidung zum Erhalt der Therapie (Bl + BlIl) versus
(BIl + BIV).

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachwllziehbar.

Patientenrelevanz:

Therapietreue beziehungsweise die Compliance im Krankheitsregister stellen keine unmittelbar
patientenrelevanten Endpunkte dar. Die erhobenen Informationen zur Therapietreue werden
jedoch im Rahmen der Studiencharakteristika und der Studienmedikation dargestellt.

Validitat:

Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunktes nicht beurteilt.
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2.3.3 Lebensqualitat

Dermatology Quality of Life Index (DLQI)

Der Endpunkt ,Lebensqualitdt anhand des DLQI" wird in der Nutzenbewertung berlcksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung
Mit dem DLQI soll das Ausmal der Beeinflussung (Beeintrdchtigung) der Lebensqualitat durch

eine Hauterkrankung erfasst werden. Bezugszeitraum ist die vergangene Woche vor Befragung.
Befragt wurde die Testperson.

Beim DLQI handelt es sich um einen Fragebogen mit 10 Fragen (Items) mit jeweils 4
Auspragungen sowie der Option ,nicht relevant® [20]. Ein Gesamtscore wird durch Addition der
ltem-Werte errechnet. Der Wertebereich liegt zwischen 0 und 30, wobei 30 eine maximale
Beeintrachtigung bedeutet. Laut Vorgaben der Instrument-Autoren fihren quantitative Werte des
Gesamtscores zu folgenden qualitativen Bewertungen:

e 0-1 =keine Auswirkung auf das Leben der Person

e 2-5 =geringe Auswirkung auf das Leben der Person

e 6-10 = moderate Auswirkung auf das Leben der Person

e 11-20 = sehr grol3e Auswirkung auf das Leben der Person

e 21-30 = extreme Auswirkung auf das Leben der Person
Zudem konnen neben dem Gesamtscore gemal den Vorgaben der Instrument-Autoren 6
Domanen der Lebensqualitat abgebildet werden: Symptome und Gefiihle, tagliche Aktivitaten,
Freizeit, Arbeit und Schule, persénliche Beziehungen und Behandlung.

Laut SAP wurden das Instrument und seine Anleitung dem Internetauftritt entnommen [19].

e Erhebungszeitpunkte:
Der Endpunkt wurde zu Baseline und bei den Visiten an Tag 60, 120 und 180 erhoben.

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-QoL-Population (ITT-Population mit ausgeftillten
Lebensqualitatsfragebtgen).

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachwollziehbar.

Patientenrelevanz:

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

Validitat:

Die Entwicklung des DLQI istvon Finnlay & Khan (1994) beschrieben [20]. Diese fand an einer
Universitatsklinik in GroR3britannien an 120 Personen mit einer Hauterkrankung statt. Dabei
handelte es sich um Akne (12,5 %), Psoriasis (11,7 %), Ekzem (8,3 %), Leberflecken (7,5 %),
atopisches Ekzem (7,5 %) sowie 28 weitere Erkrankungen. Soziodemographische Merkmale der
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Personen wurden nicht berichtet. Grundlage der Item-Bildung war eine schriftliche Befragung
dieser Patientinnen und Patienten. Die Auswahl der 10 Fragen (ltems) fur den ersten Pretest des
Instruments ist jedoch nicht transparent beschrieben. Auch eine Gewichtung der ltems durch die
Testpersonen wurde nicht vorgenommen. Womdéglich sind emotionale Aspekte der Lebensqualitat
im DLQI unterreprasentiert [2]. Die Pilotierung fand mit 20 Personen statt, wobei deren
Rekrutierung und Zusammensetzung in Bezug auf Erkrankungen und Lebensumsténde unklar
sind. Ein zweiter Pretest erfolgte mit weiteren 20 Personen. Auch hier fehlen Informationen zu
Soziodemographie und Erkrankung. Die Auswahl der Skalierung (4 Auspragungen auf einer Likert-
Skala sowie die Antwortmdglichkeit ,nicht zutreffend) wurde nicht begriindet.

Der DLQI wurde umfanglich bei verschiedenen Hautindikationen eingesetzt. In einer Analyse der
Literatur von 1994 bis 2007 zeigen Basra et al. (2008), dass Publikationen in 33 verschiedenen
Indikationen sowie Ubersetzungen in 55 Sprachen worliegen [2]. Psychometrische Eigenschaften
des Instruments wurden in 115 Studien untersucht.

Die Testung des DLQI fand laut Finnlay & Khan (1994) mit 200 Personen im Alter von 15 bis 75
Jahren, dawon 84 mannlich und 116 weiblich, in der Klinikambulanz einer Universitat in
GroRRbritannien statt [20]. Ein GroRteil dieser Patientinnen und Patienten (26 %) litt an Psoriasis.
Als Kontrolle wurden 100 Nicht-Erkrankte (40 mannlich, 60 weiblich) im Alter zwischen 15 und 75
Jahren herangezogen. Die Gruppe der Nicht-Erkrankten wurde Uberwiegend unter den
Angehorigen der Erkrankten rekrutiert. Die Analyse der Daten zeigt folgende Ergebnisse: Die
interne Konsistenz ist moderat ausgepragt. Von 45 Vergleichen liegen 15,6 % unter r = 0,3, aber
kein Wert Uber r=0,7. Die Test-Retest-Reliabilitst wurde in einer Teilgruppe der
Patientenstichprobe (einmalige Wiederholung nach 7 bis 10 Tagen) berechnet. Sowohl fir die
Gesamtskala als auch fur die Items wurde mit Werten uber r = 0,95 eine sehr hohe Test-Retest-
Reliabilitat ermittelt.

In weiteren Studien wurden folgende psychometrischen Werte des DLQI erreicht [2]: Test-Retest-
Reliabilitat (12 Studien; zwischen r=0,56 und r=20,99), interne Konsistenz (22 Studien;
Cronbach‘s Alpha zwischen a =75 und a =0,92). Die Fahigkeit zur Messung von Anderungen
wurde in 17 Studien gezeigt [2]. Bezlglich der Validitat wird lediglich die Konstruktvaliditat anhand
won Studien mit dem DLQI im Vergleich zu anderen fir Hauterkrankungen spezifischen sowie
generischen Instrumenten bewertet. Hierzu wurden wvon den Autoren 37 Studien identifiziert. 9
Studien validierten den DLQI gegen den SF-36. In allen Studien zeigten sich Uberwiegend
signifikante Korrelationen mittlerer Starke, wobei hoéhere Korrelationen bei der mentalen und
sozialen als bei der korperlichen Funktionsfahigkeit erkennbar sind.

Die Testung des Fragebogens bezog sich auf eine Version, in der die Patientinnen und Patienten
die Beeinflussung der Haut auf ihren Gesundheitszustand innerhalb der letzten Woche einschétzen
sollten. Die Veranderungssensitivitat des DLQI ist gegeben [3].

EPP-QoL

Der Endpunkt ,Lebensqualitdit anhand des EPP-QoL“ wird in der Nutzenbewertung nicht
berticksichtigt aufgrund nicht-gegebener Validitét.
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Operationalisierung:

Beschreibung
EPP-QoL (eingesetzt in Studie CUV039)

Die in der Studie CUV039 eingesetzte Version des EPP-QoL besteht aus 15 Items, die jeweils auf
einer 4-Punkte-Skala beantwortet werden. Die Antwortmdglichkeiten reichen mehrheitlich von
Lsehr viel” bis ,Uberhaupt nicht". Jeweils eine Frage wird mit einer Veranderungsabfrage ,vel
besser” bis ,schlechter” bzw. einer Gewohnlichkeitsabfrage ,mehr als tblich* bis ,Mel weniger als
Ublich* beantwortet. Den Antwortkategorien werden, in Abh&angigkeit vom jeweiligen ltem, Werte
won -3 bis +3 zugewiesen, wobei niedrigere Werte eine grol3ere Belastung bzw. Einschrankung
bedeuten. Die Werte der Einzelitems werden zu einem Gesamtwert aufsummiert, der Werte von -
10 (bestmogliche Lebensqualitéat) bis 35 (schlechtmdglichste Lebensqualitat) annehmen kann.
Darliber hinaus sind am Ende des Fragebogens 2 Abfragen mit Minutenangaben zur Zeit, die im
direkten Sonnenlicht verbracht wurde, aufgefiihrt. Bezugszeitraum sind die vergangenen 2 Monate,
abgesehen wvon der Frage, die sich auf die vergangene Jahreszeit bezieht.

EPP-QoL 2 (eingesetzt in Studie PASS)

Der EPP-QoL besteht in der in der Studie PASS eingesetzten Version aus 12 ltems, die jeweils auf
einer 4-Punkte-Skala beantwortet werden. Die Antwortmdglichkeiten reichen mehrheitlich von
.Sehr viel“ bis ,Uberhaupt nicht®. Jeweils eine Frage wird mit einer Verdnderungsabfrage ,\vel
besser” bis ,schlechter” bzw. einer Gewohnlichkeitsabfrage ,mehr als ublich® bis ,viel weniger als
Ublich* beantwortet. Den Antwortkategorien sind Werte von 0 bis 3 zugewiesen, wobei niedrigere
Werte eine groRere Belastung bzw. Einschrankung bedeuten. Fir die Auswertung wird zunachst
ein Rohwert aus dem Mittel aller 12 Items gebildet und daraufhin auf eine Skala von 0-100
transformiert. Falls weniger als 10 der 12 ltems beantwortet sind, wird kein Gesamtwert gebildet.
Zuséatzlich dazu werden Daten fiir die einzelnen ltems zu Baseline und fiir jede weitere Visite
dargestellt. Bezugszeitraum sind die vergangenen 2 Monate, abgesehen von der Frage, die sich
auf die vergangene Jahreszeit bezieht.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitgehend nachwollziehbar. Der Umgang mit den Minutenabfragen der
Zeit, die im direkten Sonnenlicht verbracht werden kann, ist nicht dokumentiert. Fir den EPP-QoL
liegen offensichtlich unterschiedliche Versionen vor. In der Beobachtungsstudie von Biolcati et al.
wurde z.B. der EPP-QoL (Swiss Version) bestehend aus 18 Items plus 3 Abfragen zur
Lebensqualitat in verschiedenen Lebensabschnitten (Kindheit, Jugend, aktuell) eingesetzt [4].

Im Vergleich zur in der Studie CUV039 verwendeten Version des EPP-QoL wurde die Version 2
um 3 Fragen gekirzt, die sich mit dem Aufsuchen won Schatten, der Leistungsfahigkeit auf
Arbeit / in der Schule bzw. dem Tragen won schitzender Kleidung befassen. Weiterhin wurde bei
fast allen Fragen folgender Zusatz weggelassen ,Verglichen mit derselben Zeitperiode im letzten
Jahr®. Dartber hinaus fehlen Minutenangaben zur ,Zeit, die im direkten Sonnenlicht verbracht
werden konnte, die jedoch bei der Version 1 nicht in den Gesamtscore eingingen. Es konnte keine
Begrindung oder empirische Evidenz fir diese Anpassungen identifiziert werden.

Patientenrelevanz:

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

Validitét:

In Bezug auf die Entwicklung und Validierung des Instruments liegen keine detaillierten
Informationen wor. Eine Originalversion des Instruments mit 18 Items wurde vom pU in
Zusammenarbeit mit klinischen Expertinnen und Experten entwickelt [4]. Wahrend der
psychometrischen Validierung, fur die keine Publikationen oder weiteren Daten vorliegen, wurden
3 Fragen gestrichen, sodass das EPP-QoL letztendlich 15 Items umfasst.

In dem Instrument sind Fragen enthalten, die von fraglicher inhaltlicher Validitat fir das Konstrukt
.Lebensqualitat” sind. Beispiele hierfur sind die Fragen ,Innerhalb der letzten zwei Monate: Wie hat
EPP die Auswahl lhrer Bekleidung fur sonnige Tage beeinflusst? und ,Innerhalb der letzten zwei
Monate: Wie oft haben Sie keine schiitzende Kleidung an einem sonnigen Tag getragen?”. Auf der
anderen Seite werden Schmerzen bzw. deren Auswirkungen auf die Lebensqualitéat als relevantes
Symptom der Erkrankung offensichtlich nicht erfasst. Weiterhin sind die Befragten aufgefordert, bei
einigen Fragen kausale Schliisse zu ziehen. Kausale Bewertungen sind in Erhebungsinstrumenten
jedoch zu vermeiden. Einige Fragen bilden gleiche oder sehr ahnliche Aspekte ab, wie die
Mdoglichkeit, an Aktivitaten im Freien teilzunehmen. Aufgrund der fehlenden Validierung liegen
keine Informationen zum Umfang mdglicher Dopplungen wvor. Da davon ausgegangen werden
kann, dass die Personen sehr unterschiedliche Vorstellungen von Lebensqualitat sowie von ihrer
Erkrankung haben kdnnen, ist es Ublich, diese Konstrukte detaillierter zu operationalisieren. Dies
erfolgte im EPP-QoL nicht; bei mehreren Fragen wird allgemein von Lebensqualitat (,well-being*)
oder der Erkrankung (,EPP*) gesprochen.

Der Zeitraum, auf den sich die Patienteneinschatzungen beziehen sollten, ist angelehnt an das
Zeitintervall zwischen 2 Implantationen und damit relativ gro3 (2 Monate). Von grof3en
Bewertungszeitraumen ist bekannt, dass diese zu Unschéarfen im Erinnern und Antwortverhalten
flhren. So konnte sichz. B. die Erkrankung mehrfach (stark) &ndern, sodass Befragte nicht wissen,
worauf sie ihre Bewertung beziehen sollen. Hinzu kommt der Effekt, dass bei groRen Zeitrdumen
in der Regel besonders gute oder schwere Episoden oder die neuesten Episoden bewertet werden.

Bezlglich der Auswertung des Fragebogens liegt keine Begriindung fir die Auswahl der den
Antworten zugewiesenen Werte vor. Eine Addition von Item-Werten ist u. a. nur zulédssig, wenn
metrische Werte worliegen oder die Gleichabstandigkeit von Rangen (wie im vorliegenden Fall)
gezeigt wurde. Weiterhin wurde die Eindimensionalitét der ltembatterie nicht gezeigt.

Die fur die Originalversion des EPP-QoL angemerkten Probleme in Bezug auf die Validitat treffen
grundsétzlich auch fir die Folgeversion des Fragebogens zu. Hinzu kommt, dass keine
Begriindung oder Evidenz fir die vorgenommenen Veranderungen in der Fragebogenstruktur
identifiziert werden konnte.

Aus den genannten Grinden wird dawon ausgegangen, dass der EPP-QoL das komplexe
Konstrukt der Lebensqualitat bei Personen mit EPP nicht adaquat erfassen kann. Zudem liegen
keine Informationen zur psychometrischen Gite des Fragebogens vor. Der Endpunkt wird in der
vorliegenden Nutzenbewertung daher nicht berticksichtigt.
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2.3.4 Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

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

Operationalisierung:

Beschreibung

Studie CUV039: Ein unerwiinschtes Ereignis war definiert als jegliches unerwiinschte medizinische
Ereignis (klinisch sowie laborbezogen), das wahrend der Studie wvon einer Testperson etrlitten
wurde, unabhéngig vom Zusammenhang mit der Intervention. Erwartete phototoxische Symptome
aufgrund wvon Sonnenlicht-Exposition wurden nicht als unerwiinschte Ereignisse erfasst. Zur
Erhebung won UE werden die Testpersonen wvom Prifpersonal begutachtet und befragt.
Laborparameter wurden zu allen Visiten untersucht. Eine physische Untersuchung erfolgte zu
Baseline und zu Visite 4 ober bei einem wvorzeitigen Studienabbruch.

Es wurde die Anzahl der Personen mit unerwiinschten Ereignissen (treatment-emergent adverse
events; TEAE), die unter Behandlung auftreten, einschlieRlich klinisch bedeutsamer Anderungen
won Laborparametern gemal MedDRA Preferred Term and Body System Version 15.1 erfasst.
Darliber hinaus wurden die TEAE nach SOC und PT, Schweregrad und Therapieabbriichen
aufgrund von UE untersucht. Weiterhin erfolgte eine Auswertung nach SUE und UE von speziellem
Interesse.

Ein TEAE war definiert als jegliches unerwiinschte Ereignis, das

e erstmalig nach dem Verabreichen der Studienmedikation auftrat

e bereits zu Studienbeginn bestand, aber in der Schwere zunahm

¢ bei Studienbeginn bestand, im Laufe der Studien verschwand und dann erneut auftrat.
Der UE-Schweregrad wurde wie folgt definiert:

e gering: woriibergehend und leicht tolerierbar, Behandlung optional

e moderat: beeintrachtigt das Wohlbefinden der Person und unterbricht tagliche Handlungen

e schwer: bedeutsame Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivitdten der Person, kdnnen
lebensbedrohlich sein.

SUE sind wie folgt definiert:

e Tod

¢ lebensbedrohlich

e Bedarf der stationaren Behandlung oder der Verlangerung einer stationaren Behandlung

o fuhrt zu einer standigen/fortwahrenden Beeintréachtigung oder Behinderung

o fuhrt zu einem Geburtsdefekt

o fuhrt zu bedeutsamen medizinischen Ereignissen (gefahrdet die Testperson oder erfordert
medizinische Behandlung), ohne direkt lebensbedrohlich zu sein oder Hospitalisierung zur
Folge zu haben.

Studie PASS: Ein unerwiinschtes Ereignis war definiert als jegliches unerwiinschte medizinische
Ereignis bei einer Person, der ein medizinisches Produkt verabreicht wurde, unabhangig davon,
ob es in kausalem Zusammenhang mit der Behandlung stand.

Behandlungsbezogene UE (TEAE) sind definiert als jegliche neu auftretende oder sich
verschlimmernde UE, die innerhalb von 2 Monaten nach Implantation auftreten. Die Anzahl der
Personen mit TEAE wird nach MedDRA erfasst. Fir Personen, die nicht mit Afamelanotid
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behandelt werden, bedeutet behandlungsbedingt, dass das UE nach Aufnahme in das
Krankheitsregister auftrat. UE werden zudem in 6-monatigen Zeitabstanden ab Studieneintritt
zusammengefasst, um den longitudinalen Effekt der Behandlung und der EPP zu beurteilen. Neu
auftretende und andauernde UE werden fir die verschiedenen Zeitintervalle erfasst.

Der UE-Schweregrad sowie die SUE sind wie in der Studie CUV039 definiert.

UE von besonderem Interesse:
Auftreten von kutanen Effloreszenzen und Pigmentationen anhand definierter MedDRA-Terme:
¢ dermatologische Untersuchung und Ganzkdorperphotographie zu Baseline
e Alle 6 Monate (jeweils zu Beginn und Ende der Behandlung im Kalenderjahr) erfolgt eine
dermatologische Untersuchung mit dem Fokus auf bestehenden Léasionen und/oder
Schéaden durch Sonnenlicht.
e Veradnderungen won kutanen Effloreszenzen und Pigmentationen. Der Anteil der
Testpersonen mit mindestens einer Verdnderung nach Baseline wird nach
Behandlungsgruppe dargestellt.

Reaktionen am Verabreichungsort anhand definierter MedDRA-Terme:
¢ Dberichtet in Folge jeder Implantation
e Die Inzidenz wird anhand der aufgetretenen Reaktionen im Verhdltnis zu den verabreichten
Implantaten bestimmt.
Hypersensitivitat und Allergien anhand des MedDRA-Querys Hypersensitivitat: Bestimmt wird die
Inzidenz der Ereignisse, die einer Hospitalisierung bedurfen.

e Erhebungszeitpunkte:
CUVO039: Die Erfassung der UE erfolgte durch die Testpersonen im Patiententagebuch
zwischen Tag 0 und Tag 180. Die Beurteilung der UE durch das Prifpersonal erfolgte bei
den Visiten 2 (Tag 60), 3 (Tag 120) und 4 (Tag 180 oder bei frihzeitigem Studienabbruch).
PASS: UE werden bei jeder Visite im Behandlungszentrum erhoben sowie 2 Monate nach
der letzten Visite eines jeden Kalenderjahres.

e Auswertung:
CUV039: Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation.

PASS: Die Auswertung erfolgte auf Basis der Behandlungsgruppen Al und All. Eine weitere
Auswertung bezieht sich auf die Population B, um die TEAE wahrend der Behandlung mit
solchen bei Personen ohne Behandlung zu vergleichen.

Bewertung

Die Operationalisierung erfolgte weitgehend nachwllziehbar. Unerwiinschte Ereignisse sollten in
der Studie CUV039 durch die Testpersonen auch in den Patiententagebiichern festgehalten
werden. Es ist unklar, ob und wie diese Aufzeichnungen mit in die Erhebung der UE eingingen.
GemalR Studienplan der Studie PASS war 2 Monate nach der letzten Implantation eines
Kalenderjahres eine weitere Erhebung der UE geplant. Da zu diesem Zeitpunkt keine weitere Visite
vorgesehen war, ist unklar, wie die Erhebung erfolgte.

Patientenrelevanz:

Entsprechend 8 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung won
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Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat®. Die Patientenrelevanz won
Laborparametern ist unklar.

Validitat:
Die Validitat des Endpunktes ist gegeben.

Im Vergleich zu der Erhebung wvon UE bei behandelten Personen werden UE in der Studie PASS
bei unbehandelten Personen lediglich einmal jahrlich erhoben. Es ist davon auszugehen, dass
allein aufgrund dieser selteneren Erhebung wesentlich weniger UE in der Kontrollgruppe erfasst
werden. Allerdings wurden alle Teilnehmenden des Registers mit Afamelanotid behandelt, sodass
eine vergleichende Auswertung der UE sowieso nicht mdglich ist. Fir die Auswertung werden
lediglich UE berlcksichtigt, die innerhalb von 2 Monaten nach Implantation auftreten.

2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
erganzend dargestellten Endpunkte findet sichin Tabelle 8 und Tabelle 9.

Tabelle 8: Erhebungszeitpunkte der berticksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte in der

Studie CUV039
Studienvisite Baseline | Visite 2| Visite 3 Visite 4 (Tag Safety-Follow-
Endpunkt (Visite 1) | (Tag [(Tag 120)| 180)oder bei | up-Visite (Tag
60) Studienabbruch 360)

Dauer direkter D i
Sonnenlichtexposition

Phototoxische Reaktionen XV -

DLQI X X X X -
Unerwiinschte Ereignisse? X X X X -

Y Die dem Endpunkt zugrunde liegenden Daten wurden mittels Patiententagebuch taglich erhoben. Das Tagebuch ist im
Anhang dargestellt
2 Die Beurteilungder UE erfolgte bei den Visiten 2 (Tag60), 3 (Tag 120) und 4 (180) oder bei friihzeitigem Studienabbruch.

Abkiirzungen: DLQI: Dermatology Life Quality Index

Tabelle 9: Erhebungszeitpunkte der berticksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte in der

Studie PASS
Jahr 1 + x
Studienvisite Baseline Tag 60% Tag 1209 Tag 18092
Endpunkt (Dosis 1) (Dosis 2) (Dosis 3) (Dosis 4)
UE behandelte Personen3 X X X X

Y Nur Orientierungswert. Zeitpunkt der tatsachlichen Visite kann von den Tagesangaben abweichen.

2 Optional, fallsdie behandelnde Person eine 4. Dosisals notwendig erachtet.

9 Eine Uberpriifung der unemwiinschten Ereignisse erfolgte direkt nach Verabreichung von Afamelanotid sowie 2 Monate nach
Verabreichung derletzten DosisAfamelanotid injedem Kalenderjahr. Alle Erhebungen sollten zu vergleichbaren Zeitpunkten
in Jahr2 und den Folgejahren erfolgen.

Abkiirzungen: UE: Unerwiinschte Ereignisse
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2.4 Statistische Methoden

Cuv039

Die Auswertung der Studie CUV039 basiert auf dem SAP vom 28.08.2013 vor Datenbankschluss
(11.10.2013).

Analysepopulationen

ITT-Population: Umfasst alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten haben und fir die mindestens eine Wirksamkeitserhebung
Post-Baseline wvorliegt. Daraus resultieren folgende ITT-Populationen:

e [TT-Diary-Card-Population (ITT-Population mit mindestens einem ausgefillten Tag im
Patiententagebuch nach Baseline)

e [TT-QoL-Population (ITT-Population mit mindestens einem ausgefillten
Lebensqualitatsfragebogen nach Baseline)

ITT-Population der Studienabsolventen (Study Completer): Umfasst alle Personen der ITT-
Population, die die Studie nicht vorzeitig abbrachen und fir die Daten zu Visite 4 (Tag 180)
vorliegen.

Safety-Population: Bestehend aus allen randomisierten Testpersonen der Studie CUV039, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Dauer direkter Sonnenlichtexposition

Die Zeit der direkten Sonnenlichtexposition wurde fir jede Testperson in der jeweiligen
Operationalisierung in Stunden ermittelt. Die durchschnittliche tagliche Sonnenlichtexposition wird
fur jede Testperson ermittelt und die Differenz zwischen den Behandlungsarmen mit dem Hodges -
Lehmann-Schatzwert berechnet. Der Gruppenunterschied wurde mittels Kruskal-Wallis-Test
getestet (Signifikanzniveau won p =0,05). Die Festlegung auf Hodges-Lehmann-Schatzwerte
erfolgte post hoc auf Anregung der EMA.

Phototoxische Reaktionen

Der statistische Test der Differenzen fur den Maximal- und Gesamtwert des Schmerzes (mediane
Werte) sowie die Anzahl der phototoxischen Episoden pro Testperson der Behandlungsgruppen
erfolgte mit dem Kruskal-Wallis-Test (Signifikanzniveau wvon p = 0,05).

DLQOI

Die Veranderung des DLQI-Scores im Vergleich zu Baseline wurde zwischen den beiden
Behandlungsgruppen mit dem Kruskal-Wallis-Test fiir jeden Erhebungszeitpunkt Post-Baseline
statistisch untersucht.

Unerwlinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse werden deskriptiv nach erhaltener Behandlung und MedDRA-SOC und
-PT dargestellt.
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Umagang mit fehlenden Werten

Im SAP sind detaillierte Anweisungen zum Umgang mit fehlenden, doppelten und invaliden
Eintragungen im Patiententagebuch spezifiziert. Dies betrifft neben fehlerhaften Angaben zum
Datum des jeweiligen Eintrags auch folgende Daten:

e Falls eine Testperson bei einem Schmerz-Wert > 0 angibt, heute nicht auf Licht reagiert zu
haben, wird die Antwort auf ,Ja“ geéndert.

o Falls eine Testperson bei der Frage ,Haben Sie heute Zeit im Freien verbracht* ,Nein* angibt,
aber Zeitangaben fiir die verbrachte Zeit im Licht oder Schatten vorhanden sind, wird die
Eintragung in ,Ja“ geandert.

o Falls eine Testperson bei der Frage ,Haben Sie heute Zeit im Freien verbracht” ,Ja“ angibt,
aber keine Zeitangaben fir die verbrachte Zeit im Licht oder Schatten vorhanden sind, daflr
jedoch ein Kommentar bezlglich signifikanter Zeit im Freien vorliegt, wird dieser Kommentar
in die Datenbank aufgenommen.

e Falls Kommentare der Testperson darauf schlieRen lassen, dass die Zeit im Auto verbracht
wurde, werden die Zeitangaben auf ,Zeit im Schatten® geandert.

Es erfolgten keine Imputationen fehlender Werte. Lediglich fir Sensitivitdtsanalysen wurden
Imputationen fehlender Werte mit unterschiedlichen Annahmen durchgefiihrt.

Relevante Veranderungen wvon im SAP und Protokoll geplanten Analysen

Im Vergleich zum SAP und Studienprotokoll wurden die im CSR tatsachlich durchgefiihrten
Analysen in folgenden Punkten adaptiert:

e GemalR SAP sollte zur Analyse des primaren Endpunktes die durchschnittliche
Sonnenlichtexposition pro Tag fir jede Testperson herangezogen werden. Im CSR wurde
die primare Analyse jedoch auf Basis der Gesamtzeitin Stunden je Testperson durchgefiihrt.
Die durchschnittliche Sonnenlichtexposition pro Tag wurde ebenfalls dargestellt.

e Zusatzlich zu der Testung der statistischen Signifikanz mittels des nicht-parametrischen
Kruskal-Wallis-Tests wurde ein Effektschatzer und 95%-KI mittels des nicht-parametrischen
Hodges-Lehmann-Tests fir alle entsprechend analysierten Endpunkte ermittelt.

PASS

Die Erstellung eines SAP war noch wvor Erstellung des 1. Zwischenberichts geplant. Eine erste
Version des SAP ist jedoch auf den 29.11.2017 datiert und somit nach Erstellung des
1. Zwischenberichts am 13.12.2016 und auch nach Datenbankschluss fur den 2. Zwischenbericht
vom 30.6.2017. Der SAP wird vor Erstellung jedes Zwischenberichts Uberarbeitet, insbesondere
um den Stand der Rekrutierung und die Behandlungswahl der Testpersonen in die Auswahl der
statistischen Analysen einzubeziehen. Auch fir die folgenden Zwischenberichte erfolgt die
Erstellung des SAP jeweils erst nach dem Datum des Datenbankschlusses.

Behandlungsaruppen und Analysepopulationen

FAS: Das Full-Analysis-Set der Studie PASS besteht aus allen Testpersonen, die in das Register
aufgenommen wurden und die Visite zu Baseline absolviert haben.

In der Studie PASS werden zur Zusammenfassung der Testpersonen 2 Gruppierungen
herangezogen. Gruppe A unterteilt die Testpersonen nach dem Erhalt von mindestens 1 Dosis
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Afamelanotid im Register. Gruppe B unterteilt die Testpersonen nach ihrer Entscheidung zum
Erhalt von Afamelanotid bei Aufnahme in das Krankheitsregister. Da zum Datenbankschluss fir
die Erstellung des 4. Zwischenberichts bislang keine unbehandelte Kontrolle rekrutiert werden
konnte, entfallt die Behandlungsgruppierung weitgehen.

Tabelle 10: Behandlungsgruppen in der Studie PASS

Behandlungsgruppen Definition

A Im Register mitmindestens einer Dosis Afamelanotid behandelte
Personen

All Keine Behandlung mit Afamelanotid im Register erhalten

BI Dauerhaftmit Afamelanotid im Register behandelt

BII Dauerhaftmit Afamelanotid im Register unbehandelt

BlIl Behandlung beendet, weiterhin im Register beobachtet

BIV Behandlung wahrend Beobachtung im Register begonnen

Y Behandlungsgruppe Al kann dariiber hinausin die Behandlungsgruppen Alc (dauerhaft fachinformationskonformer Einsatz
von Afamelanotid; 3-4 Implantationen) und Alnc (nicht fachinformationskonformer Einsatz von Afamelanotid <3
Implantationen) aufgeteiltwerden.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Da es sich bei der Studie PASS um eine einarmige, unkontrollierte Studie handelt, wird von einem
hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

Das Verzerrungspotential der Studie CUV039 auf Studienebene wird als hoch eingeschatzt. Das
Verzerrungspotential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 11: Verzerrungspotential der Studie CUV039
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CuUV039 Jab Ja Nein? Nein Nein Nein Hoch

Y Die Randomisierung erfolgte — zur Beriicksichtigung der unterschiedlichen Kimatischen Bedingungen der Studienzentren—
mittelseiner computergenerierten Randomisierungsliste fir jedesZentrum.Um dabei zwischen den Studienarmenbalancierte
Verteilungen zu erzeugen, wurde mit Keinen BlockgroRen gearbeitet (Blockrandomisierung).

2 Die Verblindung sollte fir Priifpersonal und Testpersonen tber die gesamte Zeit der Studie gewahrleistet sein; Notfalle waren
davon ausgenommen. Das Placebo hatte die gleiche &uRere Erscheinung wie das Verum. Allerdings weist der pU im
Studienbericht auf die Méglichkeithin, dassdie Verblindung aufgrund vondurch dasVerum erzeugte Hautfarbveranderungen
fir Testperson und Prifpersonal durchbrochen wurde. Implantatbedingte Verfarbungen traten bei 9 Personen (19 % der
Safety-Population)im Verum-Armund bei keiner Person im Placebo-Arm auf.

Abkirzungen: pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 12: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung bericksichtigten und ergéanzend
dargestellten Endpunkte der Studie CUV039
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Morbiditat
Gesamtmortalitat® Nein® Ja Nein Nein Niedrig
Dauer direkter Sonnenlichtexposition? Nein® Nein¥ Nein Nein Hoch
Phototoxische Reaktionen® Nein® Nein® Nein Nein Hoch
Lebensqualitat
DLQI — Dermatology Quality of Life Index Nein? Nein¥ Nein Nein Hoch
Sicherheit
Unerwinschte Ereignisse Nein? Ja Nein Nein Hoch

Y Der pU weist im Studienbericht auf die Méglichkeit hin, dass die Verblindung aufgrund von durch das Verum erzeugte
Hautfarbveranderungen fir Testperson und Prifpersonal durchbrochen wurde. Implantatbedingte Verfarbungen traten bei 9
Personen (19 % der Safety-Population)im Verum-Armund bei keiner Person im Placebo-Arm auf.

2 Fur den Endpunkt ,Dauer direkter Sonnenlichtexposition® liegen folgende bewertungsrelevante Operationalisierungen vor.
10:00 bis18:00 Uhran Tagen ohne Schmerzen (primérer Endpunkt); 10:00 bis18:00 Uhran Tagen ohne oder mitgeringen
Schmerzen; 10:00bis15:00 Uhran Tagenohne Schmerzen.

9 Ausgewertet wurde der maximale Wert und der Gesamtwert von Schmerzen in phototoxischen Episoden sowie die Anzahl
phototoxischer Episoden wahrend der Studie.

“ Die ITT-Population ist in der Studie CUV039 definiert alsalle randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestenseine
Dosis der Studienmedikation erhalten haben und fiir die mindestens eine Wirksamkeitserhebung Post-Baseline erfolgte.
Abhangig vom Wirksamkeitsendpunkt resultieren unterschiedliche ITT-Populationen (vgl. Tabelle 13). Dies entspricht nicht
einerregelhaften|T T-Population, wonach alle randomisierten Testpersonenin die Analyse eingehen. Die Abweichungen zu
den randomisierten Testpersonen je Behandlungsarm sind mit 1 bzw. 2 Personen jedoch gering, sodass das daraus
resultierende Verzerrungspotential alsgering eingeschatzt wird.

¥ Gesamtmortalitat wurde im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst.

Abkiirzungen: DLQI: Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention-to-Treat; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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3 Ergebnissedereingeschlossenen Studien
3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

CuUv039

Fur einen Einschluss in die Studie CUV039 wurden 97 Personen gescreent; davon wurden 3
Personen ausgeschlossen. Nach Randomisierung (n = 94) fiel bei einer Person auf, dass sie eine
Pigmentstorung im Auge aufwies. Diese Person wurde noch vor Einsetzen des ersten Implantats
aus der Studie ausgeschlossen. Insgesamt wurde 93 Personen ein erstes Implantat eingesetzt
(n = 48 im Afamelanotid-Arm; n =45 im Placebo-Arm). Alle Testpersonen erhielten ihre erste
Implantation zwischen dem 25. Mai 2012 und dem 20. Juli 2012 und damit innerhalb von 2 Monaten
im Frihjahr bis Sommer.

Tabelle 13: Allgemeine Angaben der Studie CUV039

Studie CUV039 Afamelanotid? Placebo?
(n =48) (n =45)
Randomisierte Personen, n 48 462
Safety-Population, n (%) 48 (100) 45 (100)
Personen, die die Behandlungsphase beendethaben, n (%) 45 (93,8) 42 (93,3)
ITT-Diary-Card-Population, n (%) 46 (95,8) 43 (95,6)
ITT-Diary-Card-Population mitkompletten klinischen Daten
(diary card data, completers), n (%) 43 (89,6) 39 (86.7)
ITT-QoL-Population, n (%) 47 (97,9) 43 (95,6)
Beobachtungsdauer, Tage?d 46 43
Mittelwert (SD) 176,8 (15,5) 173,8(25,8)
Median (min; max) 180(119;201) 179 (51;199)
Anzahl dererhaltenen Implantationen, n (%) 48 45
3 Dosen (maximale Dosen-Anzahl) 46 (95,6) 42 (93,3)
2 Dosen 1(2,1) 1(2,2)
1 Dosis 1(2,1) 2(4,4)
Studienabbruch— Griinde, n (%) 3(6,3) 3(6,7)
Entscheidung des Prifpersonals 1(2,1) 1(2,2)
Ruckzug der Einverstandniserklarung 2(4,2) 0
Lostto Follow-up 0 2(44)

Y BezugsgroRe ist die Safety-Population.

2 Eine Person desPlacebo-Armswurde randomisiert, bei Visite 1 (Baseline) jedoch nicht behandelt, da sie eineim Screening
nicht erkannte Erkrankung hatte, die einem Ausschlussgrund entsprach.

¥ In der ITT-Diary-Card-Population, gemessen an Tagen mit einem ausgefiillten Patiententagebuch

Abkirzungen: ITT: Intention-to-Treat; SD: Standardabweichung; QoL: Quality of life

Die Studienpopulation bestand Uberwiegend aus Testpersonen kaukasischer Abstammung mit
einem medianen Alter von 37,0 Jahren (Spannweite: 18 bis 74; Mittelwert: 39,7, SD: 14,3). Anhand
des Fitzpatrick-Skin-Typus ist zu erkennen, dass die Testpersonen sehr empfindlich auf
Sonnenlicht reagieren, was Uberwiegend mit einer ausbleibenden Braunung der Haut einhergeht.
Die initiale Reaktion auf Sonnenlicht war in der Patientenhistorie Uberwiegend Brennen. Der
Schweregrad von EPP wurde fir die meisten Personen als moderat bis schwer eingeschéatzt.
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Die Patientenmerkmale zu Baseline sind zwischen den Behandlungsgruppen weitgehend
ausbalanciert. Lediglich beim Geschlecht fallt auf, dass sich in der Afamelanotid-Gruppe
gegeniber der Placebo-Gruppe Uberproportional mehr Manner als Frauen befanden.

Tabelle 14: Charakterisierung der Studienpopulation zu Baseline (ITT-Diary-Card-Population)

Studie CUV039 Afamelanotid Placebo
(n =46) (n =43)

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 40,4 (12,2) 38,9(16,4)
Median (min; max) 38,5(20; 65) 35,0(18;74)

Geschlecht, n (%)

Mannlich 28 (61) 20 (47)
Weiblich 18 (39) 23 (53)
Ethnie (genetisch), n (%)
Kaukasisch/weil3 45 (98) 41 (95)
Hispanisch 1(2) 0
Amerikanisch 0 1(2)
Asiatisch 0 1(2)

Region, n (%)

Nordamerika 46 (100) 43 (100)

Fitzpatrick-Skin-Typus (Safety-Population), n (%) 48 45
Keine Braunung,immer Brennen 13 (27) 10 (22)
Unterdurchschnittliche Braunung, haufiges Brennen 20 (42) 15 (33)
Durchschnittliche Braunung, manchmal leichtes Brennen 12 (25) 16 (36)
Seltenes Brennen, tberdurchschnittliche Braunung 3 (6) 4(9)

Hautkrebsrisiko (Ja-Angaben; Safety-Population), n (%) 48 45
Hat die Testperson derzeit Hautkrebs? 0 0
Hatte die Testperson Hautkrebs in der Vergangenheit? 0 1(2)
Hat oder hatte irgendjemand in der Familie der Testperson ein 3(6) 7 (16)
Melanom?

Schweregrad der EPP bei Anamnese? (Safety-Population), n (%) 48 45
Mild 11 (23) 9 (20)
Moderat 17 (35) 18 (40)
Schwer 19 (40) 15 (33)
Am denkbar schlimmsten 1(2) 3(7)

Individuell ibliche Erstreaktion auf direkte Sonnenlichtexposition 48 45

(Safety-Population), n (%)

Brennen 26 (54) 26 (58)
Jucken 10 (21) 6 (13)
Schmerz 4(8) 3()
Hautrdtung (Erythema) 0 0
Andere 8 (17) 10 (22)

Y Keine Informationen zur Definition der jeweiligen Schweregrade bzw. deren Bewertung.
Abkiirzungen: EPP: Erythropoetische Protoporphyrie; ITT: Intention-to-Treat; SD: Standardabweichung

Begleitmedikation

Gemal Angaben im Studienbericht kamen neben lokalen Betdubungsmitteln fur die Implantationen
haufig Analgetika wie nicht-steroidale Antirheumatika oder Paracetamol zum Einsatz und
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Nahrungserganzungsmittel wie Vitamin D. Daneben konnten gemaR pU keine Auffalligkeiten bei
Begleitmedikationen identifiziert werden. Zusammenfassende Daten je Behandlungsgruppe liegen
jedoch nicht vor, genau wie Angaben zu méglichen Folgetherapien.

Studie PASS

Zum Zeitpunkt des Datenbankschlusses fir den 4. Zwischenbericht vom 30. Juni 2019 wurden
insgesamt 297 Testpersonen in das Krankheitsregister eingeschlossen und hatten die Visite zu
Baseline absohiert (FAS-Population). Angaben zur Anzahl der Personen, die die Teilnahme am
Register verweigerten oder aus anderen Griinden nicht am Register teilnehmen konnten, liegen
nicht vor. Uber 80 % der Registerpopulation wurde im Frilhjahr oder Sommer eingeschlossen. Alle
Testpersonen entschieden sich fir eine Behandlung mit Afamelanotid und erhielten mindestens
1 Dosis des Arzneimittels. Dementsprechend sind im Register keine Personen enthalten, die nie
mit Afamelanotid behandelt wurden und als unbehandelte Kontrollen zur Verfligung standen. Wie
Tabelle 15 zeigt, befanden sich 90 Testpersonen zum Zeitpunkt des Datenschnitts bereits im
4. Jahr im Register. Lediglich 2 Personen (0,7 %) brachen die Behandlung mit Afamelanotid ab,
verblieben jedoch weiterhin im Register. 8 Testpersonen brachen die Teilnahme am Register ab,
wobei dawon, nach Angaben im 4. Zwischenbericht, 2 in ein anderes Afamelanotid-
Behandlungszentrum in ihrem jeweiligen Land wechselten und dort die Behandlung mit
Afamelanotid fortfuhrten.

Ende Januar 2019 beendete das Krankenhausmanagement in Graz die Teilnahme an der Studie.
Lediglich 3 Testpersonen des Registers wurden in diesem Zentrum behandelt. Die bereits
gesammelten Daten dieses Zentrums verbleiben im Krankheitsregister.

Tabelle 15: Allgemeine Angaben zur Studie PASS, Datenschnitt: 30.06.2019

Studie PASS Afamelanotid?
(n =297)

Gescreente Testpersonen, n -
Full Analysis Set (FAS), gesamt, n 297
FAS 1. Jahr,n 297
FAS 2. Jahr,n 286
FAS 3. Jahr,n 196
FAS 4. Jahr,n 90
Behandlungsstatus, n (%) 287 (96,6)
Im Register, Behandlung mit Afamelanotid 2(0,7)
Im Register, Behandlung abgebrochen 8 (2,7)
Abbruch der Teilnahme am Register, mindestens 1 Dosis erhalten— Griinde

Entscheidung der Testperson 2(0,7)

Entscheidung des Prifpersonals 1(0,3)

SUE 2(0,7)
Andere 3(1,0)
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Studie PASS Afamelanotid?
(n =297)
Zeitim Registerin Wochen, n (%)
> 0-26 11 (3,7)
>26-52 18 (6,1)
>52-78 72 (24,2)
>78-104 52 (17,5)
>104-130 55 (18,5)
>130-156 64 (21,5)
>156-182 25 (8,4)
Jahre im Register?, n (%) 289
1 9(3,1)
2 88 (30,4)
3 103 (35,6)
4 89 (30,8)
Registereinschluss nach Monat, n (%)
Januar—Februar 20 (6,7)
Marz—April 78 (26,3)
Mai—Juni 60 (20,2)
Juli-August 100 (33,7)
September—Oktober 28 (9,4)
November—-Dezember 11 (3,7)
Registereinschluss nach Jahreszeit, n (%)
Frihling (Marz bis Mai) 101 (34,0)
Sommer (Juni bis August) 137 (46,1)
Herbst(September bis November) 34 (11,4)
Winter (Dezember bis Februar) 25 (8,4)

Y BezugsgroRe istdas FAS.
Bezogen auf Personen, die weiterhinam Registerteilnehmen.

Abkiirzungen: FAS: Full analysisset; SUE: Schwerwiegende/sunerwiinschte/sEreignis/se

Die Testpersonen des FAS im Register waren sowohl im Mittel als auch im Median 41 Jahre alt.
Das Geschlechterverhéltnis war ausgeglichen. Mit 130 Testpersonen wurde fast die Halfte aller
Patientinnen und Patienten in Deutschland behandelt. Zu Co-Morbiditaten, dem Fitzpatrick-Skin-

Typus oder dem Schweregrad der EPP liegen keine Informationen vor.

Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulation in der Studie PASS; FAS-Population;

Datenschnitt: 30.06.2019

Studie PASS Afamelanotid
N =297

Alter (Jahre),n 293
Mittelwert (SD) 40,5 (15,06)
Median (min; max) 41,0(18;77)

Altersgruppe, n (%)
18-39 Jahre 140(47,1)
40-64 Jahre 134 (45,1)
65-75 Jahre 18 (6,1)
> 75 Jahre 1(0,3)
Fehlend 4(1,3)
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Studie PASS Afamelanotid
N =297

Geschlecht, n (%)

Mannlich 150 (50,5)
Weiblich 143(48,1)
Fehlend 4(1,3)
Ethnie, n (%) k. A
Land, n (%)

Osterreich 6 (2,0)
Deutschland 130(43,8)
Italien 41 (13,8)
Niederlande 120(40,4)
Erhaltvon Afamelanotid vor Registereinschluss, n (%)

Ja 99 (33,3)
Nein 198 (66,7)
Co-Morbiditaten k. A

Abkiirzungen: FAS: Full analysisset; k. A.: keine Angabe; SD: Standardabweichung.

Exposition mit der Studienmedikation

Daten zur Exposition der im Register behandelten Patientinnen und Patienten sind in Tabelle 17
dargestellt. Aufgrund des ganzjahrigen Einschlusses von Testpersonen in das Register, aber einer
Jahreszeit-abhangigen Behandlung, sind die bis zum Datenschnitt erfassten Medikationsdaten
sehr heterogen. Es wird unterschieden zwischen den Behandlungen, die die Testpersonen
innerhalb eines Jahres erhalten haben (365 Tage ab Registereinschluss), und denen innerhalb
eines Kalenderjahres (Januar bis Dezember). Fast die Halfte der FAS-Population wurde seit
Aufnahme in das Krankheitsregister noch nicht mit einem wllstéandigen Zyklus behandelt,
bestehend aus 3—4 Implantationen Afamelanotid, beginnend im Frihling (1. Marz bis 31. Mai)
eines jeden Kalenderjahres. Die Anzahl der wollstéandig behandelten Personen, definiert als 3—4
Implantationen Afamelanotid in einem Jahr, liegt aufgrund einer moglichen Uberschneidung von 2
Kalenderjahren in jedem Jahr deutlich hoher als der Anteil der Personen mit einem wllstandigen
Behandlungszyklus. Die Angabe zur ,Anzahl der Implantate je Testperson“ in jedem Registerjahr
ist schwierig zu interpretieren, zum Zeitpunkt des Datenschnitts fir den Zwischenbericht stehen
einige Testpersonen moglicherweise noch am Anfang des jeweiligen Registerjahres und konnten
keine oder nur wenige Implantate Afamelanotid erhalten. Auch der Mittelwert der Anzahl der
Implantate pro Person im jeweiligen Registerjahr ist dahingehend verzerrt.

Ein ,Off-Label-Einsatz* won Afamelanotid wurde gemaR Zwischenbericht bei 3 Testpersonen
dokumentiert (1,7 %). Bei 1 Testperson waren die Dosierungsintervalle kirzer als 2 Monate und in
einem weiteren Fall wurde Afamelanotid einer Testperson mit Leberfunktionsstérung verabreicht.
Bei einer Testperson wurde wahrend der Behandlung ein Basalzell-Karzinom festgestellt.
Afamelanotid kam bei keiner Person < 18 Jahre off-label zum Einsatz.
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Tabelle 17: Exposition mit Afamelanotid; Datenschnitt: 30.06.2019
. 1.Jahr? 2.Jahr? 3.Jahr? 4. Jahr? Gesamt

Silele Fheis (n=297) | (n=286) | (n=196) | (n=90)

Behandelte Testpersonen,n? 297 265 173 83 297
Anzahl der Implantate, n (%)Y

1 76 (25,6) 23 (8,7) 10 (5,8)| 14 (16,9)

2 82 (27,6) 57 (21,5) 49 (28,3)| 50 (60,2)

3 58 (19,5) 60 (22,6) 56 (32,4)| 19 (22,9)

4 79 (26,6)| 121(45,7) 58 (33,5) 0

5 1(0,3) 2(08) 0 0

6 1(0,3) 2(08) 0 0
Anzahl dervollstandigen

Behandlungszyklen, n (%)

0 - - - -| 138(46,5)
1 106 (35,7)
2 53 (17,8)
X"(l;j)‘;‘“d'g behandelte Personen, | 1.2 461y  181(633)| 114(38.2) 19 (21.1)| 234(78.9)
Vollstandigerjahrlicher

Behandlungszykius, n (%) 77 (25,9) 91 (31,8) 42 (21,4) 2(2,2)| 159(53,5)
mrzls’%e;rlmplantate 25(1.17)| 29(130) 26128)| 1.9082)| 76352
Median (min: max) 2 (1;6) 3 (0; 6) 3(0; 4) 2(0:3)| 7(1;15)

Y Entspricht dem Jahr 1 fiir die jeweilige Person

2 Mindestens 1 Dosis Afamelanotid

¥ Eine vollstandig behandelte Person ist definiert alseine Testperson, die zwischen 3 und 4 Implantaten Afamelanotidin einem
Behandlungsjahrerhalt.

4 Ein kompletter odervollstandigerjahrlicher Behandiungszykusbesteht aus 3—4 Implantationen Afamelanotid, beginnend im
Fruhling (1. Mé&rz bis 31. Mai). Da Testpersonen zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Jahr in die Studie eingeschlossen
werden, kann ein vollstandiger Behandlungszyklusim 1. Jahrteilweise nicht erreicht werden.

® Bezogen auf die behandelten Testpersonen in dem jeweiligen Zeitintervall.

Abkiirzungen: MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

3.2 Mortalitat

Mortalitat wurde in den Studien CUV039 und PASS nicht als Endpunkt untersucht. Es traten im
Studienverlauf der Studie CUV039 sowie in der Studie PASS bis zum Datenschnitt des 4.
Zwischenberichts jedoch keine Todesfalle auf.

3.3 Morbiditat

Dauer direkter Sonnenlichtexposition

Zeit_direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 18:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen
(primarer Endpunkt)

Zwischen den beiden Behandlungsarmen zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Afamelanotid in Bezug auf die patientenindividuelle Gesamtzahl der Stunden pro
Person im direkten Sonnenlicht an Tagen ohne Schmerzen: 24 Stunden (Hodges-Lehmann-
Schatzwert; 95%-KI [0,3; 50,3]; p = 0,044) Uber die sechsmonatige Studiendauer.
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Bezuglich der durchschnittlichen Zeit in Minuten mit direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00
und 18:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen zeigte sich dagegen kein statistisch signifikanter Effekt
zwischen den Behandlungsarmen (8,8; 95%-KI [-0,3 bis 18,5]; p = 0,075).

Fur Auswertungen mit der Dauer der Sonnenlichtexposition und Schmerzen wurden entsprechend
der Beschreibungen im SAP Best-Case- und Worst-Case-Szenarien durchgefiihrt und als
Sensitivitdatsanalysen dargestellt. Hierbei erfolgte das Ersetzen fehlender Werte derart, dass die
tagliche Zeit im Sonnenlicht mit einer Stunde (best case) und mit 0 Stunden (worst case) ersetzt
wurden. Im Ergebnis zeigte sich, dass sich nach Ersetzen im Worst-Case-Szenario keine
Anderungen der Ergebnisse ergab, wahrend nach Ersetzen im Best-Case-Szenario eine Anderung
won 69,38 auf 76,00 Stunden im Afamelanotid-Arm und von 40,75 auf 49,50 Stunden im Placebo-
Arm erfolgte. Bezogen auf den primaren Endpunkt wurde im Kruskal-Wallis-Test ein p-Wert von
0,067 ermittelt. Bei einer weiteren Sensitivitdtsanalyse anhand der Study-Completer-Population
stellte sich dagegen ein knapp statistisch signifikanter Effekt bei der durchschnittlichen Zeit mit
direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 18:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen ein (10,1
95%-KI [0,01; 21,25]; p =0,046). Eine Anderung des Schmerzes im Best- und Worst-Case-
Szenario ergab keine wesentliche Modifikation der Originalauswertungen.

Bei allen 3 Parametern des primaren Endpunktes fallen die hohen Spannweiten bzw. Varianzen
auf. Diese sind im Placebo-Arm deutlich geringer als im Verum-Arm, was darauf hindeuten kénnte,
dass Afamelanotid patientenindividuell sehr verschieden stark wirkt.

Dauer won_Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 18:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen oder
mit geringen _Schmerzen

Zwischen den Behandlungsgruppen besteht kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich
der patientenindividuellen Gesamtzahl der Stunden im direkten Sonnenlicht an Tagen ohne
Schmerzen oder mit geringen Schmerzen und der durchschnittlichen Zeit mit direkter
Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 18:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen oder mit geringen
Schmerzen. Gleichwohl fallen die Hodges-Lehmann-Schatzwerte fir beide Parameter zugunsten
wvon Afamelanotid aus.

Wie auch beim primaren Endpunkt fallen die auRergewoéhnlich groRen Spannweiten bzw.
Varianzen besonders im Internventionsarm auf, die auf eine sehr individuelle Reaktion auf
Afamelanotid hindeuten.

Zu 2 weiteren Parametern dieses Endpunktes wurden Sensitivitatsanalysen (Best- und Worst-
Case) unter Verwendung der Completer-Population (n =43 Afamelatonid, n =39 Placebo)
durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen entsprechen denen der Priméranalyse.

Dauer direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 15:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen

Bei keinem der 2 gemessenen Parameter dieser sekundaren Outcome-Grof3e konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Studienarmen ermittelt werden.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Afamelanotid



. Gemeinsamer
Seite 44 Bundesausschuss

Tabelle 18: Ergebnisse zum Endpunkt Dauer direkter Sonnenlichtexposition (ITT-Diary-Card-

Population)
Studie CUV039 Afamelanotid Placebo Effektschatzer®
(n =46) (n =43) [95%-KI]
MW (SD) MW (SD) p-Wert

Median (min; max) Median (min; max)

Dauer direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 18:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen?
(primérer Endpunkt)

Patientenindividuelle 115,6 (140,6) 60,6 (60,6) 24,0[0,3; 50,3]
Gesamtzeit? (Stunden) 69,4 (0; 650,5) 40,8 (0; 224,0) 0,044
Durchschnittliche® Zeit 43,3(52,0) 23,7 (22,5) 8,8 [-0,8; 18,5]
(Minuten/Tag) 25,9(0; 260,2) 18,1(0; 83,5) 0,075

Dauer direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 18:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen
oder mit geringen Schmerzen?

Patientenindividuelle 141,1(165,1) 74,6 (67,5) 26,8[-0,3; 57,5]
Gesamtzeitim Studienzeitraum 80,0(0,5; 825,0) 51,0(1,25;251,0) 0,053
(Stunden)?

Durchschnittliche® Zeit 47,5 (53,4) 27,1(22,9) 8,4[-1,5;18,9]
(Minuten/Tag) 27,3(0,2; 263,3) 25,2(0,7,85,0) 0,094
Dauer direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 15:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen?
Patientenindividuelle 71,2(89,2) 41,6 (45,3) 13,1[-1,3; 28,0]
Gesamtzeitim Studienzeitraum 39,6 (0; 419,0) 31,8(0; 198,8) 0,092
(Stunden)?

Durchschnittliche® Zeit 26,9(33,3) 16,4 (17,3) 4,9[-1,0; 10,6]
(Minuten/Tag) 14,9 (0; 167,6) 11,0(0; 74,1) 0,134

Y Ohne Schmerz* entspricht einem Likert-Wert von 0 der Selbstaufzeichnung im Patiententagebuch (Skalenspannbreite: 0—
10).

2 Die genannten (kumulierten) Zeitangaben beziehen sich auf die gesamte Zeit wahrend der Behandlungsphase.

® Die durchschnittliche Zahlvon Minuten/Tagwurde fiirjede Testperson berechnet alsder Quotient komplett schmerzfreier Zeit
bei direkter Sonnenlichtexposition und der Anzahl aller Tage mit Patiententagebuch-Aufzeichnung.

4 Ohne Schmerz oder mit geringem Schmerz* bezieht sich auf die Selbstaufzeichnung der Testperson im Patiententagebuch
in der Scherzskala mit dem Wertebereich der Likert-Skala von 0 bis3 (Skalenspannbreite: 0-10).

¥ Effektschatzer nach HodgesLehmann, p-Wert anhand Kruskal-Wallis. Auswertungen, die eine Adjustierung der
Stratifizierungsvariable ,Behandlungszentrum*“ beriicksichtigen, wurden nicht vorgelegt.

Abkiirzungen: ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

Explorative Analysen

Einige Auswertungen zuden Morbiditatsendpunkten erfolgten explorativ. Hierbei wurden ,Tage mit
einiger Zeit im Sonnenlicht* als Zahler herangezogen. ,Einige Zeit* bedeutet dabei, dass die
Testperson mindestens 15 Minuten im Sonnenlicht verbracht haben musste. Die Darstellung erfolgt
erganzend, ohne in die Bewertung einzugehen.

Endpunktbezogen wurden folgende Parameter explorativ ermittelt:

e Eswurde ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Afamelanotid in Bezug auf
die patientenindividuelle Gesamtzahl von Tagen mit einiger Zeit Sonnenlichtexposition
zwischen 10:00 und 18:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen ermittelt: der Effekt betragt 29
Tage (95%-KI [9; 50]; p = 0,005) Uber die sechsmonatige Studiendauer.

e Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Afamelanotid und Placebo ist auch
hinsichtlich der ,patientenindividuellen Gesamtzahl won Tagen mit einiger Zeit
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Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 18:00 Uhr an Tagen mit keinen oder geringen
Schmerzen* zugunsten von Afamelanotid festzustellen: Wahrend der Studiendauer konnten
Personen im Afamelanotid-Arm 32,0 Tage (95%-KI [9; 54]; p = 0,004) mit einiger Zeit im
Sonnenlicht mehr in direktem Sonnenlicht verbringen als die Personen im Placebo-Arm.

e Hinsichtlich der ,patientenindividuellen Gesamtzahl von Tagen mit Sonnenlichtexposition
zwischen 10:00 und 15:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen® zeigte sich ebenfalls ein
statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Afamelanotid, wobei Testpersonen 20,0 Tage
mehr in der Sonne verbringen als Personen im Placebo-Arm (95%-KI [4; 39]; p = 0,013).

Phototoxische Reaktionen

Phototoxischer Schmerz

Hinsichtlich der Gesamtphototoxizitat wahrend der Studie bestand zwischen den beiden
Behandlungsarmen kein Unterschied in der Anzahl der phototoxischen Episoden oder ihrer
Schwere (wyl. Tabelle 19).

Insgesamt wird die Phototoxizitét in der Studie CUV039 als gering eingeschétzt. Immerhin erfuhren
39 % der Personen in der Afamelanotid-Gruppe und 37 % der Personen in der Placebo-Gruppe

keinen Schmerz Uber dem Wert von ,3" auf der 11-Punkte-Likert-Skala (Wertebereich O bis 10).
Werden phototoxische Schmerzen ab einem Skalenwert von 4 bis zu einem Wert von 10 definiert,
dann wurden 1,8 % aller Studientage in der Afamelanotid-Gruppe und 3,8 % aller Studientage in
der Placebo-Gruppe als Tage mit Schmerzen berichtet.

Anzahl phototoxischer Episoden

28 (61 %) Personen der Interventionsgruppe und 27 (63 %) Personen der Kontrollgruppe erlitten
im Laufe der Behandlungsphase mindestens 1 phototoxische Episode bei einer sehr grofRen

Spannbreite von 0-15 bzw. 0-35 Episoden, siehe Tabelle 19.

Die Anzahl phototoxischer Episoden unterscheidet sich zwischen beiden Behandlungsarmen
statistisch nicht signifikant voneinander und liegt im Interventionsarm mit durchschnittlich 2,0 unter
dem Wert des Placebo-Arms mit 3,3. Ein Vergleich der Anzahl der Tage mit der langsten
phototoxischen Episode zwischen den Behandlungsgruppen ergibt einen Mittelwert von 1,3 Tagen
im Verum-Arm gegentber 1,7 Tagen im Placebo-Arm, was statistisch nicht signifikant ist. Bezogen
auf die Anzahl der Tage, an denen Phototoxizitaten auftraten, ist der Gruppenunterschied
(Afamelanotid: 3,2 Tage, Placebo: 6,6 Tage) ebenfalls nicht statistisch signifikant.

Auch bei den Sensitivitatsanalysen fur Personen mit mindestens 1 phototoxischen Episode (,Study
Completer* sowie Imputationen mit dem besten bzw. schlechtesten Fall) zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
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Tabelle 19: Ergebnisse zum Endpunkt phototoxische Reaktionen (ITT-Diary-Card-Population)

Studie CUV039 Afamelanotid Placebo Effektschatzer
(n =46) (n =43) [95%-KI]
MW (SD) MW (SD) p-Wert?
Median (min; max) | Median (min; max)
Maximaler Wertund Gesamtwertvon Schmerzen in phototoxischen Episoden?
Gesamte patientenindividuelle 16,3(33,2) 34,1(86,7) k. A
Phototoxizitatim Studienzeitraum: 4,0 (0;196) 6,0 (0; 507) 0,442
Summe der Schwere
Gesamte patientenindividuelle 3,5(3,1) 3,9 (3,3) k. A
Phototoxizitatim Studienzeitraum: 4,0 (0; 8) 5,0 (0;9) 0,544
Gesamtmaximum der Schwere
Phototoxische Episoden wahrend der Studie®
Anzahl der Episoden 2,0 (3,3) 3,3(6,8) k. A
1,0 (0; 15) 1,0 (0; 35) 0,602
Anzahlder Tagein derlangsten 1,3(1,9) 1,7(2,1) k. A
Episode 1,0 (0; 12) 1,0 (0; 10) 0,519
Gesamte patientenindividuelle 3,2 (6,0) 6,6 (16,8) k. A
Phototoxizitatim Studienzeitraum: 1,0 (0; 34) 1,0 (0;98) 0,503
Anzahlder Tage

Y p-Wert anhand Kruskal-Wallis. Effektschatzer nach Hodges-Lehmann wurden nicht berichtet. Auswertungen, die eine
Adjustierung der Stratifizierungsvariable ,Behandlungszentrum®beriicksichtigen, wurden nicht vorgelegt.

2 Errechnet durch Summierungder Skalenwerte der 11-stufigen Likert-Skala (Wertebereich 0—10). Darstellungder Werte nur
furalle Testpersonen —unabhéngigdavon, ob jeweilsmindestenseine phototoxische Episode wahrend der Studie auftrat.

¥ Als ,phototoxische Episode” gelten (auch tagelibergreifende) Zeitraume, in denen die Werte auf der Patiententagebuch-
Schmerzskala durchgéangig tiber dem Wert 3 lagen. Die Gruppenunterschiede fir die Teilstichprobe, in der ausschlieRlich
Testpersonen mit mindestens einer phototoxischen Episode wéhrend der Studie vertreten sind, waren ebenfalls allesamt
statistisch nicht signifikant.

Abkiirzungen: ITT: Intention-to-Treat; k A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

3.4 Lebensqualitat

Die Erfassung der Lebensqualitat erfolgte mit dem DLQI-Fragebogen. Die Ricklaufquoten
bezogen auf alle randomisierten Testpersonen lagen zu jedem Erhebungszeitpunkt Gber 90 %. Zu
keinem Erhebungszeitpunkt Post-Baseline zeigten sich statistisch signifikante Effekte zwischen
den Behandlungsgruppen im Vergleich zu Baseline. Bemerkenswert dabei ist neben der gro3en
Spanne sowohl der Absolut- als auch der Anderungswerte auch, dass die Patientinnen und
Patienten im Placebo-Arm durchschnittlich ebenfalls eine numerische Besserung ihres
Gesundheitszustandes aufweisen.
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Tabelle 20: Anderungen in der Lebensqualitat in der Studie CUV039 — DLQI-Fragebogen (ITT-QoL-

Population)

Studie CUV039

Afamelanotid
(n =47)9
MW (SD)
Median (min; max)

Placebo

(n =43)

MW (SD)
Median (min; max)

Effektschatzer
[95%-KI]?
p-Wert

DLQI-Gesamtscore? bei Visite 1 (Tag 0)

Tag 0 10,7 (6,3) 10,4 (5,7)
10,0 (0; 26) 11,0(0; 22)
Anderungen im Gesamtscore® des DLQI-Fragebogens (Tag 60im Vergleichzu Tag 0)
Tag 60 4,7 (5,7) 6,4 (6,0) -
2,0 (0;21) 4,0 (0;21)
Veranderung zu Tag 60 -6 (5,9) -4 (5,5) -1[-4;1]
-6,0 (-24;2) -5,0 (-15;11) 0,214
Anderungen im Gesamtscore® des DLQI-Fragebogens (Tag 120im Vergleich zu Tag 0)%
Tag 120 2,8(4,2) 4,1(4,8)
0,5 (0; 16) 2,5(0;19)
Veranderung zu Tag 120 -7,8 (6,0) -6,5 (6,2) -1[-3; 2]
-7,0 (-26;0) -6,5 (-17;14) 0,589

Vergleich zu Tag 02

Anderungen im Gesamtscore® des DLQI-Fragebogens (Tag 180/ vorzeitige Beendigung im

Tag 180/ vorzeitige 2,4 (4,2) 3,1(4,1)
Beendigung 1,0 (0; 16) 1,0 (0; 14)
Veranderung zu Tag 180/ -8,1 (6,2) -7,3 (5,6) 0[3;2]
vorzeitige Beendigung -7,5(-26;1) -8,0 (-19;5) 0,799

Y ITT-QoL-Population (IT T-Population mit ausgefiillten Lebensqualititsfragebégen)
2 Effektschatzer nach HodgesLehmann, p-Wert anhand Kruskal-Wallis. Auswertungen, die eine Adjustierung der
Stratifizierungsvariable ,Behandlungszentrum*berticksichtigen, wurden nicht vorgelegt.

» Der Wertebereich liegtzwischen 0 und 30, wobei 30 eine maximale Beeintrachtigung bedeutet.

9 Afamelanotid-Arm: n = 46; Placebo-Arm: n = 42
® Afamelanotid-Arm: n = 46; Placebo-Arm: n =43
Abkiirzungen: DLQI: Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention-to-Treat; k A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MW
Mittelwert; QoL: Quality of life; SD: Standardabweichung

3.5 Sicherheit

Studie CUV039

Erfasst wurden allein treatment-emergent adwerse ewvents (TEAE). Die Beobachtungsdauer
bezogen auf die ausgefillten Tage im Patiententagebuch war wvergleichbar zwischen den
Studienarmen mit einem Median von 180 Tagen in der Interventionsgruppe und 179 Tagen in der
Kontrollgruppe (wl. Tabelle 13). In beiden Behandlungsarmen trat bei den meisten Testpersonen
mindestens ein UE auf (siehe Tabelle 21).
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Tabelle 21: Zusammenfassung der UE wahrend der Behandlungsphase in der Studie CUV039
(Safety-Population)?

Personen mit mindestens einem AR Placebo RIX
(n =48) (n =45) p-Wert
n (%) n (%)

UE 45 (94) 39 (87) -
Schwere UE? 10 (21) 7 (16) k. A
SUE 3(6) 2(4) k. A
UE, das zum Abbruch der 0 0 n. b.
Studienmedikation fihrte

Y Nur treatment-emergent adverse events.
2 schwere UE sind definiert als bedeutsame Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivitaten der Person, sie kdnnen
lebensbedrohlich sein.

Abkiirzungen: k. A.: keine Angabe; n.b. nicht berechenbar; UE: unerwinschtes Ereignis; RR: Relatives Risiko; SUE:
schwerwiegendesunerwiinschtesEreignis

Unerwiinschte Ereignisse

UE, die bei = 10 % der Personen in einem Behandlungsarm berichtet wurden, gehen aus Tabelle
22 henvor. ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort® wurden deutlich
haufiger im Interventionsarm berichtet (40 % vs. 16 %). Dieser Unterschied ist insbesondere auf
das PT ,Implantatverfarbungen* (19 % ws. 0 %) zuriickzufihren. ,Muskel-Skelett- und
Bindegewebserkrankungen® (27 % vs. 18 %) und ,Augenerkrankungen* (10 % vs. 2 %) sind in der
Interventionsgruppe ebenfalls numerisch haufiger aufgetreten. Infektionen und parasitare
Erkrankungen® traten dafiir haufiger in der Placebogruppe auf (31 % vs. 49 %). Bezogen auf die
PT wurden Kopfschmerzen (40 % der Personen unter Afamelanotid; 29 % unter Placebo) sowie
Ubelkeit (19 % der Personen unter Afamelanotid; 18 % unter Placebo) am haufigsten berichtet.

Tabelle 22: Unerwiinschte Ereignisse von = 10 % der Personen in einem Behandlungsarm in der
Studie CUV039 (Safety-Population)

s e
n (%) n (%)
Gastrointestinale Stérungen 12 (25) 14 (31) k.A.
Ubelkeit 9 (19) 8 (18) k. A
Tt S 19 0 7o
Implantat-Verfarbungen 9(19) 0 k. A
Infektionen und parasitare Erkrankungen 15 (31)Y 22 (49)9 k.A.
Grippe 24 7 (16) k. A
Nasopharyngitis 6 (13) 10 (22) k. A
'I\B/lil;:jlézl(jvkeekjggglgrgdnkungen 13(27) 8 (18) A
Arthralgie 5 (10) 24 k. A
Rickenschmerzen 6 (13) 6 (13) k. A
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MedDRA Systemorganklasse, Afamfilanotld Plafebo RIx
Preferred Term (n =48) (n =45) p-Wert
n (%) n (%)
Erkrankungen des Nervensystems 21 (44) 18 (40) k.A.
Kopfschmerzen 19 (40) 13 (29) k. A
Augenerkrankungen 5 (10) 1(2) k. A.
Erkrankungen der Atemwege, des k.A.
Brustraums und des Mediastinums 7(18) 6(13)

Y Im Studienbericht finden sich mit 14 (29) unter Afamelanotid und 23 (51) unter Placebo weitere, leicht abweichende Angaben
zur Anzahl der UE desSOC ,Infektionen und parasitéare Erkrankungen®.

Abkiirzungen: k A.: keine Angabe; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; RR: RelativesRisiko; SOC: System

Organ Class; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Schwere UE

Tabelle 23: Schwere unerwiinschte Ereignisse? mit Inzidenz 25 % nach SOC und PT in einer der

beiden Behandlungsgruppen in der Studie CUV039 (Safety-Population)

MedDRA Systemorganklasse, Afamtilanotid PIaEEbO RR
Preferred Term (0 =¢75) =23 e
n (%) n (%)
Muskel-Skelett-und k.A.
Bindegewebserkrankungen 4(8) 2(4)
Erkrankungen des Nervensystems 4 (8) 2(4) k.A.
Kopfschmerzen 3(6) 1(2) k.A.

Y Schwere UE sind definiert als bedeutsame Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivitaten der Testperson, sie knnen
lebensbedrohlich sein.

Abkirzungen: k A.: keine Angabe; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities, PT: Preferred Term; RR: Relatives
Risiko; SOC: System Organ Class, UE: Unerwiinschte Ereignisse

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Ein SUE erlitten 3 Personen im Afamelanotid-Arm und 2 Personen im Placebo-Arm. Somit trat kein
SUE nach MedDRA-Systemorganklassen und Preferred Terms mit Inzidenz =5 % in einem der
Behandlungsarme auf.

Studie PASS

Aufgrund der ganzjahrigen und weiterhin laufenden Aufnahme von Testpersonen in das Register
unterscheiden sich die individuellen Beobachtungs- und Behandlungszeiten deutlich. Im Median
erhielten die Testpersonen bis zum Datenschnitt vom 30. Juni 2019 7 Implantate, allerdings mit
einer Spannweite von 1 bis 15 Implantaten. Wé&hrend der Teilnahme am Register und damit der
Behandlung mit Afamelanotid erlitten 219 (73,7 %) der Testpersonen mindestens 1 UE. Schwere
UE, definiert als UE mit bedeutsamer Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivitaten der Testperson,
die lebensbedrohlich sein kdnnen, traten dabei mit 6,1 % seltener auf als SUE mit 9,1 %. UE, die
zum Abbruch der Studienmedikation oder der Teilnahme am Register fihrten, traten nur bei 3
Testpersonen auf. Daten zu UE in der Population, die empfehlungsgeméal zwischen 3 und 4
Implantationen pro Jahr erhielten, liegen dagegen nicht vor.
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Tabelle 24: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE in der Studie PASS (FAS-
Population)V; Datenschnitt: 30.06.2019

Afamelanotid

Personen mit mindestens einem ... (n =297)
n (%)
UE 219(73,7)
Schwere UE? 18 (6,1)
SUE 27 (9,1)

UE, das zum Abbruch der Studienmedikation oder der Teilnahme

am Register fiihrte 3(1,0)

Y Nur treatment-emergent adverse events.
2 Schwere UE sind definiert als bedeutsame Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivititen der Testperson, sie kinnen
lebensbedrohlich sein.

Abkiirzungen: FAS: Full analysisset; UE: unemwiinschtesEreignis; SUE: schwerwiegendesunerwiinschtesEreignis

UE

In Tabelle 25 sind die UE nach MedDRA-SOC und -PT fir die FAS-Population dargestellt. Am
haufigsten, fur 48 % der Testpersonen, wurden ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort“ als SOC berichtet. Von ca. einem Drittel der FAS-Population wurden UE der
SOC ,Erkrankungen des Nernvensystems® und ,Gastrointestinale Stérungen“ berichtet, wobei
Ubelkeit (23,6 %) das haufigste PT dieses SOC darstellte. Weiterhin traten bei etwas weniger als
einem Viertel der Teilnehmenden im Register UE der SOC ,Infektionen und parasitare
Erkrankungen® und ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes*” auf.

Tabelle 25: Unerwiinschte Ereignisse? von 2 10 % der Personen in der Studie PASS (FAS-
Population); Datenschnitt: 30.06.2019

MedDRA Systemorganklasse, Af?rrlnfléa\g%tid
Preferred Term n (%)
Gastrointestinale Stérungen 98 (33,0)
Ubelkeit 70 (23,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 112 (37,7)
Fatigue 43 (14,5)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 69 (23,2)
Muskel-Skelett-und Bindegewebserkrankungen 36 (12,1)
Erkrankungen des Nervensystems 88 (29,6)
Kopfschmerzen 61 (20,5)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 68 (22,9)
GefaRerkrankungen 37 (12,5)

Y Nur treatment-emergent adverse events.
Abkiirzungen: FAS: Full analysisset; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities
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Schwere UE

UE wurden durch das Prifpersonal nach Schweregraden klassifiziert. In der FAS-Population
zeigten sich keine Schweren Unerwiinschten Ereignisse gemall SOC- oder PT-Klassifikation mit
Inzidenz =5 %.

SUE

In der FAS-Population zeigten sich keine SUE gemaR SOC- oder PT-Klassifikation mit einer
Inzidenz =5 %.

UE von besonderem Interesse

Auf Patientenebene liegen keine Auswertungen fur die UE won besonderem Interesse \or.
Stattdessen wurden die a priori definieten UE won besonderem Interesse in Bezug zu der
Gesamtzahl der verabreichten Implantationen von Afamelanotid gesetzt. Die definieten UE von
besonderem Interesse ,Auftreten won kutanen Effloreszenzen und Pigmentationen* und
.Reaktionen am Verabreichungsort” traten jeweils bei 2,7 % bzw. bei 4,8 % aller Implantationen
auf. Hypersensitivitat und Allergien® wurden bei 6,5 % der insgesamt 2243 Implantationen
berichtet.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Afamelanotid

Afamelanotid wird angewendet zur Pravention von Phototoxizitét bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit erythropoetischer Protoporphyrie (EPP). Vor wraussichtlich erhohter
Sonnenstrahlung sowie bei ‘erstarkter Sonneneinstrahlung, z.B. vom Frihjahr bis zum
Frihherbst, werden im Abstand von 2 Monaten Implantate mit 16 mg Afamelanotid eingesetzt, die
den Wirkstoff Uber 7 bis 10 Tage im Kdorper freisetzen. Je nach Dauer des erforderlichen Schutzes
werden 3 Implantate pro Jahr empfohlen. Je Person und pro Jahr werden maximal 4 Implantate
empfohlen. Die Gesamtbehandlungsdauer liegt im Ermessen des spezialisierten arztlichen
Personals [18]. Fur Afamelanotid liegt eine Zulassung als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen Parlamentes und des
Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flr seltene Leiden vor. GemaR3 Fachinformation
wurde die Zulassung am 22. Dezember 2014 erteilt, jedoch aufgrund der schwachen Datenlage
bis zum 29. Dezember 2019 befristet, in Erwartung weiterer Daten aus Phase-IV-Studien. Die
Zulassung wurde am 19. November 2019 ohne weitere Befristung verlangert [17].

Der Erstzulassung won Afamelanotid liegt die piwtale Studie CUV039 zugrunde, eine
multizentrische, randomisierte, doppelt-verblindete Phase-llI-Studie, die in den USA durchgefiihrt
wurde. Priméares Ziel der Studie war die Untersuchung won Schmerzen und phototoxischen
Reaktionen bei Sonnenlichtexposition bei Personen mit EPP. Die Population der Zulassungsstudie
stimmt mit der Zulassungspopulation laut Fachinformation im Wesentlichen udberein. Alle
Testpersonen erhielten ihre erste Implantation zwischen dem 25. Mai 2012 und dem 20. Juli 2012
und damit in einer Phase verstarkter Sonneneinstrahlung auf der Nordhalbkugel der Erde. Die
letzte Implantation der Studie erfolgte am 21.11.2012 und damit im Spatherbst, wobei fraglich ist,
ob zu diesem Zeitpunkt noch won einer erhohten oder werstarkten Sonneneinstrahlung
ausgegangen werden kann. Eine optionale 4. Implantation war nicht vorgesehen.

4.2 Design und Methodik der Studien

Studie CUV039

Bei der piwtalen Studie CUV039 handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte,
kontrollierte Studie mit Doppelverblindung und 2 Behandlungsarmen im Parallelgruppendesign.
Die Studie wurde ausschliel3lich in US-amerikanischen Zentren durchgefuhrt. Ziel der Studie war
es, die Wirksamkeit von Afamelanotid bei EPP-Patientinnen und -Patienten zur Reduzierung von
Schmerzen bei phototoxischen Reaktionen unter Sonnenlichtexposition zu ermitteln. Um die
klimatischen Bedingungen der Studienzentren zu berlicksichtigen, wurden computergenerierte
Randomisierungslisten fur jedes Zentrum erzeugt. Dabei wurde mit kleinen Blockgré3en bei der
Blockrandomisierung gearbeitet, um eine balancierte Verteilung zwischen den Studienarmen zu
gewahrleisten. Die Studie besteht aus einer Screening-Phase mit bis zu 14 Tagen, in der
Testpersonen auf einen Studieneinschluss hin geprift und anschlieRend randomisiert werden.
Darauf folgt eine Behandlungsphase, in der Implantationen an Tag 0, Tag 60 und Tag 120 erfolgen
sowie eine abschlieBende Wirksamkeitsuntersuchung an Tag 180 durchgefiihrt wird. In dieser
Phase sind die Studienteiinehmenden aul3erdem aufgefordert, ein standardisiertes
Patiententagebuch zu fiilhren, in dem neben phototoxischen Reaktionen auch die Zeit in direktem
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Sonnenlicht bzw. im Schatten an jedem Tag aufgezeichnet werden sollte (siehe Anhang). 12
Monate nach Einschluss bzw. 6 Monate nach letzter Visite fur die Wirksamkeit an Tag 180 erfolgte
eine Follow-up-Visite, in der neben der Lebensqualitat (anhand des EPP-QoL) auch die Aspekte
der Sicherheit, wie eine Rewersibilitdt won Afamelanotid-induzierter dermaler Pigmentierung,
erhoben wurden. Auf eine wllstandige, systematische Erfassung von unerwiinschten Ereignissen
nach MedDRA-SOC und -PT konnte auf Basis der Studienunterlagen bei dieser Follow-up-Visite
jedoch nicht geschlossen werden.

Insgesamt 97 Testpersonen wurden fir einen Einschluss in die Studie gescreent, wovon
letztendlich 94 im Verhdltnis 1:1 auf die Behandlungsarme Afamelanotid (nh =48) und Placebo
(n = 46) randomisiert wurden. Aufgrund einer Pigmentstérung im Auge wurde eine Testperson
jedoch noch wvor der 1. Implantation aus der Placebogruppe ausgeschlossen. Demnach bestand
die Safety-Population aus 48 bzw. 45 Personen. Die Baselinecharakteristika zwischen den
Behandlungsgruppen sind weitestgehend ausgeglichen. Das mediane Alter der Testpersonen lag
bei 38,5 bzw. 35 Jahren. Auffallig ist einzig, dass im Afamelanotid-Arm etwas mehr Manner
eingeschlossen waren (61 vs. 47 %). Mit 95,6 % im Interventionsarm und 93,3 % im Kontrollarm
erhielten fast alle Testpersonen die maximale Anzahl won 3 Implantationen. Jeweils 3
Studienabbriiche waren in den Behandlungsarmen zu verzeichnen, wobei keiner auf ein UE
zuriickzufuhren war. Eine Quantifizierung der Behandlungsdauer anhand der Anzahl der
Implantationen war nur begrenzt aussagekraftig. Mit 180 Tagen unter Afamelanotid und 179 Tagen
unter Placebo war die mediane Anzahl an Tagen, an denen die Patiententageblicher ausgefiillt
wurden, vergleichbar. Zusammenfassende Daten zu Begleitmedikationen je Behandlungsgruppe
liegen nicht vor. Gemal Studienbericht wurden haufig lokale Betaubungsmittel fur die
Implantationen sowie weitere Schmerzmittel eingesetzt. Absolute Zahlen zum Umfang des
Schmerzmitteleinsatzes je Behandlungsarm liegen jedoch nicht vor, obwohl dies einen Einfluss auf
das Schmerzempfinden, einen wichtigen Bestandteil aller Morbiditdtsendpunkte, haben kann.

Es ist unklar, ob und wie die Patientinnen und Patienten zur Verwendung des Tagebuchs geschult
wurden. Auf Basis des Auszugs des Patiententagebuchs im Anhang erscheinen die Anweisungen
jedoch gut verstandlich. Weiterhin wurde die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der in den USA
durchgefiihrten Studie CUV039 auf den deutschen Versorgungskontext nicht diskutiert und
erscheint fraglich. Insbesondere vor dem Hintergrund unterschiedlicher Witterungsverhéltnisse
(v. a. Sonnenscheindauer) und gegebenenfalls kulturell gepragter Verhaltensweisen der EPP-
Patientinnen und -Patienten wéaren entsprechende Informationen winschenswert. Auch die
europdische Studie PASS kann aufgrund der strukturellen Unterschiede der Studie und einer
fehlenden Kontrollgruppe nicht zu einer Reduktion dieser Unsicherheit beitragen.

Einige Endpunkte sowie Analysen wurden erst nach Studienbeginn definiert. Dazu zahlt die
Aufnahme des sekundaren Endpunktes ,Dauer direkter Sonnenlichtexposition (10:00 bis 15:00
Uhr) an Tagen ohne Schmerzen* mit dem Protokoll Version 4 vom 17.6.2013, kurz vor der letzten
Visite der letzten Testperson am 31.07.2013. Folgende weitere nicht a priori geplante (nach
Offnung der Datenbank) explorative Analysen wurden im Studienbericht durchgefiinrt: Analysen
der Gesamtzahl der schmerzfreien Tage (pro Testperson Uber den 6-monatigen Studienzeitraum)
mit direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 18:00 Uhr und zwischen 10:00 und 15:00
Uhr. Die Behandlungsgruppen wurden mittels Kruskal-Wallis-Test und Hodges-Lehmann-
Schatzungen verglichen. Daruber hinaus wurde die Anzahl der Tage mit Sonnenlichtexposition
zwischen 10:00 und 18:00 Uhr an ,Tagen mit geringen Schmerzen" und ,allen Tagen“ analysiert.
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Diese post hoc durchgefuhrten explorativen Auswertungen werden ergdnzend dargestellt, jedoch
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen.

Die Auswertung der Wirksamkeitsendpunkte erfolgte nicht auf Basis der in den jeweiligen
Studienarm randomisierten Personen (ITT-Population), sondern solchen, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten haben und fir die mindestens eine Wirksamkeitserhebung
vorliegt. Dies entspricht einer Verletzung des I[TT-Prinzips. Da die Abweichungen zu den
randomisierten Testpersonen je Behandlungsarm mit 1 bzw. 2 Personen jedoch gering sind, wird
das daraus resultierende Verzerrungspotential als gering eingeschatzt. Allgemein ist die Bildung
mehrerer, sich unterscheidender Analysepopulationen fir die Wirksamkeitsanalysen jedoch
kritisch zu sehen, auch da eine Auswertung aller Endpunkte Uber eine einheitliche
Analysepopulation nicht erfolgte. Bezlglich der statistischen Analyse kommt die Erzeugung
eigener Randomisierungslisten fir jedes Behandlungszentrum einer stratifizierten Randomisierung
gleich.  Auswertungen  der  Morbiditdtsendpunkte, die eine Adjustierung dieser
Stratifizierungsvariable ,Behandlungszentrum® berticksichtigen, liegen nicht vor.

Fur die Studie CUV039 existieren mit der Originalversion vom 3. Dezember 2013 und einer
Uberarbeiteten Rewversion vom 20. Juli 2014 2 unterschiedliche Studienberichte. Hintergrund der
Uberarbeitung war insbesondere eine Reallokation von 2 Testpersonen in die jeweils andere
Behandlungsgruppe aufgrund eines Transkriptionsfehlers in den Medikations-Unterlagen der
Studie. Die Uberarbeitung erfolgte in Absprache mit der EMA. Als einzige bedeutende Auswirkung
resultierte daraus eine Veranderung des p-Wertes im primaren Wirksamkeitsendpunkt von
p=0,107 hin zu einem statistisch signifikanten Effekt (p = 0,044). Die \worliegende
Nutzenbewertung bezieht sich auf die lberarbeitete Version.

Insgesamt wird das Verzerrungspotential auf Studienebene als hoch eingeschatzt. Es ist nicht zu
erwarten, dass fir alle Testpersonen sowie das medizinische Personal die Verblindung bis zum
individuellen Studienende aufrechterhalten werden konnte. Bei 19 % der Testpersonen des Verum-
Arms trat eine Verfarbung der Haut an der Implantatstelle ein, die bei keiner Person des Placebo-
Arms beobachtet wurde. Ein durch die Behandlung auftretender Braunungseffekt kdnnte ebenfalls
zu einer Entblindung der Studie fiihren [16]. Die mégliche Kenntnis der Gruppenzugehdorigkeit bei
Testpersonen konnte Verhaltensanderungen bezlglich der Exposition mit Sonnenlicht oder bei der
Selbstbewertung in den Tagebucheintragen bewirken und einen Einfluss auf die Bewertungen des
Prufpersonals nehmen.

Studie PASS

Die Studie PASS stellt eine laufende, nicht-interventionelle Studie bei Personen, die fir eine
Behandlung mit Afamelanotid infrage kommen, dar. Sie basiert auf einem Krankheitsregister, das
nach Zulassung als Auflage der Zulassungsbehérde EMA aufgesetzt wurde. An dem
Krankheitsregister nehmen spezialisierte EPP-Behandlungszentren aus mehreren Landern
Europas teil (Deutschland, Niederlande, Osterreich, ltalien). Implantationen mit Afamelanotid
erfolgten alle 2 Monate vor erwarteter und erhthter Sonnenlicht-Exposition, wie im Frihjahr bis
Herbst. Als Behandlung waren 3 Implantate pro Jahr empfohlen, wobei die maximale Anzahl an
Implantaten 4 ist. Die Anzahl an Implantationen wird durch die jeweilige behandelnde Person in
Absprache mit dem Patienten, der Patientin festgelegt. Personen mit EPP, die an der
Krankheitsregisterstudie teilnehmen, sich jedoch gegen die Einnahme won Afamelanotid
entscheiden, sollten als unbehandelte Kontrollen fungieren. Die primaren Endpunkte der Studie
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sind Langzeitsicherheits-Profil sowie die Einhaltung von MaRnahmen zur Risikominimierung bei
Afamelanotid-Gabe.

Nach Einwilligung zur Teilnahme an dem Register sollten Testpersonen, die dem Erhalt von
Afamelanotid zugestimmt hatten, zu Tag 1 (Baseline, Dosis 1), Tag 60 (Dosis 2), Tag 120 (Dosis
3) und optional, falls die behandelnde Person dies fur notwendig erachtete, an Tag 180 (Dosis 4)
einer Implantation unterzogen werden. Die Tagesangaben stellen dabei nur Orientierungswerte
dar und kénnen abweichen. Abstdnde von mindestens 2 Monaten zwischen den Implantationen
sollten jedoch eingehalten werden. Bei unbehandelten Kontrollen waren Visitenim Abstand von 1
Jahr wvorgesehen. Dies trift auch auf Testpersonen zu, die die Behandlung mit Afamelanotid
abbrachen, aber weiterhin am Register teilnehmen. Der Stand und die Ergebnisse des Registers
werden in einem jahrlichen Zwischenbericht aufbereitet dargestellt.

Eine Aufnahme won Testpersonen in das Register war ganzjahrig moglich, wobei der Einschluss
bei mehr als 80 % im Frihjahr oder Sommer erfolgte. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts fir den
4. Zwischenbericht vom  30. Juni 2019 wurden insgesamt 297 Testpersonen in das
Krankheitsregister eingeschlossen und hatten die Visite zu Baseline absolviert (FAS-Population).
Informationen, ob die teilnehmenden Studienzentren gleichzeitig die einzigen EPP-
Behandlungszentren im jeweiligen Land darstellen, an denen Afamelanotid verabreicht wird,
konnten nicht identifiziet werden. Die Vollstandigkeit und Reprasentativitat des
Behandlungsregisters in Bezug auf die Gesamtpopulation aller EPP-Patientinnen und -Patienten
(eines Landes) kann somit nicht beurteilt werden. Dartber hinaus liegen keine Informationen wvor,
wie viele Testpersonen fur eine Registerteilnahme gescreent wurden bzw. diese verweigerten. Aus
Angaben im Modul 4 des Nutzendossiers geht jedoch henvor, dass bislang alle Personen mit EPP
(ausgenommen 1 Person, die an keiner Studie teilnehmen wollte), die fiir einen Einschluss infrage
kamen, der Teilnahme an der PASS-Studie zugestimmt haben.

Alle 297 Testpersonen der FAS-Population, definiert als Personen mit einer Baselinevsite,
entschieden sich fir die Behandlung mit Afamelanotid und erhielten mindestens 1 Implantat.
Dementsprechend liegen keine Kontrolldaten fur einen Vergleich mit Personen ohne Behandlung
wvor. Die Studie PASS gleicht somit einer einarmigen Beobachtungsstudie. Im Mittel sind die
Testpersonen 40,5 Jahre alt, bei einem ausgeglichenen Geschlechterverhaltnis. Uber 80 % der
Patientinnen und Patienten wurden in Studienzentren in Deutschland (44 %) und den Niederlanden
(40 %) behandelt. Ein Drittel hat bereits vor Registereinschluss Afamelanotid erhalten. Weitere
Baselinecharakteristika zum Schweregrad der EPP, dem Fitzpatrick-Skin-Typus oder mdglichen
Co-Morbiditaten liegen nicht vor. Gemessen am Alter und dem Geschlechterverhaltnis wurde
demnach eine &hnliche Population, verglichen mit der Studie CUV039, eingeschlossen. Inwiefern
ein Erhalt der Prifsubstanz bereits wvor Registereinschluss eine Auswirkung auf die
Studienergebnisse hat, kann nicht abschlieRend beurteilt werden.

Von den 297 Personen der FAS-Population brachen lediglich 10 (3,4 %) die Behandlung mit
Afamelanotid bzw. die Teilnahme am Register ab. Die Verbleibenden befanden sich zum Zeitpunkt
des Datenschnitts weiter unter Behandlung. Grinde fir den Studienabbruch war in 2 Fallen die
Entscheidung der Testperson bzw. in einem Fall die Entscheidung des Prifpersonals. Bei 2
Personen fihrte ein SUE zu dem Studienabbruch. Mit 89 Patientinnen und Patienten befanden
sich 30,8 % im 4. Jahr im Register. In ihrem 2. bzw. 3. Jahr waren 88 (30,4 %) bzw. 103 (35,6 %)
Testpersonen. Gemaf den Angaben des pU wird die Anzahl der Einschliissein das Register in
den Folgejahren deutlich abnehmen, da das Rekrutierungspotential aufgrund der geringen
Pravalenz der Erkrankung bald erschopft ist. Aus den Daten lasst sich ableiten, dass mindestens

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Afamelanotid



. Gemeinsamer
Seite 56 Bundesausschuss

66 % der Teilnehmenden eine ausreichend lange Zeit im Register waren, um einen wollstandigen
Behandlungszyklus mit Afamelanotid, definiert als 3—4 Implantationen in einem Kalenderjahr, zu
erhalten. GemaR den Angaben zur Exposition mit Afamelanotid haben allerdings nur 53,5 % der
Testpersonen einen wollstandigen Behandlungszyklus erhalten. Aufgrund des ganzjahrigen
Einschlusses von Testpersonen in das Register sind die vorliegenden Daten zur Exposition mit der
Studienmedikation, wie die Anzahl der Implantate im jeweiligen Registerjahr oder der Anteil der
Testpersonen mit einem wlistédndigen Behandlungszyklus, sehr heterogen und schwierig zu
interpretieren. So liegt die Anzahl der wllstéandig behandelten Personen im 1. Jahr bei lediglich
46 %. Dabei ist zu berticksichtigen, dass Testpersonen, die kurze Zeit vor der Datenaufbereitung
fir den Zwischenbericht eingeschlossen wurden, sich nicht ausreichend lange im Register
befanden, um 3 Implantationen zu erhalten. Auf den Anteil der Testpersonen, die
fachinformationskonform 3-4 Implantate je Behandlungsjahr erhielten, kann somit nicht
geschlossen werden. Unklar bleibt zudem, ob sich Testpersonen mdéglicherweise bewusst fiir den
Erhalt von < 3 Implantaten entschieden haben.

Der Studienplan sieht Visiten und somit auch Wirksamkeits- und Sicherheitserhebungen lediglich
am Tag der jeweiligen Implantation mit Afamelanotid vor. Eine Visite zum Abschluss eines jeden
Kalenderjahres war nicht vorgesehen, sodass davon ausgegangen werden muss, dass Daten fiir
die letzte Implantation eines Kalenderjahres erst wieder im darauffolgenden Fruhjahr/Sommer mit
entsprechend groRem zeitlichen Verzug und damit verbundener Problematiken wie einem
Erinnerungsbias erhoben wurden. Eine Erhebung der UE sollte jedoch 2 Monate nach letzter
Implantation eines Kalenderjahres erfolgen. Unter welchen Umstanden diese Erhebung
durchgefihrt wurde, ist nicht beschrieben. Bezlglich der Wirksamkeitsendpunkte sollten
Testpersonen ein Patiententagebuch 1 Woche vor Baseline sowie an Woche 1 und 5 nach jeder
Implantation mit Afamelanotid fiihren. Die Entscheidung gegen einen dauerhaften Einsatz des
Patiententagebuchs aus Praktikabilitéts- und Compliancegrinden erscheint plausibel. Der Einsatz
an den definierten Zeitraumen wurde jedoch nicht begriindet und erscheint willkurlich.

Generell bleiben die Limitationen hinsichtlich des Studiendesigns und der Erfassung won
Effektivitat im Indikationsgebiet EPP auch bei der Studie PASS bestehen bzw. kénnen durch die
wvorliegenden Studiendaten nicht behoben werden. Diese sind u. a. begriindet in einem haufig
gezeigten Vermeidungsverhalten der  Testpersonen, fehlenden validierten und
indikationsspezifischen Instrumenten zur Erfassung der Lebensqualitdt sowie der validen
Erfassung der Krankheitsaktivitat, die sich insbesondere durch Schmerzen manifestiert.

Insbesondere aufgrund der fehlenden Kontrollen wird auch fur die Studie PASS won einem hohen
Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen. Mittlerweile liegt ebenfalls
ein 5. Zwischenbericht vom 22. Dezember 2020 vor, der jedoch bei der Einreichung der Unterlagen
durch den pU noch nicht worlag und fir die worliegende Nutzenbewertung daher nicht
herangezogen wurde.

4.3 Mortalitat

Die Mortalitat wurde sowohl in der Studie CUV039 als auch in der Studie PASS nicht als separater
Endpunkt erhoben. Die Studiendesigns waren nicht darauf angelegt, Effekte der Intervention auf
die Mortalitat zu erfassen. Im Rahmen der Sicherheit wurden jedoch Todesfélle bei den SUE
erhoben. Im Studienverlauf der Studie CUV039 sowie in der Studie PASS bis zum Datenschnitt
des 4. Zwischenberichts traten keine Todesfélle auf.
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4.4 Morbiditat

Als Endpunkte der Kategorie Morbiditat wurden fiir die Studie CUV039 die Dauer direkter
Sonnenlichtexposition in  Verbindung mit Schmerzen sowie phototoxische Reaktionen
berlicksichtigt. Die Bewertung der Morbiditat basiert ausschlieRlich auf Endpunkten, die mittels
Patiententagebuch erhoben wurden. Fir jeweils 2 Testpersonen aus den Behandlungsarmen
liegen keine ausgefillten Patiententagebicher und somit auch keine Daten fur die relevanten
Endpunkte der Morbiditat vor. Gemall dem Vorgehen des pU wurden diese Testpersonen aus den
Analysen ausgeschlossen. Wie bereits oben beschrieben kann eine mogliche Entblindung der
Testpersonen aufgrund won  Braunungseffekten  bzw. Hautpigmentationen an der
Implantationsstelle zu einem wverdnderten Expositionsverhalten gegenliber Sonneneinstrahlung
bzw. Antwortverhalten bei der stark subjektiven Komponente ,Schmerz*® flihren, sodass insgesamt
won einem hohen Verzerrungspotential fur alle Endpunkte der Kategorie Morbiditat ausgegangen
werden muss.

Insbesondere aufgrund der fast minutengenauen taglichen Erfassung der Zeit, die in der Sonne
oder im Schatten verbracht wurde, stellt die Studie hohe Anforderungen an die Compliance der
Testpersonen beziglich der Tagebuchnutzung. Die Instruktionen zur Tagebuchnutzung lassen
nicht erkennen, wann die Person das Tagebuch ausfiillen soll. Es kann dawon ausgegangen
werden, dass die Person das Tagebuch nicht sténdig bei sich fuhrt, um in 15-minitigen Zeitfenstern
zwischen 10:00 und 18:00 Uhr zu berichten. Erinnerungseffekte nach langeren
Aufzeichnungspausen konnen nicht ausgeschlossen werden und zu ungenauen oder
unwollstandigen Daten gefiihrt haben. Ebenso kann ,Schmerz” als separat erhobenes Symptom
won den Personen unterschiedlich von anderen relevanten Symptomen (z. B. Brennen, Jucken, ...)
abgegrenzt worden sein. Ein weiteres Problem besteht in der nicht ausreichend begriindeten
Abgrenzung won keinem bis geringem Schmerz (eingesetzte Likert-Skala: 0-3) zu mittlerem bis
starkem Schmerz (4-10).

Fur die Studie PASS liegen in der Endpunktkategorie Morbiditat keine fir die Nutzenbewertung
relevanten Ergebnisse vor.

Zeit mit direkter Sonnenlichtexposition

Fir den Endpunkt ,Dauer direkter Sonnenlichtexposition liegen unterschiedliche
Operationalisierungen vor, wobei die beiden Komponenten Schmerz und Sonnenlichtexposition
variiert werden. Die Rationale fir diese Variationen bzw. die vorgenommenen Abgrenzungen
(10:00 bis 18:00 bzw. 15:00 Uhr und keine vs. geringe vs. mittlere/schwere Schmerzen) sind nicht
wllstandig nachwllziehbar. Es besteht die Gefahr, dass die gewahlte Herangehensweise zu einer
kiinstlichen Erzeugung mehrerer Endpunkte fihrt, die im Kern das Gleiche aussagen und die auch
mit dem gleichen Instrument erhoben wurden, weshalb die Operationalisierungen als ein Endpunkt
bewertet werden.

Weiterhin wurden fir die jeweilige Operationalisierung sowohl a) die Addition aller Zeiten in
direktem Sonnenlicht an Tagen ohne Schmerzen als auch b) die Summe der Sonnenlichtexposition
pro Tag ohne Schmerzen berechnet. Die Berechnung des Parameters a) beriicksichtigt nicht die
Behandlungsdauer und fihrt in der vorliegenden Studie aufgrund der durchschnittlich leicht
héheren Zahl von Behandlungstagen im Verum-Arm (durchschnittlich 176,8 vs. 173,8 Tage) zu
einer Verzerrung zugunsten von Afamelanotid gegeniber Placebo.
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Fur den primaren Endpunkt der Studie ,Dauer direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und
18:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen® zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur
Afamelanotid. Testpersonen des Interventionsarms verbrachten wahrend der Behandlungsphase
durchschnittlich 24 Stunden (95%-KI [0,3; 50,3]; p = 0,044) langer in der Sonne verglichen mit
Testpersonen aus dem Placebo-Arm. Bei der Auswertung der Sonnenlichtexposition in Minuten
pro Tag fielen die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen im Median mit 8,8 Minuten
(95%-KI [-0,8; 18,5]; p = 0,075) dagegen statistisch nicht signifikant aus. Inwiefern die fehlende
Berlicksichtigung der Behandlungsdauer dazu fihrt, dass fir die Lange der gesamten
Sonnenexposition ein statistisch signifikanter Unterschied ermittelt wurde, kann nicht abschlieRend
beurteilt werden. Es ist au3erdem zu beriicksichtigen, dass die Analyse des Endpunktes auf Basis
einer modifizierten ITT-Population durchgefihrt wurde, aus der Personen ohne Post-Baseline-
Erhebung ausgeschlossen wurden. Die FDA kritisiert dieses Vorgehen ebenfalls in ihrer Bewertung
und fihrt eine Analyse mit allen randomisierten Testpersonen bei Imputation fehlender Werte
durch, wobei der p-Wert die statistische Signifikanz knapp verfehlte (p = 0,055) [22].

Fur die weiteren Operationalisierungen des Endpunktes ,Dauer direkter Sonnenlichtexposition
zwischen 10:00 und 18:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen oder mit geringen Schmerzen® und
.Dauer direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 15:00 Uhr an Tagen ohne Schmerzen*
zeigten sich sowohl fur die patientenindividuelle Gesamtzeitim Studienzeitraum (Stunden) als auch
die durchschnittliche Zeit in Minuten je Tag keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen. Lediglich numerische Vorteile des Interventionsarms gegeniiber dem
Placeboarm liegen vor.

Weitere moglicherweise relevante Auswertungen des Endpunktes, wie Bezugnahme
ausschlie3lich auf Tage mit Sonnenlichtexposition, wurden nicht vorgenommen.

Phototoxische Reaktionen

In der Studie CUV039 wurde neben dem maximalen Wert und dem Gesamtwert von Schmerzen
in phototoxischen Episoden auch die Anzahl der phototoxischen Episoden wahrend der Studie
untersucht. GemaR Studienunterlagen hat eine phototoxische Episode stattgefunden, wenn die
Testperson eine phototoxische Reaktion in Verbindung mit einem Schmerzwert von mindestens 4
auf der Likert-Skala von 0-10 an einem oder mehreren aufeinanderfolgenden Tagen angegeben
hat.

Allgemein ist zu berticksichtigen, dass lediglich 28 (61 %) Personen der Interventionsgruppe und
27 (63 %) Personen der Kontrollgruppe im Laufe der Behandlungsphase mindestens 1
phototoxische Episode erlitten. Sowohl fir Gesamt-Schmerzen (Summe der Schwere) als auch
das Maximum von Schmerzen in einer phototoxischen Episode wéahrend der Studie zeigten sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Studienarmen. Hinsichtlich der
Anzahl der phototoxischen Episoden zeigten sich in allen Operationalisierungen (Anzahl der
Episoden, Anzahl der Tage in der langsten Episode und Anzahl der Tage mit Phototoxizitat)
ebenfalls keine statistisch signifikanten Effekte zwischen den Behandlungsgruppen.

Wie bereits beim Endpunkt ,Zeit mit direkter Sonnenlichtexposition* angemerkt, beziehen die
Auswertungen die Behandlungsdauer nicht mit ein und sind deshalb anfallig flr unterschiedliche
Beobachtungs- bzw. Behandlungsdauern in den Behandlungsarmen. In der vorliegenden Studie
zeigten sich nur geringe Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen fir den Endpunkt
phototoxische Reaktionen, weshalb aufgrund der robusten Ergebnisse nicht won einem
verzerrenden Effekt ausgegangen werden kann.
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Zusammenfassende Einschatzung zur Morbiditat

Uber alle Parameter zu den Endpunkten der Wirksamkeit hinweg besteht konsistent ein
numerischer Vorteil fir Afamelanotid. Dieser ist jedoch allein fur die patientenindividuelle
Gesamtzeit mit direkter Sonnenlichtexposition zwischen 10:00 und 18:00 Uhr an Tagen ohne
Schmerzen (Parameter des priméren Endpunktes) knapp statistisch signifikant. Da in dieser
Auswertung Unterschiede in der Beobachtungsdauer zwischen den Behandlungsarmen nicht
berlcksichtigt werden in Verbindung mit der mdglichen Entblindung der Testpersonen und einer
Abweichung vom ITT-Prinzip, muss von einem hohen Verzerrungspotential fir die Endpunkte der
Kategorie Morbiditdt ausgegangen werden. Die Aussagekraft der Ergebnisse ist stark
eingeschrankt.

4.5 Lebensqualitat

Ein generisches oder ein fir EPP hinreichend getestetes Lebensqualitatserhebungsinstrument
wurde weder in der Studie CUV039 noch in PASS eingesetzt. Fur die worliegende
Nutzenbewertung werden die Ergebnisse des in der Studie CUV039 eingesetzten DLQI
herangezogen, einem Fragebogen, der im Bereich Hauterkrankungen umfangreich validiert ist. Die
Gesamtwerte an Tag 60, 120 und 180 wurden jeweils mitden Baseline-Werten zu Tag 0 verglichen.
Ausgewertet wurde der Endpunkt analog zu den Morbiditdtsendpunkten mittels nicht-
parametrischer Verfahren (Hodges-Lehmann-Schétzer, Kruskal-Wallis p-Wert). Die Verwendung
dieser Verfahren fur die Auswertung des Gesamtwertes der Lebensqualitat anhand des DLQI
wurde nicht begriindet. Ein Vergleich zwischen den Studienarmen wére auf Basis wvon post hoc
durchgefihrten Responderanalysen mit einem Responsekriterium won genau 15 % der
Skalenspannweite moglich.

Aufgrund der aufgetretenen Brdunungs- und Pigmentationseffekte und der damit mdglichen
Entblindung der Testpersonen ist bei dem patientenberichteten, subjektiven Endpunkt
Lebensqualitat von einem hohen Verzerrungspotential auszugehen. Sowohl im Interventionsarm
als auch im Placeboarm zeigten sich im Verlauf der Studie CUV039 deutlich sinkende Werte im
Gesamtscore des DLQI, was gleichbedeutend mit einer Verbesserung der Lebensqualitat ist.
Weder zu Behandlungsende an Tag 180 noch an den weiteren Visiten zu Tag 60 und 120 zeigten
sich jedoch im Vergleich zu Baseline statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.

Fur die Studie PASS liegen in der Endpunktkategorie Lebensqualitat keine fir die
Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse vor.
Zusammenfassende Einschatzung zur Lebensqualitat

Bei der Lebensqualitat, gemessen anhand des DLQI, zeigte sich in der Studie CUV039 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Afamelanotid und Placebo. Aufgrund der maglichen
Entblindung der Testpersonen muss von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Afamelanotid



. Gemeinsamer
Seite 60 Bundesausschuss

4.6 Sicherheit

Studie CUV039

Ein unerwiinschtes Ereignis war definiert als jegliches unerwiinschte medizinische Ereignis
(klinisch sowie laborbezogen), das wahrend der Studie bei einer Testperson auftrat, unabhéngig
vom Zusammenhang mit der Intervention. Das Auftreten von UE sollte durch die Testpersonen im
Patiententagebuch aufgezeichnet werden, wobei unklar ist, ob und wie diese Aufzeichnungen
einbezogen wurden. Eine Erhebung der UE durch Befragung der Patientinnen und Patienten durch
das Prifpersonal erfolgte an den Visiten 1-4 bzw. bei der Visite zum Studienabbruch. Zu Visite 5
an Tag 360 war dariber hinaus eine wlistandige Erfassung der Sicherheit geplant. Aus den
Unterlagen geht nicht eindeutig hervor, ob dabei auch UE systematisch erfasst wurden. Daten zur
Beobachtungsdauer fir den Endpunkt UE, die zur Klarung beitragen kénnten, liegen nicht vor. Es
wird jedoch dawon ausgegangen, dass in die Auswertungen lediglich UE eingegangen sind, die
wahrend der Behandlungsphase (bis Tag 180) auftraten.

Vom pU dargestellt und als bewertungsrelevant angesehen sind Daten allein fir diese treatment-
emergent adwverse events. Die Auswertung erfolgt rein deskriptiv. Ein statistischer Vergleich beider
Studienarme wurde nicht durchgefuhrt. Fir fast alle Testpersonen wurde mindestens 1 UE
berichtet. Schwere UE traten mit 21 % etwas haufiger im Interventionsarm auf als in der
Kontrollgruppe mit 16 %. Dies gilt auch fur das Auftreten von SUE (6 % vs. 4 %), die jedoch
allgemein selten waren. Kein UE filhrte zu einem Therapieabbruch. UE des MedDRA-SOC
LAllgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort” wurden deutlich haufiger im
Interventionsarm berichtet (40 % vs. 16 %). Dieser Unterschied ist insbesondere auf das PT
.mplantatverfarbungen” 19% vs. 0 %) zuriickzufihren. .Muskel-Skelett-  und
Bindegewebserkrankungen® (27 % vs. 18 %) und ,Augenerkrankungen* (10 % vs. 2 %) sind in der
Interventionsgruppe ebenfalls numerisch haufiger aufgetreten. ,Infektionen und parasitare
Erkrankungen* traten dafur haufiger in der Placebogruppe auf (31 % vs. 49 %). Bei den Schweren
UE, definiert als bedeutsame Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivitdten der Person, die
lebensbedrohlich  sein  kdnnen, traten lediglich die SOC ,Muskel-Skelett- und
Bindegewebserkrankungen“ sowie ,Erkrankungen des Nerensystems® bei jeweils 8 % der
Interventionsgruppe und 4 % der Kontrollgruppe auf. UE von besonderem Interesse wurden fiir die
Studie CUV039 nicht definiert.

Studie PASS

Die Definition von UE, Schweren UE und SUE erfolgte weitgehend deckungsgleich zu der Studie
CUV039. Eine Erhebung war zu jeder Visite am Behandlungszentrum worgesehen. Als
behandlungsbezogen (TEAE) wurde ein UE in der Studie PASS jedoch nur gewertet, falls es
innerhalb von 2 Monaten nach einer Implantation auftrat. Implantationen waren jeweils zu den
Visiten an Baseline, Tag 60, Tag 120 und, falls als notwendig erachtet, an Tag 180 eines jeden
Behandlungsjahres wvorgesehen. Gemall Studienplan der Studie PASS war 2 Monate nach der
letzten Implantation eines Kalenderjahres eine weitere Erhebung der UE geplant. Da zu diesem
Zeitpunkt keine weitere Visite vorgesehen war, ist unklar, wie diese Erhebung umgesetzt wurde.
Hinzu kommt, dass keine separate Auswertung der UE bei Personen, die mindestens einen
wllstandigen Behandlungszyklus mit Afamelanotid durchlaufen haben, vorliegt.

Da alle Teilnehmenden des Registers mit Afamelanotid behandelt werden, ist eine vergleichende
Auswertung der UE nicht mdoglich. Aufgrund des Patienteneinschlusses zu verschiedenen
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Zeitpunkten im Jahr sowie der bedarfsabhéngigen Behandlung der Testpersonen mit Afamelanotid
sind die Sicherheitsdaten schwierig zu interpretieren bzw. ein Vergleich der Sicherheitsdaten mit
den Ergebnissen der klinischen Studie CUV039 nur eingeschrankt mdglich. Von den 297
Testpersonen der FAS-Population, die mindestens 1 Dosis Afamelanotid erhalten hatten, erhielten
lediglich 159 (53,5 %) mindestens einen wllstdndigen Behandlungszyklus, definiert als 3-4
Implantationen innerhalb eines Jahres, beginnend im Friihling.

Knapp zwei Drittel der 297 Testpersonen, die bis zum Datenschnitt fir den 4. Zwischenbericht
bereits im Register eingeschlossen waren, berichteten mindestens ein UE. Auch in der Studie
PASS trat das SOC ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort” mit
knapp 40 % am haufigsten auf. Schwere UE (6,1 %) wie auch SUE (9,1 %) waren dabei selten.
Lediglich 1 Person brach die Teilnahme am Register oder die Studienmedikation aufgrund eines
UE ab. UE won besonderem Interesse wurden in Bezug auf die eingesetzten Implantate
ausgewertet. Es liegen diesbezlglich keine Daten auf Patientenebene vor. ,Kutane Effloreszenzen
und Pigmentationen* sowie ,Reaktionen am Verabreichungsort* traten jeweils bei 2,7 % bzw. bei
4,8 % der insgesamt 2243 Implantationen auf. ,Hypersensitivitat und Allergien“ mit 6,5 % etwas
haufiger.

Auch aus Sicht der EMA decken sich die im Rahmen des Krankheitsregisters aufgetretenen und
erhobenen unerwiinschten Ereignisse mit dem aus klinischen Studien bekannten Risikoprofil von
Afamelanotid [17]. Die aufgetretenen unerwinschten Ereignisse werden als reversibel und nicht
schwer beschrieben [16].

Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

Hinsichtlich der Parameter ,Schwere UE und ,SUE" besteht jeweils ein geringer numerischer
Nachteil von Afamelanotid gegentber Placebo in der Studie CUV039. Die Unterschiede zwischen
beiden Armen wurden statistisch nicht getestet.

Die weiteren nicht-vergleichenden Daten der Studie PASS liefern keine neuen
sicherheitsrelevanten  Erkenntnisse won  Afamelanotid.  Insbesondere  schwere und
schwerwiegende UE sowie Therapieabbriiche aufgrund von UE treten sehr selten auf.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.

Die Behandlung mit Afamelanotid sollte von Arztinnen und Arzten mit Erfahrung in der Behandlung
won Patientinnen und Patienten mit erythropoetischer Protoporphyrie eingeleitet und Uberwacht

werden.
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6 Zusammenfassungder Nutzenbewertung

Afamelanotid ist zugelassen fur die Pravention von Phototoxizitat bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit erythropoetischer Protoporphyrie (EPP). Die Nutzenbewertung von Afamelanotid
basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie CUV039. Es handelt sich bei der Studie CUV039
um eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Phase-lll-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Afamelanotid gegen Placebo bei Personen mit
EPP. Darlber hinaus werden Ergebnisse der Studie PASS dargestellt, einer einarmigen
Beobachtungsstudie, die auf Basis eines won der Zulassungsbehérde EMA beauflagten
Krankheitsregisters durchgefuhrt wurde.

Die Ergebnisse der Studie werden in der folgenden Tabelle unter Bertcksichtigung des
Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter Afamelanotid ein statistisch
signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11) Verzerrungspotential
bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|) oder niedrigem (|])

Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Tabelle 26: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie CUV039

Endpunkt Ergebnis Effekt
Mortalitat Afamelanotid (N = 48)vs. Placebo
(N =45)
Todesfalle? 0vs.0 AN
Morbiditat Afamelanotid (N = 46)vs. Placebo (N =43)
Hodges-Lehmann-Schatzer; p-Wert
Dauer direkter Sonnenlichtexposition
...2wischen 10:00und 18:00 Uhran Tagen Patientenindividuelle Gesamtzeit® (Stunden)
ohne Schmerzen?® 24,0[0,3; 50,3]; 0,044 1
Durchschnittliche® Zeit (Minuten/Tag)
8,8 [-0,8;18,5]; 0,075 PN
...zwischen 10:00 und 18:00 Uhran Tagen Patientenindividuelle Gesamtzeit® (Stunden)
ohne Schmerzen oder mitgeringen 26,8[-0,3; 57,5]; 0,053 —
Schmerzen® Durchschnittliche® Zeit (Minuten/Tag)
8,4[-1,5;18,9]; 0,094 -
...zwischen 10:00 und 15:00 Uhran Tagen Patientenindividuelle Gesamtzeit® (Stunden)
ohne Schmerzen?® 13,1[-1,3; 28,0]; 0,092 VRN
Durchschnittliche® Zeit (Minuten/Tag)
49][-1,0;10,6];0,134 -
Phototoxische Reaktionen
Schmerzen in phototoxischen Episoden” Summe der Schwere
k. A; 0,442 -
Gesamtmaximum der Schwere
k. A; 0,544 -
Phototoxische Episoden Anzahl der Episoden
k. A; 0,602 -
Anzahl der Tagein derlangsten Episode
k. A; 0,519 -
Anzahl der Tage mit Phototoxizitéat
k. A; 0,503 -

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Afamelanotid




Gemeinsamer

Seite 64 Bundesausschuss
Endpunkt Ergebnis Effekt
Lebensqualitat Afamelanotid (N= 47)vs. Placebo

(N=43)®
Hodges-Lehmann-Schatzer; p-Wert
Veranderung im DLQI-Gesamtscore? im zu Tag 60
Vergleich zu Baseline -1[-4;1]; 0,214 >
zu Tag 120
-1[-3; 2]; 0,589 -
zu Tag 180
0[-3;2]; 0,799 -
Sicherheit Afamelanotid Placebo
(N =48)Y (N =45)Y
Schwere UE9, n (%) 10 (21) 7(16)| n.b.
SUE , n (%) 3(6) 2(4)| n.b.W
UE, das zum Therapieabbruch flhrte, n (%) 0 0 >

Y Sicherheitspopulation bestehend ausallen randomisierten Testpersonen, die mindestenseine Dosisder Studienmedikation

erhalten haben.

Todesféallewurden im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst.

,Ohne Schmerz" entspricht einem Likert-Wert von 0 der Selbstaufzeichnung im Patiententagebuch (Skalengesamtbereich:

0-10).

Die gZanannten (kumulierten) Zeitangaben beziehen sich auf die gesamte Zeit wahrend der Behandlungsphase.

® Die durchschnittliche Zahl von Minuten mit direkter Sonnenlichtexposition wurde fiir jede Testperson berechnet als der

Quotient komplett schmerzfreier Zeit unter direkter Sonnenlichtexposition und der Anzahl aller Tage mitPatiententagebuch-

Aufzeichnung.

,Ohne Schmerz odermitgeringem Schmerz“bezieht sich auf die Selbstaufzeichnung der Testperson im Patiententagebuch

in der Schmerzskala mitdem Wertebereichder Likert-Skala von 0 bis3 (Skalengesamtbereich: 0-10).

Errechnet durch Summierung der Skalenwerte der 11-stufigen Likert-Skala (Wertebereich 0—10). Darstellung der Werte nur

fur alle Personen — unabhéngig davon, ob jeweils mindestens eine phototoxische Episode wahrend der Studie auftrat. Als

Jphototoxische Episode” gelten (auch tagetibergreifende) Zeitraume, in denen die Werte auf der Patiententagebuch-

Schmerzskala durchgangig tiber dem Wert 3 lagen.

® personen mit Riickauf zu Baseline. Zu Tag 60 und Tag 120 gingen im Afamelanotid-Arm: n = 46 und Placebo-Arm: n = 42
Personenin die Auswertung ein. Zu Tag 180 waren esim Afamelanotid-Arm: n = 46; im Placebo-Arm:n =43 Personen.

% Der Wertebereich liegtzwischen 0 und 30, wobei 30 eine maximale Beeintrachtigung bedeutet.

9 Schwere UE waren definiert als bedeutsame Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivitaten der Person, sie kénnen
lebensbedrohlich sein.

™ Eine statistische Auswertung der UE ist nicht erfolgt.

Abkiirzungen: DLQI: Dermatology Life Quality Index; k. A.: keine Angabe; n. b.: nicht bewertbar; UE: unerwiinschtesEreignis

SUE: schwerwiegendesunerwiinschtesEreignis

2)
3)

K=

o)

S

Tabelle 27: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie PASS

SRS AfameIaEr:gteigr}ﬁ: 297)Y

Mortalitat

Todesfalle? 0

Sicherheit

Schwere UE?, n (%) 18 (6,1)

SUE, n (%) 27 (9,1)

gE, _das zZum Abbruch der Studienmedikation oder der Teilnahme am 3(1,0)
egisterfuhrte, n (%)

Y FAS-Population; entspricht allen Testpersonen, die sich im Register befinden und mindestens 1 Implantation Afamelanotid

erhielten.

2 Todesfallewurden im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst.

¥ Schwere UE waren definiert als bedeutsame Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivitaten der Person, sie kdnnen
lebensbedrohlich sein.

Abkiirzungen: FAS: Full analysisset; SUE: schwerwiegendesunerwiinschtesEreignis; UE: unerwiinschtesEreignis
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Anhang

DATE: (DD/MMM/YYYY)

1. EPP Monitoring

1.1 Have you experienced any reactions to light today? Yes[ | Nol[ ]

1.2 If 'yes’, please indicate on the scale below how bad your pain was from this reaction:
0 1 | 2 | s 4 | 5 | s 7 | 8 | 9 10
No Pain Mild Moderate ' Severe Worst Imaginable

2. Time Spent Outdoors

2.1 Did you spend any time outdoors today? Yes[ | No[]

2.2 If 'yes’, please enter the time period that you were in direet sunlight. (Each box represents 15 minutes)
10:00 11:00 12:00 13:00 14:00 15:00 16:00 17:00 18:00

2.3 If 'yes’, please enter the time period that you were in the Shade. (Each box represents 15 minutes)
10:00 11:00 12:00 13:00 14:00 15:00 16:00 17:00 18:00

Abbildung: Patiententagebuch der Studie CUV039 (Quelle: EPAR [16])
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