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Hintergrund

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

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung
als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine
eigenstandige Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmales eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das AusmaR des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewer-
tung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGBV Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung.

Der G-BA bestimmt gemal Kapitel 5 § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmalf’ des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestim-
mung des AusmalRes des Zusatznutzens von Sutimlimab zieht der G-BA die Zulassung und Unter-
lagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung
des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran
und bewertet die darin enthaltenen Daten nach MalRgabe der in Kapitel 5 § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Sutimlimab in seiner
Sitzung am 28. Marz 2023 zur Kenntnis genommen. Dariiber hinaus wurde mit Schreiben vom
2.Januar 2023 das IQWiG beauftragt, ergdanzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

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

Die Nutzenbewertung wird am 3. April 2023 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffent-
licht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Sutimlimab
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1 Fragestellung

Sutimlimab (Enjaymo®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug”. Gemall § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht libersteigen, das AusmalR des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
In die Bewertung werden gemal Zulassungsstatus Personen in folgender Indikation einge-
schlossen [15].

Behandlung der hamolytischen Andamie bei erwachsenen Patienten mit Kalteagglutinin-
Krankheit (CAD).

Gemal Fachinformation ist die empfohlene Dosis abhangig vom Koérpergewicht. Flir Personen
mit einem Gewicht von 39 bis weniger als 75 kg betragt die empfohlene Dosis 6.500 mg und
flir Personen mit einem Gewicht von 75 kg oder mehr betragt die empfohlene Dosis 7.500 mg.
Sutimlimab ist in den ersten 2 Wochen wochentlich intravends zu verabreichen; danach
erfolgt die Verabreichung alle 2 Wochen. Sutimlimab ist ausschlielich fur die kontinuierliche
Anwendung als chronische Therapie vorgesehen, sofern das Absetzen von Sutimlimab nicht
klinisch indiziert ist [15].

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Sutimlimab
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien
2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis
Studienname | Studie mit Dossier |Studie vom pU als Studie relevant fiir Ausschlussgrund
(Nummer) vom pU eingereicht | relevant fiir die die Nutzenbewertung

Ableitung des Zusatz-
nutzens erachtet

Studien zum Wirkstoff Sutimlimab

CADENZAY | Ia Ia ]
(BIVV009-04)

1)2)
CARDINALY | Ia Ia )

(BIVV009-03)

" Zulassungsrelevante Studie gemaR EPAR.
2 Es handelt sich um eine Nicht-vergleichende Studie mit relevantem zusatzlichem Anwendungsgebiet: Mind.
eine Transfusion innerhalb der letzten 6 Monate vor Behandlungsbeginn.

Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Die fur die Nutzenbewertung herangezogenen Studien entsprechen den Studien, auf denen
die Einschatzung des pU zum Zusatznutzen basiert.

Zur Nutzenbewertung fiir Sutimlimab herangezogene Studien und Daten

e Herstellerdossier zu Sutimlimab [22]

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

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie
BIVV009-04 (Teil A), [11,23,24]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und SAP der Studie BIVV009-03 (Teil A und Teil B),
[5,6,7,8,9,10]

2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fir Sutimlimab basieren auf den Zulassungsstudien
CADENZA (BIVV009-04) und CARDINAL (BIVV009-03). Die Studien und die jeweils eingesetzte
Intervention werden in Tabelle 2 und 4 (CADENZA) bzw. Tabelle 3 und 5 (CARDINAL) charak-
terisiert. Teil B der Studie CADENZA wird in der Nutzenbewertung nicht dargestellt. Bei gleich-
zeitiger Darstellung der Langzeitdaten der Studie CARDINAL liefert das einarmige Studiendesign
mit einem kleinen Stichprobenumfang (n = 39) keine relevante Zusatzinformation.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Sutimlimab
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Tabelle 2: Charakterisierung der Studie CADENZA

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design und
Studienablauf

Design

Randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische Phase-llI-Studie.
Behandlung von Personen mit primarer CAD ohne Bluttransfusion in der jlingeren
Krankengeschichte?.

Studienablauf

CADENZA Teil A

1. Screening-Phase: 6 Wochen (Tag -42 bis -1)
2. Behandlungsphase: 25 Wochen (Tag 0 bis Tag 175)
3. Behandlungsende/EoT: Eine Woche nach Verabreichung der letzten Dosis der
Studienmedikation (Woche 26/Tag 182)
Nach Abschluss von Teil A war zu Woche 26 ein Ubergang in die Open-Label-
Erweiterungsstudie CADENZA Teil B moglich.

CADENZA Teil B

Unkontrollierte Open-Label-Erweiterungsstudie zur Untersuchung der Langzeit-
sicherheit und Dauerhaftigkeit der Response (12 Monate). Teilnehmende aus dem
Kontrollarm durften in den Behandlungsarm wechseln.

Die Studie ist abgeschlossen.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

e Erwachsene Manner und Frauen, die beim Screening > 18 Jahre alt sind.

e Korpergewicht von 2 39 kg beim Screening.

e Bestatigte Diagnose einer primaren CAD auf Grundlage folgender Kriterien:

o Chronische Hamolyse,

o polyspezifischer DAT positiv,

o monospezifischer DAT deutlich positiv auf C3d,
o Kalteagglutinin-Titer > 64 bei 4°C,

o 1gG-DAT < 1+ und

o keine offenkundige maligne Erkrankung.

e Hb-Wert <10,0 g/dl.

o Bilirubin-Spiegel oberhalb des normalen Referenzbereichs, auch bei Personen
mit Gilbert-Syndrom.

e Ferritin-Werte oberhalb der unteren Grenze des Normalbereichs. Die gleichzeitige
Behandlung mit Eisenerganzungspraparaten war zuldssig, wenn die Person in den
vorangegangenen 4 Wochen auf eine stabile Dosis eingestellt war?.

e Vorhandensein eines oder mehrerer der folgenden CAD-bezogenen Anzeichen
oder Symptome wahrend der 3 Monate vor Baseline:

o Symptomatische Anamie, definiert durch: Fatigue, Schwachegefiihl, Kurzatmig-
keit, Herzklopfen, schneller Herzschlag, Benommenheit, Schmerzen in der Brust.

o Akrozyanose.

o Raynaud-Syndrom.

o Hamoglobinurie.

o Beeintrachtigende Kreislaufsymptome.

o Gravierendes vaskulares Ereignis (einschlieRlich Thrombose).

e Knochenmarkbiopsie wahrend der 6 Monate vor Baseline ohne offensichtliche
Hinweise auf eine lymphoproliferative Erkrankung oder andere hamatologische
Malignitat. Eine zusatzliche Knochenmarkbiopsie ist erforderlich, wenn das vor-
herige Knochenmark vom Sponsor als ungeeignet fiir die Analyse erachtet wird.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

o Impfungen gegen bekapselte bakterielle Erreger (Neisseria meningitis, Meningo-
coccus vom Serotyp B, Haemophilus influenzae und Streptokokkus pneumoniae)
innerhalb von 5 Jahren vor Studienaufnahme.

o Teilnehmende mussten bereit sein, Bluttransfusionen zu erhalten, wenn sie hier-
flr die Eignungskriterien wahrend des Behandlungszeitraums der Studie erfillten.
Personen, die in der jlingeren Vergangenheit keine Transfusionen erhalten
hatten, weil sie diese verweigerten, konnten nicht in die Studie aufgenommen
werden, wenn sie nicht zustimmten, bei Bedarf Bluttransfusionen zu erhalten.

Wesentliche Ausschlusskriterien

o Kalteagglutinin-Syndrom als Folge einer Infektion, einer rheumatologischen
Erkrankung oder einer aktiven hamatologischen Malignitat.

e Bluttransfusion innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening oder mehr als eine
Bluttransfusion innerhalb von 12 Monaten vor dem Screening.

e Klinisch relevante Infektion jeglicher Art innerhalb des Monats vor Aufnahme in
die Studie (z. B. aktive Hepatitis C, Pneumonie).

e Klinische Diagnose eines SLE oder einer anderen Autoimmunerkrankung mit
ANA-Nachweis beim Screening. ANA-Nachweis Uber langere Dauer ohne damit
verbundene klinische Symptome wurden im Rahmen der bestitigenden Uber-
prufung der Eignung der Patientin / des Patienten von Fall zu Fall beurteilt.

e Behandlung mit Rituximab-Monotherapie binnen 3 Monaten oder mit Rituximab-
Kombinationstherapien (z. B. mit Bendamustin, Fludarabin, Ibrutinib oder zyto-
toxischen Medikamenten) binnen 6 Monaten vor der Aufnahme in die Studie.

Intervention

Gescreent gesamt: N = 66

und Zahl der |Randomisiert/Eingeschlossen: N = 42
Personen Intervention: N = 22
Kontrolle: N = 20
Ortund Studienzentren
Zeitraum der |27 Studienzentren in 13 Landern (Osterreich (1), Frankreich (3), Deutschland (1),
Durchfiihrung |Israel (1), Italien (2), Norwegen (1), Spanien (2), Niederlande (2), Vereinigtes
Konigreich (2), Japan (4), Australien (2), Kanada (1), Vereinigte Staaten (5)).
Zeitraum der Durchfiihrung
Teil A
e Einschluss erste Person: 06.03.2018
e Abschluss letzte Person: 29.09.2020
e Finaler Studienbericht fiir Teil A (praspezifizierter Interim-Report): 11.0.2021%;
dieser wurde fir die Nutzenbewertung herangezogen.
Teil B
Abschluss letzte Person: 03.12.2021
Endpunkte Teil A
gemanR Primdrer Endpunkt
Studien- Therapieansprechen, zusammengesetzter Endpunkt (Anstieg Hb-Werte und keine
protokoll Bluttransfusion und keine weitere CAD-Behandlung zwischen Woche 5 und 26).

Sekundare Endpunkte

Veranderung des Hb-Werts gegenliber Baseline.
Veranderung des Bilirubin-Werts gegentiber Baseline.
Veranderung der FACIT-Fatigue gegeniber Baseline.
Veranderung der LDH-Werte gegeniiber Baseline.
Inzidenz symptomatischer Anamie®.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

Explorative Endpunkte
e Veranderung des EQ-5D-5L und SF-12 gegeniiber Baseline.
e Anteil Personen mit einem Hb-Wert =12 g/dI.
e Inzidenz von thromboembolischen Ereignissen nach den ersten 5 Wochen der
Verabreichung des Studienmedikaments.
Normalisierung der Bilirubin-Werte.
Normalisierung der LDH-Werte.
Normalisierung der Haptoglobin-Werte.
PGI-C zur Beurteilung der von den Patientinnen und Patienten wahrgenommenen
Veranderungen der CAD-Krankheitslast.
e PGI-S zur Beurteilung der von den Patientinnen und Patienten wahrgenommenen
Veranderungen der Fatigue.
e Inzidenz von behindernden Kreislaufsymptomen®.
e Gesamtinanspruchnahme von medizinischen Leistungen zu EoT®.

Sicherheit und Vertraglichkeit
e Inzidenz von TEAE und TESAE.
o Inzidenz von Infektionen mit Schweregrad > 3 (d. h. Notwendigkeit von Antibiotika-
gabei.v.).
e Inzidenz eines hamolytischen Durchbruchs (schneller Abfall des Hb-Werts
> 2 g/dl in Verbindung mit einem Anstieg von LDH/Bilirubin und/oder Abnahme
von Haptoglobin seit dem letzten geplanten Besuch) bis EoT in Woche 26.

Teil B
Wirksamkeit
e Laborparameter: Hb, Bilirubin, Haptoglobin, LDH.
e PRO-Instrumente: FACIT-Fatigue, EQ-5D-5L, SF-12, PGI-S, PGI-C.
e Anzahl Transfusionen.
e Gesamtinanspruchnahme von medizinischen Leistungen®.

Sicherheit und Vertraglichkeit
e Inzidenz von TEAE und TESAE.
e |nzidenz eines hamolytischen Durchbruchs.

e Inzidenz von Infektionen mit Schweregrad > 3 (d. h. Notwendigkeit von Antibiotika-
gabei.v.).

" Maximal eine Bluttransfusion im letzten Jahr und keine Bluttransfusion in den letzten 6 Monaten vor Aufnahme
in die Studie.

2 Erlaubte Begleitmedikationen siehe Tabelle 4.

3 Der Datenbankschluss fir Teil A erfolgte laut EPAR am 11./12.11.2020 zusammen mit der Entblindung.

4 Qperationalisierung unzureichend beschrieben. Graduierung unklar und teilweise nicht definiert: Validitat
des Instruments zur Erhebung kann nicht als gegeben angesehen werden.

5 Behindernde Kreislaufsymptome: Unklare Definition und Operationalisierung.

8 Der pU legt keine Daten zur Hospitalisierung vor, der Endpunkt wurde erst mit Protokolldanderung 3 am
09.03.2018 aufgenommen.

Abkiirzungen: ANA: Antinuklearer Antikorper; CAD: Kalteagglutinin-Krankheit; DAT: Direkter Antihuman-Globulintest;
EoT: Behandlungsende; EPAR: European Public Assessment Report; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5-Dimension
5-Level; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue Scale; Hb: Hamoglobin;
IgG: Immunglobulin G; LDH: Laktatdehydrogenase; PGI-C: Patient Global Impression of Change; PGI-S: Patient Global
Impression of Severity; PRO: Patient-Reported Outcome; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SF-12: Short-Form 12
Health Survey; SLE: Systemischer Lupus erythematodes; TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event; TESAE: Treat-
ment-Emergent Serious Adverse Event.
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Tabelle 3: Charakterisierung der Studie CARDINAL

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design und
Studienablauf

Design

Unkontrollierte Open-Label-Studie (Phase ).

Behandlung von Personen mit CAD, die mind. eine Bluttransfusion innerhalb der
letzten 6 Monate vor Behandlungsbeginn erhalten haben.

Studienablauf
CARDINAL Teil A
1. Screening-Phase: 6 Wochen (Tag -42 bis -1)
2. Behandlungsphase, Teil A: 25 Wochen (Tag 0 bis Tag 175)
3. Behandlungsende/EoT: Eine Woche nach Verabreichung der letzten Dosis der
Studienmedikation in Teil A (Woche 26 / Tag 182)
Nach Abschluss von Teil A war zu Woche 26 ein Ubergang in die Erweiterungsstudie
Teil B moglich.

CARDINAL Teil B
Behandlungsphase, Teil B: 2 Jahre nach Austritt der letzten Person aus Teil A.

Die Studie ist abgeschlossen.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

e Erwachsene Manner und Frauen, die beim Screening > 18 Jahre alt sind.

e Korpergewicht > 39 kg beim Screening.

e Bestatigte Diagnose einer primaren CAD auf Grundlage folgender Kriterien:

o Chronische Hamolyse,

o polyspezifischer DAT positiv,

o monospezifischer DAT deutlich positiv auf C3d,
o Kalteagglutinin-Titer > 64 bei 4°C,

o 1gG-DAT < 1+ und

o keine offenkundige maligne Erkrankung.

e Vorgeschichte von mindestens einer dokumentierten Bluttransfusion innerhalb
von 6 Monaten vor Aufnahme in die Studie®.

e Hb-Wert <10,0 g/dl.

e Bilirubin-Spiegel oberhalb des normalen Referenzbereichs, auch bei Personen
mit Gilbert-Syndrom.

e Ferritin-Werte oberhalb der unteren Grenze des Normalbereichs. Die gleichzeitige
Behandlung mit Eisenergdanzungspraparaten war zuldssig, wenn die Person in den
vorangegangenen 4 Wochen auf einer stabilen Dosis eingestellt war?.

e Vorhandensein eines oder mehrerer der folgenden CAD-bezogenen Anzeichen
oder Symptome wahrend der 3 Monate vor Baseline:

o Symptomatische Andamie, definiert durch: Fatigue, Schwache, Kurzatmigkeit,
Herzklopfen, schneller Herzschlag, Benommenheit, Schmerzen in der Brust.

o Akrozyanose.

o Raynaud-Syndrom.

o Hamoglobinurie.

o Beeintrachtigende Kreislaufsymptome.

o Gravierendes vaskulares Ereignis (einschlielich Thrombose).

e Knochenmarkbiopsie wahrend der 6 Monate vor Baseline ohne offensichtliche
Hinweise auf eine lymphoproliferative Erkrankung oder andere hamatologische
Malignitat. Eine zusatzliche Knochenmarkbiopsie ist erforderlich, wenn das vor-
herige Knochenmark vom Sponsor als ungeeignet fiir die Analyse erachtet wird.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

o Impfungen gegen bekapselte bakterielle Erreger (Neisseria meningitis, Meningo-
coccus vom Serotyp B, Haemophilus influenzae und Streptokokkus pneumoniae)
innerhalb von 5 Jahren vor Studienaufnahme.

Wesentliche Ausschlusskriterien

o Kalteagglutinin-Syndrom als sekundéare Folge einer Infektion, einer rheumatolo-
gischen Erkrankung oder einer aktiven hdmatologischen Malignitat.

e Klinisch relevante Infektionen jeglicher Art innerhalb des Monats vor Aufnahme
in die Studie (z. B. aktive Hepatitis C, Pneumonie).

e Klinische Diagnose eines SLE oder anderer Autoimmunerkrankungen mit ANA
beim Screening.

e Behandlung mit Rituximab-Monotherapie binnen 3 Monaten oder mit Rituximab-
Kombinationstherapien (z. B. mit Bendamustin, Fludarabin, Ibrutinib oder zyto-
toxischen Medikamenten) binnen 6 Monaten vor Aufnahme in die Studie.

Intervention

Gescreent: N =42

und Zahl der |Eingeschlossen Teil A: N =24
Personen Eingeschlossen Teil B: N = 22
Ort und Studienzentren
Zeitraum der |16 Studienzentren® in 8 Lindern (Vereinigte Staaten (3), Australien (1), Deutschland (3),
Durchfiihrung | Frankreich (2), Italien (2), Japan (2), Norwegen (2), Vereinigtes Konigreich (1)).
Studienzeitraum und Durchfiihrung
Teil A
e Einschluss erste Person: 05.03.2018
e Letzte Visite der/des letzten Studienteilnehmenden in Teil A: 11.07.2019
e Studienbericht fiir Teil A: 19.11.2019 (vorliegend)?; dieser wurde fiir die
Nutzenbewertung herangezogen.
Teil B
e Letzte Visite der/des letzten Studienteilnehmenden in Teil B: 05.10.2021
e |nterim-Report fir Teil B: 13.11.2019
e Finaler Studienbericht fiir Teil B: 24.02.2022 (vorliegend)
Endpunkte Primarer Endpunkt (Teil A)
gemaf Therapieansprechen, zusammengesetzter Endpunkt (Anstieg Hb-Werte und keine
Studien- Bluttransfusion und keine weitere CAD-Behandlung zwischen Woche 5 und 26).
protokoll

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte (Teil A)
e Veranderung des Hb-Werts gegentiber Baseline.
e Veranderung des Bilirubin-Werts gegenliber Baseline.
e Verdanderung der FACIT-Fatigue gegeniiber Baseline.
e Veranderung der LDH-Werte gegeniiber Baseline.
e Anzahl Transfusionen nach den ersten 5 Wochen unter Sutimlimab-Behandlung.

Explorative Wirksamkeitsendpunkte (Teil A)

e Zeit bis zur ersten Transfusion nach den ersten 5 Wochen der Verabreichung
des Studienmedikaments.
Mittlere Veranderung des EQ-5D-5L und SF-12.
Inzidenz einer symptomatischen Andmie®.
Normalisierung der Bilirubin-Werte.
Normalisierung der LDH-Werte.
Normalisierung der Haptoglobin-Werte.

Hb-Wert > 12 g/dl.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

e Inzidenz von thromboembolischen Ereignissen nach den ersten 5 Wochen der
Verabreichung des Studienmedikaments.

e PGI-C zur Beurteilung der von den Patientinnen und Patienten wahrgenommenen
Veranderungen des allgemeinen Gesundheitszustands.

e PGI-S zur Beurteilung der von den Patientinnen und Patienten wahrgenommenen
Veranderungen der Fatigue.

e Gesamtinanspruchnahme von medizinischen Leistungen zu EoT®.

e |nzidenz von behindernden Kreislaufsymptomen zum Zeitpunkt der
Behandlungsbewertung?.

Wirksamkeitsendpunkte (Teil B)

Laborparameter: Hb, Bilirubin, LDH, Haptoglobin.
PRO-Instrumente: FACIT-Fatigue, EQ-5D-5L, SF-12, PGI-S, PGI-C.
Bedarf an Transfusionen.

Gesamtinanspruchnahme von medizinischen Leistungen zu EoT>®.

Sicherheit und Vertraglichkeit

e |Inzidenz von TEAE und TESAE.

o Inzidenz von Infektionen mit Schweregrad > 3 (d. h. Notwendigkeit von Antibiotika-
gabei.v.).

e Inzidenz eines hamolytischen Durchbruchs (schneller Abfall Hb-Wert > 2 g/dl in
Verbindung mit einem Anstieg von LDH/Bilirubin und/oder Abnahme von
Haptoglobin seit dem letzten geplanten Besuch) bis EoT in Woche 26.

e Bei Personen mit Heiminfusionen: UE, die innerhalb von 24 Stunden nach der
Infusion zu Hause eintreten.

" Die Baseline-Visite und erste Infusion mit Sutimlimab sollten friihestens 7 Tage nach der letzten Transfusion
stattfinden.

2 Erlaubte Begleitmedikationen siehe Tabelle 5.
3 In 22 Zentren wurde mind. 1 Person gescreent und in 16 Zentren wurde mind. 1 Person fiir die Aufnahme in

die Studie rekrutiert. In Osterreich und Belgien wurden Personen mit CAD gescreent, allerdings nicht in die
Studie aufgenommen.

4 Der Datenbankschluss fir Teil A erfolgt laut EPAR am 28.0.2019.

® Operationalisierung unzureichend beschrieben. Graduierung unklar und teilweise nicht definiert: Validitat des
Instruments zur Erhebung kann nicht als gegeben angesehen werden, der Endpunkt wurde erst mit Protokoll-
anderung 3 am 09.03.2018 aufgenommen.

% Der pU legt keine Daten zur Hospitalisierung vor. Der Endpunkt wurde erst mit Protokolldnderung 3 am
09.03.2018 aufgenommen.

7 Behindernde Kreislaufsymptome: Unklare Definition und Operationalisierung.

Abkiirzungen: ANA: Antinuklearer Antikorper; CAD: Kalteagglutinin-Krankheit; DAT: Direkter Antihuman-Globulintest;
EoT: Behandlungsende; EPAR: European Public Assessment Report; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5-Dimension
5-Level; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue Scale; Hb: Hamoglobin;
IgG: Immunglobulin G; LDH: Laktatdehydrogenase; PGI-C: Patient Global Impression of Change; PGI-S: Patient Global
Impression of Severity; PRO: Patient-Reported Outcome; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SF-12: Short-Form 12
Health Survey; SLE: Systemischer Lupus erythematodes; TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event; TESAE: Treat-
ment-Emergent Serious Adverse Event; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Charakterisierung der Intervention
Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention der Studie CADENZA
Intervention Kontrolle
Darreichungsform Placebo
Intravendse Sutimlimab-Injektion mittels Infusionspumpe in 500 ml Wie Intervention, ohne
physiologischer Kochsalzlésung. den aktiven Wirkstoff.

Dosierungsschema

e 6,5g-Dosis Sutimlimab bei < 75 kg und 7,5g-Dosis bei > 75 kg Baseline-
Korpergewicht.

e Anfangsdosis (loading dose) an Tag 0 und Tag 7, gefolgt von einer
Erhaltungsdosis jeweils alle folgenden 14 Tage.

e Bei verpasster Dosis (auBerhalb des Dosierungsfensters oder > 17 Tage seit
letzter Dosis) sollen die Personen eine zusatzliche Anfangsdosis erhalten.

Nicht erlaubte Begleitmedikation
Rituximab-Monotherapie oder Rituximab-Kombinationstherapien (z. B. mit Bendamustin, Fludarabin,
Ibrutinib oder zytotoxischen Arzneimitteln).

Erlaubte Begleitmedikation

e Die gleichzeitige Verabreichung von Erythropoietin und/oder einer taglichen Dosis Kortikosteroide
(entsprechend < 10 mg/Tag Prednison) war zuléssig, sofern die/der Studienteilnehmende in den
vorangegangenen 3 Monaten eine stabile Dosis eingenommen hatte.

¢ Die gleichzeitige Einnahme von Vitamin-B12-, Folat- und Eisenpraparaten war zuldssig, sofern die/der
Studienteilnehmende in den vorangegangenen 4 Wochen eine stabile Dosis eingenommen hatte.

e Personen, die wahrend des 6-monatigen Behandlungszeitraums eine Bluttransfusion erhalten
sollten, mussten folgende Transfusionskriterien erfiillen: Hb < 9 g/dl und symptomatisch oder
Hb < 7 g/dl und asymptomatisch.

Abkirzungen: Hb: Himoglobin.
Tabelle 5: Charakterisierung der Intervention der Studie CARDINAL

Intervention

Darreichungsform
Intravendse Sutimlimab-Injektion mittels Infusionspumpe in 500 ml physiologischer Kochsalzlésung.

Dosierungsschema

e 6,5g-Dosis Sutimlimab bei < 75 kg und 7,5g-Dosis bei > 75 kg Baseline-Kérpergewicht.

e Anfangsdosis (loading dose) an Tag 0 und Tag 7, gefolgt von einer Erhaltungsdosis jeweils alle
folgenden 14 Tage.

e Bei verpasster Dosis (aulRerhalb des Dosierungsfensters oder > 17 Tage seit letzter Dosis) sollen
die Personen eine zusatzliche Anfangsdosis erhalten.

Nicht erlaubte Begleitmedikation
Rituximab-Monotherapie oder Rituximab-Kombinationstherapien (z. B. mit Bendamustin, Fludarabin,
Ibrutinib oder zytotoxischen Arzneimitteln).

Erlaubte Begleitmedikation

¢ Die gleichzeitige Verabreichung von Erythropoietin und/oder einer taglichen Dosis Kortikosteroide
(entsprechend < 10 mg/Tag Prednison) war zuldssig, sofern die/der Studienteilnehmende in den
vorangegangenen 3 Monaten eine stabile Dosis eingenommen hatte.

e Die gleichzeitige Einnahme von Vitamin-B12-, Folat- und Eisenpraparaten war zulassig, sofern die/der
Studienteilnehmende in den vorangegangenen 4 Wochen eine stabile Dosis eingenommen hatte.

e Personen, die wahrend des 6-monatigen Behandlungszeitraums eine Bluttransfusion erhalten
sollten, mussten folgende Transfusionskriterien erfiillen: Hb < 9 g/dl und symptomatisch oder
Hb < 7 g/dl und asymptomatisch.

Abkirzungen: Hb: Hdmoglobin.
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Protokollanderungen

In der Studie CADENZA wurden 5 globale und 6 linderspezifische Anderungen des Originalproto-
kolls vom 24.08.2017 vorgenommen. Protokollversion 3 vom 21.03.2018 trat nach Einschluss
bzw. Screening der/des ersten Studienteilnehmenden am 06.03.2018 in Kraft. Es liegen keine
Angaben dazu vor, wie viele Personen jeweils unter den verschiedenen Protokoll-Amendments
eingeschlossen und untersucht wurden. In Tabelle 6 finden sich Protokolldanderungen, deren
Relevanz fiir die Nutzenbewertung aber als gering eingeschatzt wird.

Tabelle 6: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokolldnderungen der Studie CADENZA

Amendment Wesentliche Anderungen

Version 5 e Hinzufiigen des PGI-S auf Anraten der FDA, nachdem er mit Protokollversion
vom 19.07.2018 1.1 gestrichen wurde.
(global) e Ergdnzung, dass Personen, die wihrend des Screening-/Beobachtungszeitraums

eine Bluttransfusion erhalten haben, friihestens 7 Tage nach der Bluttransfusion
zum Baseline-Besuch kommen; bei Personen, die eine Bluttransfusion erhalten
haben, hatte der Screening-Zeitraum von 6 auf 7 Wochen verlangert werden
kénnen.

Abkiirzungen: FDA: U.S. Food and Drug Administration; PGI-S: Patient Global Impression of Severity.

In der Studie CARDINAL wurden 6 globale und 5 linderspezifische Anderungen des Originalproto-
kolls vom 24.08.2017 vorgenommen. Protokollversion 3 vom 09.03.2018 trat nach Einschluss
der/des ersten Studienteilnehmenden am 05.03.2018 in Kraft. Es liegen keine Angaben dazu vor,
wie viele Personen jeweils unter den verschiedenen Protokoll-Amendments eingeschlossen und
untersucht wurden. In Tabelle 7 finden sich Protokollanderungen, deren Relevanz fir die Nutzen-
bewertung aber als gering eingeschatzt wird.

Tabelle 7: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokolléinderungen der Studie CARDINAL

Amendment Wesentliche Anderungen

Version 3 Personen, die in Teil A unerlaubte Medikation erhalten haben, werden von Teil B

vom 09.03.2018 | ausgeschlossen. Dies betrifft nicht Personen, die eine Transfusion erhalten haben.
(global)

Version 4 Hinzufligen des PGI-S auf Anraten der FDA, nachdem er mit Protokollversion 1.1
vom 29.06.2018 | gestrichen wurde.

(global)

Version 6 Verlangerung von Teil B auf 2 Jahre, nachdem die/der letzte Studienteilnehmende
vom 19.12.2019 | Teil A beendet hat (davor 1 Jahr).

(global)

Abkiirzungen: FDA: U.S. Food and Drug Administration; PGI-S: Patient Global Impression of Severity.
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2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehorige Studien-
bericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur heran-
gezogen. Alle Endpunkte der eingeschlossenen Studien (siehe Tabelle 2) wurden einer Priifung
unterzogen. Endpunkte, die in der nachfolgenden Tabelle 8 nicht gelistet sind, wurden weder
vom pU noch im Rahmen der Nutzenbewertung als patienten- bzw. bewertungsrelevant
eingestuft. Tabelle 8 stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 8: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studien CADENZA und CARDINAL

Zusammenfassung der Kategorie Beriicksichtigung im Beriicksichtigung
Endpunktbewertung Dossier des pU in der Nutzen-
CADENZA | CARDINAL bewertung
Todesfalle Mortalitat ja ja ja
Therapieansprechen? ja ja erganzend
Laborwerte (Hb, Gesamtbilirubin) erganzend erganzend nein
IL-6 o - erganzend nein
Allgemeiner Gesundheitszustand Morbiditat ja ja ja
Fatigue ja ja ja
Thromboembolische Ereignisse ja ja ja
SF-12 Lebensqualitat ja ja ja
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja ja ja

" Primarer Endpunkt, beinhaltet Einzelkomponenten bezlglich Hb-Wert, keine Bluttransfusion und keine CAD-
Behandlung.

Abkirzungen: CAD: Kalteagglutinin-Krankheit; Hb: Hamoglobin; IL-6: Interleukion-6; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; SF-12: Short-Form 12 Health Survey.

2.3.1 Mortalitat

Todesfille
CADENZA und CARDINAL
Der Endpunkt wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Todesfdlle werden im Rahmen der Beobachtung der Sicherheitsendpunkte wahrend des
gesamten Studienzeitraumes erhoben.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

»Todesfdlle” stellt einen patientenrelevanten Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 der Arznei-
mittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) dar. Die Erhebung des Endpunkts wird
als valide erachtet.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.3.2 Morbiditat

2.3.2.1 Therapieansprechen
CADENZA
Der Endpunkt , Therapieansprechen”, bestehend aus den Teilkomponenten , Hb-Wert”, ,Keine

Bluttransfusion” und ,Keine CAD-Behandlung”, wird in der Nutzenbewertung als primarer
Endpunkt aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz erganzend abgebildet.

Operationalisierung
Beschreibung

Der Endpunkt ,, Therapieansprechen” war als primarer Wirksamkeitsendpunkt praspezifiziert.
Bei dem Endpunkt handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt.
Eine Person wurde als Responder angesehen, wenn alle 3 folgenden Kriterien (Teilkomponenten)
erfillt waren:
e Anstieg Hb-Wert um > 1,5 g/dl (definiert als Mittelwert aus den Wochen 23, 25 und 26)
zu Baseline (letzter Hb-Wert vor Verabreichung der ersten Dosis Sutimlimab) und
e keine Bluttransfusion von Woche 5 bis Woche 26 (EoT) und
e keine weitere CAD-Behandlung — abgesehen davon, was per Studienprotokoll erlaubt
war —von Woche 5 bis Woche 26 (EoT).

Fir die Studie CARDINAL gelten folgende Abweichungen bei der Schwelle des Hb-Werts:
e Anstieg des Hb-Werts auf > 12 g/dl (definiert als Mittelwert aus den Wochen 23, 25 und 26)
zu Baseline oder
e Anstieg des Hb-Werts um > 2 g/dl (definiert als Mittelwert aus den Wochen 23, 25 und 26)
zu Baseline.
Als Baseline galt der letzte Hb-Wert vor Verabreichung der ersten Dosis Sutimlimab.

Die einzelnen Komponenten werden bei allen Besuchen (von Woche 5 bis Woche 26) in der
randomisiert kontrollierten Periode (RCP) der Studie CADENZA (Teil A) und auch der Studie
CARDINAL erhoben. Fiir die Studie CADENZA galt, dass Personen, die die Studie vor Woche 23
vorzeitig abbrachen, aus anderen Griinden als COVID, als Non-Responder fiir den primaren
Endpunkt gewertet wurden. Bluttransfusionen und nach dem Protokoll verbotene CAD-
Behandlung, die Studienteilnehmende wéahrend einer COVID-bedingten Infusionspause (2
oder mehr aufeinanderfolgende verpasste geplante Infusionen aufgrund von COVID-19) und
innerhalb der ersten 5 Wochen nach Wiederaufnahme der Infusion erhalten haben, schlieRen
nicht aus, dass eine Person ein Responder fiir die Analyse des primaren Endpunkts ist.

In der Studie CARDINAL wurden Personen, die eine Bluttransfusion oder eine unerlaubte CAD-
Behandlung erhielten von der Studie ausgeschlossen und durften nicht in Teil B der Studie
Ubergehen.
Keine Bluttransfusion:
Personen, die vor Woche 23 ohne Event ausschieden, wurden als unbekannt gewertet. Gemal
Studienprotokoll bestand eine Transfusionsbedirftigkeit bei Vorliegen folgender Kriterien:

e Hb-Wert <9 g/dl, symptomatisch

e Hb-Wert < 7 g/dl, symptomlos
Folgende Definition findet sich fir die symptomatische Anamie im Studienprotokoll: Symptoma-

tische Andamie, definiert durch Fatigue, Schwachegefiihl, Kurzatmigkeit, Herzklopfen, schneller
Herzschlag, Benommenheit, Schmerzen in der Brust.
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Folgende weitere CAD-bezogene Anzeichen sind in den Studienunterlagen gelistet: Akrozyanose,
Raynaud-Syndrom, Hamoglobinurie, beeintrachtigende Kreislaufsymptome, gravierendes vasku-
lares Ereignis.

Keine CAD-Behandlung:

Zu den nach dem Protokoll verbotenen CAD-Medikamenten gehdéren Rituximab allein oder als
Teil einer Kombinationstherapie, zytotoxische Medikamente (z. B. Bendamustin, Fludarabin,
Ibrutinib, Cyclophosphamid) sowie andere Studienmedikationen. Personen, die vor Woche 23
ohne Event ausschieden, wurden als unbekannt gewertet. Die Erhebung erfolgt mit der Frage
»,Hat der Studienteilnehmende eine nicht-erlaubte (verbotene) Medikation seit der letzten
Visite erhalten?” aus dem elektronischen Priifbogen (eCRF).

Bewertung
Hb-Wert:

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Es fehlen Angaben fir die Herleitung
einer Responderschwelle von 1,5 g/dl in der Studie CADENZA und 2 g/dl bzw. > 12 g/dI gegen-
Uber Baseline in der Studie CARDINAL.

Keine Bluttransfusion:

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Es fehlen Angaben, warum eine
Transfusionsfreiheit erst ab Woche 5 ausgewertet wurde und ab welcher Anzahl und Starke
der Symptome eine Transfusionsbedirftigkeit bestand.

Keine CAD-Behandlung:

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Es fehlen Angaben, warum eine
CAD-Behandlung erst ab Woche 5 als verboten gewertet wurde. Es ist unklar, nach welchen
Kriterien eine CAD-Behandlung als notwendig erachtet wurde und eingesetzt werden sollte.

Patientenrelevanz und Validitat
Hb-Wert:

Der Endpunkt stellt einen Laborparameter ohne direkten Symptombezug dar und ist nicht per se
patientenrelevant. Die Ursachen fir eine Verdanderung im Laborparameter kénnen vielfaltig sein
und sind nicht ausschlief3lich begrenzt auf die CAD. Der Hb-Wert ist neben weiteren Faktoren ein
Parameter, der in der klinischen Praxis zur Beurteilung der Andamie und zur Therapiesteuerung
herangezogen wird. Der pU weist auf Untersuchungen zu der fehlenden Korrelation des Hb-
Werts und der Symptomatik bzw. Lebensqualitat hin. Nicht zuletzt auch wegen der unterschied-
lichen Kompensationsfihigkeit eines Individuums. Diese vorgelegten Untersuchungen [2,19]
zeigen, dass Personen mit identischen Hb-Werten sehr unterschiedliche Symptomatiken
erfahren kénnen, weshalb der Hb-Wert als nicht unmittelbar patientenrelevant bewertet wird.

Keine Bluttransfusion:

In Studien zu CAD zeigt sich, dass nicht alle Patientinnen und Patienten mit CAD Bluttransfusionen
benotigen[2,19]. In der Studie CADENZA haben nur 3 Personen im Sutimlimab-Arm eine Blut-
transfusion in den letzten 12 Monaten erhalten, weshalb fiir die Studienpopulation nicht von
einer Transfusionsabhdngigkeit auszugehen ist (und die Transfusionsbedirftigkeit als unklar
eingeschatzt wird). Bluttransfusionen sind dann von Noéten, wenn die Andmie zu Symptomen wie
Fatigue, Schwachegefihl, Kurzatmigkeit, Herzklopfen, schneller Herzschlag, Benommenheit oder
Schmerzen in der Brust flihrt [12]. Bluttransfusionen kénnen mit schwerwiegenden, unerwiinsch-
ten Transfusionsreaktionen (z. B. akute allergische/anaphylaktische Transfusionsreaktion, trans-
fusionsassoziierte Volumeniiberladung, hamolytische Transfusionsreaktion und Fehltransfusion)
einhergehen [12]. Zudem besteht bei wiederholter Anwendung das Risiko einer Eiseniiberladung.
Fir Patientinnen und Patienten bedeutet daher eine langerfristige Transfusionsfreiheit, dass sie
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keine Symptome aufweisen, fir deren Behandlung eine Bluttransfusion als notwendig erachtet
wird, und dass Transfusionskomplikationen vermieden werden.

Gemald der Querschnittsleitlinie der Bundesarztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten
und Plasmaderivaten (2020) [12], sollte die Indikation zur Bluttransfusion nicht allein anhand
von Laborwerten (z. B. Himoglobin) gestellt werden, sondern das klinische Gesamtbild beriick-
sichtigt werden. Das Transfusionskriterium fir Personen mit Symptomen entspricht damit
weitestgehend den Empfehlungen der Querschnittsleitlinie.

Aufgrund der relativ kurzen Beobachtungszeit (21 Wochen), firr die eine vergleichende Erhebung
in der RCP der Studie CADENZA erfolgte, lassen sich keine unmittelbaren Aussagen zur langfristi-
gen Vermeidung von Bluttransfusionen ableiten. Des Weiteren ist fir die eingeschlossene
Studienpopulation nicht von einer Transfusionsabhangigkeit auszugehen. Auch ist unklar, inwie-
weit Bluttransfusionen eine geeignete MaRRnahme zur Verbesserung des Gesundheitszustands
bei hamolytischer Andamie darstellt und ob die Vermeidung ein relevanter Aspekt des Therapie-
ansprechens darstellt. Da genauere Ausfihrungen der Kriterien, wie Anzahl und Starke der
Symptome, die zu einer Transfusion fihren fehlen, wird die Teilkomponente ,Keine Bluttrans-
fusion” Giber 21 Wochen als nicht unmittelbar patientenrelevant bewertet.

Keine CAD-Behandlung:

Es gilt ein dhnlicher Sachverhalt wie fiir die Transfusionsfreiheit. Auch hier handelt es sich um eine
kurzfristige Vermeidung von ,nicht erlaubter” Begleitmedikation, woraus sich keine unmittel-
baren Aussagen zur langfristigen Vermeidung von Begleitbehandlungen ableiten lassen. Da der
eingeschlossenen Studienpopulation keine Rituximab-Monotherapie binnen 3 Monaten oder
Rituximab-Kombinationstherapien (z. B. mit Bendamustin, Fludarabin, Ibrutinib oder zytotoxi-
schen Medikamenten) binnen 6 Monaten vor Aufnahme in die Studie erlaubt war, ist anzu-
nehmen, dass es sich grundsatzlich um eine Studienpopulation handelt, die keine oder nur eine
eingeschrankte Behandlungsbedirftigkeit hat. CAD-Behandlungen waren laut Protokoll verboten
und fuhrten zum Abbruch der Studie. Da die Kriterien, nach denen Die CAD-Behandlung als
notwendig erachtet wurde, nicht beschrieben sind, wird die Patientenrelevanz der Behandlungs-
freiheit GUber 21 Wochen als nicht gegeben eingeschatzt.

Zusammenfassend ist die Patientenrelevanz und Validitat des kombinierten Endpunkts und seiner
Teilkomponenten als nicht-gegeben anzusehen, weshalb dieser mit seinen Teilkomponenten
lediglich erganzend dargestellt wird.

Weitere Aspekte zu Patientenrelevanz und Validitat der Studie CARDINAL

Die unkontrollierten Langzeitdaten der Studie CARDINAL kénnten eher als langfristige Vermei-
dung von Transfusionen bei Transfusionsbediirftigkeit (mindestens eine Bluttransfusion innerhalb
der letzten 6 Monate vor Behandlungsbeginn erhalten) interpretiert werden. Fir Teil B der Studie
wird der Endpunkt ,Therapieansprechen” jedoch nicht mehr erhoben. Zusammenfassend wird
der primdre kombinierte Endpunkt aufgrund fehlender Patientenrelevanz ergdanzend mit heran-
gezogen.
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2.3.2.2 Laborwerte
Hb
CADENZA und CARDINAL

Der Endpunkt ,,Hb“ wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender Patientenrelevanz nicht
bericksichtigt.

Operationalisierung

Der pU legte im Dossier den Endpunkt ,Hb“ zur Beurteilung des Therapieansprechens vor. Hb-
Werte wurden zu jeder Studienvisite ermittelt. Hierbei erfolgte die Bestimmung des Hb-Werts
durch eine Zentrallabormessung innerhalb eines Hamatologie-Panels. Laborhandbiicher und
Standardisierungsmethoden sind beigelegt.

Patientenrelevanz und Validitat
Siehe Teilkomponente ,Hb-Wert” im Abschnitt , Therapieansprechen”.

Gesamtbilirubin
CADENZA und CARDINAL

Der Endpunkt ,,Gesamtbilirubin® wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender Patienten-
relevanz nicht bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der pU legte erganzend im Dossier die Mittelwerte des Gesamtbilirubin-Werts vor. Von der
Analyse ausgeschlossen wurden Personen mit Gilbert-Syndrom. Der Gesamtbilirubin-Wert

wurde anhand standardisierter Labormethoden durch eine Zentrallabormessung innerhalb
eines klinischen Chemie-Panels bestimmt.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt stellt einen Laborparameter ohne direkten Symptombezug dar und ist nicht per
se patientenrelevant. Der Gesamtbilirubin-Wert dient in der klinischen Praxis als Marker fir
eine extravasale Hamolyse bei CAD [2]. Der pU legte keine geeigneten Untersuchungen zur
Validierung des Gesamtbilirubin als Surrogat fiir einen patientenrelevanten Endpunkt vor.
Somit wird abweichend vom pU der Endpunkt nicht als patientenrelevant bewertet und nicht
fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Validitat
Aufgrund fehlender Patientenrelevanz wird die Validitat der Laborparameter nicht bewertet.
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2.3.2.3 Aligemeiner Gesundheitszustand

Der Endpunkt , Allgemeiner Gesundheitszustand” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.
Er wird in den Studien CADENZA und CARDINAL mittels EQ-5D-5L-VAS und PGI-C erfasst.

EQ-5D-5L-VAS

CADENZA und CARDINAL
Operationalisierung
Beschreibung

Zur Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustands wurde der European Quality of Life
5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L) erhoben; im Dossier wurde die visuelle Analogskala des EQ-
5D-5L (EQ-5D-5L-VAS) dargestellt. Die EQ-5D-5L-VAS ist eine Skala von 0 bis 100, auf der die
Patientinnen und Patienten ihren Gesundheitszustand einschatzen. Dabei entspricht ein Wert
von 0 dem denkbar schlechtesten Gesundheitszustand und ein Wert von 100 dem denkbar
besten Gesundheitszustand.

Die Patientinnen und Patienten sollen die EQ-5D-5L-VAS vor Verabreichung des Studien-
medikaments zusammen mit anderen PRO-Instrumenten in folgender Reihenfolge ausfillen:
FACIT-Fatigue, PGI-S, PGI-C, SF-12 und EQ-5D-5L-VAS.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar beschrieben, das in den Studien
eingesetzte Instrument wurde vorgelegt. Es fehlen jedoch Angaben, wie die EQ-5D-5L-VAS
administriert wurde. Es wird davon ausgegangen, dass eine selbstberichtete Erfassung erfolgte,
die papier- oder webbasiert war. Aulerdem ist unklar, welchen Effekt das vorherige Ausfillen
der anderen Fragebogen auf die EQ-5D-5L-VAS hat.

Patientenrelevanz

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

Die EQ-5D-5L-VAS bildet den allgemeinen Gesundheitszustand ab, wird fiir die Nutzenbewer-
tung herangezogen und der Endpunktkategorie ,Morbiditat“ zugeordnet.

Validitat
Die Validitat der EQ-5D-5L-VAS wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits in

verschiedenen Anwendungsgebieten bewertet und das Instrument wird auch im zugrunde
liegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt.

PGI-C

CADENZA und CARDINAL
Operationalisierung
Beschreibung

Der Patient Global Impression of Change (PGI-C) ist eine Single-ltem-Skala, die von Patientinnen
und Patienten ausgefillt wird, um Veranderungen im Empfinden des allgemeinen Gesundheits-
zustands abzubilden. Folgende Aussage soll mittels einer 7-Punkt-Likert-Skala bewertet werden:
»Seit Beginn der Studie ist mein allgemeiner Gesundheitszustand ... (1) sehr stark verbessert;
(2) stark verbessert; (3) geringfligig verbessert; (4) keine Veranderung; (5) geringfligig ver-
schlechtert; (6) stark verschlechtert; (7) sehr stark verschlechtert”.

Der pU fuhrt den PGI-C als Instrument zur Erhebung der Lebensqualitat auf.
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In beiden Studien sollen Patientinnen und Patienten den PGI-C vor Verabreichung des Studien-
medikaments zusammen mit anderen PRO-Instrumenten ausfiillen (Reihenfolge siehe Abschnitt
zur EQ-5D-5L-VAS).

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar beschrieben, das in den Studien einge-
setzte Instrument wurde vorgelegt. Der G-BA ordnet das Instrument der Kategorie ,Morbiditat”
zu. Es fehlen Angaben, wie der Fragebogen administriert wurde. Es wird davon ausgegangen, dass
eine selbstberichtete Erfassung erfolgte, die papier- oder webbasiert war. Es ist unklar, welchen
Effekt das vorherige Ausfiillen von FACIT-Fatigue und PGI-S auf den PGI-C hat.

Patientenrelevanz

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

Die patientenberichtete Erfassung des Gesundheitszustands einschliellich Verdanderungen
wird als patientenrelevant erachtet.

Validitat

Bei der riickwirkenden Einschatzung einer Verdanderung muissen die Befragten in der Lage sein,
sowohl ihren gegenwartigen Zustand als auch ihren Ausgangszustand zu quantifizieren und daraus
eine mentale Subtraktion durchzufiihren. Hier ist kritisch anzumerken, dass ein moglicher ,,Recall
Bias“ nicht auszuschlieBen ist. Stattdessen wird bei dieser Abschatzung gréRtenteils der gegen-

wartige Gesundheitszustand erfasst. Dieser Effekt wird umso gréRer, je langer das Erinnerungs-
intervall ist. [16,18,20,21]

2.3.2.4 Fatigue

Der Endpunkt , Fatigue” wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt. Er wird in den Studien
CADENZA und CARDINAL mittels FACIT-Fatigue und PGI-S erfasst.

FACIT-Fatigue

CADENZA und CARDINAL

Operationalisierung

Beschreibung

Der Endpunkt ,Fatigue” wurde in den Studien CADENZA und CARDINAL anhand der FACIT-
Fatigue (Version 4) operationalisiert.

Die FACIT-Fatigue ist ein Fatigue-spezifisches Modul des Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy (FACIT). Die FACIT-Fatigue umfasst 13 ltems, mit denen das Ausmal} der Fatigue
und die Beeintrachtigung alltdglicher Aktivitdten und Funktionen in der vergangenen Woche
selbstberichtet erhoben werden. Der pU fiihrt die FACIT-Fatigue als Instrument zur Erhebung
der Lebensqualitat auf.

Die Patientinnen und Patienten beantworten die Items jeweils auf einer Skala von 0 bis 4. Der
FACIT-Fatigue-Score berechnet sich aus dem Mittelwert der vorhandenen Antworten multi-
pliziert mit 13, sodass sich ein Wert im Bereich zwischen 0 und 52 ergibt, wobei hdhere Werte
geringere Beschwerden anzeigen. Fiir die Berechnung von Scores mussten mindestens 7 der
13 Fragen beantwortet worden sein.

In den Studien CADENZA und CARDINAL wurden die PRO-Instrumente wahrend der Studien-
visiten vor der Behandlung mit Sutimlimab ausgefillt. Die Reihenfolge der Fragebdgen war
vorgeschrieben, die FACIT-Fatigue wurde als Erstes ausgegeben.
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Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar beschrieben, das in den Studien einge-
setzte Instrument wurde vorgelegt. Der G-BA ordnet das Instrument der Kategorie ,,Morbiditat”
zu. Es fehlen Angaben, wie der Fragebogen administriert wurde. Es wird davon ausgegangen, dass
eine selbstberichtete Erfassung erfolgte, die papier- oder webbasiert war.

Patientenrelevanz und Validitat

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels , der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verldngerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”. Die patientenberichtete Erfassung der
Fatigue einschlieflich Veranderungen wird als patientenrelevant erachtet.

Es ist einschrinkend zu beriicksichtigen, dass keine Uberpriifung der Giitekriterien (Validitit,
Reliabilitat) fir Patientinnen und Patienten mit einer hamolytischen Andamie aufgrund einer CAD
vorliegt. Die Validitat der FACIT-Fatigue wurde in einem vorherigen Nutzenbewertungsverfahren
bereits fir Patientinnen und Patienten mit paroxysmaler ndchtlicher Hamoglobinurie (PNH)
bewertet. Da Fatigue zu den Leitsymptomen der hdamolytischen Andamie zahlt und nicht CAD-
spezifisch ist, kann jedoch davon ausgegangen werden, dass die Erkenntnisse auch auf diese
Zielgruppe Ubertragbar sind.

In der Gesamtschau wird die FACIT-Fatigue als geeignet bewertet, valide Messergebnisse in
der vorliegenden Indikation zu erzielen.

PGI-S

CADENZA und CARDINAL

Operationalisierung

Beschreibung

Der Patient Global Impression of Severity (PGI-S) fiir Fatigue ist eine Single-ltem-Skala zur
Erfassung des wahrgenommenen Schweregrads eines Symptoms aus Sicht der Patientinnen

und Patienten. In diesem Falle sollen die Teilnehmenden mithilfe einer 5-Punkt-Likert-Skala
den Schweregrad der Miidigkeit/Fatigue wahrend der letzten Woche einstufen.

e 1 =nicht vorhanden
e 2 =minimal

3 = moderat

4 = stark

e 5 =sehr stark

Der pU fuhrt den PGI-S als Instrument zur Erhebung der Lebensqualitat auf.

Der PGI-S wurde nach erfolgter Streichung in Protokoll 1.1 auf Anraten der FDA (U.S. Food and
Drug Administration) doch wieder erhoben; diese Protokollanderung erfolgte bei beiden Studien
nach Einschluss der ersten Person (CADENZA: Protokoll-Amendment 5, 19.07.2018; CARDINAL:
Clinical Study Protocol 4, 29.06.2018). Eine Begriindung fiir den Einschluss liegt nicht vor.

Die Patientinnen und Patienten sollen den PGI-S vor Verabreichung des Studienmedikaments
zusammen mit anderen PRO-Instrumenten ausfiillen. Die Reihenfolge der Fragebogen ist
vorgegeben: FACIT-Fatigue, PGI-S, PGI-C, SF-12 und EQ-5D-5L-VAS.
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Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar beschrieben, das in den Studien einge-
setzte Instrument wurde vorgelegt. Der G-BA ordnet das Instrument der Kategorie ,Morbiditat”
zu. Es fehlen Angaben, wie der Fragebogen administriert wurde. Es wird davon ausgegangen, dass
eine selbstberichtete Erfassung erfolgte, die papier- oder webbasiert war. Es ist unklar, welchen
Effekt das vorherige Ausfillen der FACIT-Fatigue auf das Ergebnis des PGI-S hat.

Patientenrelevanz und Validitat

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes,
der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verldngerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”. Die Einschatzung der Patien-
tinnen und Patienten zum Schweregrad der Fatigue ist als patientenrelevant zu bewerten, die
Erhebung per PGI-S erscheint grundsatzlich als geeignet.

Es ist jedoch einschrankend zu beriicksichtigen, dass keine Uberpriifung der Giitekriterien des
Items und der Skalenauspragungen (0—4) beziiglich der Fatigue aufgrund einer hamolytischen
Andmie durch die CAD vorliegt.

2.3.2.5 Thromboembolische Ereignisse

Der Endpunkt ,,Thromboembolische Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.
CADENZA und CARDINAL

Operationalisierung

Beschreibung

In den Studien wurde die Anzahl an thromboembolischen Ereignissen im Rahmen der Sicherheits-
bewertung erhoben und von Woche 5 bis Woche 26 ausgewertet. Ereignisse, die innerhalb eines
Jahres vor Screening auftraten, werden in der medizinischen Vorgeschichte erfasst. Der pU
begriindet die Erhebung dadurch, dass Patientinnen und Patienten mit CAD durch die Hamolyse
ein erhohtes Risiko fir thromboembolische Ereignisse haben (Schlaganfall, Myokardinfarkt,
Lungenembolien). In einer danischen Studie zeigte sich, dass Patientinnen und Patienten mit CAD
ein erhohtes Risiko fur thromboembolische Ereignisse und eine erhéhte Mortalitat innerhalb der
ersten 5 Jahre nach Diagnose haben [13].

Thromboembolische Ereignisse umfassen mindestens:
e Venose Ereignisse
o Obstruktion der Portalvene
o Tiefe Venenthrombose
o Lungenembolie
o Mesenteriale Bauchvenenthrombose
e Zerebrale Ereignisse
o Infarkt, Verschluss, Stenose der zerebralen und prazerebralen Arterien
o Vaskuldare Syndrome des Gehirns innerhalb von zerebrovaskuldren Erkrankungen,
transiente zerebrale ischamische Attacken und dazugehdrige Syndrome
e Arterielle Ereignisse
o Myokardinfarkt
o Mesenteriale Arterienthrombose
o Andere arterielle Embolien und Thrombosen

Bewertung
Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Es fehlen Angaben, weshalb thrombo-
embolische Ereignisse erst ab Woche 5 ausgewertet wurden.
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Patientenrelevanz und Validitat

Das Auftreten von thromboembolischen Ereignissen ist patientenrelevant. Die Erhebung wird
als valide erachtet. Der Endpunkt , Thromboembolische Ereignisse” wird fiir die Nutzenbewer-
tung herangezogen und der Endpunktkategorie ,Morbiditdt” zugeordnet. Es wird angemerkt,
dass entsprechende Ereignisse sowohl tGber den Endpunkt ,, Thromboembolische Ereignisse”
als auch Uber UE abgebildet werden.

2.3.3 Lebensqualitat

SF-12

Der Endpunkt ,,SF-12“ wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.
CADENZA und CARDINAL

Operationalisierung

Beschreibung

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

Der SF-12 besteht aus den folgenden Domanen:

e Physical Health

o Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (1 Item)

Physische Funktionsfahigkeit (2 Items)
Physisch-bedingte Rollenfunktion (2 Items)
Korperliche Schmerzen (1 Item)

o Vitalitat (1 Item)
e Mental Health

o Mentale Gesundheit (2 Items)

o Emotional-bedingte Rollenfunktion (2 Items)

o Soziale Funktionsfahigkeit (1 Item)

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

In den Studien kam die aktuelle Version des Fragebogens (SF-12v2) zum Einsatz. Zum SF-12v2
existiert ein Manual, welches vom pU nicht vorgelegt wurde. Der Abfragezeitraum umfasst die
letzten 4 Wochen oder eine Einschatzung zum generellen und aktuellen Gesundheitszustand.

Den Studienunterlagen der Studie CADENZA ist zu entnehmen, dass die Scores fir ,,Physical
Component Summary“ (PCS) und ,,Mental Component Summary“ (MCS) normbasiert sind und
einen Wert zwischen 0 und 100 einnehmen kénnen, wobei ein Wert von 50 dem Durchschnitt
einer externen Referenzpopulation entspricht.

o O O

Bewertung

Die Operationalisierung ist mit Einschrankungen nachvollziehbar beschrieben, das in den Studien
eingesetzte Instrument wurde vorgelegt. Es fehlen jedoch Angaben, wie der SF-12 administriert
wurde und ob die verwendete Normierungsstichprobe der im Manual beschriebenen durch-
schnittlichen US-Population entspricht. Es wird davon ausgegangen, dass eine selbstberichtete
Erfassung erfolgte, die papier- oder webbasiert war.
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Patientenrelevanz

Die Erfassung der Lebensqualitdt mithilfe des SF-12 wird als patientenrelevant bewertet. Es
konnten keine Untersuchungen zu psychometrischen Eigenschaften des SF-12 in der relevanten
Studienpopulation mit CAD oder einer vergleichbaren Erkrankung wie Andmie identifiziert
werden.

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat
Der SF-12 wurde im Jahr 1996 entwickelt und steht aktuell in der Uberarbeiteten Version v2

zur Verfugung. Die Entwicklung auf Basis des SF-36 basiert auf einem Regressionsanalyse-
verfahren, um die 12 Items aus dem SF-36 auszuwdahlen [26].

Eine Validierung fiir Personen mit CAD liegt nicht vor. Es fehlen Informationen zur Untersuchung
der Anderungssensitivitit. Die Normierung erfolgt laut Manual auf die durchschnittliche US-
Population. Von einer Ubertragbarkeit auf den deutschen Raum ist in begrenztem Umfang auszu-
gehen.

Da die Validitdt des Endpunkts ,SF-12“ bereits in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren
bewertet wurde, wird sie auch im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt.

2.3.4 Sicherheit

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

Operationalisierung
Beschreibung
CADENZA

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) war definiert als jedes unerwiinschte medizinische Ereignis
einer/eines Studienteilnehmenden unter Verabreichung eines pharmazeutischen Produkts,
welches nicht unbedingt in einem kausalen Zusammenhang mit dieser Behandlung stehen
muss. Ein UE kann demnach jedes ungiinstige und unbeabsichtigte Ereignis, einschlieBlich
eines anormalen Laborbefunds, Symptoms oder einer Krankheit sein, welche zeitlich mit der
Anwendung eines Studienmedikaments im Zusammenhang steht.

UE und schwerwiegende UE (SUE) werden vom Zeitpunkt der Einverstandniserklarung bis
9 Wochen nach der letzten Verabreichung der Studienmedikation erfasst. Ereignisse, die nach der
ersten Verabreichung der Studienmedikation auftraten oder sich verschlimmerten, wurden als
Treatment-Emergent Adverse Events (TEAE) kategorisiert. Alle Auswertungen zu den UE beziehen
sich auf TEAE. Fir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der Sicherheit fiir die RCP bis zum
Behandlungsende dargestellt, was gleichzeitig der Tag des Crossover fiir Patientinnen und
Patienten des Placebo-Arms war. Die Erfassung der UE der Studie CADENZA Teil A endete fiir alle
Personen zum Behandlungsende, bevor Teil B begann, oder bei vorzeitigem Studienabbruch und
bei jenen Personen, die nicht in Teil B Gbergingen, 9 Wochen nach der letzten Behandlung.

UE wurden gemafll Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), Version 20.1 oder
hoéher, nach Systemorganklasse und Preferred Term kodiert.
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Die Klassifikation der UE nach Schweregrad erfolgte anhand der Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE), Version 4.03. UE mit fehlender Schweregradeinordnung wurden
als Grad 3 oder hoher eingestuft. Wenn ein UE auftrat, welches nicht in der CTCAE-Version
4.03 enthalten ist, wurde die folgende Skala verwendet:

e Grad 1: Mild; asymptomatisch oder nur milde Symptome oder nur klinische/diagnos-
tische Beobachtungen oder Intervention nicht indiziert.

e Grad 2: Moderat; minimale, lokale oder nicht-invasive Behandlung angezeigt oder
Einschrankung der fiir das Alter angemessenen Aktivitat des taglichen Lebens.

e Grad 3: Schwer oder medizinisch signifikant, aber nicht unmittelbar lebensbedrohlich;
Hospitalisierung bzw. Verldangerung einer Hospitalisierung erforderlich; behindernd;
Einschrankung der Aktivitaten zur Selbstversorgung im taglichen Leben.

e Grad 4: Lebensbedrohlich oder dringende Behandlung indiziert.

e Grad 5: Tod durch UE.

Laborwert-Anomalien, die sich gegeniliber dem Baseline-Wert verschlechtert haben, sollten
nicht als UE gemeldet werden, es sei denn, sie erfiillen eine oder mehrere der folgenden
Bedingungen:
e Begleitet von klinischen Symptomen.
e Fiihren zu einer Anderung der Studienmedikation (z. B. Dosisianderung, Unterbrechung
oder dauerhaftes Absetzen).
e Erfordern eine Anderung der Begleittherapie (z. B. Hinzufiigen, Unterbrechen, Absetzen
oder eine andere Anderung einer begleitenden Medikation, Therapie oder Behandlung).

SUE wurden als Ereignisse definiert, die

e todlich sind,

e |ebensbedrohlich sind (die Patientin / der Patient war zum Zeitpunkt des Ereignisses
unmittelbar vom Tod bedroht),

e eine stationdre Behandlung oder Verlangerung der stationdaren Behandlung erforderlich
machen,

e zu einer anhaltenden oder bedeutsamen Behinderung oder erheblichen Stérung der
Fahigkeit, normale Lebensfunktionen auszutiben, fihren,
einer kongenitalen Anomalie bzw. einem Geburtsfehler entsprechen oder
zu anderen medizinisch wichtigen Ereignissen gehoren.

Krankenhausaufenthalte zur Durchfiihrung protokollgemaRer Verfahren oder Verabreichung
der Studienmedikation waren kein SUE.

Laut SAP definiert der pU folgende Ereignisse von besonderem Interesse: Hamolytischer Durch-
bruch; Infektionen (= Grad 3) aus der Systemorganklasse , Infektionen und parasitdre Erkrankun-
gen”; TEAE, die innerhalb von 24 Stunden nach einer Infusion auftraten; Anti-Drug-Antikorper
(ADA). Unter einem hamolytischen Durchbruch wird ein schneller Abfall des Hb-Werts > 2 g/dl in
Verbindung mit entweder einem Anstieg von Laktatdehydrogenase (LDH) und/oder Bilirubin
und/oder einer Abnahme von Haptoglobin seit dem letzten geplanten Besuch verstanden. Nach-
traglich mit Modul 4 wurde noch die Kategorie ,Uberempfindlichkeits- und anaphylaktische
Reaktionen” als UE von besonderem Interesse definiert. Im Studienprotokoll finden sich Hinweise,
dass u. a. die Preferred Terms ,,Ausschlag”, ,Quaddeln®, ,Pruritus”, ,Flush” und ,Urtikaria“ unter
diese Kategorie fallen. Welche Systemorganklassen und Preferred Terms dartiber hinaus noch
gewertet wurden oder ob es sich ausschliellich um die SMQ , Anaphylaktische Reaktion” und
»Hypersensibilitat“ handelt ist nicht beschrieben.
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CARDINAL

UE werden erfasst vom Zeitpunkt der Einverstandniserkldarung bis 9 Wochen nach Verabreichung
der letzten Studienmedikation. Die Operationalisierung der Sicherheit flr die Studie CARDINAL
erfolgt mit folgenden Abweichungen analog zur Studie CADENZA:

Die Sicherheitsdaten der Studie CARDINAL wurden getrennt fur Teil A und Teil B ausgewertet
und berichtet. Mit dem Dossier stellt der pU lediglich die Sicherheitsdaten fir Teil A der Studie
CARDINAL dar. Ein UE wird als TEAE fiir Teil B betrachtet, wenn das Datum des Auftretens am
oder nach dem Datum des Beginns von Teil B liegt. Wenn ein UE in Teil A begann, sich aber in
Teil B verschlimmerte, wird ein neues Ereignis erfasst, welches als TEAE in Teil B gewertet
wird.

Als UE von besonderem Interesse werden fiir die Studie CARDINAL Teil A und Teil B folgende
Ereignisse definiert:

e TEAE, die innerhalb von 24 Stunden nach einer Infusion auftraten.

e Infektionen (> Grad 3).
Lediglich fiir Teil A der Studie CARDINAL wird zusatzlich ,,Hamolytischer Durchbruch” praspezifi-
ziert und berichtet.

Bewertung

Die Operationalisierung ist mit Einschrankungen nachvollziehbar. Es fehlen Informationen, wie die
UE erfasst und berichtet werden, da Visiten innerhalb der 26-wdchigen Behandlungsphase alle
2 Wochen erfolgen und UE innerhalb von 24 Stunden nach Kenntnis dokumentiert werden
missen. Es gibt keine Hinweise auf telefonische Erfassungen. Es ist unklar, ob die Erfassung der
UE der Studie CADENZA Teil A fir alle Personen zu Behandlungsende endete, bevor Teil B begann,
oder ob Personen, die nicht in Teil B tibergingen noch 9 Wochen langer gewertet wurden. Eine
Verlangerung des Teil B der Studie CARDINAL von 1 auf 2 Jahre erfolgte erst mit Protokoll-Amend-
ment 6 vom 19.12.2019; also ca. 3 Monate nachdem die erste Person das Studienende erreicht
haben muisste. Es ist unklar, wie viele Personen gegebenenfalls die Studie bereits nach 1,5 Jahren
beendeten.

Patientenrelevanz und Validitat

Das Auftreten von UE ist patientenrelevant. Die Erhebung der UE wird als valide bewertet, die
Ergebnisse werden in der Nutzenbewertung herangezogen. Der pU legt keine zusatzlichen Aus-
wertungen unter Nichtbericksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen
der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlieSen, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in
die Erfassung der UE eingingen. Die Patientenrelevanz von Laborparametern ist unklar.
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2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
erganzend dargestellten Endpunkte findet sich fiir die Studie CADENZA in Tabelle 9 und fir die
Studie CARDINAL in Tabelle 10.

Tabelle 9: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten und ergdnzend dargestellten Endpunkte in
der Studie CADENZA (RCP)

Studienvisite | Baseline Behandlungshase EoT ET/EoS/
(Zeitpunkt) | (Tag0) (Alle 2 Wochen (Tag 182) | Safety-Follow-up
ab Tag 7) (9 Wochen nach
Endpunkt letzter Dosis)
Fenster - * 2 Tage *+ 2 Tage * 2 Tage
Mortalitat? X X X X
Therapieansprechen?? X X X X
Allgemeiner Gesundheitszustand
EQ-5D-5L-VASY X x (nur an Tag 49, 91, 133) X X
PGI-CY - x (nur an Tag 35, 77, 119) X X
Fatigue
FACIT-Fatigue® X X X X
PGI-S¥ X x (nur an Tag 35, 77, 119) X X
Thromboembolische Ereignisse?® X X X X
SF-12% X x (nur an Tag 35, 77, 119) X X
Unerwiinschte Ereignisse® X X X X

" Im Rahmen der Sicherheit erfasst.

2 Kombinationsendpunkt; erfasst durch Einzelkomponenten (Hb-Wert; Keine Bluttransfusion; Keine CAD-Behand-
lung).

3 Endpunkt/Teilkomponente wird erginzend dargestellt.

4 Reihenfolge: FACIT-Fatigue, SF-12, EQ-5D-5L-VAS.

5 Ausgewertet: Woche 5-26.

% Erfasst ab Unterschrift der Einwilligungserklarung und ausgewertet ab Erhalt der ersten Studienmedikation.

Abkirzungen: CAD: Kalteagglutinin-Krankheit; EoS: Studienende; EoT: Behandlungsende; EQ-5D-5L-VAS: Visuelle
Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension 5-Level; ET: Early Termination; FACIT-Fatigue: Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue Scale; Hb: Hamoglobin; PGI-C: Patient Global Impression of
Change; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; RCP: Randomisiert kontrollierte Periode; SF-12: Short-
Form 12 Health Survey.
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Tabelle 10: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten und ergéinzend dargestellten Endpunkte in

der Studie CARDINAL
Studienvisite Teil A Teil B
(Zeitpunkt) Base- Behandlungshase EoT | Extensions- | ET/EoS/Safety-
line (Alle 2 Wochen (Tag 182) phase Follow-up
(Tag 0) ab Tag 7) (Alle (9 Wochen nach

Endpunkt 2 Wochen?) | letzter Dosis)
Fenster - * 2 Tage +2Tage| *2Tage *+ 2 Tage
Mortalitat? X X X X X
Therapieansprechen®? X X X x> X
Allgemeiner
Gesundheitszustand

EQ-5D-5L-VAS® X | x(nuranTag49, 91, 133) X x’) X

PGI-C® - | x(nuranTag35,77,119) X X X
Fatigue

FACIT-Fatigue® X X X X X

PGI-S® X | x(nuranTag35,77,119) X X X
Thromboembolische
Ereignisse??) X X X X X

gnisse

SF-12°) X | x(nuranTag35,77,119) X X X
Unerwiinschte Ereignisse® X X X X X

" Home-Infusionen sind in Teil B vorgesehen. Dabei erfolgen die Visiten alternierend. Mit den Visiten vor Ort
(alle 4 Wochen).

2 Im Rahmen der Sicherheit erfasst.

¥ Kombinationsendpunkt, wird erfasst durch Einzelkomponenten.

4 Endpunkt/Teilkomponente wird erginzend dargestellt.

5 |n Teil B nach Woche 25 und bis Woche 79 wurde der Hb-Wert alle 2 Wochen erhoben, nach Woche 79 alle
4 Wochen.

8 Reihenfolge: FACIT-Fatigue, PGI-S, PGI-C, SF-12, EQ-5D-5L-VAS.

7 Alle 3 Monate wahren der Visiten vor Ort.

8 In Teil A ausgewertet: Woche 5-26.

9 Erfasst ab Unterschrift der Einwilligungserklarung und ausgewertet ab Erhalt der ersten Studienmedikation.

Abkirzungen: CAD: Kélteagglutinin-Krankheit; EoS: Studienende; EoT: Behandlungsende; EQ-5D-5L-VAS: Visuelle
Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension 5-Level; ET: Early Termination; FACIT-Fatigue: Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue Scale; Hb: Hamoglobin; PGI-C: Patient Global Impression of
Change; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; SF-12: Short-Form 12 Health Survey.

2.4 Statistische Methoden
CADENZA

In der Studie CADENZA liegen 2 SAP-Versionen vor. Die Anderungen der letzten SAP-Version
(02.10.2020) gegentiber der 1. Version (07.07.2020) fand vor Datenbankschluss am 11/12.11.2020
statt und betrifft: Anderung der Analyse des primaren Endpunkts von zuvor exaktem Test nach
Fisher zu Cochran-Mantel-Haenszel-Test auf Anraten der FDA, um eine Methode hoherer Power
fur eine kleine Studienpopulation anzulegen.

CARDINAL

Fiir die Studie CADENZA liegen fir Teil A 2 SAP-Versionen vor (20.03.2019 und 25.04.2019)
und fiir Teil B eine (29.05.2019). Es wurden keine Angaben zu Anderungen gemacht.
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Analysepopulationen

CADENZA und CARDINAL

e Full Analysis Set (FAS): Alle Personen, die mindestens eine Dosis (einschlieflich Teildosen)
des Studienmedikaments erhalten haben.

e Sicherheitspopulation: Alle Personen, die mindestens eine Dosis (einschlieRlich Teildosen)
des Studienmedikaments erhalten haben.

Alle Personen der ITT-Population sind in den vorliegenden Studien vom FAS umfasst und somit
identisch.

Praspezifizierte Subgruppenanalysen
CADENZA

Subgruppenanalysen wurden gemaR SAP lediglich fiir den ergédnzend dargestellten priméaren
Endpunkt definiert und umfassen: Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre); Geschlecht (weiblich, mannlich);
Gewicht zu Baseline (< 75 kg, = 75 kg); Baseline-Hb-Wert (< Median g/dI, > Median g/dl); Voran-
gegangene Rituximab-Monotherapie (ja, nein); Vorangegangene Rituximab-Monotherapie oder
Rituximab kombiniert mit zytotoxischen Medikamenten (ja, nein); Frithere thromboembolische
Ereignisse innerhalb des letzten Jahres (ja, nein); Vorangegangene Anwendung von Eculizumab
(ja, nein).

CARDINAL

Subgruppenanalysen wurden gemaR SAP lediglich fiir den ergédnzend dargestellten priméaren
Endpunkt definiert und umfassen: Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre); Geschlecht (weiblich, mannlich);
Gewicht zu Baseline (<75kg, >75kg); Baseline-Hb-Wert (<8,5g/dl, >8,5g/dl); Anzahl der
Bluttransfusionen innerhalb von 12 Monaten vor Studienbeginn (< 2, > 2—4, > 4); Vorangegangene
Rituximab- und/oder zytotoxische Therapie (ja, nein).

Priméare Endpunkte beider Studien wurden in der Nutzenbewertung erganzend dargestellt, daher
erfolgt keine Berlicksichtigung der Subgruppenanalysen innerhalb der Nutzenbewertung. Fir
patientenrelevante Endpunkte wurde keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt; diese waren bei
der geringen StudiengrofRe schwer interpretierbar.

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen
Therapieansprechen

CADENZA

Folgende Auswertungen wurden fir die RCP der Studie CADENZA dargestellt:
e Anteil der Personen mit Therapieansprechen.
e Erganzend Einzelkomponenten des Endpunkts.

Post hoc fiir Modul 4 wird neben dem Odds Ratio, welches stratifiziert berechnet wurde (Baseline-
Hb-Wert: < Median, > Median; geographische Region: Asien/Andere, Nord-Amerika, Europa),
auch das relative Risiko (RR) nach der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode berechnet. Die Unter-
suchung der Signifikanz der Einzelkomponenten wurde post hoc mittels zweiseitigem Boschloo’s
Test durchgefihrt.
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Instrumente zur Messung des allgemeinen Gesundheitszustands

EQ-5D-5L-VAS: Es wurde die mittlere Veranderung der EQ-5D-5L-VAS gegenliiber Baseline dar-
gestellt. Neben der deskriptiven Darstellung wurde eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) gerechnet,
mit Behandlungsarm als fixen Effekt und Baseline-Wert als Kovariate.

PGI-C: Es wurde die Veranderung des allgemeinen Gesundheitszustands zu Behandlungsende
gegeniber Studienbeginn als ordinale Variable dargestellt. Gruppenvergleiche wurden nicht
vorgenommen.

Gegenuberstellung EQ-5D-5L-VAS und PGI-C: Die geplanten statistischen Analysen im SAP waren
far die EQ-5D-5L-VAS umfangreicher als fir den PGI-C. Wahrend bei der EQ-5D-5L-VAS eine
ANCOVA durchgefiihrt und Effektschatzer berechnet werden sollten, war fiir den PGI-C nur eine
deskriptive Darstellung der Ergebnisse als ordinale Variable vorgesehen, ein Vergleich der beiden
Gruppen wurde nicht beschrieben und nicht durchgefiihrt. Dartiber hinaus ist unklar, ob der PGI-C
ausreichend valide ist, da die Teilnehmenden eine riickwirkende Einschatzung ihres Gesundheits-
zustands vor Studienbeginn abgeben sollten und groRe Erinnerungsintervalle (in diesem Fall bis
zu 26 bzw. 123 Wochen) durch ,Recall Bias“ verzerrt sein kénnen. Dieser Bias wurde bei der
EQ-5D-5L-VAS vermieden, da eine Baseline-Erhebung stattfand und die Veranderung berechnet
wurde. Aus diesen Griinden eignet sich die EQ-5D-5L-VAS eher, um den allgemeinen Gesundheit-
szustand der Teilnehmenden abzubilden. Die Ergebnisse des PGI-C (siehe Anhang) werden nicht
herangezogen.

Instrumente zur Messung der Fatigue

FACIT-Fatigue: Es wurde die mittlere Veranderung der FACIT-Fatigue zum , Treatment Assessment
Timepoint” (TAT) gegenliber Baseline mittels ,,Mixed Model for Repeated Measures” (MMRM)
geschatzt. Das MMRM enthalt Baseline-Wert, Visite, Behandlung und Interaktion zwischen Visite
und Behandlung. TAT ist definiert als Mittelwert der Besuche in Woche 23, 25 und 26. Fehlt ein
Wert bei einem dieser Termine, wird er als Durchschnitt der verfligbaren Werte berechnet, es sei
denn, es liegt kein Wert aus allen 3 Terminen vor. Dabei wird eine heterogene Toeplitz(TOEPH)-
Kovarianzmatrix innerhalb einer Person verwendet.

Im SAP und im Studienbericht wurde zwischen dem De-facto-Schatzwert (de facto Estimand), dem
hypothetischen Schatzwert (hypothetical Estimand) und dem modifizierten hypothetischen
Schatzwert (modified hypothetical Estimand) unterschieden. Beim hypothetischen Schatzwert
und modifizierten hypothetischen Schatzwert wurden die Werte von Personen, die Transfusionen
oder unerlaubte Medikation erhalten haben, als Missing betrachtet. Die beiden hypothetischen
Schatzwerte unterscheiden sich darin, dass der hypothetische Schatzwert auf Basis des FAS und
der modifizierte auf Basis der modifizierten FAS (mFAS) berechnet wurde. Diese Untergruppe des
FAS umfasst nur Personen, die aufgrund der COVID-19-Pandemie keine Besuche versaumten oder
vorzeitig abbrachen.

In der Nutzenbewertung werden die Analysen auf Grundlage des De-facto-Schatzwerts darge-
stellt, da dieser alle verfligbaren Daten verwendet und eher das ITT-Prinzip umsetzt. Hingegen
wurden im Dossier die Ergebnisse und Effektschatzer (Hedges’ g) zum hypothetischen Schatzwert
abgebildet.

Des Weiteren wurden Sensitivitdtsanalysen unter Verwendung von Mehrfach-Imputationen
durchgefiihrt (siehe Abschnitt ,Fehlende Werte“).

PGI-S: Die Ergebnisse zum Fatigue-Schweregrad wurden in den jeweiligen Kategorien angegeben.
AuBerdem wurde die Veranderung gegeniiber Baseline auf Individualebene berechnet und als
ordinale Variable dargestellt. Es wurden keine Gruppenvergleiche vorgenommen.
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Gegenliiberstellung FACIT-Fatigue und PGI-S: Im Protokoll wird die FACIT-Fatigue als sekundarer
Endpunkt beschrieben und der PGI-S als explorativer Endpunkt. Diese Unterscheidung ist auch
im SAP erkennbar, denn die Analyseplane sind fiir den FACIT-Fatigue umfangreicher als fiir den
PGI-S. So wurden nur fiir die FACIT-Fatigue vergleichende Analysen geplant und Effektschatzer
berechnet (Hedges’ g, post hoc). Die Riicklaufquote ist bei der FACIT-Fatigue hoher als beim
PGI-S, da dieser erst mit Protokollanderung 4 am 29.06.2018 eingefiihrt wurde. Es ist unklar, wie
viele Personen bis dahin bereits eingeschlossen waren. Aus diesen Griinden eignen sich die
Ergebnisse der FACIT-Fatigue eher, um Anderungen bei der Fatigue fiir die Nutzenbewertung
abzubilden. Die deskriptiven Ergebnisse des PGI-S werden deshalb im Anhang dargestellt.

SF-12

In der Studie CADENZA wurden die Domanen-Scores mithilfe eines ANCOVA-Modells ausgewertet,
wobei der Behandlungsarm der fixe Effekt und der Baseline-Wert die Kovariate ist. Fiir die Studie
CARDINAL war eine deskriptive Auswertung der Scores und der Veranderung zu Baseline geplant.

Unerwiinschte Ereignisse

Analysen erfolgen in der Sicherheitspopulation. Es waren lediglich deskriptive Auswertungen
fir beide Studien geplant. Post hoc berechnet der pU mittels zweiseitigem Boschloo’s Test
den p-Wert fiir die Gesamtraten der UE und UE von besonderem Interesse.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

CADENZA

Priméarer Endpunkt

Eine COVID-bedingte Infusionsliicke ist definiert als 2 oder mehr aufeinanderfolgende verpasste
geplante Infusionen aufgrund von COVID-19. Fiir die Analyse des primdren Endpunkts schliellen
Transfusionen und nach dem Protokoll verbotene CAD-Medikamente, die Studienteilnehmende
wadhrend einer COVID-bedingten Infusionspause und innerhalb der ersten 5Wochen nach
Wiederaufnahme der Infusion erhalten haben, nicht aus, dass eine Person ein Responder ist.

Fir den primaren Endpunkt war eine Analyse mittels COVID-adjustiertem ,,Composite Estimand®
geplant, welche multiple Imputationen fir fehlende Hb-Werte vorsah. Da keine Studienteil-
nehmenden fehlende Hb-Werte in Woche 23 und 25 aufgrund von COVID-19 hatten, wurde der
Composite Estimand fir die Analyse des primdren Endpunkts verwendet. Hier waren keine
Imputationen fehlender Werte geplant. In diesem Schatzwert wurden Abbriiche vor Woche 23
und Personen ohne Hb-Werte zu Woche 23, 25 und 26 als Non-Responder gewertet.

FACIT-Fatigue

Eine zusatzliche Sensitivitdtsanalyse auf Grundlage der multiplen Imputation wird fiir den hypo-
thetischen Schatzwert der FACIT-Fatigue durchgefiihrt, um die Angemessenheit der Annahme
»,Missing at Random” zu bewerten. Im Einzelnen wird eine Mehrfachimputation unter Verwen-
dung eines Pattern-Mixture-Modells durchgefiihrt und das MMRM wird auf die imputierten
Daten angewendet. Nicht monotone fehlende Daten werden zunachst in eine monotone Struktur
fehlender Daten transformiert. Bei der kontrollbasierten Imputationsmethode wird davon
ausgegangen, dass die Personen im Sutimlimab-Arm, die die Studie abgebrochen haben oder
deren FACIT-Fatigue-Werte zum TAT fehlen, dhnliche Werte aufweisen wie die Personen im
Placebo-Arm (und die Personen im Placebo-Arm werden weiterhin diese Werte aufweisen). Daher
wird die Mehrfachimputation nur mit Informationen aus dem Placebo-Arm durchgefiihrt.
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Alle PRO-Instrumente

Personen, bei denen Baseline-Bewertungen fehlen, werden nicht in die PRO-Analysen einbezogen.

CARDINAL

Fur die primdre Analyse des primdren Endpunkts flihrt das Fehlen einer Komponente zu einem
fehlenden Wert fiir den Endpunkt. Es wird der ,,Composite Estimand” verwendet. Daher wird ein
fehlender Wert als Non-Response gewertet. Der Hb-Wert wird jedoch nur als fehlend angenom-
men, wenn alle 3 Messungen (Woche 23, 25 und 26) fehlen.

Fir einen PRO-Endpunkt wurde im Falle fehlender Daten der Gesamtscore gemal der Bestim-
mung fiir fehlende Bereiche im Berechnungsalgorithmus des Scores geschatzt. Zum Beispiel,
wenn ein Fragebogen bei einem Besuch fehlende Daten hat, wird der anteilige FACIT-Fatigue-
Score berechnet, wenn mehr als 50 % der Items (mindestens 7 von 13) verfiigbar sind. Andernfalls
wird der Score nicht gewertet.

Einschdtzung der statistischen Auswertungen

Die durchgefiihrten Auswertungen folgten mit wenigen besch_riebenen Abweichungen den
praspezifizierten Beschreibungen. Es wurden jedoch keine Uberprifungen der ANCOVA-
Modellannahmen vorgesehen und durchgefiihrt.

2 Personen der Placebo-Gruppe erhielten einmalig Sutimlimab-Infusionen. Um zu zeigen, dass
diese Dosierungsfehler keinen Einfluss auf die Wirksamkeit hatten, wurden 3 zusatzliche Sensitivi-
tatsanalysen durchgefiihrt. Diese umfassten die primare Analyse zur Wirksamkeit (Composite
Estimand) und FACIT-Fatigue (hypothetischer Schatzwert). Es zeigten sich keine Abweichungen in
den Wirksamkeitsergebnissen.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 11: Verzerrungspotential der Studie CADENZA (RCP)
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CADENZA Ja Ja Ja Ja¥ Nein Unklar? Unklar

" Das behandelnde Studienpersonal hatte Zugang zu Hb-Werten und traf Behandlungsentscheidungen (Trans-
fusion bzw. CAD-Medikation) auf Grundlage des klinischen Ansprechens (Symptome) und der Laborergebnisse.
Eine unbeabsichtigte Entblindung des behandelnden Studienpersonals durch Kenntnis der Hb-Werte, die durch
Sutimlimab erhoht waren, kann nicht ausgeschlossen werden.

2 Aufgrund des sehr kleinen Studienumfangs (n = 42) konnten nicht in allen Studienzentren Personen in beide
Studienarme randomisiert werden. Dies kann insbesondere wegen des groRen Einflusses von geographischen
und saisonbedingten Einflissen auf die Umgebungstemperatur, welche ein krankheitsinduzierender Faktor ist,
einen verzerrenden Einfluss haben.

Abkirzungen: CAD: Kilteagglutinin-Krankheit; Hb: Hdmoglobin; RCP: Randomisiert kontrollierte Periode.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird bei der Studie CADENZA als unklar eingeschéatzt.
Das Verzerrungspotential der relevanten Endpunkte wird nachfolgend in Tabelle 12 dargestellt.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Sutimlimab



Seite 36
Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 12: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergénzend
dargestellten Endpunkte der Studie CADENZA
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Mortalitét Ja JaV Nein Nein Niedrig
Therapieansprechen Ja Ja Nein Ja?? Hoch
Allgemeiner Gesundheitszustand . a) . .
mittels EQ-5D-5L-VAS Ja Nein Nein Nein Hoch
Fatigue mittels FACIT-Fatigue Ja Nein® Nein Nein Hoch
Thromboembolische Ereignisse Ja JaY Nein Ja® Hoch
Gesundheitsbezogene - 9) . .
Lebensqualitat mittels SF-12 Ja Nein Nein Nein Hoch
Unerwiinschte Ereignisse Ja Ja Nein Unklar® Niedrig

" ,Mortalitdat” und ,Thromboembolische Ereignisse” wurden im Rahmen der Beobachtung der Sicherheit als
UE in der Sicherheitspopulation erhoben.

2 Der Hb-Wert, als Mittelwert aus Woche 23, 25 und 26, enthélt in beiden Studienarmen fehlende Werte einer
Person, wobei im Sutimlimab-Arm ein Wert in Woche 23 fehlt und im Placebo-Arm jeweils ein Wert in Woche 25
und 26 von derselben Person. Diese wurden extrapoliert. Ein verzerrender Einfluss wird nicht angenommen, da
die Anzahl fehlender Werte gering war.

% Die Kriterien bzw. Symptomstarken, nach denen eine CAD-Behandlung oder Transfusion erfolgen sollte, sind
nicht eindeutig beschrieben. Ein verzerrender Einfluss kann abschlieBend nicht beurteilt werden. Die Auswer-
tung erfolgt erst ab Woche 5. Ein Einfluss einer Bluttransfusion oder einer CAD-Behandlung vor Woche 5 auf
weitere Verabreichungen kann nicht ausgeschlossen werden.

4 Anteil an fehlenden Werten in der Auswertung (zu Woche 26: 18 % bzw. 10 % in den Gruppen). Es ist unklar,
wie die Erhebung nach Abbruch der Behandlung beriicksichtigt wurde.

5 Anteil fehlender Werte zum TAT im Sutimlimab-Arm (14 % bzw. 0 % in den Gruppen). Es ist unklar wie die
Erhebung nach Abbruch der Behandlung beriicksichtigt wurde.

8 Bei frithzeitigem Abbruch wurden die Personen 9 Wochen nachbeobachtet. Dies kann zu einer verkiirzten
Erhebung und einer Verzerrung durch informative Zensierung fiihren. Es handelt sich um 3 Personen im
Sutimlimab-Arm, die nach Woche 5 und vor Woche 15 abbrachen.

7 Anteil an fehlenden Werten in der Auswertung (zu Woche 26: 18 % bzw. 10 % in den Gruppen). Es ist unklar
wie die Erhebung nach Abbruch der Behandlung beriicksichtigt wurde.

Abkirzungen: CAD: Kalteagglutinin-Krankheit; EQ-5D-5L-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life
5-Dimension 5-Level; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue Scale;
Hb: Hamoglobin; ITT: Intention-to-Treat; SF-12: Short-Form 12 Health Survey; TAT: Treatment Assessment
Timepoint; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotential der Studie CARDINAL
auf Studien- und Endpunktebene als hoch bewertet.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien
3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation
Tabelle 13: Allgemeine Angaben, Studie CADENZA
Studie CADENZA Sutimlimab Placebo
Allgemeine Angaben N =22 N =20
FASY, n (%) 22 (100) 20 (100)
Sicherheitspopulation, n (%) 22 (100) 20 (100)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 3(13,6) 0
Aufgrund von:
UE 3(13,6) 0
Fehlende Wirksamkeit 0 0
Entscheidung Arztin/Arzt 0 0
Lost to Follow-up 0 0
Tod 0 0
Entzug der Einverstandniserklarung 0 0
COVID-19 0 0
Personen mit mind. einer verpassten Visite aufgrund COVID-19, n (%) 1(4,5) 2 (10,0)
Mediane Behandlungsdauer, Wochen (min; max)? 26,14 (7,1; 27,1)| 26,14 (25,1; 27,3)
Mediane Beobachtungsdauer, Wochen (min; max) k.AY k.AY
Personen, bis Woche 26 (EoT fir Teil A), n (%) 19 (86,4) 20 (100)
Personen mit ET/Safety-Follow-up, n (%) 3(13,6) 0
Ubergang in Teil B, n (%) 19 (86,4) 20 (100)

" Definition siehe Kapitel 2.4. Alle Personen haben eine Dosis der Studienmedikation erhalten, weshalb die

FAS- der ITT-Population entspricht.

2 Berechnung bei Ubergang in Teil B: (Datum des Besuchs in Woche 26 — Datum der ersten Dosis + 15)/7,
Berechnung bei vorzeitigem Abbruch oder nicht Ubergang in Teil B: (Datum der letzten Dosis — Datum der

ersten Dosis + 15)/7.

%) Es kann davon ausgegangen werden, dass die Beobachtungszeit im Median bei 26 Wochen gelegen haben wird.

Abkirzungen: COVID-19: Coronavirus SARS-CoV-2; EoT: Behandlungsende; ET: Early Termination; FAS: Full
Analysis Set; ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine Angabe; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Tabelle 14: Allgemeine Angaben, Studie CARDINAL

Studie CARDINAL Sutimlimab
Allgemeine Angaben N=24

Teil A

FASY, n (%) 24 (100)
Sicherheitspopulation, n (%) 24 (100)

Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 2(8,3)
Aufgrund von:
UE 1(4,2)
Fehlende Wirksamkeit 0
Entscheidung Arztin/Arzt 0
Lost to Follow-up 0
Tod 1(4,2)
Entzug der Einverstandniserklarung 0
Andere 0
Personen mit mind. einer verpassten Visite aufgrund COVID-19, n (%) 0
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Studie CARDINAL Sutimlimab
Allgemeine Angaben N=24

Mediane Behandlungsdauer, Wochen (min; max)? 26,14 (3,1; 27,6)
Personen, bis Woche 26 (EoT fir Teil A), n (%) 22 (91,7)
Personen mit ET, n (%) 2(8,3)
Ubergang in Teil B, n (%) 22 (91,7)
Teil B

FAS, n (%) 22 (100)
Sicherheitspopulation, n (%) 22 (100)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 3(13,6)
Aufgrund von:

UE 2(9,1)
Fehlende Wirksamkeit 0
Entscheidung Arztin/Arzt 0
Lost to Follow-up 0
Tod 1(4,5)
Entzug der Einverstandniserklarung 0
Andere 0
Personen mit mind. einer verpassten Visite aufgrund COVID-19, n (%) 2(9,1)
Mediane Behandlungsdauer, Wochen (min; max)? 118,15 (28; 151)
Personen, die Teil B abgeschlossen haben, n (%) 19 (86,4)
Personen mit ET, n (%) 3(13,6)

" Definition, siehe Kapitel 2.4. Alle Personen haben eine Dosis der Studienmedikation erhalten weshalb die

FAS- der ITT-Population entspricht.

2 Dauer der Behandlung (in Wochen) definiert als: (Datum der letzten Dosis — Datum des Beginns von Teil B + 15)/7.
Abkirzungen: COVID-19: Coronavirus SARS-CoV-2; EoT: Behandlungsende; ET: Early Termination; FAS: Full

Analysis Set; ITT: Intention-to-Treat; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Die Charakterisierung der Studienpopulationen fiir CADENZA und CARDINAL finden sich in den
Tabellen 15 und 16. Der Grofteil der Studienteilnehmenden ist weiblich (CADENZA: > 78 %,;
CARDINAL: > 62 %). Angaben zur Krankheitsdauer seit Diagnosestellung gibt der pU nicht an.

Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulation CADENZA

Studie CADENZA Sutimlimab Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=20
Alter (Jahre)

MW (SD) 65,3 (10,9) 68,2 (10,1)
Altersgruppe, n (%)

< 65 Jahre 12 (54,5) 6 (30,0)

> 65 Jahre 10 (45,5) 14 (70,0)
Geschlecht, n (%)

mannlich 5(22,7) 4 (20,0)

weiblich 17 (77,3) 16 (80,0)
Region, n (%)

Europa 15 (68,2) 13 (65,0)

Nordamerika 3(13,6) 3(15,0)

Asien 3(13,6) 2 (10,0)

Andere 1(4,5) 2 (10,0)
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Studie CADENZA Sutimlimab Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N =22 N =20
BMI (kg/m?)
MW (SD) 24,8 (3,1) 24,0 (3,5)
Baseline-Hb-Wert (g/dl)
n (%) 22 (100) 20 (100)
MW (SD) 9,2 (1,05) 9,3 (1,04)
Median (min; max) 9,3(6,5;11,1)| 9,3(7,7;11,7)
Hdufigste (= 20 %) Vor- oder Begleiterkrankungen nach SOC, n (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 7 (31,8) 4 (20,0)
Herzerkrankungen 5(22,7) 5(25,0)
Endokrine Erkrankungen 5(22,7) 5(25,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(13,6) 11 (55,0)
Erkrankungen des Immunsystems 5(22,7) 3(15,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 7 (31,8) 4 (20,0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 5(22,7) 8 (40,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 12 (54,5) 14 (70,0)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen 7 (31,8) 8 (40,0)
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 9(40,9) 5(25,0)
Psychiatrische Erkrankungen 7 (31,8) 6 (30,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 4 (18,2) 4 (20,0)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 5(22,7) 3 (15,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 6(27,3) 7 (35,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 2(9,1) 4 (20,0)
GefaRerkrankungen 9 (40,9) 6 (30,0)
Gerichtete Vortherapie innerhalb der letzten 5 Jahre, n (%)
Ja 16 (72,7) 15 (75,0)
Kortikosteroide 11 (50,0) 9 (45,0)
Monotherapie Rituximab 12 (54,5) 9 (45,0)
Kombinationstherapie® 2(9,1) 4 (20,0)
Andere Chemotherapie® 4(18,2) 2 (10,0)
Immunabsorption 0 1(5,0)
Krankheitsdauer in Jahren
Zeit ab Diagnose bis Randomisierung k. A. k. A.
Hospitalisierung wegen CAD in den letzten 2 Jahren, n (%) 2(9,1) 3 (15,0)
Vorangegangene hamatologische Malignitat (innerhalb der 4 (18,2) 4 (20,0)
letzten 5 Jahre), n (%)
Lymphom 0 0
Lymphoproliferative Erkrankung 3(13,6) 1(5,0)
Sonstige, niedriggradige Lymphome 0 1(5,0)
Sonstige Lymphome 1(4,5) 2 (10,0)
Gilbert-Syndrom, n (%)
negativ 20(95,2) 18 (100)
unbekannt 1(4,8) 0
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Studie CADENZA Sutimlimab Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N =22 N =20
Krankheitssymptomatik und Schwere, n (%)?
Fatigue 17 (77,3) 15 (75,0)
Schwachegefunhl 14 (63,6) 10 (50,0)
Kurzatmigkeit 11 (50,0) 12 (60,0)
Herzklopfen/Herzrasen 6(27,3) 4 (20,0)
Leichte Benommenheit/Prasynkope 3 (13,6) 2 (10,0)
Schmerzen in der Brust 3 (13,6) 1(5,0)
Akrozyanose 9 (40,9) 4 (20,0)
Raynaud-Syndrom 5(22,7) 3 (15,0)
Hamoglobinurie 8 (36,4) 2 (10,0)
Beeintrachtigende Kreislaufsymptome 3(13,6) 0
Gravierendes vaskulares Ereignis (einschlieBlich Thrombose) 1(4,5) 0
Transfusionen innerhalb von 12 Monaten vor Screening, n (%)
0 19 (86,4) 20 (100)
1 3(13,6) 0

" Europa: Osterreich, Frankreich, Deutschland, Italien, Niederlande, Norwegen, Spanien, Vereinigtes Kénigreich;

Nordamerika: Kanada, USA; Asien: Japan; Andere: Australien, Israel.
2 CAD-bedingte und -assoziierte Symptome zu Baseline.

3 Mogliche Kombinatiospartner: Bendamustin/Rituximab, Fludarabin/Rituximab, Kortikosteroide/Rituximab,

andere Kombinationsregime.

4 Azathioprin, Bortezomib, Chlorambucil, Cyclophosphamid, Cyclosporin, Fludarabin.
Abkirzungen: CAD: Kalteagglutinin-Krankheit; Hb: Himoglobin; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; SD: Standard-

abweichung; SOC: Systemorganklasse.

Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulation CARDINAL

Studie CARDINAL Sutimlimab
Charakterisierung der Studienpopulation N=24
Alter (Jahre)
MW (SD) 71,3 (8,18)
Altersgruppe, n (%)
< 65 Jahre 5(20,8)
> 65 Jahre 19 (79,2)
Geschlecht, n (%)
mannlich 9(37,5)
weiblich 15 (62,5)
Region, n (%)
Europa 17 (70,8)
Nordamerika 3(12,5)
Asien 3(12,5)
Andere 1(4,2)
BMI (kg/m?)
MW (SD) 24,3 (4,2)
Baseline-Hb-Wert (g/dl)
MW (SD) 8,59 (1,6)
Median (min; max) 8,65 (4,9; 11,1)
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Studie CARDINAL Sutimlimab
Charakterisierung der Studienpopulation N=24
Hdufigste (= 20 %) Vor- oder Begleiterkrankungen nach SOC, n (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 6 (25,0)
Herzerkrankungen 11 (45,8)
Ohr- und Labyrinth-Erkrankungen 5(20,8)
Augenerkrankungen 7 (29,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 11 (45,8)
Allgemeine Erkrankungen und Bedingungen am Verabreichungsort 5(20,8)
Hepatobilidre Erkrankungen 6 (25,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 11 (45,8)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 9(37,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 10 (41,7)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen 10 (41,7)
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 5(20,8)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 6 (25,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 8(33,3)
GefalRerkrankungen 10 (41,7)
Personen mit mindestens einem laufenden/gel6sten 8(33,3)
thromboembolischen Ereignis
Vortherapie innerhalb von 5 Jahren, n (%)
Ja 15 (62,5)
Kortikosteroide 10 (41,7)
Monotherapie® 12 (50,0)
Kombinationstherapie? 6 (25,0)
Andere Chemotherapie® 5(20,8)
Vorherige Therapie mit ...
Rituximab 13 (54,2)
Ibrutinib 1(4,2)
Krankheitsdauer in Jahren
Zeit ab Diagnose bis Randomisierung k. A.
Hospitalisierung wegen CAD in den letzten 2 Jahren, n (%) 16 (66,7)
Vorangegangene hdamatologische Malignitat (innerhalb der letzten 5 Jahre), n (%) 0
Gilbert-Syndrom, n (%)
positiv 0(0)
negativ 21 (87,5)
unbekannt 3(12,5)
Krankheitssymptomatik und Schwere, n (%)"
Fatigue 18 (75,0)
Schwachegefunhl 15 (62,5)
Kurzatmigkeit 13 (54,2)
Herzklopfen/Herzrasen 7 (29,2)
Leichte Benommenheit/Prasynkope -
Schmerzen in der Brust 2(8,3)
Akrozyanose 3(12,5)
Raynaud-Syndrom 1(4,2)
Hamoglobinurie 5(20,8)
Beeintrachtigende Kreislaufsymptome 2(8,3)
Gravierendes vaskulares Ereignis (einschl. Thrombose) 0(0)
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Studie CARDINAL Sutimlimab
Charakterisierung der Studienpopulation N=24
Transfusionen innerhalb von 12 Monaten vor Screening
MW (SD) 4,8 (6,17)
Median (min; max) 2,0 (1, 23)
n (%)
0 0
1-2 14 (58,3)
3-4 3(12,5)
>4 7 (29,2)

" Ibrutinib, Rituximab.

2 Bendamustin/Rituximab; Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Prednison, Rituximab (CHOP-R); Cyclophos-
phamid/Vincristin/Prednison (Cvp); Fludarabin/Rituximab.

% Bortezomib; Cyclophosphamid.

4 CAD-bedingte und -assoziierte Symptome zu Baseline.

Abkirzungen: CAD: Kélteagglutinin-Krankheit; Hb: Hamoglobin; k. A.: keine Angabe; SD: Standardabweichung;
SOC: Systemorganklasse.

Protokollverletzungen
CADENZA

Grole Protokollverletzungen betrafen 14 Personen (64 %) im Sutimlimab-Arm und 16 (80 %) im
Placebo-Arm. 6 Personen (27 %) im Sutimlimab-Arm und 4 (20 %) im Placebo-Arm erhielten
verbotene Medikationen; hierbei handelt es sich laut Studienbericht um Rituximab-Monotherapie
oder Rituximab-Kombinationstherapien (z. B. mit Bendamustin, Fludarabin, lbrutinib oder zyto-
toxischen Arzneimitteln). Dosisanpassungen von B-12, Folat und Eisen fiihrten auch zu Protokoll-
verletzungen. Laut Studienbericht war die haufigste Ursache fiir eine Protokollverletzung dieser
Kategorie Folat- oder Eisenanpassungen. Detaillierte Informationen legt der pU nicht vor. Es
zeigen sich Unterschiede bezliglich Protokollverletzungen im Zusammenhang mit dem Einsatz des
Studienmedikaments bei 3 Personen (14 %) im Sutimlimab-Arm und bei 6 (30 %) im Placebo-Arm.
Hierzu zadhlten im Sutimlimab-Arm eine verpasste Cross-over-Dosis, verpasste Initialdosis und der
Einsatz eines falschen Filters. Im Placebo-Arm wurde der Einsatz eines falschen Filters, verpasste
Dosis an Tag 7, verpasste Dosis und bei 2 Personen auch die Verabreichung einer einzelnen Dosis
Sutimlimab gewertet. Detaillierte Informationen legt der pU nicht vor. Aus dem European Public
Assessment Report (EPAR) geht hervor, dass vorgelegte Sensitivitatsanalysen zu verbotenen
Medikationen, die zu Protokollverletzungen flihren, robuste Ergebnisse des Behandlungseffekts
zeigen.

CARDINAL

In Teil A gab es bei 10 Personen (41,7 %) mindestens eine grofRere Protokollabweichung. Bei
5 Personen traten Sicherheitsabweichungen auf, darunter SUE, die bei 3 Personen nicht innerhalb
von 24 Stunden gemeldet wurden; eine Transfusion bei 1 Person, die symptomatisch war, aber
einen Hb-Wert von 9,1 g/dl hatte und eine Haemophilus-Influenza-Impfung, die erst nach Woche 5
erfolgte. 4 Personen erhielten nicht wie geplant Transfusionen, bei keiner dieser Personen wurde
der primare Endpunkt erreicht.

In Teil B gab es bei 16 Personen (72,7 %) mindestens eine grofRere Protokollabweichung. Die
haufigsten schwerwiegenden Protokollabweichungen ergaben sich aus verbotenen Medikamen-
ten (10 Personen (45,5 %)) und Untersuchungsverfahren (6 Personen (27,3 %)). GrolRere Abweich-
ungen innerhalb der Kategorie ,Verbotene Medikamente” betrafen die Verwendung von laut
Protokoll verbotenen Medikamenten oder die Erhéhung der Dosis eines Medikaments, das in
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stabiler Dosis verabreicht werden durfte. Detaillierte Informationen legt der pU nicht vor. Die
meisten grofReren Abweichungen, die sich aus den Untersuchungsverfahren ergaben, betrafen die
Erfassung von Vitaldaten und Laborproben.

Begleitmedikation

Anhand der in der Studie CADENZA dokumentierten Begleitmedikation zeigt sich, dass 5 Personen
(23 %) der Studienteilnehmenden im Sutimlimab-Arm und nur 1 (5%) im Placebo-Arm eine
Begleitmedikation mit Kortikosteroiden erhielt. Da Untersuchungen zeigen, dass Kortikosteroide
keine Wirksamkeit haben [1,2,4,17], ergeben sich keine relevanten Aspekte fiir die Nutzenbewer-
tung. Dies gilt auch fiir die Studie CARDINAL, in der 6 Personen (25 %) der Studienteilnehmenden
Kortikosteroide bekamen.

Transfusionen erhielten innerhalb der ersten 5 Wochen nach Verabreichung der Studienmedika-
tion 1 Person (4,6 %) im Sutimlimab-Arm und 2 (10 %) im Placebo-Arm. Zwischen Woche 5 und 26
erhielt 1 Person (4,6 %) im Sutimlimab-Arm eine Transfusion und 4 (20 %) im Placebo-Arm. Ob die
Personen, die bis Woche 5 bereits eine Transfusion erhielten, auch zu denen gehéren, die ab
Woche 5 Transfusionen erhielten, ist nicht berichtet.

In der Studie CARDINAL erhielten 5 Personen (20,8 %) von Verabreichung der Studienmedikation
bis Woche 5 mindestens eine Transfusion; 4 davon hatten auch eine Transfusion nach Woche 5.
6 Personen (25 %) der Ausgangspopulation hatten nach Woche 5 bis Woche 26 mindestens eine
Transfusion. In Teil B erhielten 7 Personen (29 %) der Ausgangspopulation mindestens eine
Transfusion.

3.2 Mortalitat

Wahrend der RCP der Studie CADENZA wurde in beiden Studienarmen kein Todesfall beobachtet.
In der Studie CARDINAL verstarben 3 Personen (12,5 %) der Ausgangspopulation.
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3.3 Morbiditat
3.3.1 Therapieansprechen (erginzend)

Die Ergebnisse des Therapieansprechens der RCP der Studie CADENZA von Woche 5 bis Woche 26
sind in Tabelle 17 dargestellt. Die Randomisierung erfolgte unstratifiziert. Auswertungen des
primaren Endpunkts fir das Odds Ratio wurden jedoch nach den Stratifizierungsfaktoren (Hb-Wert
zu Baseline und geographische Region) vorgenommen.

Tabelle 17: Therapieansprechen, Studie CADENZA (RCP); FAS

Studie CADENZA (RCP) Sutimlimab Placebo
Therapieansprechen N=22 N=20
Personen mit Therapieansprechen?, n 16 3
Anteil Responder in Prozent [95%-K1]? 72,7 [49,8; 89,3] 15,0 [3,2; 37,9]
RR Therapieansprechen [95%-KI]; p-Wert®) 4,85 [1,66; 14,19]; p < 0,001
Teilkomponente ,,Anstieq Hb-Wert um > 1,5 g/dI¥*
ja 16 (72,7) 3(15,0)
nein 3(13,6) 17 (85,0)
unbekannt 3(13,6) 0
RR [95%-KI]; p-Wert® k. A.; 0,0002
Teilkomponente ,,Keine Transfusion Woche 5-26°“
ja 18 (81,8) 16 (80,0)
nein 1(4,5) 4 (20,0)
unbekannt 3(13,6) 0
RR [95%-KI]; p-Wert® k. A.; 0,998
Teilkomponente ,,Keine CAD-Behandlung Woche 5-26%“
ja 19 (86,4) 20 (100)
nein 1(4,5)" 0
unbekannt 2(9,1) 0
RR [95%-KI]; p-Wert® k.A.; 0,175

" Kriterien Responder: Anstieg Hb-Wert um > 1,5 g/dl und von Woche 5 bis Woche 26 keine Bluttransfusion
und keine weitere CAD-Behandlung — abgesehen davon, was per Studienprotokoll erlaubt war.

2 95%-KI berechnet mit der exakten Clopper-Pearson-Methode fiir binomiale Proportionen.

3 P-Wert basierend auf CMH-Test stratifiziert nach Hb-Wert zu Baseline (< Median, > Median) und geographische
Region (Asien/Andere, Nordamerika, Europa). RR mit 95%-KI wurde post hoc nach CMH-Methode berechnet.
Anteil fehlender Werte wird nicht angegeben. In Sensitivitdtsanalysen zeigen sich jedoch fiir das Odds Ratio
ahnlich Ergebnisse bei Analysen der Personen ohne fehlende Visiten und ohne vorzeitigen Abbruch (21 Personen
im Sutimlimab-Arm, 18 Personen im Placebo-Arm).

4 Es wurde der Mittelwert aus den Wochen 23, 25 und 26 gebildet. Personen ohne Erhebung in Woche 23, 25 und
26 wurden als unbekannt gewertet. Von 19 ausgewerteten Personen im Sutimlimab-Arm hatte 1 Person keine
Erhebung des Hb-Werts in Woche 23 und von 20 Personen im Placebo-Arm hatte 1 Person keine Erhebung zu
Woche 25 und 26.

5 Berechnet mit zweiseitigem Boschloo’s Test. Es ist unklar, ob der p-Wert unter Einbeziehung der Kategorie
»yunbekannt” gebildet wurde.

8 Studienteilnehmende ohne Event, die die Studie vor Woche 23 abbrachen, wurden als unbekannt gewertet.

7 Diese Person erhielt Rituximab.

Abkirzungen: CAD: Kalteagglutinin-Krankheit; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; FAS: Full Analysis Set; Hb: Hdmo-
globin; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; RCP: Randomisiert kontrollierte Periode; RR: Relatives Risiko.
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Tabelle 18: Therapieansprechen, Studie CARDINAL Teil A; FAS
Studie CARDINAL Teil A Sutimlimab
Therapieansprechen N=24
Personen mit Therapieansprechen, n 13

Anteil an Respondern in Prozent [95%-KI]Y

54,2 [32,8; 74,4]

Teilkomponente ,,Anstieg Hb-Wert um > 2 g/dI?“

ja 15 (62,5)
nein 7 (29,2)
unbekannt 2(8,3)
Teilkomponente ,,Hb-Wert > 12 g/dI?“
ja 9(37,5)
nein 13 (54,2)
unbekannt 2 (8,3)
Teilkomponente , Keine Transfusion Woche 5-26“

ja 17 (70,8)
nein 6 (25,0)
unbekannt?® 1(4,2)
Teilkomponente , Keine CAD-Behandlung Woche 5-26“

ja 22 (91,7)
nein 0
unbekannt® 2(8,3)

" 95%-KI berechnet mit der exakten Clopper-Pearson-Methode fiir binomiale Proportionen.
2 Es wurde der Mittelwert aus den Wochen 23, 25 und 26 gebildet. Personen ohne Erhebung in Woche 23, 25

und 26 wurden als unbekannt gewertet.

3 Studienteilnehmende ohne Event, die die Studie vor Woche 23 abbrachen, wurden als unbekannt gewertet.

Abkirzungen: CAD: Kalteagglutinin-Krankheit; FAS: Full Analysis Set; Hb: Himoglobin; KI: Konfidenzintervall.

Langzeitdaten fir den Endpunkt ,Therapieansprechen” liegen fiir Teil B der Studie CARDINAL
nicht vor. Fir weitere Informationen zu erhaltenen Bluttransfusionen sie Kapitel 3.1 (Abschnitt

,Begleitmedikation®).
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3.3.2 Allgemeiner Gesundheitszustand
EQ-5D-5L-VAS

In Tabelle 19 sind die Veranderungen des allgemeinen Gesundheitszustands basierend auf der
EQ-5D-5L-VAS fir die Studienteilnehmenden abgebildet. Bei der Studie CADENZA zeigte sich eine
Erhéhung der Werte der EQ-5D-5L-VAS bei Personen im Sutimlimab-Arm, allerdings war der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nicht statistisch signifikant. Auch bei der
einarmigen Studie CARDINAL war eine Erhohung der Werte der EQ-5D-5L-VAS erkennbar. Die
Langzeitdaten zeigen, dass die Werte Uiber einen Zeitraum von 2 Jahren relativ konstant bleiben,
zu Woche 123 (2,4 Jahre) jedoch wieder abnehmen.

Tabelle 19: Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-5L-VAS, Studie CADENZA (RCP); FAS

Studie CADENZA (RCP) Sutimlimab Placebo
EQ-5D-5L-VASY N=22 N=20
Baseline
n (%) 22 (100) 20 (100)
MW (SD) 61,18 (19,48)| 65,95 (18,79)
Verdnderung von Baseline zu Woche 26
n (%) 18 (81,8) 18 (90)
LS Mean (SE)? 13,29 (3,77) 2,54 (3,77)
Mittelwertdifferenz [95%-KI]; p-Wert? 10,75 [-0,09; 21,60]; 0,052

" Skala 0—100. Eine hohere Punktzahl reprasentiert einen besseren Gesundheitszustand.
2 ANCOVA mit Verdanderung gegenliber Baseline als abhangige Variable, dem Behandlungsarm als unabhangige
Variable und dem Baseline-Wert als Kovariate.

Abkirzungen: ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D-5L-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life
5-Dimension 5-Level; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall, LS: Least Squares; MW: Mittelwert;
RCP: Randomisiert kontrollierte Periode; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

In der Studie CARDINAL lagen nach Woche 123 die Riicklaufquoten bei <70 %, weshalb die
Ergebnisse nur bis zu diesem Zeitpunkt dargestellt werden.

Tabelle 20: Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-51-VAS, Studie CARDINAL; FAS

Studie CARDINAL Sutimlimab
EQ-5D-5L-VASY N=24
Teil A
Baseline
n (%) 23 (95,8)
MW (SD) 61,96 (14,67)
Veréinderung von Baseline zu Woche 19
n (%) 20 (83,3)
MW (SD) 16,60 (15,95)
Veréinderung von Baseline zu Woche 26
n (%) 16 (66,7)2)
MW (SD) 16,75 (16,90)
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Studie CARDINAL Sutimlimab
EQ-5D-5L-VASY N =24
Teil B
Verdnderung von Baseline zu Woche 51
n (%)* 20 (87)
MW (SD) 14,50 (19,05)
Veréinderung von Baseline zu Woche 75
n (%)* 19 (82,6)
MW (SD) 17,84 (16,6)
Verdnderung von Baseline zu Woche 99
n (%)* 17 (73,91)
MW (SD) 14,06 (13,82)
Veréinderung von Baseline zu Woche 123
n (%)* 19 (82,6)
MW (SD) 8,84 (18,8)

" Skala 0—100. Eine hohere Punktzahl reprasentiert einen besseren Gesundheitszustand.

2 Die Ricklaufquote ist gering, der Anteil an fehlenden Werten liegt tiber 30 %. Da jedoch eine Person in Teil A
verstorben ist ergibt sich eine Riicklaufquote von 70 % bezogen auf die noch zu erhebenden Personen (n = 23).

3 Population bei Teil B: N = 23 (ab Woche 27, weil eine Person in Teil A verstorben ist).

Abkirzungen: EQ-5D-5L-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension 5-Level; FAS: Full
Analysis Set; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

3.3.3 Fatigue

FACIT-Fatigue

In den Tabellen 21 und 22 sind die Verdanderungen in Bezug auf die Fatigue basierend auf der
FACIT-Fatigue abgebildet. Bei der Studie CADENZA zeigte sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zugunsten von Sutimlimab. Anhand der Daten der einarmigen Studie CARDINAL konnte
ebenfalls eine Verminderung der Fatigue-Symptome gezeigt werden, die Gber einen Zeitraum von
2 Jahren konstant blieb, allerdings zu Woche 123 wieder zunahm.

Tabelle 21: Fatigue mittels FACIT-Fatigue, Studie CADENZA (RCP); FAS

Studie CADENZA (RCP) Sutimlimab Placebo
FACIT-Fatigue? N=22 N=20
Baseline

n (%) 22 (100) 20 (100)

MW (SD) 31,67 (12,80) 32,99 (10,95)
Verénderung von Baseline zum TAT?

n (%) 19 (86,36) 20 (100)

LS Mean (SE)? 10,89 (1,82) 0,76 (1,81)
Mittelwertdifferenz [95%-KI]; p-Wert? 10,13 [4,97; 15,29], < 0,001
Hedges g k.AY

" Skala 0-52. Eine hohere Punktzahl bedeutet geringere Beschwerden.

2) Definiert als der Mittelwert der Besuche in Woche 23, 25 und 26. Fehlt ein Wert bei einem dieser Termine, wird er
als Durchschnitt der verfligbaren Werte berechnet, es sei denn, es liegt kein Wert aus allen 3 Terminen vor.

3 MMRM: Veranderung gegeniber Baseline war die abhangige Variable, Baseline und Visite die unabhangigen
Variablen.

4 Hedges’ s liegt nur fir den hypothetischen Schatzwert vor. Dieser wird als nicht adaquat angesehen.

Abkirzungen: FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue Scale; FAS: Full Analysis Set;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures;
MW: Mittelwert; RCP: Randomisiert kontrollierte Periode; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; TAT: Treat-
ment Assessment Timepoint.
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In der Studie CARDINAL lagen nach Woche 123 die Riicklaufquoten bei < 70 %, weshalb die
Ergebnisse nur bis zu diesem Zeitpunkt dargestellt werden.

Tabelle 22: Fatigue mittels FACIT-Fatigue, Studie CARDINAL; FAS

Studie CARDINAL Sutimlimab
FACIT-Fatigue? N =24
Teil A
Baseline
n (%) 22 (91,67)
MW (SD) 32,50 (10,63)

Verénderung von Baseline zum TAT?
n (%)
LS Mean (SE)?

21 (87,50)
9,41 (1,85)

Teil B

Veréinderung von Baseline zu Woche 51
n (%)%
MW (SD)

20 (87)
10,5 (12,05)

Verdnderung von Baseline zu Woche 75

n (%)% 19 (82,61)
MW (SD) 11(11,51)
Verdnderung von Baseline zu Woche 99

n (%)% 17 (73,91)
MW (SD) 9,94 (8,19)
Verdnderung von Baseline zu Woche 123

n (%)% 19 (82,61)
MW (SD) 6,79 (11,28)

" Skala 0-52. Eine hohere Punktzahl bedeutet geringere Beschwerden.

2) Definiert als der Mittelwert der Besuche in Woche 23, 25 und 26. Fehlt ein Wert bei einem dieser Termine, wird er
als Durchschnitt der verfligbaren Werte berechnet, es sei denn, es liegt kein Wert aus allen 3 Terminen vor. In
Woche 23 lagen Werte von 20 Personen vor, in Woche 25 von 21 und in Woche 26 von 17, sodass in das MMRM
Werte von 21 Personen mit einflossen.

3 MMRM: Veranderung gegeniber Baseline war die abhangige Variable, Baseline und Visite die unabhangigen
Variablen.

4 Population bei Teil B ab Woche 27: N = 23 (weil eine Person in Teil A verstorben).

Abkirzungen: FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue Scale; FAS: Full Analysis

Set; LS: Least Squares; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung;

SE: Standardfehler; TAT: Treatment Assessment Timepoint.

3.3.4 Thromboembolische Ereignisse

In der Studie CADENZA hatte 1 Person (4,5 %) im Sutimlimab-Arm ein thromboembolisches
Ereignis im Preferred Term ,Zerebrale Venenthrombose” nach Woche 5 bis Woche 26. In der
Studie CARDINAL traten bei 2 Personen (8,3 %) der Ausgangspopulation Ereignisse unter Behand-
lung mit Sutimlimab in den Preferred Terms ,,Durch Medizinprodukt bedingte Thrombose” und
»Thrombose einer peripheren Arterie” auf.
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3.4 Lebensqualitat
SF-12
Tabelle 23: Lebensqualitéit mittels SF-12, Studie CADENZA (RCP); FAS
Studie CADENZA (RCP) Sutimlimab Placebo
SF-12 N=22 N=20
Physical Component Summary?
Baseline
n (%)? 21(95,5) 20 (100)
MW (SD) 43,4 (6,0) 39,0(7,7)
Verénderung von Baseline zu Woche 26
n (%)? 18 (81,8) 18 (90)
LS Mean (SE) 5,5(1,4) 1,6 (1,4)

Mittelwertdifferenz® [95%-KI]; p-Wert

3,97 [-0,25; 8,20]; 0,064

Mental Component Summary?

Baseline
n (%)? 21(95,5) 20 (100)
MW (SD) 43,9 (10,4) 49,8 (10)
Verénderung von Baseline zu Woche 26
n (%)? 18 (81,8) 18 (90)
LS Mean (SE) 5,65 (2,3) -0,48 (2,3)

Mittelwertdifferenz® [95%-KI]; p-Wert

6,13 [-0,40; 12,67]; 0,065

" Werte zwischen 0 (denkbar schlechteste Lebensqualitdt) und 100 (denkbar beste Lebensqualitét).

2 Personen mit verfligbaren Werten (Prozentanteil bezogen auf FAS).

% Anzahl der Personen mit verfligbaren Werten zu Baseline und Woche 26.
4 Mittelwertdifferenz: ANCOVA mit der Verdanderung gegentiiber Baseline als abhangige Variable, Behandlung

als unabhangige Variable und adjustiert auf den Baseline-Wert.

Abkirzungen: ANCOVA: Kovarianzanalyse; FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall;, LS: Least Squares;
MW: Mittelwert; RCP: Randomisiert kontrollierte Periode; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler;

SF-12: Short-Form 12 Health Survey.

Langzeitdaten zur Lebensqualitat aus der Studie CARDINAL kénnen bis Woche 87 dargestellt
werden. Ab Woche 99 belaufen sich die Riicklaufquoten bezogen auf das FAS von Teil B auf

<70 %.
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Tabelle 24: Lebensqualitét mittels SF-12, Studie CARDINAL,; FAS
Studie CARDINAL Sutimlimab
SF-12 N =24
Physical Component Summary?
Teil A
Baseline
n (%) 22 (91,7)
MW (SD) 38,7 (8,7)
Verdnderung von Baseline zu Woche 26
n (%) 16 (66,7)?
MW (SD) 5,4 (7,6)
Teil B
Verdnderung von Baseline zu Woche 51
n (%) 18 (78,3)
MW (SD) 6,7 (9,9)
Verdnderung von Baseline zu Woche 75
n (%) 18 (78,3)
MW (SD) 6,6 (9,2)
Verdnderung von Baseline zu Woche 87
n (%) 18 (78,3)
MW (SD) 6,4 (9)
Mental Component Summary?
Teil A
Baseline
n (%) 22 (91,7)
MW (SD) 49,8 (8,2)
Verdnderung von Baseline zu Woche 26
n (%) 16 (66,7)?
MW (SD) 4,4 (10)
Teil B
Verdnderung von Baseline zu Woche 51
n (%) 18 (78,3)
MW (SD) 3,9(9,5)
Verdnderung von Baseline zu Woche 75
n (%) 18 (78,3)
MW (SD) 3,1(9,9)
Verdnderung von Baseline zu Woche 87
n (%) 18 (78,3)
MW (SD) 1,6 (10,4)

" Werte zwischen 0 (denkbar schlechteste Lebensqualitdt) und 100 (denkbar beste Lebensqualitét).

2 Die Rucklaufquote ist gering, der Anteil an fehlenden Werten liegt iber 30 %. Da jedoch 1 Person in Teil A
verstorben ist, ergibt sich eine Riicklaufquote von 70 % bezogen auf die noch zu erhebenden Personen (n = 23).

3 Rucklaufquoten fiir Teil B werden auf 23 Personen berechnet, da von der Ursprungspopulation von Teil A 1 Person
verstorben ist und nicht mehr erhoben werden kann. Eingeschlossen in die Studie wurden 22 Personen aus Teil A.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SF-12: Short-Form 12 Health Survey.
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3.5 Sicherheit

Im folgenden Kapitel sind die Ergebnisse der Sicherheitsauswertungen fir die RCP der Studie
CADENZA und die einarmige Studie CARDINAL Teil A und Teil B dargestellt. TEAE wurden ab dem
Tag der ersten Studienmedikation bis zum Behandlungsende des Teil A der Studie CADENZA ausge-
wertet. Bei vorzeitigem Abbruch wurden UE bis 9 Wochen nach Verabreichung der letzten Studien-
medikation erfasst und ausgewertet. Die mediane Behandlungsdauer der Studie CADENZA betragt
in beiden Studienarmen 26,14 Wochen; die Beobachtungsdauer ist nicht angegeben. Auflier
3 Personen (13,6%) im Sutimlimab-Arm, die die Studie aufgrund von UE friihzeitig abbrachen,
beendeten alle Studienteilnehmenden den Teil A der Studie CADENZA. Die mediane Behandlungs-
zeit der Studie CARDINAL Teil A betragt 26,14 Wochen und fir Teil B 118 Wochen (> 2 Jahre); die
Beobachtungszeit ist nicht angegeben.

Der pU legt keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtbericksichtigung von erkrankungs-
bezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist davon auszugehen,
dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen, z. B. hinsichtlich der
Preferred Terms ,,Anamie”, ,Raynaud-Syndrom®, , Fatigue”.

Tabelle 25: Zusammenfassung der UE, Studie CADENZA (RCP); Sicherheitspopulation

Studie CADENZA (RCP) Sutimlimab Placebo RR [95%-K1]?;
Zusammenfassung der UEY N =22 N =20 p-Wert®
Personen mit mindestens einem ... n (%) n (%)

UE 21 (95,5) 20 (100) -
UE CTCAE-Grad > 3% 5(22,7) 3 (15,0) k.A.; 0,632
SUE 3(13,6) 1(5,0) k. A.; 0,499
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fuhrte 3(13,6) 0 k. A.; 0,175

" Der pU legt keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberiicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen
bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist davon auszugehen, dass Ereignisse der Grund-erkrankung mit in
die Erfassung der UE eingingen.

2 ffektschatzer wurden nicht vorgelegt.

3 Berechnet mit zweiseitigem Boschloo’s Test, post hoc fiir Modul 4.

4 UE mit fehlendem Schweregrad wurden der Kategorie ,UE CTCAE-Grad > 3“ zugeordnet.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenz-
intervall; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCP: Randomisiert kontrollierte Periode; RR: Relatives Risiko;
(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Tabelle 26: Zusammenfassung der UE, Studie CARDINAL Teil A und Teil B; Sicherheitspopulation

Studie CARDINAL Sutimlimab Teil A | Sutimlimab Teil B?
Zusammenfassung der UEY N=24 N =22

Personen mit mindestens einem ... n (%) n (%)

UE 22 (91,7) 22 (100)
UE CTCAE-Grad > 3% 7(29,2) 15 (68,2)
SUE 7 (29,2) 12 (54,5)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fuihrte 1(4,2) 3(13,6)

" Der pU legt keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberlicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen
bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist davon auszugehen, dass Ereignisse der Grund-erkrankung mit in
die Erfassung der UE eingingen.

2 Prozentangabe bezieht sich nicht auf das FAS, sondern auf die in Teil B (ibergegangene Teilpopulation (n = 22).
1 von 2 Personen ist in Teil A verstorben.

3 UE mit fehlendem Schweregrad wurden der Kategorie ,UE CTCAE-Grad > 3“ zugeordnet.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FAS: Full Analysis Set; pU: pharma-
zeutischer Unternehmer; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Unerwiinschte Ereignisse
Tabelle 27: UE mit Inzidenz > 20 %, Studie CADENZA (RCP); Sicherheitspopulation
Studie CADENZA (RCP) Sutimlimab Placebo  |RR [95%-KI]%;
UE" mit Inzidenz > 20 %? N =22 N=20 p-Wert
MedDRA-Systemorganklasse® n (%) n (%)
Preferred Term
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 4 (18,2) 6 (30,0) k. A.
Anamie 2(9,1) 4 (20,0) k. A.
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 11 (50,0) 7 (35,0) k. A.
Diarrho 2(9,1) 4 (20,0) k. A.
::elffl::\f(;ﬁeiﬂ::n\ll(:rgierzi:l:gngsort 9(40,9) 7(35,0) k. A.
Infektionen und parasitare Erkrankungen 10 (45,5) 10 (50,0) k. A.
Rhinitis 4 (18,2) 0 k. A.
XS:::ithT:gg;lnyrg:ct::;: rI‘<':i)mplikationen 6(27,3) 1(5,0) k. A.
o eseebs und susa)  swoo]  ka
Erkrankungen des Nervensystems 7 (31,8) 5 (25,0) k. A.
Kopfschmerzen 5(22,7) 2 (10,0) k. A.
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 7 (31,8) 4 (20,0) k. A.
GefiBerkrankungen 9 (40,9) 0 k. A.
Hypertonie 5(22,7) 0 k. A.
Raynaud-Syndrom 4 (18,2) 0 k. A.

" Der pU legt keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberiicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen
bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist davon auszugehen, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in
die Erfassung der UE eingingen.

2 Aufgrund der geringen Fallzahlen innerhalb der Studien und der ausschlieBlich deskriptiven Darstellung zu den
Systemorganklassen und Preferred Terms, wird von den urspriinglichen Kriterien der Darstellung abgewichen und
erst ab einer Haufigkeit von 20 % berichtet.

3 Wenn bei einer Person mehr als ein UE in einer Kategorie auftrat, wurde die Person nur einmal in dieser Kategorie
gezahlt.

4 Effektschatzer und p-Werte wurden nicht vorgelegt.

Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCP: Randomisiert kontrollierte Periode; RR: Relatives Risiko;
UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 28: UE mit Inzidenz > 20 %, Studie CARDINAL Teil A und Teil B; Sicherheitspopulation

Studie CARDINAL Teil A Teil B
UE™ mit Inzidenz 2 20 % Sutimlimab | Sutimlimab
MedDRA-Systemorganklasse® N =24 N =229
Preferred Term n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 8(33,3) 17 (77,3)
Diarrho - 5(22,7)
Ubelkeit - 5(22,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 7 (29,2) 14 (63,6)
Fatigue - 6(27,3)
Fieber - 5(22,7)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 13 (54,2) 17 (77,3)
Harnwegsinfektion - 5(22,7)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 5(20,8) 9 (40,9)
Untersuchungen 5(20,8) -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 5(20,8) 10 (45,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems - 12 (54,5)
Andmie - 7 (31,8)
Herzerkrankungen - 7 (31,8)
Augenerkrankungen - 7 (31,8)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen - 7 (31,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen - 12 (54,5)
Erkrankungen des Nervensystems - 13 (59,1)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes - 8(36,4)
GefaRerkrankungen - 12 (54,5)
Zyanose - 5(22,7)

" Der pU legt keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberiicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen
bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist davon auszugehen, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in

die Erfassung der UE eingingen.

2 Aufgrund der geringen Fallzahlen innerhalb der Studien und der ausschlieBlich deskriptiven Darstellung zu den
Systemorganklassen und Preferred Terms, wird von den urspriinglichen Kriterien der Darstellung abgewichen und

erst ab einer Haufigkeit von 20 % berichtet.

3 Wenn bei einer Person mehr als ein UE in einer Kategorie auftrat, wurde die Person nur einmal in dieser Kategorie

gezahlt.

4 Prozentangabe bezieht sich nicht auf das FAS, sondern auf die in Teil B (ibergegangene Teilpopulation (n = 22).

1 von 2 Personen ist in Teil A verstorben.

Abkirzungen: -: Inzidenz <20 % fiir UE; FAS: Full Analysis Set; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory

Activities; pU: pharmazeutischer Unternehmer; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

In der Studie CADENZA traten schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder hoher) in der Systemorganklasse
,GefaRerkrankungen” bei 3 Personen (13,6 %) im Sutimlimab-Arm und bei keiner Person im
Placebo-Arm auf. In der Systemorganklasse , Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems”
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trat im Placebo-Arm bei 3 Personen (15 %) ein schweres UE auf, hingegen bei keiner Person im
Sutimlimab-Arm. Bei 2 Personen (10 %) handelt es sich dabei um den Preferred Term ,,Anamie”.

In Teil A der Studie CARDINAL hatten in allen Systemorganklassen maximal 2 Personen (< 10 %) ein
Ereignis. In Teil B wurde in den Preferred Terms ,, Anamie” und ,Zyanose” jeweils bei 3 Personen
(13,6 %) ein schweres UE verzeichnet.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

In der Studie CADENZA hatte in allen Systemorganklassen maximal 1 Person (< 5 %) ein Ereignis. In
der Studie CARDINAL hatten in allen Systemorganklassen maximal 2 Personen (< 10 %) Ereignisse.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Tabelle 29: UE von besonderem Interesse, Studie CADENZA (RCP); Sicherheitspopulation

. . o/_ 2)
Studie CADENZA (RCP) Sutimlimab Placebo |RR [95%-KI]

N=22 N=20 p-Wert®
1)

UE von besonderem Interesse n (%) n (%)

Innerhalb von 24 Stunden nach einer Infusion?® 11 (50,0) 7(35,0)| k.A.;0,358
Herzerkrankungen 1(4,5) 1(5,0) k.A.; 1,0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0 1(5,0) k. A k. A
Allgemeine Erkrankungen und 3(13,6) 2 (10,0)| k.A.0,897

Beschwerden am Verabreichungsort

Infektionen und parasitare Erkrankungen 3(13,6) 1(5,0)| k.A.;0,499

Verletzung, Vergiftung und

durch Eingriffe bedingte Komplikationen 3(13,6) 0 k-A;0,175
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 1(4,5) 1(5,0) k.A.; 1,0
Knochenerirankungen 145) 0| kAkA
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 1(4,5) 1(5,0) k.A.; 1,0
GefaRerkrankungen 1(4,5) 0 k. A k. A
Infektionen (Grad > 3)" 2(9,1) 1(5,0)| k.A.;0,875
Schwerwiegende Infektionen 1(4,5) 1(5,0) k.A.; 1,0
Hamolytischer Durchbruch 2(9,1) 3(15,0)|] k.A.;k.A.
Uberempfindlichkeits- und anaphylaktische Reaktionen® 5(21,7) 3(15,0)| k.A.; 0,897
ADA® 2(9,1) k. A. k. A.

" Es kommt zu Doppelerfassungen mit den UE > 20 %.

2 ffektschatzer wurden nicht vorgelegt.

3 Post hoc berechnet mit dem exakten Boschloo’s Test fiir kleine Fallzahlen.

4 TEAE, die innerhalb von 24 Stunden nach der Infusion aufgetreten sind, wurden als UE von besonderem
Interesse definiert. Die Listung erfolgt gemaR MedDRA-Systemorganklasse.

% Post hoc als UE von besonderem Interesse in Modul 4 gefiihrt. Es ist unklar, welche Systemorganklassen und
Preferred Terms dieser Kategorie zugeordnet werden (siehe Kapitel 3.5).

6 Untersuchungen zu ADA (Erhoben vor der Behandlung, an Tag 7, 35, 77, 133, 175 und 182 (EoT) und zum ET-
Follow-up bei frithzeitigem Abbruch). 20 von 22 Personen wurden in die ADA-Auswertung einbezogen. Keine
dieser Personen war vor der Behandlung ADA positiv. Der ADA-Status im Placebo-Arm ist nicht berichtet.

Abkirzungen: ADA: Anti-Drug-Antikorper; EoT: Behandlungsende; ET: Early Termination; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; RCP: Randomisiert kontrollierte
Periode; RR: Relatives Risiko; TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 30: UE von besonderem Interesse, Studie CARDINAL Teil A und Teil B; Sicherheitspopulation

Teil A Teil B
Studie CARDINAL Sutimlimab Sutimlimab
UE von besonderem Interesse? N = 24 N =222
n (%) n (%)
Innerhalb von 24 Stunden nach einer Infusion® 6 (25) 5(22,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(4,2) 1(4,5)
Leber- und Gallenerkrankungen 1(4,2) -
VerIetZL.mg,.VergiftL‘mg und o 2(8,3) )
durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Untersuchungen 1(4,2) -
GefiRerkrankungen 1(4,2) 1(4,5)
Herzerkrankungen - 1(4,5)
Allgemeine Erkrankungen.und ) 1(4,5)
Beschwerden am Verabreichungsort
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes - 1(4,5)
Infektionen (Grad > 3)" 2(8,3) 8(36,4)
Hamolytischer Durchbruch 2(8,3) k. A.
Uberempfindlichkeits- und anaphylaktische Reaktionen® 3(12,5) k. A.

" Es kommt zu Doppelerfassungen mit den UE > 20 %.

2 Prozentangabe bezieht sich nicht auf das FAS, sondern auf die in Teil B (ibergegangene Teilpopulation (n = 22).
1 von 2 Personen ist in Teil A verstorben.

3 TEAE, die innerhalb von 24 Stunden nach der Infusion aufgetreten sind, wurden als UE von besonderem
Interesse definiert. Die Listung erfolgt gemaR MedDRA-Systemorganklasse.

4 Post hoc als UE von besonderem Interesse in Modul 4 gefiihrt. Es ist unklar, welche Systemorganklassen und
Preferred Terms dieser Kategorie zugeordnet werden (siehe Kapitel 3.5).

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Sutimlimab

Gemal Fachinformation ist Sutimlimab (Enjaymo®) zugelassen zur Behandlung der hamolytischen
Anamie bei erwachsenen Patienten mit Kalteagglutinin-Krankheit (CAD). Die empfohlene Dosis ist
abhangig vom Koérpergewicht; fir Personen mit einem Gewicht von 39 bis < 75 kg betragt die
empfohlene Dosis 6.500 mg und fiir Personen mit einem Gewicht von 75 kg oder mehr betragt
die empfohlene Dosis 7.500 mg. Sutimlimab ist in den ersten 2 Wochen wochentlich intravends
zu verabreichen; danach erfolgt die Verabreichung alle 2 Wochen. Sutimlimab ist ausschlieRlich
fiir die kontinuierliche Anwendung als chronische Therapie vorgesehen, sofern das Absetzen von
Sutimlimab nicht klinisch indiziert ist.

In den vorliegenden Studien wurden sowohl erwachsene Personen mit primarer CAD einge-
schlossen, die keine Bluttransfusion in der jingeren Krankengeschichte hatten (Studie CADENZA),
als auch welche, die mindestens eine Bluttransfusion innerhalb der letzten 6 Monate vor Behand-
lungsbeginn erhalten haben (Studie CARDINAL). Die Diagnose einer primdren CAD wurde nach
verschiedenen Kriterien gesichert, sodass die Patientinnen und Patienten eine Hamolyse mit
einem oder mehreren CAD- oder Andamie-bezogenen Anzeichen hatten. Die Studien umfassen
symptomatische Personen mit primdrer CAD. Der Hb-Wert sollte in beiden Studien bei Einschluss
< 10,0 g/dl liegen. Laut EPAR konnen beide Studien zusammen als repradsentativ fir die Population
der primdren CAD mit hamolytischer Andmie angesehen werden. Personen mit einem sekun-
ddren Kalteagglutinin-Syndrom als Folge einer Infektion, einer rheumatologischen Erkrankung
oder einer aktiven hamatologischen Malignitdt waren von beiden Studien nicht umfasst. Es wird
davon ausgegangen, dass sie auch vom Anwendungsgebiet nicht umfasst sind.

Die in der Studie eingesetzten Dosierungen stimmen mit der empfohlenen Sutimlimab-Anwen-
dung gemal Fachinformation tberein.

An beiden Studien waren auch Studienzentren in Deutschland beteiligt. In der Studie CADENZA
handelt es sich um 1 Studienzentrum, der Anteil der Studienteilnehmenden aus Deutschland lag
bei etwa 24 %. An der Studie CARDINAL waren 3 deutsche Studienzentren beteiligt und der Anteil
der Studienteilnehmenden lag bei 25 %. Der Anteil an deutschen Studienteilnehmenden war
groler als der von Patientinnen und Patienten aus anderen Landern. Es wird davon ausgegangen,
dass die Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar sind.

In der Studie CADENZA wurden die Patientinnen und Patienten im Kontrollarm mit Placebo behan-
delt. Fir asymptomatische Personen wird ,,Watchful Waiting” empfohlen [17]. Bei Auftreten einer
symptomatischen Hamolyse, wie bei den vorliegenden Personen, wird hingegen die Behandlung
der Grunderkrankung empfohlen, vorwiegend durch Rituximab [17]. Die Empfehlungen sind
allerdings tUberwiegend konsensbasiert und die Behandlung erfolgt Off-Label-basiert. Laut EPAR
wird der Vergleich zu Placebo als akzeptabel gewertet [14].

4.2 Design und Methodik der Studien

Bei der Studie CADENZA handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische, kontrollierte
Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Sutimlimab im Vergleich
zu Placebo bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit hamolytischer Andmie bei CAD, die
Uberwiegend keine Bluttransfusion in der jingeren Krankengeschichte hatten. Die Randomisie-
rung erfolgte unstratifiziert im Verhaltnis 1:1. Primarer Endpunkt war , Therapieansprechen”, ein
kombinierter Endpunkt bestehend aus den Teilkomponenten ,Hb-Wert“, , Keine Bluttransfusion”
und ,,Keine CAD-Behandlung”. Bei der Studie CARDINAL handelt es sich um eine einarmige Phase-
llI-Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit in einer Studienpopulation mit
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primarer CAD, die innerhalb von 6 Monaten vor Studienbeginn mindestens eine Bluttransfusion
erhalten hat.

Die Studie CADENZA gliedert sich in einen Teil A (26-wochige RCP) und einen Teil B, der im
Anschluss fir weitere 12 Monate unkontrollierte Daten liefert, die aufgrund des einarmigen
Designs nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Die Studie CARDINAL liefert zu
Teil A Daten (iber 26 Wochen und zu Teil B iber weitere 2,5 Jahre. Beide Studien sind abgeschlos-
sen. Die vorgelegten Ergebnisse entstammen den geplanten Interimsanalysen vom 11.08.2021
zur RCP der Studie CADENZA sowie vom 19.11.2019 fiir Teil A der Studie CARDINAL und vom
24.02.2022 fiir Teil B der Studie CARDINAL. Da das Studienende erst 2 Jahre nach Abschluss der
letzten Person in Teil A erreicht war, erhielten Patientinnen und Patienten auch Uber 2,5 Jahre
hinaus die Studienmedikation und wurden beobachtet.

Insgesamt brachen 3 Personen der Studie CADENZA die Behandlung mit Sutimlimab vor Beendi-
gung der 26-wochigen RCP vorzeitig ab. Der Grund fiir den Abbruch war in allen Fallen das
Auftreten von UE. Im Placebo-Arm gab es keine Behandlungsabbriiche. In der Studie CARDINAL
brachen in Teil A 2 Personen die Studie ab, eine Person wegen eines UE und eine wegen Verster-
bens. In Teil B brachen 3 Personen die Studie ab, 2 Personen wegen UE und eine Person wegen
Versterbens.

Die Dauer der Behandlung war im Median in der Studie CADENZA bei beiden Behandlungsarmen
26 Wochen. In der Studie CARDINAL lag die Behandlungszeit bei 26 Wochen in Teil A und bei
118 Wochen (> 2 Jahre) in Teil B.

Die Baseline-Charakteristika waren in der Studie CADENZA weitestgehend ausbalanciert zwischen
den Behandlungsarmen. Anzumerken ist der hohere Anteil der weiblichen Studienteilnehmenden
in beiden Studien; in der Studie CADENZA lag der Anteil in beiden Studienarmen bei etwa 80 %, in
der Studie CARDINAL bei etwa 60 %. In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben zum
Anteil von Mannern und Frauen bei primarer CAD. Diese reichen von keinem Unterschied, bis zu
einem doppelt so hohen Anteil an Frauen gegeniiber Mannern [3,4,25]. Insgesamt scheint der
Anteil an Frauen in den vorliegenden Studien jedoch liber dem zu liegen, was das Anwendungs-
gebiet der hamolytischen Andamie bei primdaren CAD umfasst, und Manner sind somit unter-
reprasentiert. Die Krankheitsdauer seit Diagnosestellung ist nicht berichtet.

In der Studie CADENZA finden sich Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen bei den Vor-
oder Begleiterkrankungen in den Systemorganklassen , Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts”,
,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen”, ,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochen-
erkrankungen” und ,,Erkrankungen des Nervensystems” jeweils mit mindestens 15 % hoherem
Anteil im Sutimlimab-Arm. Anhand der Krankheitssymptomatik ldsst sich ablesen, dass die
Studienteilnehmenden in beiden Gruppen weitestgehend ausbalanciert waren. Ein relevanter
Unterschied findet sich bei den CAD-Anzeichen , Akrozyanose” (21 % mehr im Sutimlimab-Arm)
und ,,Hdmoglobinurie” (26 % mehr im Sutimlimab-Arm).

Das Verzerrungspotential der Studie CADENZA wird, bedingt durch die mogliche Entblindung des
Studienpersonals durch die Kenntnis des Hb-Werts und die ungentigend definierten Behandlungs-
kriterien, als unklar bewertet. Das Verzerrungspotential der Studie CARDINAL wird aufgrund des
einarmigen Studiendesigns auf Studien- und Endpunktebene als hoch bewertet.

Anzumerken ist, dass es sich um eine chronische Langzeittherapie handelt und vergleichende
Daten nur fiir die 26-wdchige Studie CADENZA vorliegen. Dies scheint insbesondere deswegen
relevant zu sein, da saisonale Schwankungen durch Temperaturunterschiede in Sommer- und
Winterhalbjahr Auswirkungen auf die Krankheitslast haben konnen und bei einer Studienlaufzeit
von 26 Wochen nicht alle Jahreszeiten abgebildet sind. Darliber hinaus liegen vergleichende Daten
nur fur einen Teil der vom Anwendungsgebiet umfassten Studienpopulation ohne Bluttransfusion
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in den letzten 6 Monaten vor Studienbeginn vor. Der pU erlautert nicht, inwieweit sich die Daten
der RCP auf die Population der einarmigen Studie CARDINAL, mit Bluttransfusion in der jingeren
Krankheitsgeschichte, (ibertragen lassen. Die StudiengrofRe ist insgesamt klein (CADENZA: n =42;
CARDINAL: n = 24), wodurch die Aussagekraft der Daten eingeschrankt ist.

4.3 Mortalitat

Waéhrend der RCP traten in der Studie CADENZA keine Todesfalle auf. Zu beachten ist, dass
aufgrund der StudiengroRe und der Beobachtungsdauer der RCP die Studie CADENZA nicht
geeignet ist, Effekte in der Mortalitdt zu erfassen. In der Studie CARDINAL traten 1 Todesfall in
Teil A und 2 weitere in Teil B auf. Laut EPAR stehen diese Ereignisse nicht im Zusammenhang mit
der Studienmedikation.

Ein Effekt von Sutimlimab auf die Mortalitat lasst sich auf Basis der vorgelegten Daten nicht
bewerten.

4.4 Morbiditat

Fir die Endpunktkategorie ,,Morbiditat” legte der pU Daten zu Therapieansprechen, Fatigue,
thromboembolischen Ereignissen und dem allgemeinen Gesundheitszustand vor.

Die detaillierte Bewertung der Endpunkte ist in Kapitel 2.3.2 abgebildet. Zusammenfassend
wurden flr die Nutzenbewertung Ergebnisse zu Fatigue, dem allgemeinen Gesundheitszustand
und thromboembolischen Ereignissen berticksichtigt. Abweichend von der Einschatzung des pU
wird der primdre Endpunkt ,Therapieansprechen” aufgrund nicht gegebener Patientenrelevanz
nur erganzend in der Nutzenbewertung dargestellt.

Die Nutzenbewertung stiitzt sich im Wesentlichen auf die pradefinierten Analysen.

Fatigue

Veranderungen des Fatigue-Schweregrads wurden mittels FACIT-Fatigue und PGI-S (bezogen auf
Fatigue) erhoben. Vor dem Hintergrund der Doppelerfassung wurden fiir die Nutzenbewertung
die Auswertungen der FACIT-Fatigue bericksichtigt, da diese als sekundadrer Endpunkt einen
hoheren Stellenwert in der Studie hatte und fir diese praspezifizierte statistische Analysen
geplant waren. Die Auswertungen des explorativen Endpunkts ,,PGI-S” waren lediglich deskriptiv;
sie ermoglichen keine fir die Nutzenbewertung relevante Aussage.

Die MMRM-Analyse fiir die Veranderung von Baseline zum TAT (Woche 23, 25 und 26) zeigte in
der RCP der Studie CADENZA einen statistisch signifikanten Vorteil fir Sutimlimab mit einer
Mittelwertdifferenz von 10,13 (95%-KI: [4,97; 15,29]; p <0,001). Angaben zum Hedges’g zur
Beurteilung der klinischen Relevanz des Unterschieds liegen nicht fiir die addaquate Analyse aller
verfligbaren Werte (De-facto-Schatzwert) vor. Unkontrollierte Daten der Studie CARDINAL zeigen
ebenfalls eine Verminderung der Fatigue-Symptomatik. Diese Werte bleiben liber einen Zeitraum
von ca. 2 Jahren stabil und fallen dann zu Woche 123 ab.

Allgemeiner Gesundheitszustand

Die in der Studie eingesetzten Instrumente EQ-5D-5L-VAS und PGI-C erfassen beide den allge-
meinen Gesundheitszustand. Die Validitat des PGI-C wird aufgrund des hohen Risikos fiir ,,Recall
Bias“ (siehe Abschnitt 3.3.2) als eingeschrankt beurteilt. Dartiber hinaus liegen fiir den PGI-C
keine Effektschatzer vor, sodass aus den vorgelegten deskriptiven Ergebnissen keine fiir die
Nutzenbewertung relevanten Aussagen abgeleitet werden konnen. Die ANCOVA der EQ-5D-5L-
VAS zeigen eine Erhéhung der Werte der EQ-5D-5L-VAS bei den Personen des Sutimlimab-Arms
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zu Woche 26, allerdings ist der Behandlungsunterschied zwischen den Behandlungsarmen nicht
signifikant (Mittelwertdifferenz: 10,75 (95%-Kl: [-0,09; 21,60]; p = 0,052)). Auch in der Studie
CARDINAL war eine Erhéhung der Werte der EQ-5D-5L-VAS erkennbar. Dieser Effekt bleibt Giber
einen Zeitraum von ca. 2 Jahren erhalten und fallt dann zu Woche 123 ab.

Thromboembolische Ereignisse

Unter der Therapie mit Sutimlimab ist in der RCP der Studie CADENZA ein thromboembolisches
(4,5 %) Ereignis aufgetreten; in der Kontrollgruppe trat kein Ereignis auf. In der unkontrollierten
Studie CARDINAL traten erst in Teil B der Studie 2 Ereignisse auf. Die Ereignisse entstammen den
Preferred Terms,,Durch Medizinprodukt bedingte Thrombose® und , Thrombose einer peripheren
Arterie”. Zu beachten ist, dass die StudiengréfRe beider Studien nicht ausreichend ist, mogliche
Effekte dieses Endpunkts ausreichend zu erfassen.

Zusammenfassend zeigt sich bei hohem Verzerrungspotential ein statistisch signifikanter Vorteil
von Sutimlimab gegentiiber Placebo im FACIT-Fatigue-Score am Ende der 26-wdchigen RCP der
Studie CADENZA fiir die Studienpopulation Gberwiegend ohne Bluttransfusion in der jlingeren
Krankengeschichte.

4.5 Lebensqualitat

Fir die Endpunktkategorie ,Lebensqualitdt” legte der pU Daten zu dem generischen Lebens-
qualitatsinstrument SF-12 vor. Fir die Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse beriicksichtigt. Es
wird angemerkt, dass im Rahmen der Studien kein indikationsspezifischer Fragebogen fiir die
Lebensqualitat eingesetzt wurde. Inwieweit die generischen Instrumente sensitiv genug sind, um
Anderungen in ausreichendem Mal3e zu erfassen, ist unklar.

Der Behandlungsunterschied der mittleren Verdnderung der Komponenten-Scores wurde
praspezifiziert mittels ANCOVA ausgewertet und zeigt fiir PCS und MCS eine Erhohung im
Sutimlimab-Arm zu Woche 26, jedoch ohne signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen in der Studie CADENZA. Unkontrollierte Daten der Studie CARDINAL zeigen ebenfalls
ansteigende Werte in der Lebensqualitat bis Woche 26; dieser Effekt bleibt fiir den PCS ber einen
Zeitraum von ca. 1,5 Jahren (87 Wochen) erhalten. Fiir den MCS zeigt sich dann ein stetiger Riick-
gang nach Woche 26 bis Woche 87. Es ist unklar, weshalb der SF-12 im Gegensatz zu den anderen
PRO-Instrumenten schon nach Woche 87 Riicklaufquoten < 70 % aufweist.

Fur den Endpunkt ,SF-12“ in der Kategorie ,Lebensqualitat” lasst sich bei hohem Verzerrungs-
potential kein relevanter Einfluss von Sutimlimab ableiten.

4.6 Sicherheit

Die Auswertungen zur Sicherheit von Sutimlimab beziehen sich auf behandlungsassoziierte UE
(TEAE), die in der Studie CADENZA definiert waren als Ereignisse, die nach Verabreichung der ersten
Studienmedikation bis Behandlungsende von Teil A auftraten. Erfasst werden UE kontinuierlich,
jedoch erfolgten die Abfragen mit Verabreichung der Studienmedikation zu den Studienvisiten. Des
Weiteren ist bei der Interpretation der Daten zu beachten, dass aufgrund des Studiendesigns der
Abbruch der Studienmedikation und damit der Eintritt in die zeitlich begrenzte Nachbeobachtungs-
phase von 9 Wochen zu einer verkiirzten Erhebung gefiihrt haben kann. Die mediane Behandlungs-
dauer der Studie CADENZA betragt in beiden Studienarmen 26 Wochen. Bis auf 3 Personen im
Sutimlimab-Arm beendeten alle Studienteilnehmenden Teil A der Studie. 3 Personen brachen die
Studie aufgrund von UE nach Woche 5 und vor Woche 15 friihzeitig ab. Die Behandlungszeit der
Studie CARDINAL Teil A betrdgt 26 Wochen, die von Teil B 118 Wochen (> 2 Jahre).
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Fir die RCP der Studie CADENZA legt der pU keine Effektschatzer fiir die Bewertung der Sicherheit
vor. Lediglich fiir die Gesamtraten und die UE von besonderem Interesse legt der pU p-Werte vor.

Bei der Interpretation der UE ist zu beachten, dass die erhobenen und in der Nutzenbewertung
dargestellten UE moglicherweise Symptome oder das Fortschreiten der Grunderkrankung umfas-
sen, wie z. B. ,,Anamie“, ,Fatigue”, ,Raynaud-Syndrom“, ,Zyanose” u. a. Es zeigten sich in der
Studie CADENZA fiir UE jeglichen Schweregrads in den Systemorganklassen ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts”, , Verletzung”, , Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen“
sowie ,GefalRerkrankungen” im Sutimlimab-Arm jeweils Unterschiede > 15 % im Vergleich zu
Placebo zuungunsten von Sutimlimab. In der Systemorganklasse , GefaRerkrankungen” finden
sich Unterschiede von > 40 %, wobei im Placebo-Arm kein Ereignis verzeichnet wurde. Schwere
UE > 10 % wurden in der Studie CADENZA lediglich in der Systemorganklasse ,,GefalRerkrankungen”
mit 3 Ereignissen (14 %) im Sutimlimab-Arm und in der Systemorganklasse , Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems” im Placebo-Arm mit 3 Ereignissen (15 %) gemeldet. 2 Ereignisse
waren dabei dem Preferred Term ,,Anamie” und demnach einem Symptom der Grunderkrankung
zugeordnet. Bei den UE von besonderem Interesse zeigen sich keine relevanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.

Aus dem Sicherheitsbericht des EPAR gehen folgende Hinweise hervor: Die European Medicines
Agency (EMA) stuft das Sicherheitsprofil von Sutimlimab auf Basis der pivotalen Studien insgesamt
als gut vertraglich ein [14]. Die wichtigsten identifizierten Risiken sind Infektionen (einschlieRlich
Exazerbationen von Infektionen mit eingekapselten Bakterien, von denen bekannt ist, dass sie mit
der Hemmung des Komplementsystems zusammenhangen) und GefdRerkrankungen, bei denen
in den Placebo-kontrollierten Daten ein deutliches Ungleichgewicht nachgewiesen wurde.

Neben einer moglicherweise verkiirzten Erhebung unerwiinschter Ereignisse bei friihzeitigem
Abbruch der Studienmedikation, macht die Erfassung der Symptome der Grunderkrankung eine
abschlieBende Interpretation der Ergebnisse nicht moglich.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Sutimlimab (Enjaymo®) ist zugelassen zur Behandlung der hamolytischen Andmie bei erwachsenen
Patienten mit Kalteagglutinin-Krankheit (CAD). Die Nutzenbewertung von Sutimlimab basiert auf
den zulassungsbegriindenden Studien CADENZA (BIVV009-04) und CARDINAL (BIVV009-03). Bei
der Studie CADENZA handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische, kontrollierte Phase-
llI-Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Sutimlimab im Vergleich zu
Placebo bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit hamolytischer Andamie bei CAD. Nach
Abschluss von Teil A zu Woche 26 war ein Ubergang in die Open-Label-Erweiterungsstudie Teil B
moglich. Bei der Studie CARDINAL handelt es sich um eine einarmige Phase-llI-Studie zur Unter-
suchung der Sicherheit und Wirksamkeit in einer Studienpopulation, die innerhalb von 6 Monaten
vor Studienbeginn eine Bluttransfusion erhalten hat. Nach Abschluss von Teil A zu Woche 26 war
ein Ubergang in die Erweiterungsstudie Teil B méglich, diese dauerte mindestens 2 Jahre.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung bericksichtigten Endpunkte der Studien CADENZA
und CARDINAL werden in den folgenden Tabellen unter Beriicksichtigung des Verzerrungs-
potentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter Sutimlimab ein statistisch signifikant
positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (1) Verzerrungspotential bzw.
ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (Jd,) oder niedrigem (J )
Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (¢>) gezeigt werden konnte.

Weitergehende, Uber die Angaben in den nachfolgenden zusammenfassenden Tabellen
hinausgehende Erlauterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte, finden sich
in den jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.
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Tabelle 31: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie CADENZA
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Studie CADENZA Sutimlimab Placebo Wirkstoff vs. Komparator | Effekt
Darstellung der Ergebnisse? N =22 N =20
Mortalitat
N Ereignisse, n (%) N Ereignisse, n (%) Effektschdtzer
Todesfélle 22 0| 22 0 -l n.b.
Morbiditat
Baseline Verdnderung zu Baseline Verdnderung zu Effektschdtzer
Baseline Baseline
N MW (SD) N | LSMean (SE) | N MW (SD) N | LS Mean (SE) | Mittelwertdifferenz [95%-KI];
p-Wert
ﬁ::stzr;;eégiS_ZSLL!\r}dAgSgSZUStand 22| 61,18(19,48)| 18 13,29(3,77)| 20 | 65,95 (18,79)| 18 2,54 (3,77) 10,75 [-0,09; 2%)’,((5)2]2' &
Fatigue mittels FACIT-Fatigue®® | 22 | 31,67(12,80)| 19| 10,89(1,82)| 20 | 32,99 (10,95)| 20 0,76 (1,81) 10,13 [4’97; 356391]7‘, T
N Ereignisse, n (%) N Ereignisse, n (%) Effektschdtzer
Thromboembolische Ereignisse 22 1(4,5)| 20 0 -| n.b.
Lebensqualitat
Baseline Verdnderung zu Baseline Verdnderung zu Effektschdtzer
Baseline Baseline
N MW SD N | LS Mean (SE) | N MW (SD) N | LS Mean (SE) | Mittelwertdifferenz [95%-KI];
p-Wert
SF-123 — Physical Component 3,97 [-0,25; 8,20];
summary® 21 43,4 (6,0)| 18 5,5(1,4)| 20 39,0(7,7)| 18 1,6 (1,4) 0064 <
SF-12% — Mental Component 6,13 [-0,40; 12,67];
Summary? 21 43,9 (10,4)| 18 5,65 (2,3)| 20 49,8 (10) | 18 -0,48 (2,3) 0,065 &
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Studie CADENZA Sutimlimab Placebo Wirkstoff vs. Komparator | Effekt
Darstellung der Ergebnisse® N =22 N =20
Sicherheit®
N Personen mit Ereignis, n (%) N Personen mit Ereignis, n (%) RR [95%-Kl]; p-Wert'®
UE CTCAE-Grad = 3 22 5(22,7)| 20 3(15,0) k.A.;0,632|n. b.tY
SUE 22 3(13,6)| 20 1(5,0) k. A.; 0,499 | n. b.*Y
UE, das zum Abbruch der Studien- | , 3(13,6)| 20 0 k. A.;0,175|n. b.1V
medikation flihrte

" Ergebnisse beziehen sich auf den randomisiert kontrollierten Teil A der Studie.

2 Skala 0-100. Eine héhere Punktzahl reprasentiert einen besseren Gesundheitszustand.

3 ANCOVA mit Verdanderung von Woche 26 gegeniiber Baseline als abhangige Variable, Behandlungsarm als unabhangige Variable und Baseline-Wert als Kovariate.

4 MMRM: Veranderung gegeniiber Baseline war die abhéngige Variable, Baseline und Visite die unabhangigen Variablen.

9 Veranderung von Baseline zum TAT, definiert als Mittelwert der Besuche in Woche 23, 25 und 26. Fehlt ein Wert bei einem dieser Termine, wird er als Durchschnitt der
verfligbaren Werte berechnet, es sei denn, es liegt kein Wert aus allen 3 Terminen vor.

6 Skala 0-52. Eine hohere Punktzahl bedeutet geringere Beschwerden.

7 Hedges'’ s liegt nur fur den hypothetischen Schatzwert vor. Dieser wird als nicht addquat angesehen.

8 Skala 0-100. Eine hohere Punktzahl reprasentiert eine héhere Lebensqualitat.

9 Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignissen) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.

0 Effektschatzer legt der pU nicht vor. Der p-Wert wurde mit zweiseitigem Boschloo’s Test berechnet.

" Ereignisse der Grunderkrankung wurden nicht herausgerechnet.

Abkirzungen: ANCOVA: Kovarianzanalyse; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D-5L-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension
5-Level; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue Scale; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Mixed Model for
Repeated Measures; MW: Mittelwert; n. b.: nicht bewertbar; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-12: Short-
Form 12 Health Survey; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TAT: Treatment Assessment Timepoint; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 32: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie CARDINAL
Studie CARDINAL Sutimlimab
Darstellung der Ergebnisse N=24
Mortalitat
N Personen mit Ereignis, n (%)
Todesfalle 24 3(12,5)
Morbiditat
Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-5L-VASY N MW (SD)
Baseline 23 61,96 (14,67)
Veranderung von Baseline zu Woche 26 16 16,75 (16,90)
Verianderung von Baseline zu Woche 123? 19 8,84 (18,8)
Fatigue mittels FACIT-Fatigue® N
Baseline, MW (SD) 22 32,50 (10,63)
Veranderung von Baseline zum TAT?, LS Mean (SE) 21 9,41 (1,85)
Veridnderung von Baseline zu Woche 123%, MW (SD) 19 6,79 (11,28)
Thromboembolische Ereignisse N Personen mit Ereignis, n (%)
24 2(8,3)
Lebensqualitat
SF-12 — Physical Component Summary® N MW (SD)
Baseline 22 38,7 (8,7)
Veranderung von Baseline zu Woche 26 16 5,4 (7,6)
Veridnderung von Baseline zu Woche 872 18 6,4 (9)
SF-12 — Mental Component Summary® N MW (SD)
Baseline 22 49,8 (8,2)
Veranderung von Baseline zu Woche 26 16 4,4 (10)
Veridnderung von Baseline zu Woche 872 18 1,6 (10,4)
Sicherheit®
Teil A (bis Woche 26) N Personen mit Ereignis, n (%)
UE CTCAE-Grad 2 3 24 7(29,2)
SUE 24 7(29,2)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte 24 1(4,2)
Teil B N Personen mit Ereignis, n (%)”
UE CTCAE-Grad =23 22 15 (68,2)
SUE 22 12 (54,5)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte 22 3(13,6)

" Skala 0—100. Eine hohere Punktzahl bedeutet einen besseren Gesundheitszustand.
2 Population in Teil B: N =23 (ab Woche 27, weil eine Person in Teil A verstorben ist).
%) Skala 0-52. Eine héhere Punktzahl bedeutet geringere Beschwerden.
4 MMRM: Verdanderung gegeniiber Baseline war die abhangige Variable, Baseline und Visite die unabhangigen

Variablen. Veranderung von Baseline zum TAT, definiert als Mittelwert der Besuche in Woche 23, 25 und 26.
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Fehlt ein Wert bei einem dieser Termine, wird er als Durchschnitt der verfligbaren Werte berechnet, es sei
denn, es liegt kein Wert aus allen 3 Terminen vor.

% Skala 0—100. Eine hohere Punktzahl bedeutet eine héhere Lebensqualitat

8 Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignissen) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.
7 Prozentangabe bezieht sich nicht auf das FAS, sondern auf die in Teil B Gibergegangene Teilpopulation (n = 22).

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D-5L-VAS: Visuelle Analogskala des
European Quality of Life 5-Dimension 5-Level; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy —
Fatigue Scale; FAS: Full Analysis Set; LS: Least Squares; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert;
SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SF-12: Short-Form 12 Health Survey; SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; TAT: Treatment Assessment Timepoint; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Anhang
PGI-C

In den Tabellen 33 und 34 sind die Veranderungen des allgemeinen Gesundheitszustands basie-
rend auf dem PGI-C deskriptiv dargestellt. Es wurden keine Gruppenvergleiche vorgenommen.

Tabelle 33: Allgemeiner Gesundheitszustand mittels PGI-C, Studie CADENZA; FAS

Studie CADENZA Sutimlimab Placebo
PGI-C N =22 N=20
Veranderung von Baseline zu Woche 26, n (%) 19 (86,37) 19 (95)
Sehr stark verbessert 2 (9,09) 0
Stark verbessert 8 (36,36) 2 (10)
Geringfligig verbessert 4 (18,18) 4 (20)
Keine Veranderung 3(13,64) 8 (40)
Geringfligig verschlechtert 2 (9,09) 2 (10)
Stark verschlechtert 0 3(15)
Sehr stark verschlechtert 0 0
Effektschatzer / RR k. A.

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; PGI-C: Patient Global Impression of Change; RR: Relatives Risiko.

Tabelle 34: Allgemeiner Gesundheitszustand mittels PGI-C, Studie CARDINAL; FAS

Studie CARDINAL Sutimlimab

PGI-C N=24

Verinderung von Baseline zu Woche 26, n (%)Y 16 (66,67)
Sehr stark verbessert 4 (16,67)
Stark verbessert 8(33,33)
Geringfligig verbessert 3(12,5)
Keine Veranderung 1(4,17)
Geringfligig verschlechtert 0
Stark verschlechtert 0
Sehr stark verschlechtert 0

Veridnderung von Baseline zu Woche 51, n (%)? 21(91,3)
Sehr stark verbessert 6 (26,09)
Stark verbessert 13 (56,52)
Geringfligig verbessert 2(8,7)
Keine Veranderung 0
Geringfligig verschlechtert 0
Stark verschlechtert 0
Sehr stark verschlechtert 0

Veridnderung von Baseline zu Woche 75, n (%)? 20 (86,96)
Sehr stark verbessert 5(21,74)
Stark verbessert 11 (47,83)
Geringfligig verbessert 1(4,35)
Keine Veranderung 2(8,7)
Geringfligig verschlechtert 1(4,35)
Stark verschlechtert 0
Sehr stark verschlechtert 0
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Studie CARDINAL Sutimlimab
PGI-C N =24
Verinderung von Baseline zu Woche 99, n (%)? 18 (78,26)
Sehr stark verbessert 4 (17,39)
Stark verbessert 10 (43,48)
Geringfligig verbessert 3(13,04)
Keine Veranderung 1(4,35)
Geringfligig verschlechtert 0
Stark verschlechtert 0
Sehr stark verschlechtert 0
Verinderung von Baseline zu Woche 123, n (%)? 20 (86,96)
Sehr stark verbessert 8(34,78)
Stark verbessert 6 (26,09)
Geringfligig verbessert 6 (26,09)
Keine Veranderung 0
Geringfligig verschlechtert 0
Stark verschlechtert 0
Sehr stark verschlechtert 0

" Die Riicklaufquote ist gering, der Anteil an fehlenden Werten liegt iber 30 %.
2 Population bei Teil B N = 23 (ab Woche 27, weil eine Person in Teil A verstorben ist).

Abkirzungen: FAS: Full Analysis Set; PGI-C: Patient Global Impression of Change.

PGI-S

In Tabelle 35 sind die mittels PGI-S ermittelten Schweregrade sowie Veranderungen der Fatigue-
Symptomschwere der Teilnehmenden der Studie CADENZA abgebildet. Es wurde kein Effekt-
schatzer berechnet.

Die Daten der Studie CARDINAL zum PGI-S konnten nicht ausgewertet werden, da zu Baseline
nur Daten von 6 Personen (25 %) vorlagen.

Tabelle 35: Fatigue-Schweregrad mittels PGI-S, Studie CADENZA; FAS

Studie CADENZA Sutimlimab Placebo
PGI-S N=22 N=20
Baseline, n (%) 17 (77,27) 15 (75)
nicht vorhanden 3(13,64) 2 (10)
minimal 6(27,27) 4 (20)
moderat 6(27,27) 7 (35)
stark 2 (9,09) 2 (10)
sehr stark 0 0
Woche 26, n (%) 18 (81,82) 19 (95)
nicht vorhanden 6(27,27) 2 (10)
minimal 7 (31,82) 5(25)
moderat 4 (18,18) 6 (30)
stark 1 (4,55) 6 (30)
sehr stark 0 0
Verianderung in Woche 26 im Vergleich zu Baseline, n (%)Y 15 (68,18) 15 (75)
Verbesserung um zwei Stufen 1(4,55) 1(5)
Verbesserung um eine Stufe oder mehr 6(27,27) 4 (20)
Keine Veranderung 7 (31,82) 3(15)
Verschlechterung um eine Stufe 1 (4,55) 6 (30)
Verschlechterung um zwei Stufen oder mehr 0 1(5)
Effektschatzer / RR k. A.

" Die Riicklaufquote der Sutimlimab-Gruppe ist gering, der Anteil an fehlenden Werten liegt Gber 30 %.
Abkiirzungen: FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; RR: Relatives Risiko.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Sutimlimab
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