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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

§ Paragraf

% Prozent

® Registered

Abs. Absatz

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices

AESI Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (Adverse Events
of Special Interest)

ANCOVA Kovarianzanalyse (4Analysis of Covariance)

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

AWG Anwendungsgebiet

BLQ Unterhalb der Bestimmungsgrenze (Below Limit of Quantification)

BMI Body-Mass-Index

C Komplementprotein (Complement Component)

C3G C3-Glomerulopathie (C3 Glomerulopathy)

C3NeF C3 Nephritisfaktor (C3 Nephritic Factor)

CKD-EPI Chronic Kidney Disease-Epidemiology

COMP Commiittee for Orphan Medicinal Products

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus-Krankheit-2019 (Corona Virus Disease 2019)

CSR Clinical Study Report

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTIS Clinical Trials Information System

d. h. Das heif3t

DDD Dense Deposit Disease

DGIN Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie

dl Deziliter

DMPK Arzneimittelmetabolismus und Pharmakokinetik (Drug metabolism
and Pharmacokinetics)

eCRF Electronic Case Report Form
Geschitzte glomerulére Filtrationsrate (Estimated Glomerular

eGFR Filtration Rate)
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Abkiirzung Bedeutung

EKG Elektrokardiodiagramm

EMA Europiische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
EQ-5D-5L European Quality of Life 5 Dimensions -5 Level

EQ-5D VAS European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analog Scale
EU-CTR EU Clinical Trials Register

EudraCT European Union Clinical Trials Register

FACIT Functional Assessment of Chronic Illness Therapy

FDA Food and Drug Administration

FMU Erster Morgenurin (First-Morning Urine)

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Gute klinische Praxis (Good Clinical Practice)

ggf. Gegebenenfalls

GLOSEN ffi;};laz;tolg; Diseases Working Group of the Spanish Society of
Halbs. Halbsatz

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

ICE Interkurrentes Ereignis (Intercurrent Event)

[C-MPGN gyggri?zlzlsggzzmittelte membranoproliferative

Ig Immunglobulin

ITT Intention-to-Treat

IQWiG Institut fiir Qualitiat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
k Anzahl der Patienten mit imputierten Werten

k. A. Keine Angabe

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

KDQOL Kidney Disease Quality of Life

kg Kilogramm

KHI Kidney Health Initiative

KI Konfidenzintervall

L Liter

LLN Untere Normgrenze (Lower Limit of Normal)

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 12 von 310


https://www.clinicaltrialsregister.eu/about.html

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Abkiirzung Bedeutung

LS Least Square

m Anzahl der Patienten mit imputierten Werten

m? Quadratmeter

MAR Missing at Random

MCS Mental Component Score

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MI Multiple Imputation

min Minute

mlITT Modified Intention-to-Treat

mg Milligramm

ml Milliliter

mm? Kubikmillimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersédule

MMRM Gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen (Mixed Model for
Repeated Measures)

MW Mittelwert

n Anzahl der Patienten mit Ereignis

N Anzahl der Patienten in der ITT-Population

NA Nicht abschétzbar

NB Nicht berechenbar

NCT National Clinical Trail

NHS National Health Service

OD Orphan Drug

OLP Open-Label-Phase

OR Odds Ratio

PCS Physical Component Score

PD Pharmakodynamik (Pharmacodynamic)

PEG Polyethyleneglycol

PGIC Patient Global Impression of Change

pIC-MPGN grlg?éi;fu Ilrélrrlrel;lﬁﬁf[)irsnplexverrnittelte membranoproliferative

PK Pharmakokinetik (Pharmacokinetic)

Pegcetacoplan (Aspaveli®)

Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Seite 13 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abkiirzung Bedeutung

PP Per-protocol

PRO Patientenberichteter Endpunkt (Patient Reported Outcome)

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA

RaDaR National Registry of Rare Kidney Diseases

RAS Renin-Angiotensin-System

RCP Randomisierte kontrollierte Phase (Randomized Controlled Phase)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

s.C Subkutan

S3-GN S3-Leitlinie zur Diagnose & Therapie von Glomerulonephritiden

SAP Statistischer Analyseplan

SAS Sicherheitsanalyseset

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SE Standardfehler (Standard Error)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQ Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TEAE Unter Behandlung aufgetretenes unerwiinschtes Ereignis
(Treatment-Emergent Adverse Event)

TTE Time-to-Event

UE Unerwiinschtes Ereignis

uPCR Urin Protein-Kreatinin-Ratio (Urine Protein-to-Creatinine Ratio)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

WPAI Work Productivity and Activity Impairment

z. B. Zum Beispiel

zVT Zweckmilige Vergleichstherapie

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 14 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erginzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich flir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfithrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemiafl 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in den betroffenen
Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmit.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Féllen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
zu ergdnzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.
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Die Abschnitte 4.2.1 und 4.4, die sich auf die Fragestellung fiir die Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext beziehungsweise auf die
abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens beziehen, sind
unabhdngig von einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maf3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt wurde oder die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282
eingestellt wurde, sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten,
Analysen oder sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische
Unternehmer alle erforderlichen Angaben in Modul 4 ohne Verweise auszufiillen und die
zugehorigen Dateien in Modul 5 vorzulegen.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Das vorliegende Dossier dient der Bestimmung des Zusatznutzens von Pegcetacoplan zur
Behandlung von erwachsenen und jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren mit
primdrer immunkomplexvermittelter membranoproliferativer Glomerulonephritis (IC-MPGN)
in Kombination mit einem Renin-Angiotensin-System (RAS)-Hemmer, es sei denn, die
Behandlung mit einem RAS-Hemmer wird nicht vertragen oder ist kontraindiziert. Da es sich
bei Pegcetacoplan um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens handelt, gilt der
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Eine zweckmaBige Vergleichstherapie (zVT) ist
daher nicht zu bestimmen. Die Bewertung des Ausmafles des Zusatznutzens erfolgt auf
Grundlage der pivotalen Studien und basiert auf patientenrelevanten Endpunkten aus den
Nutzendimensionen Mortalitit, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Sicherheit.

Datenquellen

Eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE und The Cochrane
Library (Stand: 01.12.2025), eine umfassende Recherche in den Studienregistern
clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und Clinical Trials Information
System (CTIS) (Stand: 01.12.2025) und eine ausfiihrliche Sichtung der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers (Stand: 01.12.2025) wurden durchgefiihrt, um
sicherzustellen, dass fiir die Bestimmung des Ausmafles des Zusatznutzens die bestverfiigbare
Evidenz beriicksichtigt wurde.

Im Rahmen dieser Recherche wurde als einzige relevante Studie die zulassungsrelevante
VALIANT-Studie (APL2-C3G-310) identifiziert. Die Bewertung erfolgte daher auf Grundlage
dieser multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-III-Studie, die geméd der in der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses G-BA dargestellten Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib entspricht.

Als primdre Datenquelle wurde der Studienbericht der VALIANT-Studie herangezogen. Die
Analysen wurden an die Anforderungen des Dossiers zur Nutzenbewertung angepasst und um
zusitzliche Auswertungen erginzt.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Der folgenden Tabelle 4-1 gibt einen Uberblick iiber die Ein- und Ausschlusskriterien, die im
Rahmen der Literaturrecherche zur Identifikation relevanter Studien fiir die Nutzenbewertung
angewendet wurden.
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Tabelle 4-1: Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Erwachsene und jugendliche abweichende Population
Population E1 | Patienten im Alter von 12 bis Al
17 Jahren mit pIC-MPGN
Intervention E2 Dosgarung von Pegcetacoplan gemél A2 abwglchende Intervention oder
Fachinformation Dosierung
Vergleichstherapie | E3 | entfillt aufgrund des OD-Status A3 entfallt
mindestens ein patientenrelevanter kein patientenrelevanter
Endpunkt aus den Endpunkt
Endpunkte E4 | Nutzendimensionen Mortalitit, A4
Morbiditét, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt oder Vertrdglichkeit
Studientyp E5 | RCT AS andere Studientypen
Studiendauer E6 | mind. 24 Wochen A6 <24 Wochen
Berichterstattung liefert Berichterstattung liefert keine
ausreichende Informationen zur ausreichenden Informationen
Beurteilung von Methodik / zur Beurteilung von Methodik/
Ergebnissen (z. B. Vollpublikation, Ergebnissen (z. B. narrativer

Ergebnisbericht aus einem Review, Letter, Editorial,

Publikationstyp E7 Studienregister oder Studienbericht, AT Errata, Note, Konferenz
der den Kriterien des CONSORT- Abstract oder Paper, Short
Statements geniigt) Survey, unsystematische

Ubersichtsarbeit,
Mehrfachpublikationen)

a: Studienregistereintrige, die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche identifiziert werden,
werden liber den Publikationstyp ausgeschlossen und stattdessen in der Studienregistersuche berticksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Fir die Darstellung des medizinischen Zusatznutzens von Pegcetacoplan wurde die
zulassungsrelevante, multizentrische, randomisierte, doppelblinde kontrollierte
Phase-III-Studie VALIANT herangezogen, welche der Evidenzstufe Ib zuzuordnen ist. Die
Aussagekraft der Evidenz wurde sowohl auf Studienebene als auch auf Ebene der betrachteten
Endpunkte gemiBl den Vorgaben in Anhang 4-F bewertet. Im Ergebnis wurde das
Verzerrungspotenzial der VALIANT-Studie als niedrig eingestuft.

Die VALIANT-Studie erfiillt die Anforderungen des Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT)-Statements fiir randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled
Trial, RCT) in allen wesentlichen Aspekten: Das Studienprotokoll beschreibt klar das
Studiendesign, die Zielpopulation, die Ein- und Ausschlusskriterien, die Randomisierung sowie
Mafnahmen zur Minimierung von Bias. Die Endpunkte sind eindeutig definiert und die
statistische Methodik, einschlielich Stichprobenplanung, Analysepopulationen, detaillierter
Auswertungspldane und Umgang mit fehlenden Daten, ist umfassend dargelegt. Die Erhebung,
Dokumentation und das Reporting von unerwiinschten Ereignissen sowie die Einhaltung
ethischer und regulatorischer Standards sind explizit geregelt. Dariiber hinaus werden
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Monitoring, Datenmanagement und Qualitdtssicherung ausfiihrlich beschrieben. Insgesamt
gewahrleistet das Protokoll eine transparente und nachvollziehbare Berichterstattung und legt
damit die Grundlage fiir eine valide und reproduzierbare Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Pegcetacoplan bei pIC-MPGN-Patienten.

Infolgedessen konnte die Beschreibung der Studienpopulation anhand aller relevanten
demografischen und krankheitsspezifischen Baseline-Charakteristika so detailliert erfolgen,
dass eine zuverlissige Einschitzung sowohl der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext als auch der Vergleichbarkeit zwischen den Behandlungsarmen mdglich
war. Das Ergebnis dieser Einschédtzung ist, dass beide Aspekte gewihrleistet sind. Dariiber
hinaus sind alle fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte patientenrelevant,
wurden mit validen Instrumenten erhoben und unter Verwendung addquater Methoden
analysiert.

Insgesamt ist die Aussagesicherheit der fiir die Nutzenbewertung vorliegenden Evidenz aus der
VALIANT-Studie als hoch einzuschitzen, sodass Aussagen zum medizinischen Zusatznutzen
als Hinweis zu bewerten sind.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

In der folgenden Tabelle 4-2 wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal3 des Zusatznutzens
von Pegcetacoplan bei erwachsenen und jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren
mit pIC-MPGN fiir die betrachteten Endpunkte der Studie VALIANT aufgezeigt. Angesichts
der geringen Fallzahl von Studienteilnehmern mit pIC-MPGN wurde der Behandlungseffekt
fiir diese Patientengruppe bei knapp verfehlter statistischer Signifikanz auf Grundlage der
Ergebnisse der Gesamtpopulation abgeleitet. Da keine Hinweise auf eine Effektmodifikation
nach Krankheitstyp vorliegen, ist dieses Vorgehen methodisch plausibel und die Effekte sind
iibertragbar.

Tabelle 4-2: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens von Pegcetacoplan bei
pIC-MPGN-Patienten

Endpunkt Pegcetacoplan vs. Placebo Wahrscheinlichkeit
Ereignisanteile % vs. % ;nd Ausmaf} des
Effektschiitzer [95 %-KI]; p-Wert usatznutzens

Mortalitit

Todesfélle wurden in der VALIANT-Studie im Rahmen der Sicherheit und Vertriglichkeit erhoben.

Morbiditit
FMU-uPCR
> 50 % Redukti 50,0 % vs. 0,0 %
=00 7% Reduktion RR = 17,00 [1,05; 275.21]; p=0,0461 |  Hinweis auf einen
<0.88 o 41,7 % vs. 6,2 % betrichtlichen
ooEE RR = 6,67 [0,89; 49,87]; p = 0,0646 * Zusatznutzen
, 46,0 % vs. 11,5 %
<0,88 g/g (Gesamtpopulation) RR = 4,14 [1,99; 8,61]: p< 0,0001
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Endpunkt Pegcetacoplan vs. Placebo Wahrscheinlichkeit
Ereignisanteile % vs. % und Ausmal des
Effektschiitzer [95 %-KI]; p-Wert Zusatznutzens
p-Wert des Interaktionstest nach 0,5401
Krankheitstyp
Proteinurie
<] /T 33,3 % vs. 0,0 %
grrag RR = 11,77 [0,69; 199,65]; p = 0,0878
) 36,5 % vs. 11,5 %
< [ g/Tag (Gesamtpopulation) RR = 3,31 [1,55; 7,06]; p = 0,0019
p-Wert des Interaktionstest nach 0,0610
Krankheitstyp
eGFR
LS-MW (SE) Woche 26:
Verind Baseli 1,91 (5,54) vs. 7,40 (4,50)
eranderung zu saseine Differenz zu Baseline:
9,31 [-4,69; 23,30]; p=0,1923
Kombinierter renaler Endpunkt
Stabile eGFR und > 50 % 41,7 % vs. 0,0 %
Reduktion in der FMU-uPCR RR = 14,38 [0,87; 237,39]; p = 0,0623 *
Stabile eGFR und > 50 % 49,2 % vs. 3,3 %
Reduktion in der FMU-uPCR RR = 14,34 [3,57; 57,65]; p = 0,0002
(Gesamtpopulation)
p-Wert des Interaktionstest nach NB
Krankheitstyp
C3c-Firbung
. 80,0 % Vs. 16,7 %
Abnahme um > 2 Grofsenordnungen RR = 4,80 [0,76; 30,29]; p = 0,0951 *
Abnahme um > 2 Grofsenordnungen 74,3 % vs. 11,8 %
(Gesamtpopulation) RR = 6,31 [2,46; 16,18]; p =0,0001
p-Wert des Interaktionstest nach 0,7542
Krankheitstyp
. . 80,0 % vs. 16,7 %
Keine C3c-Farbung RR = 4,80 [0,76; 30,29]; p = 0,0951 *
Keine C3c-Fdrbung 71,4 % vs. 8,8 %
(Gesamtpopulation) RR = 8,10 [2,69; 24,33]; p = 0,0002
p-Wert des Interaktionstest nach 0,5626
Krankheitstyp
Serum-C-3-Konzentration
Wert unter LLN zu Baseline, tiber 88,9 % vs. 7,7 %
LLN zu Woche 26 RR =11,56 [1,73; 77,04]; p=0,0115
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Endpunkt

Pegcetacoplan vs. Placebo
Ereignisanteile % vs. %
Effektschiitzer [95 %-KI]; p-Wert

Wabhrscheinlichkeit
und Ausmall des
Zusatznutzens

FACIT-Fatigue-Fragebogen

Es liegen keine Daten vor, die eine valide
Ableitung des medizinischen
Zusatznutzens erlauben.

Es liegen keine Daten vor, die eine valide

WPAI-Fragebogen Frage 6 Ableitung des medizinischen
Zusatznutzens erlauben.
Es liegen keine Daten vor, die eine valide
EQ-5D VAS Ableitung des medizinischen
Zusatznutzens erlauben.
Es liegen keine Daten vor, die eine valide
PGIC-Fragebogen Ableitung des medizinischen
Zusatznutzens erlauben.
Lebensqualitit

KDQOL-Fragebogen

Es liegen keine Daten vor, die eine valide
Ableitung des medizinischen
Zusatznutzens erlauben.

Zusatznutzen nicht
belegt

Vertriglichkeit

Gesamtraten der UE

Jegliche UE (ergiinzend)

100,0 % vs. 93,8 %
RR = 1,05 [0,88; 1,27]; p = 0,5703

Schwere UE

8,3 %vs. 6,2 %
RR = 1,33 [0,09; 19,23]; p = 0,8327

SUE

8,3 % vs. 12,5 %
RR =0,67[0,07; 6,52]; p=0,7275

UE, die zum Therapieabbruch
fiihrten

0,0 % vs. 0,0 %
RR =1,31[0,03; 61,63]; p=10,8915

UE, die zum Tod fiihrten

0,0 % vs. 0,0 %
RR =1,31[0,03; 61,63]; p=0,8915

Zusatznutzen nicht
belegt

UE nach SOC und PT

SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen

Gesamt

100,0 % vs. 50,0 %
RR = 1,92 [1,18; 3,13]; p = 0,0086

Zusatznutzen nicht
belegt

Analysen mit signifikantem Gruppenunterschied wurden fett markiert.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Die statistische Signifikanz in der pIC-MPGN-Subpopulation wurde aufgrund der geringen Fallzahl knapp
verfehlt. Der Behandlungseffekt ist jedoch durch die signifikanten Ergebnisse in der Gesamtpopulation und
mangels Hinweis auf eine Effektmodifikation nach Krankheitstyp plausibel und methodisch iibertragbar.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Mortalitit

Der Endpunkt Gesamtmortalitdt, definiert als Todesfille jeglicher Ursache, die im Verlauf der
Studie VALIANT auftraten, wurde im Rahmen der UE erhoben. In der Studie gab es unter
Pegcetacoplan einen Todesfall infolge einer Coronavirus-Krankheit 2019 (Corona Virus
Disease 2019, COVID-19)-Pneumonie und unter Placebo keine Todesfille.

Insgesamt ergibt sich fiir die Behandlung mit Pegcetacoplan gegeniiber Placebo in der
Kategorie Mortalitit kein Beleg fiir einen Zusatznutzen.

Morbiditat

Die Kategorie Morbiditdt umfasst patientenrelevante Endpunkte bei C3G, darunter die
Verdanderung der Nierenfunktion (Proteinurie, geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate
(Estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR) und ein kombinierter renaler Endpunkt),
Marker der Krankheitsaktivitit (C3c-Fédrbung und Serum-C3-Konzentration) sowie
patientenberichtete Parameter wie Fatigue, Aktivititsbeeintrichtigung, den allgemeinen
Gesundheitszustand und Patient Global Impression of Change (PGIC).

Pegcetacoplan zeigte in der VALIANT-Studie eine krankheitsmodifizierende Wirkung bei
pIC-MPGN-Patienten: Es kam =zu einer signifikanten Riickbildung glomerulérer
C3c-Ablagerungen, einer Normalisierung der Serum-C3-Werte bei fast 89 % der Patienten,
einer deutlichen Reduktion der Proteinurie (74 % Reduktion gegeniiber Baseline; > 50 %
Reduktion bei 50 % vs. 0 % unter Placebo; Reduktion auf < 0,88 g/g bei 41,7 % vs. 6,2 % unter
Placebo; Reduktion auf <1 g/Tag bei 33,3 % vs. 0 % unter Placebo) und einer Stabilisierung
der Nierenfunktion. Damit wurden alle zentralen Therapieziele (histologisch, funktionell,
klinisch) erreicht und die Progression der Erkrankung wirksam aufgehalten. Pegcetacoplan ist
die einzige verfiigbare Option filir Patienten mit pIC-MPGN und bietet eine
krankheitsmodifizierende Wirkung.

Die Interpretation der patientenberichteten Endpunkte (Patient Reported Outcome, PRO) ist
aufgrund niedriger Riicklaufquoten zu Woche 26 und der meist fehlenden
Baseline-Symptomatik nur eingeschrinkt moglich. Da pIC-MPGN langsam progredient
verlauft, war im Placebo-Arm innerhalb von 26 Wochen keine Verschlechterung zu erwarten.
Entsprechend konnten die PRO weder eine Verbesserung unter Pegcetacoplan noch eine
Verschlechterung unter Placebo abbilden.

Die ausgepragten Effekte von Pegcetacoplan gegeniiber Placebo betreffen Labor- und
histologische Parameter, die bei pIC-MPGN die einzig objektive und unverzichtbare Grundlage
zur Beurteilung der Krankheitsaktivitit darstellen. Da klassische patientenrelevante Endpunkte
aufgrund der initialen Asymptomatik nicht geeignet sind, ist die Beriicksichtigung dieser
Parameter fiir die Nutzenbewertung nicht nur gerechtfertigt, sondern zwingend erforderlich.
Nur so kann der Zusatznutzen und der langfristige klinische Vorteil fiir die Patienten valide
erfasst werden.
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Insgesamt ergibt sich fiir die Behandlung mit Pegcetacoplan gegeniiber Placebo ein Hinweis
auf einen betrichtlichen Zusatznutzen in der Kategorie Morbiditit. Dieser basiert auf dem
statistisch signifikant héheren und konsistenten Anteil an Patienten, die unter Pegcetacoplan
eine deutliche Verbesserung zentraler Krankheitsmerkmale zeigten. Die Ergebnisse belegen
eine klare Uberlegenheit von Pegcetacoplan und zeigen, dass die Therapie alle wesentlichen
Kriterien einer erfolgreichen Komplementinhibition erfiillt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Die Interpretation der Lebensqualitidtsdaten ist trotz akzeptabler Riicklaufquoten eingeschrénkt,
da die Patienten zu Studienbeginn keine Einschrinkungen aufwiesen und im
Beobachtungszeitraum keine Verschlechterung zu erwarten war. Die Ergebnisse unterstreichen
jedoch die Bedeutung einer frithzeitigen Therapieeinleitung, die bereits vor dem Auftreten
klinischer Beschwerden wirksam sein und langfristig zur Erhaltung der Lebensqualitét
beitragen kann.

Insgesamt ergibt sich fiir die Behandlung mit Pegcetacoplan gegeniiber Placebo aufgrund der
Nicht-Interpretierbarkeit der Ergebnisse in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitit
kein Beleg fiir einen Zusatznutzen.

Vertraglichkeit

Pegcetacoplan zeigte in der VALIANT-Studie eine sehr gute Vertrdglichkeit mit
Nebenwirkungsraten auf Placebo-Niveau; es traten keine signifikanten Unterschiede bei
unerwiinschten oder schwerwiegenden Ereignissen, therapiebedingten Abbriichen oder
Nebenwirkungen von besonderem Interesse auf. Aufgrund der vergleichbaren und insgesamt
niedrigen Nebenwirkungsraten ergibt sich in der Kategorie Vertridglichkeit kein Beleg fiir
einen Zusatznutzen gegeniiber Placebo.

Gesamtschau des medizinischen Zusatznutzen von Pegcetacoplan

Pegcetacoplan bietet als innovativer Komplementinhibitor eine hochwirksame und sehr gut
vertrdgliche Therapieoption fiir plIC-MPGN-Patienten ab 12 Jahren. Im Vergleich zu Placebo
wurde eine signifikante Reduktion der Morbiditét erzielt, insbesondere durch den frithzeitigen
FEinsatz bei asymptomatischen Patienten mit nachgewiesener Krankheitsaktivitit. Dadurch
kann das Fortschreiten zu schweren Symptomen, Dialysepflicht und Transplantation effektiv
verhindert und die Lebensqualitit langfristig erhalten werden: ein klinisch hochrelevanter
Nutzen, der mit der bisherigen nicht krankheitsspezifischen Standard- und Leitlinientherapie
nicht erreicht wurde.

Der innovative Komplementinhibitor Pegcetacoplan stellt derzeit die einzige Therapieoption
fiir Patienten mit pIC-MPGN. Durch diese zielgerichtete Wirkung markiert Pegcetacoplan
einen Paradigmenwechsel in der Behandlung von pIC-MPGN.

In der Gesamtschau ergibt sich daher ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthilt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

Sofern Angaben zur Methodik im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des
vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Sofern Angaben zur Methodik bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
eingereicht wurden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
Zu erganzen.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (das heilt nicht nur solche, die gegebenenfalls in den relevanten Studien untersucht
wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméafigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 formulieren Sie unabhdingig von dem im Verfahren der gemeinsamen
klinischen Bewertung definierten Bewertungsumfang die vollstindige Fragestellung fiir die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext.

Hintergrund

Pegcetacoplan (Handelsname Aspaveli®) ist zur Behandlung von Erwachsenen und
Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren mit C3-Glomerulopathie (C3G) oder primérer

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 24 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

immunkomplexvermittelter membranoproliferativer Glomerulonephritis (IC-MPGN) in
Kombination mit einem Renin-Angiotensin-System (RAS)-Hemmer, es sei denn, die
Behandlung mit einem RAS-Hemmer wird nicht vertragen oder ist kontraindiziert, zugelassen

[1].

Das vorliegende Modul 4 D bezieht sich auf die Nutzenbewertung von Pegcetacoplan zur
Behandlung von erwachsenen und jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren mit
primérer IC-MPGN (pIC-MPGN).

Das Anwendungsgebiet erwachsener und jugendlicher Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren
mit C3G in Kombination mit einem Renin-Angiotensin-System (RAS)-Hemmer, es sei denn,
die Behandlung mit einem RAS-Hemmer wird nicht vertragen oder ist kontraindiziert, wird in
Modul 4 C beschrieben.

Pegcetacoplan wurde am 10.11.2022 durch die Europédische Kommission zu einem Orphan
Drug (OD) erklart [2]. Der OD-Status wurde durch den Ausschuss flir Arzneimittel fiir seltene
Leiden (Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) im Rahmen der Zulassung erneut
bestitigt [3]. Somit gilt der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen von
Pegcetacoplan fiir erwachsene und jugendliche Patienten ab 12 Jahren mit priméarer pIC-MPGN
gemdl § 35a Absatz (Abs.) 1 Satz 11 Halbsatz (Halbs.) 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V aufgrund
des OD-Status des Arzneimittels als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zVT miissen nicht vorgelegt werden
(§ 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 2 SGB V). Die Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens
von Pegcetacoplan im genannten Anwendungsgebiet (AWGQG) erfolgte anhand der pivotalen
Studien [4, 5].

Fragestellung

Ziel des Dossiers ist die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Pegcetacoplan im
zugelassenen AWG. Zur Bewertung wurden patientenrelevante Endpunkte aus den
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Sicherheit herangezogen.

Patientenpopulation

Die fiir die Nutzenbewertung relevante Population umfasst erwachsene sowie jugendliche
Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren mit pIC-MPGN [1].

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist die zugelassene und in der Fachinformation beschriebene
Infusion von Pegcetacoplan. Geméfl Fachinformation wird Pegcetacoplan zweimal
wochentlich als 1.080 mg subkutane (s. c.) Infusion mit einer handelsiiblichen Infusionspumpe
mittels Spritzensystem in die Bauch-, Oberschenkel- oder Oberarmregion durch den Patienten
selbst appliziert [1].
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Vergleichstherapie

Bei Wirkstoffen zur Behandlung eines seltenen Leidens, die einen Umsatz von
30 Millionen Euro in den letzten 12 Kalendermonaten nicht {iberstiegen haben, ist keine zVT
zu bestimmen [5, 6]. Die Vergleichstherapie zur Bewertung des Ausmalles des medizinischen
Zusatznutzens ergibt sich demnach auf Grundlage der pivotalen Studien.

Endpunkte

Fiir die Nutzenbewertung gemél § 35a SGB V wurden patientenrelevante Endpunkte aus den
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Sicherheit herangezogen [4].

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden zur Erhebung der relevanten Nutzendimensionen
folgende Endpunkte betrachtet (Tabelle 4-3):

Tabelle 4-3: Patientenrelevante Endpunkte

Nutzendimension Endpunkte
Mortalitét erfasst unter der Nutzendimension Sicherheit
Morbiditét e  Verdnderung der Nierenfunktion (eGFR,

Proteinurie, FMU-uPCR)

o  Krankheitsaktivitét basierend auf systemischen
und lokalen Inflammationsmarkern (Serum-C3-
Konzentration und C3c-Férbung in der
Nierenbiopsie)

o  Erschopfung (FACIT-Fatigue-Fragebogen)

o Krankheitsschwere (PGIC-Fragebogen)

e Aktivitétsbeeintrachtigung (WPAI-Fragebogen
Frage 6)

e Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét o Krankheitsspezifische Lebensqualitit(KDQOL-
Fragebogen)
Sicherheit e UE jeglichen Schweregrades

o Gesamtrate

o  Haufige UE nach SOC und PT
o  Schwere UE

o Gesamtrate

o Haufige schwere UE nach SOC und PT
o SUE

o Gesamtrate

o  Haufige SUE nach SOC und PT
o UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

o Gesamtrate

o Darstellung nach SOC und PT (deskriptiv)

o UE von besonderem Interesse, jeweils als
Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad
(schwer, schwerwiegend):
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Thrombozytopenie
Schwere Infektion

Uberempfindlichkeitsreaktion, einschlieflich
Pneumonitis

o Schwere akute Nierenschddigung

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die einzelnen Endpunkte werden in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Studientypen

Bei Wirkstoffen zur Behandlung eines seltenen Leidens, die einen Umsatz von
30 Millionen Euro in den letzten 12 Kalendermonaten nicht iiberstiegen haben, erfolgt die
Bewertung des Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens auf Grundlage der Zulassung und
der die Zulassung begriindenden Studien [5].

Die in der Fragestellung enthaltenen Konkretisierungen zu Patientenpopulation, Intervention,
Vergleichstherapie, Endpunkten, Studientypen und Dokumententyp werden im folgenden
Abschnitt 4.2.2 dargestellt.

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien flir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(zum Beispiel unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Sofern Informationen zu Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen
und Zusatznutzen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Zur Identifikation der fiir die Fragestellung (siehe Abschnitt 4.2.1) dieses Dossiers relevanten
Studien wurden Ein- und Ausschlusskriterien hinsichtlich der Studienpopulation, der
Intervention, der Vergleichstherapie, der Endpunkte, des Studientyps, der Studiendauer sowie
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des Publikationstyps definiert. Studien wurden nach definierten Kriterien fiir die Bewertung
des Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens ein- bzw. ausgeschlossen (Tabelle 4-4).

Tabelle 4-4: Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Erwachsene und jugendliche Patienten im
Population El Alter von 12 bis 17 Jahren mit pIC- Al abweichende Population
MPGN
Intervention E2 Dosierung von .Pegcetagoplan gemil A2 abweichende Ipterventlon oder
Fachinformation Dosierung
Vergleichstherapie | E3 entféllt aufgrund des OD-Status A3 entfallt

mindestens ein patientenrelevanter

Endpunkt aus den Nutzendimensionen . .
kein patientenrelevanter

Endpunkte E4 Mortalitdt, Morbiditét, A4 Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitét oder P
Vertraglichkeit
Studientyp E5 RCT AS andere Studientypen
Studiendauer E6 mind. 24 Wochen A6 <24 Wochen

Berichterstattung liefert keine
ausreichenden Informationen
zur Beurteilung von Methodik/
Ergebnissen (z. B. narrativer
Review, Letter, Editorial,
Errata, Note, Konferenz
Abstract oder Paper, Short
Survey, unsystematische
Ubersichtsarbeit,
Mehrfachpublikationen)

Berichterstattung liefert ausreichende
Informationen zur Beurteilung von
Methodik/ Ergebnissen (z. B.
Publikationstyp * | E7 Vollpublikation, Ergebnisbericht aus A7
einem Studienregister oder
Studienbericht, der den Kriterien des
CONSORT-Statements geniigt)

a: Studienregistereintrige, die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche identifiziert werden,
werden {iber den Publikationstyp ausgeschlossen und stattdessen in der Studienregistersuche beriicksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (geméB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

Sofern Angaben zur Methodik der Informationsbeschaffung im EU-Dossier enthalten sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Recherche ist erforderlich, um sicherzustellen, dass
ein vollstindiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Recherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Recherche immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Recherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE (inklusive ,,in-
process & other non-indexed citations) sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL)* durchgefiihrt werden. Optional kann zusitzlich
eine Suche in weiteren Datenbanken (zum Beispiel EMBASE, PsycINFO et cetera)
durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und gegebenenfalls Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (zum
Beispiel randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von den
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oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (zum Beispiel Sprach- oder Jahreseinschrdnkungen),
und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die systematische Literaturrecherche wurde am 01.12.2025 in den Datenbanken MEDLINE®
und Cochrane Central Register of Controlled Trials tber die Suchoberfliche Ovid®
durchgefiihrt. Die Suche diente der Identifizierung von Studien mit Pegcetacoplan, die zur
Nutzenbewertung herangezogen werden konnen. Die systematische Literaturrecherche erfolgte
fiir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung. Die Suchstrategie wurde an die jeweilige
Datenbank individuell angepasst. Es wurden nur Publikationen in deutscher und englischer
Sprache beriicksichtigt. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A beschrieben und die Ergebnisse
der Recherche sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien  auch  von  Dritten  vollstdindig  identifiziert = werden und in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik
und —ergebnissen in die Bewertung einflieBen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken National
Library of Medicine (US) Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), Error! Hyperlink
reference not valid.EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu),
Clinical Trials Information System (CTIS) (https://euclinicaltrials.eu/), Clinical Data
Suchportal der European Medicines Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) durchgefiihrt
werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister/Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fiir
das jeweilige Studienregister/Studienergebnisdatenbank  adaptierten  Suchstrategie
durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.
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Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) geniigt hingegen die Suche
nach Eintrigen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (zum Beispiel iiber
die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine
Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie
dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche  generelle  Einschrinkungen — vorgenommen — wurden  (zum  Beispiel
Jahreseinschrinkungen), und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Fir die Identifizierung relevanter Studien wurden am 01.12.2025 die Studienregister
ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov/), CTI) (https://euclinicaltrials.eu/ctis-
public/search) und EU-CTR (https://www.clinicaltrialsregister.eu) nach abgeschlossenen,
laufenden und abgebrochenen relevanten Studien mit der Intervention Pegcetacoplan
durchsucht.

Die Suchstrategie richtete sich nach der Syntax und den Optionen der jeweiligen
Suchoberfldche. Weitere Einschrinkungen der Suche wurden nicht vorgenommen. Die
Suchstrategien wurden jeweils den einzelnen Datenbanken angepasst und sind dem Anhang 4-
B zu entnehmen. Die Ergebnisse sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.

Zusétzlich wurde in den Studienergebnisdatenbanken Clinical Data Suchportal der
Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines  Agency, EMA)
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem Arzneimittelinformationssystem (AMlIce)
(https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.htmlin)
nach Ergebnisberichten zu relevanten Studien gesucht, die bereits anderweitig identifiziert
wurden.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss

Die Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses ist grundsitzlich zu durchsuchen, um
sicherzustellen, dass alle vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von
relevanten Studien in die Bewertung einflieen.

Auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses werden Dokumente zur frithen
Nutzenbewertung nach §35a SGB V verdffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht
verdffentlichte Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei

' Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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insbesondere in den Modulen 4 der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in
IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden Dokumentation zu
erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses muss fiir RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird. Die Suche ist dann
sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckméBige Vergleichstherapie
durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig (zum
Beispiel iiber die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden.
Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses genannten zugehdrigen
Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Zur Identifizierung relevanter Studien aus verdffentlichten Nutzenbewertungsverfahren nach
§ 35a SGB V wurde die Internetseite des G-BA hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.1 formulierten
Fragestellung durchsucht. Die Suche nach verdffentlichten Nutzenbewertungen zu relevanten
Studien im AWG erfolgte am 01.12.2025. Die detaillierte Suchstrategie ist in Anhang 4-B
dargestellt. Relevante Studien werden unter Angabe der Vorgangsnummer des zugehdrigen
Nutzenbewertungsverfahrens in Tabelle 4-10 dargestellt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 0, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander durchgefiihrt
wurde.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 32 von 310




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bibliografische Literaturrecherche

Die iiber die bibliografische Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden
unabhingig von 2 Personen unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien (Tabelle 4-4) auf
thre Relevanz hin iiberpriift. In einem ersten Schritt wurden Publikationen ausgeschlossen,
deren Titel oder Zusammenfassung eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zulieB3. In einem
zweiten Schritt wurden potenziell relevante Publikationen im Volltext gesichtet und erneut
anhand der Ein- und Ausschlusskriterien bewertet. Voneinander abweichende Einstufungen der
beiden unabhidngigen Bewerter wurden bis zu einer Konsensfindung, ggf. unter Einbeziehung
einer dritten bewertenden Person, diskutiert und behoben. Es erfolgte eine elektronische
Dokumentation des Selektionsprozesses. Die Publikationen, die im Volltext gesichtet und
ausgeschlossenen wurden, sind unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes im Anhang 4-
C aufgelistet.

Suche in Studienregistern

Die in den Registersuchen identifizierten Feldeintrdge wurden unter Beriicksichtigung der
Einschlusskriterien aus Abschnitt 4.2.2 von 2 Personen unabhingig voneinander bewertet und
auf ihre Relevanz hin tberpriift (Suchzeitpunkt: 01.12.2025). Voneinander abweichende
Einstufungen der beiden unabhéngigen Bewerter wurden bis zu einer Konsensfindung, ggf.
unter Einbeziehung einer dritten bewertenden Person, diskutiert und behoben. Es erfolgte eine
elektronische Dokumentation des Selektionsprozesses. Bei Erfiillung aller Einschlusskriterien
wurde die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien
(Abschnitt 4.3.1.1.5) eingeschlossen. Ausgeschlossene Studien aus der Suche in
Studienregistern werden mit Nennung des Ausschlussgrundes im Anhang 4-D aufgelistet.

Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Selektion relevanter Studien auf der Website des G-BA folgte der oben beschriebenen
Prozedur und wurde ebenfalls von 2 Personen unabhéngig voneinander durchgefiihrt. Bei
Erfillung aller Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie in den Studienpool der zu
bewertenden Studien (Abschnitt 4.3.1.1.5) eingeschlossen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
— zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
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— Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Beriicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,»niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

Eine zusammentfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten flihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Sofern im EU-Dossier die Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte hinterlegt ist und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials der in das vorliegende Dossier eingeschlossenen
Studie erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden Informationen aus dem Studienbericht,
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dem Priifplan, dem statistischen Analyseplan (SAP) und aus Publikationen. Dabei erfolgte die
Einstufung des Verzerrungspotentials sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Zur Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wurden folgende methodische
Aspekte beriicksichtigt: die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der
Gruppenzuteilung sowie die Verblindung von Studienteilnehmenden und behandelnden
Personen. Zusétzlich wurden mogliche Verzerrungen bei der Ergebnisberichterstattung gepriift.
Hierzu erfolgte ein Abgleich der Angaben in SAP, Studienprotokoll, Studienbericht,
Studienregistern und Publikation.

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgte gemall der Verfahrensordnung (VerfO) des
G-BA zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
entweder als ,,niedrig® oder ,,hoch®“. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde als
,Lniedrig® eingestuft, wenn eine relevante Verzerrung der Ergebnisse mit hoher
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte und keine Hinweise auf systematische
Fehler vorlagen, die bei Korrektur die Grundaussage der Ergebnisse veridndert hitten.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene wurden spezifische Verzerrungsrisiken separat fiir jeden Endpunkt
beurteilt. Beriicksichtigt wurden dabei insbesondere die Verblindung des Endpunkterhebers,
die Umsetzung des [Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips, mogliche ergebnisgesteuerte
Berichterstattung sowie weitere potenziell verzerrende Aspekte im Zusammenhang mit der
Datenerhebung und -analyse.

Die Bewertung der dargestellten Endpunktdaten umfasste auch die Priifung auf Konsistenz, die
Plausibilitit der Aussagen sowie die Angemessenheit der angewandten statistischen Verfahren.
Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag vor, wenn keine Anhaltspunkte fiir systematische
Verzerrungen festgestellt wurden, die die Interpretation der Ergebnisse wesentlich beeinflusst
hatten.

Die detaillierten Einschdtzungen zum Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene
wurden mithilfe standardisierter Bewertungsbogen vorgenommen und sind in Anhang 4-F
dokumentiert.

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise zum Zusatznutzen von Pegcetacoplan wird in
Abschnitt 4.4.1 zusammenfassend beschrieben.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
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Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® beziechungsweise
STROBE-Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemil
den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern im EU-Dossier eine Beschreibung hinterlegt ist, nach welchen Standards und mit
welchen Informationen (Items) das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien
dargestellt sind, und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf
die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die zusammenfassende Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studie
erfolgte anhand des CONSORT-Statements in Anhang 4-E. Hier wurden Angaben zum
Studienziel, zur Methodik (Design, Patienten, Interventionen, Zielkriterien, Fallzahl,
Erzeugung und Geheimhaltung der Randomisierungssequenz, Durchfiihrung der
Randomisierung, Verblindung, statistische Methoden) und zu den Resultaten (Patientenfluss,
Anzahl an Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung) gemacht. Das Studiendesign der
eingeschlossenen Studie, die Intervention sowie die Charakteristika der Studienpopulation sind
in Tabelle 4-12, Tabelle 4-13 und Tabelle 4-14 dargestellt.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlingerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitiit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (zum

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-5717.
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Beispiel zur Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt
an, ob unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und gegebenenfalls verwendete Software explizit abzubilden.
Insbesondere der Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Sofern Informationen zu Patientencharakteristika, zu in den relevanten Studien erhobenen
patientenrelevanten Endpunkten und/oder zu Angaben zu Berechnungsschritten und zur
verwendeten Software (insbesondere zum Programmcode) im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Patientencharakteristika

Zur Beschreibung der Studienpopulation der Zulassungsstudie werden folgende Baseline-
Charakteristika beriicksichtigt:

e Demografische Charakteristika:
o Geschlecht
o Alter
o Abstammung
o Ethnizitit
o Gewicht, GroBe, Body-Mass-Index (BMI)
o Blutdruck
¢ Krankheitsspezifische Charakteristika:
o Diagnostizierte Erkrankung
o Potenzielle Risikofaktoren fiir pIC-MPGN
o Krankheitsmanifestationen
o Drusen

o Transplantationshistorie
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o

o

Vorherige Dialyse

Baseline 24-Stunden-FMU-uPCR
eGFR zu Baseline

Baseline des Serumkreatinins
Baseline Serum-C3-Konzentration
Baseline Serumalbumin

Baseline Werte der PRO (FACIT-Fatigue, EQ-5D VAS, WPAI Frage 6,
KDQOL)

Zeit seit Diagnose
Zeit seit dem letzten posttransplantéren Rezidiv

Zeit von Nierentransplantation bis Rezidiv

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens von Pegcetacoplan werden
gemil § 3 Absatz 1 des 5. Kapitels der VerfO die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte in
den Nutzendimensionen Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit
herangezogen (Tabelle 4-5) [5].

Tabelle 4-5: Patientenrelevante Endpunkte

Nutzendimension Endpunkte
Mortalitat e  Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheitsanalysen erhoben
und werden im vorliegenden Dossier in der Nutzendimension
Sicherheit dargestellt
Morbiditét e  Verianderung der Nierenfunktion (eGFR, Proteinurie, FMU-
uPCR)
e  Krankheitsaktivitét basierend auf systemischen und lokalen
Inflammationsmarkern (Serum-C3-Konzentration und C3c-
Férbung in der Niere)
o  Erschopfung (FACIT-Fatigue-Fragebogen)
e  Krankheitsschwere (PGIC-Fragebogen)
e  Aktivititsbeeintrachtigung (WPAI-Fragebogen Frage 6)
e  Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Gesundheitsbezogene e  Krankheitsspezifische Lebensqualitit (KDQOL-Fragebogen)
Lebensqualitét
Sicherheit o UE jeglichen Schweregrades
o Gesamtrate
o Haufige UE nach SOC und PT
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o Schwere UE
o Gesamtrate
o Haufige schwere UE nach SOC und PT
o SUE
o Gesamtrate
o Haufige SUE nach SOC und PT
o UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
o Gesamtrate
o Darstellung nach SOC und PT (deskriptiv)

e UE von besonderem Interesse, jeweils als Gesamtrate und
differenziert nach Schweregrad (schwer, schwerwiegend)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Patientenrelevanz, Validitit und Operationalisierung der Endpunkte

Mortalitit

Todesfille wurden im Rahmen der Sicherheitsanalysen erhoben und werden im vorliegenden
Dossier in der Nutzendimension Sicherheit dargestellt.

Morbiditat

Verinderung der Nierenfunktion, gemessen anhand der Proteinurie/FMU-uPCR und
eGFR

Proteinurie/FMU-uPCR

Validitdt

Die pIC-MPGN ist eine chronisch-progrediente Nierenkrankheit im Ultra-Orphan Bereich mit
variablem Krankheitsverlauf und schlechter Prognose, die zu einem fortschreitenden Verlust
der Nierenfunktion bis hin zu einem Nierenversagen fithren kann. Die Ursache der Erkrankung
liegt in einer Dysregulation des Komplementsystems, einem Bestandteil des Immunsystems,
welches eine zentrale Rolle im Schutz des Korpers vor Infektionen spielt. Diese Fehlregulation
fiihrt zur pathologischen Ablagerung des Komplementproteins (Complement Component) C3
und dessen Fragmente gemeinsam mit Ablagerungen von Immunglobulinen (Ig) bzw.
Immunkomplexen in den glomeruldren Filtereinheiten der Niere (Glomeruli). In der Folge
kommt es zu einer lokalen Entziindungsreaktion (Inflammation) und Schidigung der
glomerularen Membranen, die mit einer fortschreitenden Beeintriachtigung der Nierenfunktion
einhergeht. Wird die pIC-MPGN nicht rechtzeitig erkannt und behandelt, kann die
Nierenfunktion so stark abnehmen, dass eine Dialyse oder Nierentransplantation notwendig
wird. Eine friihzeitige Diagnose, gefolgt von einer zeitnahen und zielgerichteten Therapie sowie
einer engmaschigen Verlaufskontrolle, sind entscheidend, um das Fortschreiten der Erkrankung
wirksam zu verlangsamen.

Ein zentrales Verlaufsmerkmal der pIC-MPGN ist die Proteinausscheidung im Urin, die
sogenannte Proteinurie. Sie spiegelt die Integritdt der glomeruldren Filterbarriere wider und
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dient als sensitiver Marker fiir strukturelle Schiden in der Niere. Eine Methode zur
Quantifizierung ist die Bestimmung der téglichen Proteinausscheidung im 24-Stunden-
Sammelurin. In der klinischen Praxis wird jedoch hdufig die Urin Protein-Kreatinin-Ratio
(Urine Protein-to-Creatinine Ratio, uPCR) aus Spontanunrin oder Morgenurin (First Morning
Urine, FMU) verwendet, da dies eine zuverldssige Ndherung erlaubt und einfacher
durchfiihrbar ist. Beide Methoden sind nichtinvasiv und geben Aufschluss dariiber, ob
krankhafte Mengen an Protein durch die glomeruldren Filter in den Urin gelangen — ein
Nachweis einer gestorten Barrierefunktion. Eine Proteinurie wird anhand einer 24-Stunden-
Sammelurinprobe gemessen. Alternativ kann die uPCR im Urin bestimmt werden. Zur
Bestimmung der uPCR werden zwei unterschiedliche Urinprobenarten herangezogen: FMU
und Spontanurin. Diese Vorgehensweise ermoglicht eine umfassende Erfassung tageszeitlicher
Schwankungen der Proteinurie und erlaubt den Abgleich zwischen praktikablen und préizisen
Messmethoden. Da der uPCR-Wert das Verhiltnis von Protein zu Kreatinin in einer einzelnen
Urinprobe angibt, ermoglicht er eine zuverladssige Einschédtzung der Proteinurie, ohne dass das
gesamte Urinvolumen iiber 24 Stunden gemessen werden muss. Das stellt einen deutlichen
Vorteil gegeniiber der klassischen 24-Stunden-Sammelurinmethode dar, bei der das exakte
Urinvolumen entscheidend ist und Fehlerquellen wie eine unvollstindige Sammlung die
Aussagekraft beeintrdchtigen konnen. Die Kombination verschiedener Probenarten im Rahmen
einer mehrdimensionalen Diagnostik bietet dariiber hinaus den Vorteil, potenzielle
Fehlerquellen zu kompensieren und tragt zur Robustheit und Validitéit der Ergebnisse bei.

Die Proteinurie gehort zu den anerkannten und am meisten untersuchten Risikofaktoren bei
pIC-MPGN-Patienten [7]. Thre Validitdt als Surrogatendpunkt fiir das Fortschreiten von
Nierenfunktionsstorungen bei pIC-MPGN wurde in einer aktuellen Delphi-Konsensusstudie [8]
umfassend untersucht. In diesem zweistufigen Expertenverfahren wurden auf Basis
systematischer Literaturrecherche und strukturierter Befragung von européischen Nephrologen
und Pathologen insgesamt 31 Statements zu Endpunkten und deren klinischer Relevanz
bewertet. Die Expertengruppe erzielte einen breiten Konsens, dass Proteinurie ein klinisch
relevanter und validierter Surrogatendpunkt fiir die langfristige Nierenfunktion bei pIC-MPGN
ist. Insbesondere wurde festgehalten, dass eine Reduktion der Proteinurie um mindestens 50 %
innerhalb von 6 Monaten einen klinisch bedeutsamen Therapieeffekt darstellt. Eine gemessene
Proteinurie von < 1 g/Tag ist mit einer signifikant besseren Prognose assoziiert und sollte als
relevantes Therapieziel angestrebt werden, wihrend eine anhaltende Proteinurie von > 1 g/Tag
als starker Prddiktor fiir das Fortschreiten der Erkrankung und die Entwicklung einer
chronischen Nierenkrankheit hin zum Nierenversagen gilt [9, 10]. Patienten, die nach 12
Monaten ein FMU-uPCR von <0,88 g/g (<100 mg/mol) (Baseline: 3,8 g/g (IQR 1,3-7,2))
aufwiesen, haben ein wesentlich geringeres Risko fiir ein Nierenversagen [10]. Auch aus Sicht
der EMA stellen hohe Proteinurie-Werte einen Risikofaktor fiir Krankheitsprogression dar
[11]. Neben der Beurteilung der Krankheitsprogression empfiehlt auch die S3-Leitlinie zur
Diagnose & Therapie von Glomerulonephritiden (S3-GN) die Einbeziehung laborchemischer
Parameter wie der Proteinurie, um den Behandlungseffekt (Remission oder Progression) bei
Patienten mit glomeruldren Erkrankungen zu evaluieren. Die Proteinurie ist somit ein wichtiger
Indikator fiir den Krankheitsverlauf und ein etablierter Zielparameter zur Therapiekontrolle.

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 40 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Somit ist die Proteinurie, entweder direkt gemessen als 24-Stunden-Proteinurie oder geschétzt
iiber den uPCR, als valides und verlassliches Instrument zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat
und des Therapieansprechens bei pIC-MPGN anzusehen, insbesondere in gemeinsamer
Betrachtung mit weiteren Endpunkten wie der eGFR sowie histologischen Markern, etwa der
Intensitdt der C3-Fdrbung in der Nierenbiopsie und der Normalisierung des Serum-C3 [8].

Patientenrelevanz

Eine Abnahme der Proteinurie — die eng mit dem Ausmal der glomeruldren Schidigung
korreliert — wird als Hinweis auf eine Verbesserung der Krankheitsaktivitidt gewertet, wahrend
ein Anstieg auf eine Krankheitsprogression hindeuten kann [12]. Beide Entwicklungen sind
unmittelbar relevant fiir die Prognose, die Auspriagung der Symptomatik und damit fiir die
Lebensqualitét der Patienten.

In einer gezielten, auBBerordentlichen Stellungnahme forderte die Deutsche Gesellschaft fiir
Nephrologie (DGfN) im September 2025 den G-BA ausdriicklich auf, die Patientenrelevanz
dieser Endpunkte in Nutzenbewertungsverfahren zur Bewertung der Nierenfunktion
anzuerkennen [13]. Sie begriindete dies damit, dass diese Parameter stark mit harten,
unmittelbar  patientenrelevanten Endpunkten wie Nierenversagen, kardiovaskulidren
Ereignissen, Lebensqualitit und Tod korrelieren — Endpunkte, die bei chronischen
Nierenkrankheiten erst nach vielen Jahren messbar und in Studien praktisch kaum darstellbar
sind. Zudem weist die DGfN darauf hin, dass dieser Zusammenhang seit Langem international
breit anerkannt ist, insbesondere in Leitlinien (z.B. Kidney Disease Improving Global
Outcomes, KDIGO) sowie durch Zulassungsbehdrden [13].

Dartiber hinaus bietet die nicht-invasive Bestimmung der Proteinurie durch eine einfache
Urinprobe im Vergleich zu invasiven Verfahren wie Nierenbiopsien einen erheblichen Vorteil
fiir die Patienten. Die Messung birgt keine Risiken und kann problemlos regelmifBig zur
Verlaufskontrolle eingesetzt werden. Dies erleichtert nicht nur die engmaschige Uberwachung
des Krankheitsverlaufs, sondern trdgt auch wesentlich zur Reduktion von Stress, Angst und
korperlichem Unwohlsein bei — ein Aspekt von besonderer Bedeutung, der sich wiederum
positiv auf die Lebensqualitit der Patienten auswirkt.

Operationalisierung

Zur Bestimmung der Proteinurie werden sowohl FMU, Spontanurin als auch 24-Stunden-
Sammelurin herangezogen. Aus dem 24-Stunden-Sammelurin wurde die tatsdchliche tdgliche
Proteinurie (in g/Tag) quantifiziert.

Die 24-Stunden-Urin-Sammlung wird zu vordefinierten Zeitpunkten durch die Patienten zu
Hause durchgefiihrt. Der erste morgendliche Urin wird verworfen, Datum und Uhrzeit werden
als offizieller Beginn der Sammlung dokumentiert. AnschlieBend wird sdmtlicher Urin iiber
einen Zeitraum von 24 Stunden gesammelt, einschlieBlich der letzten Blasenentleerung genau
am Ende dieses Zeitraums, die das Ende der Sammlung markiert. Die Proben miissen innerhalb
1 Woche vor oder nach der jeweils geplanten Visite gesammelt werden.
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Es werden zudem dreifache FMU-Proben an 3 aufeinanderfolgenden Tagen gesammelt. Die
Proben sollen jeweils den ersten Urin nach einer lingeren Ruhephase (mindestens 6 Stunden)
darstellen und innerhalb 1 Woche vor oder nach der jeweiligen Visite erfolgen. Bei
untypischem Schlaf-Wach-Rhythmus wird die Sammlung entsprechend angepasst.

Bei jeder Visite wird zusétzlich eine Spontanurinprobe entnommen.
Im vorliegenden Dossier wird die Darstellung der Proteinurie wie folgt operationalisiert:

e Anteil der Patienten mit > 50 % Reduktion in der FMU-uPCR in Woche 26 gegeniiber
Baseline

e Anteil der Patienten mit FMU-uPCR < 0,88 g/g in Woche 26
e Anteil der Patienten mit Proteinurie < I g/Tag (24h-Sammelurin) in Woche 24
o JVerdnderung in der FMU-uPCR gegeniiber Baseline

Die gewdhlten Schwellenwerte zur Reduktion der Proteinurie (= 50 % Reduktion in der FMU-
uPCR, FMU-uPCR < 0,88 g/g, Proteinurie < I g/Tag) spiegeln international anerkannte
ZielgroBen wider, die mit einer mittel- bis langfristigen Stabilisierung der Nierenfunktion bei
pIC-MPGN assoziiert sind. Eine Proteinurie unter 1 g/Tag gilt als robuster Zielwert, der mit
einer signifikanten Verbesserung der Nierenfunktion einhergeht — selbst wenn dieser nur iiber
einen Zeitraum von 6—12 Monaten erreicht wird [12, 14]. Die aktuellen S3-GN-Leitlinien
betonen zudem die Relevanz dieses Schwellenwerts fiir die therapeutische Entscheidungen [7].
Eine Reduktion der Proteinurie um > 50 % oder das Erreichen eines Werts unter 0,88 g/g oder
das Erreichen eines Wertes unter 1 g/Tag innerhalb von 6 Monaten wird als klinisch
bedeutsamer Behandlungseffekt angesehen. Nur Therapien, die diese Zielwerte erreichen,
konnen als krankheitsmodifizierend gelten, da sie das Fortschreiten der Erkrankung
nachweislich verlangsamen [15]. Deshalb wurde im vorliegenden Dossier das zentrale
Therapieziel der Proteinurie-Reduktion wie folgt definiert: entweder eine Reduktion um
mindestens 50 % oder das Erreichen eines Werts < 0,88 g/g oder < 1 g/Tag innerhalb von 6
Monaten nach Behandlungsbeginn.

Alle Details zur Auswertung der Proteinurie in diesem Dossier finden sich in Tabelle 4-19.

e¢GFR

Validitdt

Die pIC-MPGN ist eine Nierenkrankheit im Ultra-Orphan Bereich, bei der das Immunsystem
dauerhaft fehlgesteuert ist. Dadurch lagern sich Komplementproteine, insbesondere das
Komplementprotein C3 und dessen Fragmente gemeinsam mit Ig bzw. Immunkomplexen in
den Glomeruli ab. Dies fiihrt zu Inflammation und schédigt die Filterstrukturen, sodass die
Nierenfunktion nach und nach abnimmt [16—18]. Zur Uberwachung des Krankheitsverlaufs ist
neben der Proteinausscheidung im Urin (Proteinurie) auch die Filterleistung der Niere
(ermittelt iber die eGFR) besonders wichtig. Beide Werte spiegeln den aktuellen Zustand der
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Nierenfunktion wider: Die uPCR gibt an, ob Protein iiber den Urin ausgeschieden wird,
wihrend die eGFR angibt, wie gut die Nieren das Blut insgesamt filtern und Abfallstoffe
ausscheiden konnen. Die eGFR ist damit ein direkter Indikator fiir die (verbleibende)
Gesamtfunktion der Nieren.

Die eGFR erlaubt eine standardisierte, quantitative FEinschidtzung der glomeruldren
Filtrationsleistung und ist ein etablierter Prddiktor fiir das Fortschreiten chronischer
Nierenkrankheiten [7]. Ein anhaltender Riickgang der eGFR ist mit einer erhdhten
Progressionswahrscheinlichkeit zum Nierenversagen assoziiert. In den S3-GN-Leitlinien wird
die eGFR als essenzieller Parameter der Krankheitsschwere, Verlaufskontrolle und
Therapieentscheidung bei chronischer Nierenkrankheit — einschlieBlich glomerulérer
Erkrankungen wie C3G und pIC-MPGN - benannt [7].

Die eGFR wird auf Basis der Serum-Kreatininkonzentration unter Beriicksichtigung von Alter,
Geschlecht und KorpergroB3e mithilfe der validierten Chronic Kidney Disease-Epidemiology,
CKD-EPI)-Formeln [19, 20] bei Erwachsenen und der Bedside-Schwartz-Gleichung [21] bei
Jugendlichen berechnet. Diese Berechnungsverfahren sind international standardisiert, gut
reproduzierbar und ermoglichen eine zuverldssige Einschidtzung der Nierenfunktion bei
chronischen Nierenkrankheiten.

Patientenrelevanz

Trotz verfiigbarer unterstiitzender Therapien bleiben Morbiditdt und Mortalitét bei Patienten
mit pIC-MPGN weiterhin hoch [22-24]. Da es sich um eine chronische, fortschreitende
Erkrankung handelt, ist die Prognose fiir die Betroffenen sehr schlecht. Die pIC-MPGN geht
fiir viele Patienten schlieBlich mit einem Nierenversagen und einer lebenslangen Dialysepflicht,
hiufigen Krankenhausaufenthalten, einer deutlich reduzierten Lebensqualitit oder der
Notwendigkeit einer Transplantation einher [25, 26].

Vor diesem Hintergrund kommt der eGFR eine zentrale Bedeutung zu: Sie gilt als etablierter
Marker zur Beurteilung der Nierenfunktion und ist eng mit dem Fortschreiten chronischer
Nierenkrankheiten wie pIC-MPGN verkniipft. Diese Einschiatzung wird sowohl von
Fachgesellschaften als auch von Zulassungsbehorden geteilt [7, 27]. Auch die DGfN hebt in
ihrer aullerordentlichen Stellungnahme hervor, dass Verdnderungen der eGFR, insbesondere
deren kontinuierlicher Abfall, eng mit dem Risiko fiir schwerwiegende klinische Ereignisse wie
Nierenversagen, die Notwendigkeit einer Dialyse oder Transplantation sowie mit der
Gesamtmortalitdt korrelieren [13, 28]. Gerade weil solche klassischen patientenrelevanten
Endpunkte bei chronischen Nierenkrankheiten erst nach vielen Jahren messbar sind, ist die
eGFR ein etabliertes und international anerkanntes Instrument zur frithzeitigen und objektiven
Bewertung des Therapieerfolgs, deren Patientenrelevanz aufler Frage steht und vom G-BA in
Nutzenbewertungen anerkannt werden sollte.

Dariiber hinaus ist eine eingeschrinkte Nierenfunktion mit reduzierter korperlicher
Belastbarkeit, Fatigue und eingeschriankter Lebensqualitét assoziiert, was sich negativ auf die
Alltagsbewiltigung und das psychische Wohlbefinden sowie die soziale Teilhabe der Patienten
auswirkt [29].
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Ein wesentlicher Vorteil der eGFR ist die standardisierte und routinemdBig verfiigbare
Bestimmung auf Basis von Kreatininwerten aus einer Blutprobe. Im Gegensatz zu invasiven
Verfahren wie der Nierenbiopsie ist die eGFR-Bestimmung fiir die Patienten mit einer
minimalen korperlichen Belastung verbunden. Sie ermdglicht eine regelméfige, nicht-invasive
Verlaufskontrolle und trdgt damit wesentlich zur frithzeitigen Erkennung einer
Krankheitsprogression sowie zur bedarfsgerechten Anpassung der Therapie bei. Dies
verbessert nicht nur die medizinische Betreuung, sondern fordert auch das Sicherheitsgefiihl
der Patienten. Ein Faktor, der sich nachweislich positiv auf deren Lebensqualitit auswirken
kann.

Operationalisierung

Zur Bestimmung der fiir die eGFR-Berechnung erforderlichen Kreatininwerte werden
Blutproben bei allen Visiten entnommen. Die Berechnung erfolgt bei Erwachsenen nach der
CKD-EPI-Formel, bei Jugendlichen nach der Bedside-Schwartz-Gleichung. Neben dem
Serum-Kreatinin werden fiir die Einschdtzung der eGFR bei Erwachsenen das Alter und
Geschlecht und bei Jugendlichen die Korpergroe beriicksichtigt.

Fir jeden Patienten wird die eGFR iiber die Studiendauer mit derselben Formel berechnet,
wobei die Wahl der Formel vom Alter beim Studieneintritt abhéngt [29].

Zur ergédnzenden Beurteilung der Nierenfunktion {iber den Studienzeitraum hinaus wird neben
den routinemdfigen eGFR-Messungen eine retrospektive Berechnung des eGFR-Verlaufs
durchgefiihrt. Abhdngig vom Zeitpunkt der Diagnose bzw. bei transplantierten Patienten vom
Rezidiv wurde die eGFR fiir bis zu 3 Jahre vor Studieneinschluss rekonstruiert. Sofern
historische eGFR-Messwerte vorliegen, werden diese einschlieBlich der jeweils verwendeten
Messmethode dokumentiert. Der erweiterte zeitliche Verlauf ermoglicht es, Patienten mit einer
potenziell rascheren Verschlechterung der Nierenfunktion zu identifizieren — auch in Féllen, in
denen aktuelle eGFR-Werte noch unauftillig erschienen.

Im vorliegenden Dossier wird die Darstellung der eGFR wie folgt operationalisiert:

o JVerdnderung in der eGFR gegeniiber Baseline
Alle Details zur Auswertung der eGFR in diesem Dossier finden sich in Tabelle 4-29.

Kombinierter renaler Endpunkt

Validitdt

Der kombinierte renale Endpunkt ist definiert als Anteil der Patienten mit stabiler oder
verbesserter eGFR (< 15 % Reduktion gegeniiber Baseline) und > 50 % Reduktion der FMU-
uPCR. Er erlaubt eine ganzheitliche Bewertung des Therapieeffekts, indem sowohl die
funktionelle Stabilitdit der Nierenfunktion als auch die Reduktion der glomerulidren
Inflammationsaktivitdt beriicksichtigt werden.
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Da sowohl die Verdnderung der Proteinurie als auch die Stabilitit der eGFR als valide
Endpunkte fiir pIC-MPGN anzusehen sind, stellt ihre Kombination einen klinisch sinnvollen
zusammengesetzten Endpunkt dar. Seine Validitit wird durch die starke Assoziation beider
Parameter mit dem Risiko fiir Nierenversagen belegt [12]. Auch die S3-GN-Leitlinien betonen
die komplementire Bedeutung von Profeinurie und eGFR zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt und Progression [7].

Der kombinierte renale Endpunkt aus stabiler eGFR und reduzierter Proteinurie ist damit ein
valider Endpunkt bei pIC-MPGN, da er 2 im AWG etablierte Einzelparameter integriert, die
jeweils als valide gelten und nachweislich mit dem Risiko fiir Nierenversagen assoziiert sind.

Patientenrelevanz

Die Patientenrelevanz beider Komponenten des kombinierten renalen Endpunkts wurde im
vorherigen Kapitel nachgewiesen. Sowohl die eGFR als auch die Proteinurie stehen in engem
Zusammenhang mit zentralen patientenrelevanten Aspekten wie Prognose, Lebensqualitét,
korperlicher Belastbarkeit und psychischem Wohlbefinden. Wahrend eine stabile eGFR das
Fortschreiten zum Nierenversagen verzdgern oder sogar verhindern und damit belastende
MaBnahmen wie eine Dialyse hinauszogern kann. Eine signifikante Reduktion der Proteinurie
signalisiert eine verminderte Krankheitsaktivitidt und ermdglicht eine nicht-invasive, stressarme
Verlaufskontrolle. Die Kombination beider Parameter in einem Endpunkt erlaubt eine
umfassende Erfassung von Therapieeffekten auf funktionelle Stabilitdt und Krankheitsaktivitit,
2 Dimensionen, die maBgeblich zur Lebensqualitdt, zum Sicherheitsgefiithl und zu dem
Wohlbefinden der Patienten beitragen.

Operationalisierung

Im vorliegenden Dossier wird die Darstellung des kombinierten renalen Endpunkts wie folgt
operationalisiert:

o Anteil der Patienten mit stabiler oder verbesserter eGFR (<15 % Reduktion) und
> 50 % Reduktion in der FMU-uPCR in Woche 26 gegeniiber Baseline

Diese kombinierte Operationalisierung bietet eine integrative Bewertung der
Krankheitsaktivitdt bei Patienten mit pIC-MPGN, welche sowohl funktionelle als auch
strukturelle Aspekte der Nierenkrankheit beriicksichtigt und somit ein klinisch relevantes Mal3
fiir den Therapieerfolg ist. Alle Details zur Auswertung des kombinierten renalen Endpunkts in
diesem Dossier finden sich in Tabelle 4-34.

Krankheitsaktivitiit basierend auf systemischen und lokalen Inflammationsmarkern
(Serum-C3 und C3c-Fiirbung in der Niere)

Intensitit der C3c-Firbung in der Nierenbiopsie
Validitdt

Die pIC-MPGN ist durch eine chronische Dysregulation des Komplementsystems
gekennzeichnet, die zu einer anhaltenden Aktivierung der alternativen und klassischen
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Komplementkaskade fiihrt. Infolge dieser Fehlregulation lagern sich das Komplementprotein
C3 und dessen Fragmente (C3c) zusammen mit Ig bzw. Immunkomplexen an den
Filtrationsmembranen in den Glomeruli ab. Diese Ablagerungen beeintrachtigen die
glomeruldre Filterfunktion, fordern entziindliche Prozesse und tragen malgeblich zur
Progression der Nierenkrankheit bei.

Klassische klinische Parameter wie uPCR und eGFR sind zwar essenziell fiir die
Verlaufsbeurteilung der Nierenfunktion, erlauben jedoch keine Aussage iiber die zugrunde
liegende pathophysiologische Aktivitit der Erkrankung. Die immunhistochemische Fdarbung
von C3c in der Nierenbiopsie bietet hingegen einen direkten Einblick in das Ausmal} der
glomeruldren Komplementablagerung und damit in die Aktivitit des krankheitsausldsenden
Mechanismus [30]. Die Kombination aus funktionellen und pathophysiologischen Parametern
ermdglicht somit eine umfassende Beurteilung der Krankheitsaktivitit und des
Therapieansprechens.

Die Rolle der immunhistochemischen Farbung von C3c in der Nierenbiopsie ist fiir pIC-MPGN
in der wissenschaftlichen Literatur bislang weniger umfassend untersucht als fiir C3G. Dennoch
stiitzt die enge pathophysiologische Verwandtschaft beider Erkrankungen die Ubertragbarkeit
dieses Biomarkers auf pIC-MPGN [31]. Auch bei pIC-MPGN liegt eine Uberaktivierung der
alternativen Komplementkaskade vor, die zu einer Ablagerung von C3-Spaltprodukten in den
Glomeruli fiithrt. Die Bestimmung der C3c-Fdrbung in der Nierenbiopsie ermdglicht daher auch
bei pIC-MPGN eine objektive und krankheitsnahe Beurteilung der Komplementaktivitit und
damit des Therapieeffekts komplementgerichteter Behandlungen. Die Validitit dieses
Endpunkts fiir pIC-MPGN wird durch die gemeinsame pathophysiologische Grundlage und die
vergleichbare glomeruldre Komplementablagerung beider Formen der Erkrankung gestiitzt.

Die Intensitdt der Ablagerungen wird semiquantitativ anhand von 0—4+ Skalen eingestuft: 0
(Keine Ablagerung: keine sichtbare C3-Farbung im Glomerulum), 1+ (Geringe Ablagerung:
schwache, punktuelle oder diffuse Farbung, kaum {iber Hintergrundniveau), 2+ (MaBige
Ablagerung: deutlich sichtbare, aber nicht intensive Farbung), 3+ (Starke Ablagerung:
intensive, homogene oder segmentale Farbung in mehreren Glomeruli), 4+ (Sehr starke
Ablagerung: extrem dichte, leuchtende Farbung, meist in allen Glomeruli) (Abbildung 4-1).
Hohere Werte weisen auf eine aktivere Komplementaktivierung und damit auf eine aktivere
Krankheitsphase hin [32].
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Abbildung 4-1: Beispiele fiir C3c-Nachweise mittels Inmunfluoreszenz in Biopsien von
Patienten mit C3G (negativ (A), 1+ (B), 2+ (C) und 3+ (D))

Quelle: [32]

Die immunhistochemische C3c-Férbung ist ein in der Nephropathologie standardisiertes und
reproduzierbares Verfahren zur Beurteilung glomeruldrer Komplementablagerungen [33]. Die
Farbung erfolgt unter Verwendung validierter Antikdrper und wird anhand international
etablierter und anerkannter Skalen durch erfahrene Nephropathologen beurteilt. In der
Behandlung von C3G stellt eine Abnahme der C3c-Fdrbung in der Nierenbiopsie um
2 GroBenordnungen einen validen Marker fiir das Ansprechen auf eine komplementgerichtete
Therapie dar [34, 35]. Diese Aussage ldsst sich auch auf Patienten mit pI[C-MPGN iibertragen,
da beide Erkrankungen eine vergleichbare pathophysiologische Grundlage aufweisen: Sowohl
bei C3G als auch bei pIC-MPGN fiihrt eine Uberaktivierung der alternativen
Komplementkaskade zur Ablagerung von C3-Spaltprodukten in den Glomeruli [31]. Die
etablierte Skala zur Auswertung der C3c-Fdrbung ist daher auch bei pIC-MPGN ein valides
Instrument zur Beurteilung der Krankheitsaktivitit und des Behandlungseffekts
komplementgerichteter Therapien.

2 GroBenordnungen entsprechen einer 100-fachen Reduktion der Férbeintensitdt. In der
semiquantitativen Pathologie bedeutet dies typischerweise eine Verdnderung von z.B.
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Score 3+ auf 1+ oder 0, was eine substanzielle Reduktion der Komplementablagerung im
Gewebe widerspiegelt. Diese objektivierbare Verdnderung erlaubt eine zuverldssige
Verlaufsbeurteilung und unterstiitzt die klinische Entscheidungsfindung in einer Indikation mit
bislang limitierten Therapieoptionen.

Die C3c-Fdrbung gilt daher als robustes und valides Instrument zur Messung der
Krankheitsaktivitdt und leistet damit einen wertvollen Beitrag zur umfassenden Beurteilung des
Krankheitsverlaufs und des Therapieerfolgs.

Patientenrelevanz

Die friihzeitige und prizise Beurteilung der Krankheitsaktivitdt ist bei pIC-MPGN
entscheidend, um therapeutische Maflnahmen rechtzeitig einzuleiten oder anzupassen. Nur
somit kann der fortschreitende Verlust der Nierenfunktion verhindert werden, was mit einer
erhohten Mortalitit, verschlechterten Morbiditidt und einer erheblichen Einschrankung der
Lebensqualitét einhergeht.

Die Intensitiat der C3c-Fédrbung in der Nierenbiopsie erlaubt eine direkte Einschitzung der
Komplementaktivierung im Nierengewebe — einem zentralen pathophysiologischen
Mechanismus. Eine Reduktion der C3c-Ablagerungen unter Therapie kann auf eine
erfolgreiche Hemmung der Komplementaktivitdt hinweisen und somit als Marker fiir ein
Ansprechen auf die Behandlung dienen [36]. Fiir Patienten bedeutet dies eine potenziell bessere
Kontrolle der Erkrankung, eine Verlangsamung der Progression, eine Erleichterung der
Symptomlast, und eine Reduktion des Risikos fiir Dialysepflichtigkeit und Transplantation.

Auch wenn die Nierenbiopsie ein invasives Verfahren ist, kann sie, insbesondere bei unklarer
klinischer Dynamik, entscheidende Informationen liefern, die zur Optimierung der Therapie
beitragen. Damit leistet die C3c-Fdrbung einen wichtigen Beitrag zur individualisierten
Versorgung und zur Verbesserung der langfristigen Prognose und Lebensqualitit der Patienten.

Operationalisierung

Nierenbiopsien werden nach den Standards des jeweiligen Studienzentrums durchgefiihrt,
einschlieBlich Voruntersuchungen wie Bluttests, der Gabe von Beruhigungs- oder
Schmerzmitteln sowie einer sorgfiltigen Nachbeobachtung. Die Proben werden gemél einem
festgelegten Handbuch verarbeitet und anschlieBend von einem unabhingigen, verblindeten
Zentrallabor ausgewertet. Falls vor der Biopsie ein Gerinnungstest durchgefiihrt wird, wird auf
Silica-haltige Reagenzien verzichtet, da diese die Wirkung von Pegcetacoplan beeintridchtigen
konnten.

Bei erwachsenen Patienten werden Nierenbiopsien durchgefiihrt, um die Diagnose zu
bestdtigen, die Eignung fiir die Studienteilnahme zu priifen und den Verlauf der Erkrankung
unter Therapie zu dokumentieren.

Bei jugendlichen Patienten werden Nierenbiopsien nur durchgefiihrt, wenn dies in dem
jeweiligen Land und am jeweiligen Studienzentrum erlaubt ist. Die Teilnahme an diesen
Biopsien ist freiwillig.
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Im vorliegenden Dossier wird die Darstellung der C3c-Férbung wie folgt operationalisiert:

o Anteil der Patienten mit einer Abnahme der C3c-Fdirbung um mindestens
2 Gréflenordnungen in Woche 26 gegeniiber Baseline

o Anteil der Patienten ohne C3c-Fdrbung in Woche 26 gegeniiber Baseline
Alle Details zur Auswertung der C3c-Farbung in diesem Dossier finden sich in Tabelle 4-38.

Serum-C3-Konzentration

Validitdt

Eine dauerhaft erniedrigte Serum-C3-Konzentration bei normalen C4-Werten kann bei
pIC-MPGN auf eine anhaltende Aktivierung des alternativen Komplementwegs und damit auf
Krankheitsaktivitdt hinweisen [17]. Diese Absenkung entsteht durch die zugrundeliegende
Uberaktivitit des Komplementsystems. Allerdings reicht bei dem heterogenen Krankheitsbild
der pIC-MPGN die alleinige Bestimmung der C3-Konzentration nicht immer aus, um die
Krankheitsaktivitidt zuverldssig zu beurteilen, da bei einem Teil der Patienten trotz aktiver
Erkrankung normale Komplementwerte gemessen werden konnen [17]. Die C3-Konzentration
ist somit ein wichtiger Marker, dessen Verwendung in der klinischen Praxis im Rahmen eines
multimodalen Ansatzes empfohlen wird, bei dem die Serum-C3-Konzentration gemeinsam mit
weiteren Parametern wie Proteinurie und eGFR zur umfassenden Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt und des Therapieverlaufs herangezogen wird.

Unter einer wirksamen Therapie kann sich die C3-Konzentration wieder normalisieren. Dies
wird als Zeichen einer erfolgreichen Behandlung gewertet.

Pegcetacoplan bindet und stabilisiert C3, sodass die Serum-C3-Konzentration auch tiber-
physiologische Konzentrationen erreichen kann. Der Referenzbereich fiir C3 liegt
typischerweise zwischen 0,9 und 1,8 g/L [37].

Da die C3-Konzentration jedoch auch durch andere Faktoren beeinflusst werden kann (z. B.
akute Infektionen, Leberfunktionsstorungen, genetische Varianten oder andere systemische
Inflammationen) sollte sie zur Beurteilung der Krankheitsaktivitit in Kombination mit weiteren
Parametern betrachtet werden: die Proteinurie, die als Marker fiir eine gestorte Filterbarriere
der Niere dient, die eGFR, ein direkter Indikator fiir die verbleibende Filterfunktion der Niere
und Gewebeparameter wie die C3c-Fédrbung in der Nierenbiopsie, ein Zeichen fiir eine lokale
Inflammationsaktivitdt. Durch die gemeinsame Betrachtung dieser 4 Parameter ldsst sich der
Krankheitsverlauf umfassend beurteilen und der Erfolg einer Therapie zuverlissig einschitzen.

Die Serum-C3-Konzentration ist ein einfach zugénglicher, standardisierter und
reproduzierbarer Laborparameter. Seine regelmiBige Bestimmung ist aufgrund seiner
diagnostischen und prognostischen Relevanz ein fester Bestandteil der Verlaufskontrolle und
ermoglicht eine objektive Einschitzung der Krankheitsaktivitidt sowie des Therapieansprechens
bei pIC-MPGN.
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Patientenrelevanz

Eine dauerhaft erniedrigte Serum-C3-Konzentration ist bei plIC-MPGN ein zentraler Marker fiir
eine aktive Krankheitsphase [17]. In der Praxis zeigt die Normalisierung des Serum-C3-Levels
unter medikamentdser Behandlung die Fihigkeit eines Medikaments, die Aktivierung der
C3-Konvertase zu kontrollieren [16]. Die Uberaktivierung des Komplementsystems fiihrt zu
einem iberméfBigen Verbrauch von C3, dessen Abbauprodukte sich in den Nieren ablagern und
dort Inflammationsprozesse und strukturelle Schidden verursachen [25, 38]. Diese
pathophysiologischen Verinderungen #uBemn sich in Proteinurie, Himaturie, Odemen,
Hypertonie, Fatigue und einer fortschreitenden Einschrankung der Nierenfunktion bis hin zu
einem Nierenversagen [7]. Diese Symptomlast beeintrichtigt auch die Lebensqualitidt der
Betroffenen [39].

Eine erniedrigte Serum-C3-Konzentration kann somit nicht nur als biologischer Marker fiir
Krankheitsaktivitdt dienen, sondern auch als Priadiktor fiir patientenrelevante Endpunkte wie
das Fortschreiten zur Nierenkrankheit, die Notwendigkeit einer Dialyse oder Transplantation
sowie einer damit einhergehenden erhohten Mortalitdt [40]. Die Nierentransplantation ist
jedoch keine kausal-kurative Behandlung, was sich in einer hohen Rezidivrate der Erkrankung
sowie einem erheblichen Risiko eines Transplantatverlusts widerspiegelt [10, 25, 41]. Dies
unterstreicht, dass eine Nierentransplantation den Krankheitsverlauf nicht aufhalten kann. Sie
verdeutlicht die erhebliche Langzeitbelastung fiir die Betroffenen und hat erhebliche
Auswirkungen auf Morbiditdt, Lebensqualitit und psychosoziale Stabilitit.

Operationalisierung

Der Serum-C3-Konzentration wird mittels Blutprobe bestimmt.

Im vorliegenden Dossier wird die Darstellung des Serum-C3-Spiegels wie folgt
operationalisiert:

o Anteil der Patienten mit einer Serum-C3-Konzentration unterhalb der unteren
Normgrenze (LLN) zu Baseline, die Werte oberhalb der LLN zu Woche 26 erreichen.

Es werden bei der Analyse nur Patienten berilicksichtigt, deren Baseline-Wert unterhalb der
LLN lag. Die Analyse erfolgt somit in einem Modified Intention-to-Treat (mITT)-Analyse-Set.
Der Baseline-Wert wird als Mittelwert von bis zu 2 Messungen bestimmt, die vor oder an Tag 1
der Studie durchgefiihrt werden. Die Serum-C3-Konzentration in Woche 26 wird ebenfalls als
Mittelwert von bis zu 2 Messungen berechnet, die vor oder an Woche 26 durchgefiihrt werden.

Alle Details zur Auswertung der Serum-C3-Konzentration in diesem Dossier finden sich in
Tabelle 4-44.

FACIT-Fatigue-Fragebogen

Validitdt
Der Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT)-Fatigue-Fragebogen ist ein
international etabliertes und validiertes Instrument zur patientenberichteten Erfassung von
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Fatigue bei chronischen Erkrankungen [42]. Er liegt in zahlreichen Sprachversionen vor, weist
eine hohe Reproduzierbarkeit auf und ist sowohl fiir Erwachsene als auch fiir Jugendliche
geeignet, da sie in 2 altersgerechten Versionen verfiigbar ist [42].

Fatigue zé&hlt zu den hdufigsten und zugleich belastendsten Symptomen bei Patienten mit
pIC-MPGN [39]. Urspriinglich zur Erfassung anidmiebedingter Fatigue bei onkologischen
Patienten entwickelt, hat sich der Frageboen auch bei seltenen Nierenkrankheiten wie der
pIC-MPGN als valide und zuverlassig erwiesen [43].

Patientenrelevanz

Fatigue zdhlt zu den hédufigsten und fiir den pIC-MPGN Patienten am meisten belastenden
Symptomen [29, 34]. Sie steht in engem Zusammenhang mit systemischer Inflammation,
metabolischer Dysregulation, Andmie sowie psychischer Belastung infolge von
Krankheitsunsicherheit und Therapielast. Der FACIT-Fatigue-Fragebogen ermdglicht eine
strukturierte Erfassung dieser multidimensionalen Belastungen und dient zugleich der
Bewertung therapeutischer Effekte. Die systematische Erfassung von Fatigue ist bei diesen
seltenen, chronisch-progredienten Nierenkrankheiten von zentraler Bedeutung, da sie mit einer
hohen symptomatischen Belastung einhergeht. Fatigue ist daher als patientenrelevant
einzustufen, da sie gemidB § 2 Satz3 AM-NutzenV nachweislich die Morbiditit und
Lebensqualitét beeinflusst [4].

Operationalisierung

Die Skala umfasst 13 Items, die auf einer 5-Punkte-Likert-Skala (0 = iiberhaupt nicht, 1 = ein
wenig, 2 = méBig, 3 = ziemlich, 4 = sehr stark) bewertet werden. Die Skalenspannweite reicht
von 0-52 Punkten, wobei hohere Werte auf eine geringere Fatigue-Belastung hinweisen.

Den FACIT-Fatigue-Fragebogen gibt es in 2 Versionen, eine fiir Erwachsene und eine fiir
Jugendliche. Die Ergebnisse beider Versionen wurden gemeinsam ausgewertet, unabhédngig
von der jeweiligen Version.

Negativ formulierte /fems wurden vor der Summenbildung invertiert, um sicherzustellen, dass
ein hoherer Score mit einer geringeren Fatigue-Belastung einhergeht. Die resultierende
Punktsumme wurde standardisiert berechnet, um etwaige fehlende Antworten zu
beriicksichtigen, sofern mindestens 50 % der [tems beantwortet worden waren [43].

Im vorliegenden Dossier wird die Darstellung des FACIT-Fatigue-Fragebogens wie folgt
operationalisiert:

o Anteil der Patienten mit >7,8 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des FACIT-Fatigue-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline

o Anteil der Patienten mit > 7,8 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des FACIT-Fatigue-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline
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Alle Details zur Auswertung des FACIT-Fatigue-Fragebogens in diesem Dossier finden sich
in Tabelle 4-48.

Aktivititsbeeintrichtigung (WPAI-Fragebogen Frage 6)

Validitdt

Der WPAI-Fragebogen (Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire (WPAI)) ist
ein international anerkanntes, validiertes Instrument zur patientenberichteten Erfassung der
Auswirkungen gesundheitlicher Probleme auf die Arbeitsfiahigkeit und alltigliche Aktivititen
innerhalb der letzten 7 Tage [44]. Er besteht aus 6 Fragen, die sowohl bezahlte Erwerbsarbeit
(z. B. Fehlzeiten, ProduktivititseinbuBBen) als auch unbezahlte Aktivititen (z. B. Hausarbeit,
soziale Teilhabe) abbilden. Er ist in vielen Sprachen verfligbar und wurde in verschiedenen
Indikationen validiert [45—48]. Die Skala ist einfach anzuwenden, gut verstdndlich und in vielen
Sprachen verfiigbar [45]. Sie erlaubt somit eine direkte und standardisierte Bewertung der
krankheitsbedingten Morbiditit aus Patientensicht.

Die Validitiat des WPAI-Fragebogens ist in verschiedenen chronischen Erkrankungen belegt
[46—48]. In dem vorliegenden Dossier werden allerdings nur die patientenrelevanten Ergebnisse
zur Aktivitatsbeeintrachtigung (Frage 6, ,, Beeintrdichtigung alltiglicher Aktivititen durch
gesundheitliche Probleme *) dargestellt. Die anderen Fragen sind nicht direkt patientenrelevant
im Sinne des § 35a SGB V, weil sie eher 6konomisch orientierte Outcomes abbilden. Die
Validitit der Frage 6 des WPAI-Fragebogens wurde vom Institut fiir Qualitdit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und dem G-BA mehrmals anerkannt,
insbesondere bei Erkrankungen mit funktionellen Einschrinkungen im Alltag. Obwohl
spezifische Validierungsstudien fiir pIC-MPGN noch begrenzt sind, ist die Anwendung
aufgrund der vergleichbaren Belastungsprofile mit validierten Indikationen (z.B. Fatigue,
eingeschriankte Alltagsfunktion) methodisch gerechtfertigt.

Patientenrelevanz

Frage 6 des WPAI-Fragebogens erfasst aus Sicht der Patienten, in welchem Ausmal}
gesundheitliche Einschrankungen ihre Fiahigkeit beeintrdchtigen, alltdglichen Aktivititen wie
Haushaltsfiihrung, Mobilitit, sozialer Teilhabe oder Selbstversorgung nachzugehen -
unabhdngig von Erwerbstétigkeit oder beruflichem Status. Damit bildet die Frage funktionelle
Einschrankungen ab, die fiir chronisch-progrediente Erkrankungen wie pIC-MPGN, bei denen
es infolge der fortschreitenden Nierenschidigung hiufig zu Fatigue, Odemen, eingeschriinkter
korperlicher Belastbarkeit, Konzentrationsstorungen, Schlafproblemen und muskulérer
Schwiche kommt, besonders geeignet sind. Diese Symptome wirken sich direkt auf die
Féahigkeit der Patienten aus, alltigliche Aufgaben zu bewiltigen, und filhren zu einer
erheblichen FEinschrinkung der funktionellen Selbststindigkeit. Eine Einschrinkung der
Alltagsaktivitit ist fiir Patienten unmittelbar spiirbar und spiegelt eine erhohte
Gesamtmorbiditit wider. Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization,
WHO) beschreibt auch, dass psychosoziale Belastungen, darunter auch Einschrinkungen in der
Alltagsbewiltigung, sich negativ auf die psychische Gesundheit der Patienten auswirken und
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das Risiko fiir psychische Erkrankungen wie Depressionen und Angststorungen erhohen
konnen [49-51].

Auch das IQWiG und der G-BA haben die Frage 6 des WPAI-Fragebogens in mehreren
Nutzenbewertungen als patientenrelevanten Morbiditdtsendpunkt anerkannt [52—54].

Operationalisierung

Frage 6 lautet: ,,Wie stark haben sich Thre gesundheitlichen Probleme in den letzten 7 Tagen
auf Thre Féhigkeit ausgewirkt, lhren normalen téglichen Aktivititen nachzugehen,
ausgenommen Berufstitigkeit?*. Die Antwort erfolgt auf einer visuellen Analogskala von 0—
10, wobei 0 ,keine Beeintrachtigung* und 10 ,,vollige Beeintrachtigung* bedeutet. Erfasst
werden Einschrankungen bei Aktivititen wie Hausarbeit, Einkaufen, Bewegung, Lernen oder
Kinderbetreuung. Die Auswertung erfolgte durch direkte Ubernahme des Skalenwerts als Maf3
fiir die Aktivititsbeeintrachtigung in Prozent. Hohere Werte deuten auf eine stirkere
Einschrankung hin [52-54].

Im vorliegenden Dossier wird die Darstellung der WPAI-Fragebogen Frage 6 wie folgt
operationalisiert:

o Anteil der Patienten mit > 1,5 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des Scores der WPAI-Fragebogen Frage 6 in Woche 26 gegeniiber
Baseline

o Anteil der Patienten mit > 1,5 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des Scores der WPAI-Fragebogen Frage 6 in Woche 26 gegeniiber
Baseline

Alle Details zur Auswertung der WPAI-Fragebogen Frage 6 in diesem Dossier finden sich in
Tabelle 4-54.

EQ-5D VAS

Validitdt

Die European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analog Scale (EQ-5D VAS) ist eine
Komponente des EQ-5D-5L, ein international etabliertes und validiertes Instrument zur
standardisierten Erhebung des allgemein wahrgenommenen Gesundheitszustands aus Sicht der
Patienten. Die VAS ist sprachlich und kulturell validiert — unter anderem fiir die deutsche
Bevolkerung — und wird indikationsiibergreifend zur Messung patientenberichteter Morbiditit
eingesetzt [55, 56]. In der klinischen Forschung ermoéglicht die EQ-5D VAS eine
krankheitsunabhédngige und dabei sehr sensitive Erfassung von Verdnderungen im subjektiven
Gesundheitszustand, insbesondere bei chronischen und symptomatisch heterogenen
Erkrankungen.
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Patientenrelevanz

Die EQ-5D VAS stellt einen zentralen, patientenrelevanten Endpunkt dar und kann unter
Einbeziehung aller Faktoren den aktuell selbstberichteten, allgemeinen, gesamtheitlichen
Gesundheitszustand von Patienten abbilden. Die Reduktion krankheitsassoziierter Symptome
ist ein wichtiges Therapieziel bei der Behandlung der pIC-MPGN. Bei diesen Patienten besteht
aufgrund des meist fortschreitenden Verlaufs ein hohes Risiko fiir eine Verschlechterung des
Gesundheitszustands bis hin zum Nierenversagen mit Dialysepflicht [25, 57]. Umso
bedeutender ist die frithzeitige Erfassung von Verdnderungen im subjektiven Gesundheitsstatus
— sowohl zur Bewertung der Wirksamkeit neuer Therapien als auch zur Sicherung der
Lebensqualitit. Die EQ-5D VAS erfiillt diese Anforderungen, da sie sowohl sensitiv gegeniiber
gesundheitlichen Verschlechterungen als auch zuverldssig im Nachweis therapeutisch
bedingter Verbesserungen ist. Durch den G-BA und das IQWiG wurde die valide Methode
bereits fiir zahlreiche Nutzenbewertungen im Rahmen der patientenberichteten Morbiditdt mit
diversen AWG, unter anderem auch mit renaler Indikation, als patientenrelevant eingestuft und
zur Bewertung herangezogen [58, 59]. Daher ist dieser Endpunkt als patientenrelevant
anzusehen, da er sich geméf § 2 Satz 3 AM-NutzenV nachweislich auf die Morbiditit und
Lebensqualitédt auswirkt [4].

Operationalisierung

Bei der EQ-5D VAS bewerten die Patienten ihren aktuellen Gesundheitszustand auf einer
vertikal ausgerichteten Skala von 0—100 Punkten, wobei 0 den schlechtesten vorstellbaren und
100 den bestmdglichen Gesundheitszustand représentiert.

Im vorliegenden Dossier wird die Darstellung der EQ-5D VAS wie folgt operationalisiert:

o Anteil der Patienten mit >15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des EQ-5D VAS-Scores in Woche 26 gegeniiber Baseline

o Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des EQ-5D VAS-Scores in Woche 26 gegeniiber Baseline

Alle Details zur Auswertung des EQ-5D VAS-Scores in diesem Dossier finden sich in
Tabelle 4-60.

PGIC-Fragebogen

Validitdt
Der Patient Global Impression of Change (PGIC)-Fragebogen ist ein einfaches,

patientenzentriertes Instrument zur Erfassung der wahrgenommenen Verdnderung des
allgemeinen Gesundheitszustands iiber einen definierten Zeitraum hinweg.

Es ermdglicht die Einschétzung des individuellen Gesamteindrucks der Patienten hinsichtlich
der Wirksamkeit einer Behandlung — unabhéngig von objektiven klinischen Parametern oder
Biomarkern [60]. Der PGIC-Fragebogen ergidnzt andere patientenberichtete Endpunkte, indem
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er die subjektive Wahrnehmung der Behandlungseffekte ganzheitlich abbildet — iiber physische,
psychische und soziale Dimensionen hinweg [61].

Die Validitit des PGIC-Fragebogens wurde in zahlreichen Studien iiber verschiedene
chronische Erkrankungen hinweg bestdtigt. Verdnderungen im PGIC-Fragebogen spiegeln
sich dabei hdufig auch in etablierten gesundheitsbezogenen Lebensqualitits-Scores und
Symptomskalen wider, insbesondere in Populationen mit chronischer Fatigue, Schmerz,
Depressionen oder funktionellen Einschrankungen. Die Einfachheit der Skala ermdglicht eine
hohe Akzeptanz und Verstdndlichkeit bei Patienten, selbst bei eingeschriankter
Gesundheitskompetenz. In vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren wurde der
PGIC-Fragebogen ebenfalls durch das IQWiG und den G-BA anerkannt [59, 62, 63].

Patientenrelevanz

Die Reduzierung der Symptomatik und eine Verbesserung des Gesundheitszustandes werden
gemil § 2 Satz 3 AM-NutzenV als patientenrelevant erachtet, da der Gesundheitszustand von
Patienten direkt wahrgenommen wird und sich unmittelbar auf sie auswirkt [4]. Der PGIC-
Fragebogen ist dabei besonders geeignet, subjektive Therapieeffekte niedrigschwellig und in
der Lebensrealitit der Betroffenen abzubilden. Er wurde in verschiedenen Nutzenbewertungen
durch den G-BA als patientenrelevantes Mal} akzeptiert [62—64].

Operationalisierung

Die PGIC-Skala besteht aus einer einzelnen Frage, mit der Patienten retrospektiv einschitzen,
wie sich ihr Gesundheitszustand seit Beginn der Behandlung verdndert hat. Dabei gibt es
7 Antwortmoglichkeiten, von ,sehr starke Verschlechterung™ (1) bis ,sehr starke
Verbesserung® (7). Die Bewertung erfolgt auf einer ordinalen Skala von 1-7, wobei héhere
Werte eine stirkere wahrgenommene Verbesserung anzeigen.

Im vorliegenden Dossier wird die Darstellung des PGIC wie folgt operationalisiert:

o Anteil der Patienten mit > 1,05 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des PGIC-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline

o Anteil der Patienten mit > 1,05 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des PGIC-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline

Alle Details zur Auswertung des PGIC-Fragebogens in diesem Dossier finden sich in
Tabelle 4-66.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiat
KDQOL-Fragebogen

Validitdt
Der Kidney Disease Quality of Life (KDQOL)-Fragebogen ist ein validiertes Instrument zur

Erfassung der krankheitsspezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei Patienten mit
chronischer abnormer Nierenfunktion. Er wurde speziell fiir Patienten mit Nierenversagen und
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Dialysebedarf entwickelt. Er ermdglicht eine differenzierte und patientenzentrierte Bewertung
der Auswirkungen der Nierenkrankheit auf das tdgliche Leben.

Der KDQOL-Fragebogen wurde in mehreren Studien validiert und zeigt hohe interne
Konsistenz, gute Retest-Reliabilitdt sowie eine starke konvergente Validitdt mit anderen
Lebensqualitédtsinstrumenten [65]. Der Fragebogen wurde zudem vom IQWiG und dem G-BA
in mehreren Verfahren als geeignetes Instrument zur Bewertung der Lebensqualitit bei
chronischen Nierenkrankheiten anerkannt [58, 59, 66].

Patientenrelevanz

Der KDQOL-Fragebogen liefert entscheidende Informationen zur Bewertung der
patientenrelevanten gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

Bei Erkrankungen wie der pIC-MPGN ist die Lebensqualitidt durch chronische Fatigue,
Schmerzen, FEinschrinkungen der korperlichen Leistungsfahigkeit und psychosoziale
Belastungen signifikant beeintrachtigt, und die Patienten sind stark in ihren Fahigkeiten
eingeschrankt, normalen Alltagsaktivitidten nachzugehen [39, 67, 68]. Infolge des progredienten
Verlaufs dieser ultra-orphan Nierenkrankheit kommt es bei vielen Patienten letztlich zum
Nierenversagen, was eine lebenslange Nierenersatztherapie in Form von Dialyse oder
Transplantation erforderlich macht. Beide Optionen gehen mit einer erheblichen
Einschrankung der Lebensqualitét einher: Patienten in spaten Stadien der Erkrankung berichten
eine dhnlich eingeschrinkte Lebensqualitdt wie Patienten mit terminaler Krebserkrankung.
Diese betrifft sowohl physische (z.B. Fatigue, Schmerzen) als auch psychische (z.B.
Depression) Bereiche des tdglichen Lebens, die durch den KDQOL-Fragebogen differenziert
erfasst werden konnen [13].

Es ist jedoch anzumerken, dass klinische Symptome von pIC-MPGN, die mit Einschrankungen
der Lebensqualitét einhergehen, typischerweise erst kurz vor dem terminalen Nierenversagen
auftreten. In fritheren Stadien, wie es bei den Patienten der VALIANT-Studie der Fall ist, sind
die Betroffenen trotz ausgeprigter histologischer Nachweise der Erkrankung meist noch
asymptomatisch und weisen eine weitgehend normale Lebensqualitét auf. Zu diesem Zeitpunkt
besteht das therapeutische Ziel der Behandlung darin, das Fortschreiten der Erkrankung und
den damit verbundenen Funktionsverlust der Niere zu verlangsamen, um die Lebensqualitdt
moglichst lange zu erhalten [13].

Der KDQOL-Fragebogen ist daher als patientenrelevant anzusehen, da er sich gemal3
§ 2 Satz 3 AM-NutzenV nachweislich auf die Morbiditdt und Lebensqualitit auswirkt [4].

Operationalisierung.
Die KDQOL-Skala umfasst insgesamt 36 Items [69, 70], die sich auf 4 Subskalen verteilen:

e die generische SF-12-Skala zur Erfassung korperlicher und psychischer
Gesundheitsaspekte;
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e die Subskala ,,Burden of Kidney Disease (4 Items) zur Erfassung des subjektiven
Belastungsempfindens durch die Erkrankung, etwa in Bezug auf Einschrankungen im
Alltag oder das Gefiihl der Abhéngigkeit von der Behandlung;

e die Subskala ,,Symptoms and Problems* (12 Items) zur Messung der Haufigkeit und
Belastung typischer Symptome wie Miidigkeit, Schmerzen, Schlafstérungen oder
Appetitlosigkeit;

o die Subskala ,,Effects of Kidney Disease* (8 Items) zur Bewertung der Auswirkungen
der Erkrankung auf soziale und funktionelle Lebensbereiche, darunter Reisen, Arbeit
oder Freizeitaktivititen.

Die SF-12-Komponente enthilt /tems mit abweichenden Antwortformaten, z. B.:
o, Wie oft hatten Sie in den letzten 4 Wochen... " (zeitbezogen)
o Wiirden Sie sagen, Ihre Gesundheit ist... “ (5-stufige Bewertung)
e Dichotome Fragen wie ,,Ja/Nein

Die Antworten erfolgen fiir die krankheitsspezifischen Subskalen, die aber in ihrer
Formulierung leicht unterschiedlich sind (z. B. Haufigkeit vs. Intensitét):

e Burden of Kidney Disease: 5-stufige Likert-Skala (z. B. ,,iberhaupt nicht* bis ,,sehr
stark*)

o Symptoms and Problems: 5-stufige Haufigkeitsskala (,,nie bis ,,immer*)

e FEffects of Kidney Disease: 5-stufige Skala zur Einschridnkung (,,liberhaupt nicht* bis
,,sehr stark*)

Jede Subskala wurde separat ausgewertet und auf eine Skala von 0—100 transformiert, wobei 0
die schlechteste wahrgenommene Lebensqualitit und 100 die beste wahrgenommene
Lebensqualitét abbildet.

Im vorliegenden Dossier wird die Darstellung des KDQOL-Fragebogens wie folgt
operationalisiert:

o Anteil der Patienten mit >15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des KDQOL-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline

o Anteil der Patienten mit >15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des KDQOL-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline

Alle Details zur Auswertung des KDQOL-Fragebogens in diesem Dossier finden sich in
Tabelle 4-71.
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Sicherheit

Validitdt

Zur Gewihrleistung der Patientensicherheit stand ein unabhingiges
Dateniiberwachungskomitee zur Verfiigung, das die nach den Vorgaben der guten klinischen
Praxis (Good Clinical Practice, GCP) erforderliche objektive Erfassung der unerwiinschten
Ereignissen (UE) durch die Priifarzte kontrollierte. Da eine subjektive Beurteilung der UE
somit ausgeschlossen war und ihre Dokumentation internationalen Standards wie MedDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities) folgte, ist die Validitdt des Endpunkts Sicherheit
und Vertrdglichkeit sichergestellt.

Patientenrelevanz

Die Erfassung der UE sowie die systematische Bewertung des Sicherheitsprofils einer
Studienmedikation sind zentrale Bestandteile zur Erstellung eines Toxizitdtsprofils und damit
essenziell fiir die Nutzen-Risiko-Abwégung einer Therapie. Neben der angestrebten
therapeutischen Wirkung konnen Arzneimittel unerwiinschte Wirkungen hervorrufen, die
Patienten zuséitzlich belasten und die Therapieadhdrenz negativ beeinflussen konnen. Aus
diesem Grund stellt die Reduktion therapieassoziierter Nebenwirkungen nach Einschétzung des
IQWiG [71] sowie des G-BA [5] einen patientenrelevanten Aspekt dar. Insbesondere
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), schwere UE sowie solche, die zu
Therapieabbriichen fiihren, gelten als patientenrelevant und werden in der Nutzenbewertung
entsprechend beriicksichtigt.

Operationalisierung

Die Sicherheit wird entweder vom Patienten berichtet oder wahrend der Studienvisiten vom
Priifarzt abgefragt. Berilicksichtigt werden ausschlieBlich UE, die nach Verabreichung der
ersten Dosis des Studienmedikaments auftraten und bis zu 56 Tage nach der letzten Dosis
entweder neu auftraten, in ihrer Haufigkeit zunahmen oder sich im Schweregrad
verschlechterten. Die Datenerfassung umfasst jedoch alle UE, unabhédngig vom Zeitpunkt ihres
Auftretens.

Die folgende Bewertungsskala wird verwendet, um den Schweregrad von UE zu beurteilen:

e Leicht: Das Ereignis verursacht leichte oder voriibergehende Beschwerden, die keine
medizinische Intervention oder Behandlung erfordern und den Alltag nicht
einschrinken oder beeintrachtigen (z. B. Schlaflosigkeit, leichter Kopfschmerz).

e Mittelschwer: Das Ereignis ist so ausgepriagt, dass es den Alltag einschrinkt oder
beeintrachtigt und moglicherweise eine medizinische Behandlung erforderlich macht
(z. B. fieberhafte Erkrankung, die eine orale Medikation erfordert).

e Schwer: Das Ereignis fiihrt zu erheblichen Symptomen, die normale Alltagsaktivititen
unmoglich machen, und kann eine Hospitalisierung oder invasive MalBnahmen
erforderlich machen (z. B. Andmie, die eine Bluttransfusion notwendig macht).
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Als SUE werden alle UE beriicksichtigt, die zu einem der folgenden Ergebnisse fiihrten:
e Tod
e Lebensbedrohung

e stationdre Krankenhausaufnahme oder Verlingerung eines  bestehenden
Krankenhausaufenthalts

e anhaltende oder erhebliche Behinderung bzw. Beeintrichtigung der Fahigkeit,
alltdgliche Aktivititen auszufiihren

e angeborene Fehlbildung oder Geburtsfehler

Dartiber hinaus konnen medizinisch bedeutsame Ereignisse, die nicht unmittelbar zu den oben
genannten Konsequenzen fiihren, ebenfalls als schwerwiegend eingestuft werden, wenn sie
nach drztlichem Ermessen das Leben der betroffenen Person gefidhrden oder eine medizinische
bzw. chirurgische Intervention erforderlich machen, um eines der oben genannten Ergebnisse
zu verhindern. Beispiele fiir solche medizinisch bedeutsamen Ereignisse sind allergischer
Bronchospasmus, der eine intensivmedizinische Behandlung in der Notaufnahme oder zu
Hause erfordert; Blutbildverdnderungen oder Krampfanfille, die keine stationdre Aufnahme
nach sich ziehen oder Entwicklung einer Medikamentenabhéngigkeit oder eines
Missbrauchsverhaltens.

Ein Ereignis gilt als lebensbedrohlich, wenn es nach Einschitzung des Priifarztes oder des
Sponsors die betroffene Person zum Zeitpunkt des Auftretens in unmittelbare Lebensgefahr
bringt. Ereignisse, die lediglich in einer schwereren Auspridgung potenziell todlich hatten
verlaufen kdnnen, werden im Sinne dieser Definition nicht als lebensbedrohlich eingestuft.

Alle SUE miissen spétestens innerhalb von 24 Stunden gemeldet werden.

Alle gemeldeten UE werden mit MedDRA 26.0 kodiert und nach System Organ Class (SOC)
und Preferred Term (PT) zusammengefasst.

Im vorliegenden Dossier werden die folgenden Auswertungen dargestellt:
o UE jeglichen Schweregrades
o Gesamtrate

o Hdufige UE nach SOC und PT, die bei mindestens 10 % der Patienten oder
mindestens 10 Patienten und 1 % der Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten sind

o  Schwere UE (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Grad > 3)

o Gesamtrate
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o Hdufige schwere UE (CTCAE Grad >3) nach SOC und PT, die bei > 5 % der
Patienten oder bei 10 Patienten und > 1 % der Patienten in einem Behandlungsarm
aufgetreten sind

o SUE
o Gesamtrate

o Hiaiufige SUE nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten oder
mindestens 10 Patienten und 1 % der Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten sind

o UFE, die zum Therapieabbruch fiihrten
o Gesamtrate

o Darstellung nach SOC und PT (deskriptiv)

o UE von besonderem Interesse, jeweils als Gesamtrate und differenziert nach
Schweregrad (schwer, schwerwiegend)

Gemdll Dossiervorlage wurde eine Sensitivititsanalyse durchgefiihrt, bei der Ereignisse
ausgeschlossen wurden, die auf die Grunderkrankung zuriickzufiihren sind. Diese wird in
Anhang 4-G abgelegt.

Alle Details zur Auswertung der UE in diesem Dossier finden sich in Tabelle 4-77

Statistische Methodik

Die Auswertungen der Endpunkte der Nutzendimensionen der Mortalitit, Morbiditdt und
Lebensqualitdt im vorliegenden Dossier basieren auf der ITT-Population (alle randomisierten
Patienten mit Gruppenzuteilung geméfl Randomisierung). Die Endpunkte der Nutzendimension
der Sicherheit basieren auf der Safety-Population (Sicherheitsanalyseset (SAS); alle Patienten,
die mindestens einmal die Studienmedikation oder Placebo erhalten haben mit
Gruppenzuteilung geméal erhaltener Behandlung).

Allgemeine Methoden

Alle statistischen Tests wurden mit einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 5 %
durchgefiihrt.

Analysen mit bindren Messwerten

Bindre Analysen wurden im vorliegenden Dossier fiir die Auswertung von Responder-Daten
(Anteil an Teilnehmenden, die ein vordefiniertes Response-Kriterium erfiillen) der folgenden
Morbiditdts- und Lebensqualitdts-Endpunkte herangezogen: Verdnderung der Nierenfunktion
(eGFR,FMU-uPCR, Proteinurie), Krankheitsaktivitdt basierend auf systemischen und lokalen
Inflammationsmarkem (Serum-C3 und C3c-Fdrbung in der Niere), Erschopfung (FACIT-
Fatigue-Fragebogen), Krankheitsschwere (PGIC-Fragebogen), Aktivititsbeeintrachtigung
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(WPAI-Fragebogen Frage 6), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und Lebensqualitét
(KDQOL-Fragebogen).

Bindre Analysen wurden mithilfe eines logistischen Regressionsmodells durchgefiihrt. Der
Behandlungseffekt wurde durch das Relative Risiko (RR), das zugehorige
95 %-Konfidenzintervall (KI) und zweiseitigem p-Wert dargestellt. Zusétzlich werden das
Odds Ratio (OR) und die Risikodifferenz (RD) mit dem jeweiligen 95 %-KI und p-Werten
dargestellt.

Analysen mit stetigen Messwerten

Stetige Analysen wurden im vorliegenden Dossier fiir die Auswertung der mittleren Anderung
gegeniiber Baseline der folgenden Morbiditits- und Lebensqualitidtsendpunkte herangezogen:
Verdanderung der Nierenfunktion (eGFR), Erschopfung (FACIT-Fatigue-Fragebogen),
Krankheitsschwere (PGIC-Fragebogen), Aktivititsbeeintrachtigung (WPAI-Fragebogen
Frage 6), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und Lebensqualitidt (KDQOL-Fragebogen).

Stetige Analysen wurden mithilfe eines gemischten Modells fiir wiederholte Messungen (Mixed
Model for Repeated Measures, MMRM) mit unstrukturierter Kovarianz-Matrix durchgefiihrt.
Falls das Modell nicht konvergierte, wurden die folgenden Kovarianzstrukturen in dieser
Reihenfolge angewendet, bis eine Konvergenz erreicht wird: (i) heterogen autoregressive
ARH(1), (i1) autoregressive AR(1), (iii)) Compound Symmetry CS.

Es werden die Anzahl der analysierten Studienteilnehmer, Mittelwert (MW) mit
Standardabweichung (Standard Deviation, SD) und der Methode der kleinsten Quadrate (Least-
Squares, LS)-Mean mit Standardfehler (Standard Error, SE) zu Studienbeginn und zu jedem
Beobachtungszeitpunkt pro Behandlungsgruppe dargestellt. Der Behandlungseffekt wurde
durch die LS-Mean-Differenz zwischen den Behandlungsgruppen mit einem 95 %-KI und
p-Wert quantifiziert.

Die standardisierte Mittelwertdifferenz wird in Form von Hedges® g berichtet. Damit der
beobachtete Effekt als mindestens gering angesehen werden kann, muss das 95 %-KI von
Hedges* g vollstindig auBBerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2-0,2 liegen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel
Patientengruppen) und methodischen (zum Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar
sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum
eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien
gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Fiir Metaanalysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie in
den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Metaanalysen sollen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-Hartung-Methode
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mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung® erfolgen. Im Fall von sehr
wenigen Studien ist die Heterogenitit nicht verldsslich schétzbar. Liegen daher weniger als fiinf
Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine qualitative
Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative Verfahren
wie zum Beispiel Bayes’sche Verfahren, Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle oder das Beta-Binomialmodell®” in Erwiigung gezogen werden.

Falls die fiir eine Metaanalyse notwendigen Schétzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Metaanalysen primar
sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefdllen konnen auch andere EffektmafBle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschéitzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer MaBle auf Vorliegen von
Heterogenitit® > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitit immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (zum Beispiel p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitit sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity
priors for application in health technology assessment with very few studies. Res Syn Methods 2024; 15: 275-
287.

TIQWiG. Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023 [online]. IQWiG, K61n,2023.
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html.

8 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Sofern Informationen zur eingesetzten Methodik fiir Metaanalysen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Der Bewertung liegt nur eine Studie zugrunde. Eine Meta-Analyse ist aus diesem Grund nicht
durchfiihrbar.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschidtzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmalBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig® soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse der Responder-Analysen wurden fiir folgende
Morbiditdts- und Lebensqualitits-Endpunkte stetige Analysen durchgefiihrt und berichtet:
Erschopfung (FACIT-Fatigue-Fragebogen), Aktivititsbeeintrachtigung (WPAI-Fragebogen
Frage 6), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und Lebensqualitidt (KDQOL-Fragebogen).

Fiir die Verdnderung der Nierenfunktion, gemessen anhand der eGFR, wurde ergdnzend
folgender Endpunkt berichtet:

o Verdnderung in der FMU-uPCR gegeniiber Baseline

o Anteil der Patienten mit stabiler oder verbesserter eGFR zu Woche 26 gegeniiber
Baseline (<15 % Reduktion)

Ergédnzend zu der maBgeblichen Analyse, die die therapeutische Wirkung auf die
Nierenfunktion erfasst, wird zusétzlich eine eGFR-Reduktion von < 15 % gegeniiber Baseline
als Hinweis auf eine stabile Nierenfunktion gewertet, da dieser Schwellenwert der Abgrenzung
zwischen stabiler und progredienter Krankheitsentwicklung dient. Diese Operationalisierung
ist Bestandteil des kombinierten renalen Endpunkts.
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Zusitzlich wurde angesichts des Ultra-Orphan-Status der Erkrankung und der begrenzten
Patientenzahl in der pIC-MPGN fiir alle maBgeblichen Analysen eine Sensitivititsanalyse der
Gesamtpopulation der Studie (Patienten mit C3G und pIC-MPGN) durchgefiihrt. Ziel dieser
Analyse war, die Robustheit der Ergebnisse in der Subpopulation der Patienten mit pIC-MPGN
zu Uberpriifen, insbesondere im Hinblick auf das Risiko einer unzureichenden statistischen
Power. In der Gesamtpopulation wurde ein Interaktionstest durchgefiihrt, um zu priifen, ob die
Indikation als Effektmodifikator wirkt. Sofern keine signifikante Interaktion festgestellt wurde
und die Behandlungseffekte in beiden Subpopulationen homogen waren, konnte eine fehlende
Signifikanz in der Subpopulation, bei gleichzeitig signifikantem Effekt in der
Gesamtpopulation, plausibel auf die geringe Stichprobengrofe und nicht auf das Fehlen eines
tatsdchlichen Effekts, zuriickgefiihrt werden.

Gemal Dossiervorlage wurde eine Sensitivitdtsanalyse der Gesamtrate der UE durchgefiihrt,
bei der Ereignisse ausgeschlossen wurden, die auf die Grunderkrankung zurtickzufiihren sind.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren.

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (zum
Beispiel die Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen
Faktoren fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- beziechungsweise Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groBere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Metaanalysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdoglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere beziehungsweise —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sofern  fiir die  Krankheitsschwere = mehrere  Definitionen  beziehungsweise
Operationalisierungen vorliegen, ist eine Auswahl zu begriinden. Sollten sich aus den
verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
sollten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu den im Studienprotokoll festgelegten
Stratifikationsfaktoren sind immer darzustellen (zu ergdnzenden Kriterien zur Darstellung siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).
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Grundsitzlich soll fiir die Definition beziehungsweise Operationalisierung der Subgruppen
einschlieBlich der Trennwerte auf a priori geplante und in Studienunterlagen festgelegte
Subgruppenanalysen zuriickgegriffen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen
beziehungsweise die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche
Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn
Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Folgende Subgruppenanalysen wurden fiir die patientenrelevanten Endpunkte durchgefiihrt
(Tabelle 4-6).

Tabelle 4-6: A priori definierte Subgruppen und Subgruppenauspriagungen

Subgruppe Ausprigung
Geschlecht ménnlich

weiblich
Alter Jugendliche (12-<18 Jahre)

Erwachsene (=18 Jahre)
Ethnizitit Kaukasier

Nicht Kaukasier
Geografische Region USA

Rest der Welt
Krankheitstyp C3G

pIC-MPGN
Transplantationshistorie nicht transplantiert

transplantiert
FMU-uPCR zu Baseline <3.000 mg/g

>3.000 mg/g
eGFR zu Baseline < 60 ml/min/1,73 m?

> 60 ml/min/1,73 m?

Baseline C3-Konzentration normal
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Subgruppe Ausprigung

niedrig (< unterer Normgrenze)
Einsatz von Immunsuppressiva zu Baseline ja
(basierend auf der ATC-Stufe 2 fiir nein

LHmmunsuppressiva“ und/oder ,,Kortikosteroide zur
systemischen Anwendung*)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Subgruppenanalysen wurden jeweils fiir die vorrangig relevante Auswertung durchgefiihrt. Den
Anforderungen der Dossiervorlage entsprechend wurden Subgruppenanalysen nur dann
durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patienten je Subgruppenausprigung in die Auswertung
eingehen und in einer Subgruppenauspriagung mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind. Fiir
UE getrennt nach SOC und PT wurden nur fiir SOC und PT, fiir die sich auf der Basis der
Safety-Population ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen zeigte,
Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Zur ldentifikation moglicher Effektmodifikatoren wurde zunédchst ein Interaktionstest
durchgefiihrt. Zeigte der Interaktionstest eine statistisch signifikante Interaktion (p < 0,05)
zwischen den Subgruppenauspriagungen, werden die Ergebnisse des jeweiligen Endpunkts
getrennt nach Subgruppenauspriagung dargestellt. Subgruppenanalysen ohne statistisch
signifikante Interaktion sind ergédnzend in Anhang 4-G abgelegt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Methoden zur Durchfiihrung indirekter Vergleiche
entwickelt. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen'®. Eine Ausnahme stellt das Vorliegen eines dramatischen Effekts
dar. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche nach Bucher et al. (1997)'' oder komplexere Netzwerk-
Metaanalysen (auch als ,,MTC Metaanalysen® oder ,,Multiple Treatment Metaanalysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Géngige Verfahren fiir

19 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http:/www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.

" Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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Netzwerk-Metaanalysen sind hierbei Bayes sche Methoden nach Lu und Ades (2004)'? sowie
frequentistische Methoden nach Riicker (2012)"3.

Zur Durchfiihrung frequentistischer Netzwerk-Metaanalysen hat sich seit einiger Zeit das
Programm netmeta'# etabliert. Wie in paarweisen Metaanalysen sollte auch bei Netzwerk-
Metaanalysen standardméBig ein Modell mit zufédlligen Effekten gewéhlt werden.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitit der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nur durch Zufall erklirbar ist!>.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maligeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators ~ beziehungsweise = der  Briickenkomparatoren  abhédngen. Als
Briickenkomparatoren sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die
sowohl zum bewertenden Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie
mindestens eine direkt vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte

genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen!® !7- 18

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und gegebenenfalls
Begriindung fiir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-

12 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

13 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

14 Balduzzi S, Riicker G, Nikolakopoulou A, Papakonstantinou T, Salanti G, Efthimiou O, Schwarzer G. netmeta:
An R Package for Network Meta-Analysis Using Frequentist Methods.

Journal of Statistical Software 2023; 106(2):1-40.

15 Schéttker B, Liihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.

16 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

17 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

18 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Linge zu spezifizieren.

Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(gegebenenfalls inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages et cetera;
siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Sofern Informationen zur zugrunde liegenden Methodik des indirekten Vergleichs im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmafBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den
Zusatznutzen zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (zum Beispiel Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewidhlten Komparatoren durchzufiihren (zum Beispiel basierend auf Metaanalysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (zum Beispiel statistische oder
inhaltliche Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen teilweise
oder vollstindig nicht im EU-Dossier vorgelegt wurden, so sind diese Angaben in den
betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils zu ergénzen.
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/mein) | (abgeschlossen | gegehenentalls
/ abgebrochen / | patenschnitt
laufend)
VALIANT | ja ja abgeschlossen Studiendauer *: | Pegcetacoplan,
(APL2-C3G- 26 Wochen 2 Placebo
310)
a: Studiendauer in der RCP.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat das heifst. zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Der Studienstatus bezieht sich auf die RCT im Anwendungsgebiet mit Stand vom 01.12.2025.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Ausschlussgriinde fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Recherche. lllustrieren Sie den
Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei
an, wie viele Treffer sich insgesamt (das heifst iiber alle durchsuchten Datenbanken) aus der
bibliografischen Recherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von
Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden,
Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden,
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wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der
Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten
Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext
gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang
4-C.

[Anmerkung: , Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3igeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Suche am: 01.12.2025

Treffer: n = 25

Ausschhuss Duplikate
n=12
L
Titel-/ Abstractscreening
n=13
. Nicht relevant
n=13
h 4
WVolltextscreening
n=10
Nicht relevant
n=1=0
+
h
Relevant
Publikationen n = 0
Studien n =0

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche wurde am 01.12.2025 in den Datenbanken
MEDLINE® und Cochrane Library durchgefiihrt. Insgesamt wurden mittels der
zugrundeliegenden Suchstrategie fiir das zu bewertende Arzneimittel Pegcetacoplan 25 Treffer
identifiziert. Nach Ausschluss der Duplikate (n = 12) wurden 13 Treffer im Titel und Abstract
gesichtet.

Gemal den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien wurden 13 Treffer als
nicht relevant bewertet. Es wurde kein Treffer im Volltext evaluiert.

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 73 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

In Abbildung 4-2 ist das Flussdiagramm der bibliographischen Literaturrecherche dargestellt.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregiste/Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
tiber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Recherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

ClinicalTrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT05067127 [72]

EU-CTR
VALIANT | B 4raCT-Nr: 2020-003767-25
(APL2-C3G- | (73]
310)

CTIS
EUCT Nr: 2024-514130-20-00

[74]

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle
alle relevanten Studien, die durch die Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken
identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregiste/Studienergebnisdatenbank
die Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind
(zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht iiber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie
auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten
ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche identifiziert
wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.
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[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9 hat, das heifit zu welchem Datum die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum
der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
majf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben in Tabelle 4-9 bilden den Informationsstand vom 01.12.2025 ab.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel Dossier eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Nachfolgend
sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e FEssollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 75 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise
Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: , Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-10: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen?® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
nicht zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle
alle relevanten Studien, die durch die Sichtung der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort hinterlegt
sind (zum Beispiel Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Nachfolgend sollen alle Studien (RCT),
die an die Zulassungsbehorde tibermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien
(RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. Beachten Sie dabei folgende
Konkretisierungen:

o FEssollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe

I3

., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
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(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise
Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-10 hat, das heifst. zu welchem Datum die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum
der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mayfsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Die Angaben in Tabelle 4-10 bilden den Informationsstand vom 01.12.2025 ab.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfligen Vergleichstherapie. Alle durch die vorhergehenden Schritte identifizierten
und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die Bewertung dieser
Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften gegebenenfalls
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
Jjeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides).
Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in
den weiteren Tabellen in Modul 4.

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen *
Studie zur gesponserte Studie Studienberichte Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie ® Dritter eintrige ¢ und sonstige
u Quellen ¢
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/mein) | (ja/mein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])

gegebenenfalls Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

VALIANT

(APL2- ja ja nein ja[31] ja[72-74] nein
C3G-310)

aktivkontrolliert, zweckmifige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrige) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Sofern Informationen zum Studiendesign und zur Studienpopulation im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach,  Charakteristika, ran.domisierten <gegebenenfalls Run- sekundire Endpunkte
verblindet/offen, zum Beispiel Patienten) in, Behandlung,
parallel/cross-over Schweregrad> Nachbeobachtung>
et cetera>
RCT, doppelblind, Erwachsene und Pegcetacoplan Screening-Phase: Studienzentren: Primérer Wirksam-

PP g P g
zweiarmig, jugendliche (n=63) (davon 10 Wochen 122 Standorte in keitsendpunkt:
placebokontrolliert,  Patienten im Alter  relevante RCP: 26 Wochen 19 Landern Das log-transformierte
multizentrisch, von 12 bis . Teilpopulation der OLP: 26 Wochen (Argent.inien, . Verhiiltnis in der FMU-
Phase III 17 Jahren mit C3G  pIC-MPGN- ' Australien, Belgien, PCR in Woche 26
i a(p= Nachbeobachtungs- il u i Woche
oder pIC-MPGN Patienten * (n = 12)) & Brasilien, Deutschland, iber Baseli
phase (nur fur Frankreich, Israel, gegenu fr as-e mne.
Placebo (n=61) Teilnehmende, die Italien, Japan, Kanada, Sekundire Wirksam-
(davon relevante nicht in eine Long- Niederlande, keitsendpunkte
Teilpopulation der Term Extension Study  (sterreich, Polen, (Auswertung nach
pIC-MPGN- libergehen): Spanien, Siidkorea, 26 Wochen):
Patienten * (n = 16)) 8 Wochen Schweiz, Tschechische e  Anteil der Patienten
Datenschnitt. Republik, US% und mit stabiler oder
VALIANT 20.06.2024.(F1pa1e Vereinigtes Konigreich) verbesserter eGFR
Analysen fiir die Zeitraum: 0 .
(APL2- RCP) : (< 15 % Reduktion)
C3G-310) Studienaufnahme (Erste und > 50 %
12.02.2025 (Finale schriftliche Lo
S AL Reduktion in der
Analysen fiir die Einwilligung FMULPCR
OLP) eingeholt): 30 Mai 2022 . .
. gegeniiber Baseline
Studienende (Letzte . .
Visite des letzten o  Anteil der Patienten
Patienten): Laufend mit =50 %
Reduktion in der
FMU-uPCR
gegeniiber Baseline
e  Bei Patienten mit
auswertbaren
Nierenbiopsien:
Verdnderung
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeitraum der Priméirer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, ran‘domisierten <gegebenenfalls Run- sekundire Endpunkte
verblindet/offen, zum Beispiel Patienten) in, Behandlung,
parallel/cross-over Schweregrad> Nachbeobachtung>
et cetera>

gegeniiber Baseline
im Aktivitdts-Score
des C3G-
histologischen
Index-Scores
gegeniiber Baseline,

e Anteil der Patienten
mit einer Abnahme
der C3c-Firbung
um mindestens
2 Grofsenordnungen
gegeniiber Baseline

o Verdnderung in der
eGFR gegeniiber
Baseline

e  Anteil der Patienten
mit Proteinurie
< 1 g/Tag (24h-
Sammelurin) in
Woche 24

e Anteil der Patienten
mit einer Serum-C3-
Konzentration
unterhalb der LLN
zu Baseline, die
Werte oberhalb der
LLN erreichen.
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Studie Studiendesign Population Interventionen
<RCT, <relevante (Zahl de.r.
doppelblind/einfach, Charakteristika, ran‘domlswrten
verblindet/offen, zum Beispiel Patienten)
parallel/cross-over Schweregrad>
et cetera>

Studiendauer/
Datenschnitte

<gegebenenfalls Run-

in, Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Priméirer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire Endpunkte

Anteil der Patienten
mit Serumalbumin-
werten unterhalb
der LLN zu
Baseline, die Werte
oberhalb der LLN
erreichen

Anteil der Patienten
mit > 7,8 Punkte
Verdnderung des
FACIT-Fatigue-
Fragebogens
gegeniiber Baseline
Anteil der Patienten
mit > 15 Punkte
Verdnderung des
KDQOL-
Fragebogens in
Woche 26
gegeniiber Baseline
Endpunkte zu
Sicherheit und
Vertréglichkeit

pIC-MPGN relevant.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

a: Fiir die Nutzenbewertung ist aufgrund des zugelassenen AWG von Pegcetacoplan nur die Teilpopulation der Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen mit
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Pegcetacoplan Placebo gegebenenfalls weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

zum Beispiel Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-Phase
et cetera

VALIANT  Subkutane Infusion. Die Behandlung ~ Aquivalent zum Rescue-Therapie:

(APL2- erfolgt gewichtsabhéngig: Priifpraparat: hochdosierte Kortikosteroide
C3G-310) 1) Erwachsene und Jugendliche Subkutane und/oder C5-Inhibitoren (im Falle
> 50 kg: 1.080 mg (20 ml) s.c. Infusion von eines Anstiegs des
zweimal wochentlich entweder 10 ml, Serumkreatinins auf mindestens
2) Jugendliche 35-< 50 kg: 648 mg 12ml, 15ml das Zweifache des Baseline-
. oder 20 ml, :
(12 ml) s.c. bei der ersten . Werts, der nach Ansicht des
Infusion, danach 810 mg (15 ml) zweimal Priifarztes auf die zugrunde

s.c. pro Infusion wochentlich liegende C3G/pIC-MPGN-
3) Jugendliche 30-< 35 kg: 540 mg Erkrankung zuriickzufiihren ist).
(10 ml) s.c. bei den ersten beiden

Infusionen, danach zweimal
wochentlich 648 mg (12 ml) s.c.

Quelle: [31]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel, Patienten mit pIC-MPGN.

Studie VALIANT Pegcetacoplan Placebo
N=12 N=16

Demographische Charakteristika

Geschlecht n (%)

ménnlich 4 (33,3) 9(56,3)

weiblich 8 (66,7) 7 (43,8)

Alter (Jahre)

MW (SD) 23,9 (14,56) 22,6 (15,88)

Median (min-max)

16,0 (12,0; 47,0)

16,0 (12,0; 64,0)

Altersgruppe n (%)

12—17 Jahre 7 (58,3) 10 (62,5)
> 18 Jahre 5(41,7) 6 (37,5)
Abstammung n (%)

kaukasisch 9 (75,0) 12 (75,0)
asiatisch 2 (16,7) 2 (12,5)
schwarz oder afroamerikanisch 0 0
amerikanisch indianisch oder 0 0
Ureinwohner Alaskas

Ureinwohner Hawaiis oder anderer 0 0
pazifischer Inseln

andere 1(8,3) 2 (12,5)
Ethnizitit n (%)

hispanisch 3(25,0) 3 (18,8)
nicht hispanisch oder lateinamerikanisch 7 (58,3) 12 (75,0)
nicht berichtet 2 (16,7) 1(6,3)
unbekannt 0 0
Gewicht zu Baseline (kg)

MW (SD) 60,2 (13,72) 62,4 (11,05)

Median (min-max)

55,9 (36,7; 89,5)

58,9 (46,0; 88,2)

Grofle zu Baseline (cm)

MW (SD)

162,8 (12,16)

167,4 (10,12)

Median (min-max)

1630 (144,0; 182,0)

165.,9 (150,0; 184,0)

BMI zu Baseline (kg/m?)

MW (SD)

22,7 (4,54)

22,4 (4,62)

Median (min-max)

21,1 (16,8; 32,6)

21,5 (16,6; 35,7)
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Studie VALIANT

Pegcetacoplan
N=12

Placebo
N=16

Systolischer Blutdruck zu Baseline (mmHg)

MW (SD)

126,2 (10,12)

123,4 (10,97)

Median (min-max)

123,5 (112,0; 145,0)

124,0 (100,0; 144,0)

Diastolischer Blutdruck zu Baseline (mmHg)

MW (SD)

77,6 (11,41)

80,1 (10,11)

Median (min-max)

78,0 (63,0; 98,0)

81,5 (58,0; 97,0)

Krankheitsspezifische Charakteristika

Diagnostizierte Erkrankung auf Basis der Screening-Biopsie n (%)

pIC-MPGN 12 (100,0) 16 (100,0)
Potenzielle Risikofaktoren fiir pIC-MPGN n (%)

genetische Risikofaktoren 0 (0,0) 3 (18,8)
Autoantikorper 1(8,3) 2 (12,5)
andere 1(8,3) 4 (25,0)
Krankheitsmanifestationen n (%)

Odeme 11 (91,7) 8 (50,0)
Fatigue 3(25,0) 2 (12,5)
Héamaturie 6 (50,0) 12 (75,0)
hoher Blutdruck 4 (33,3) 11 (68,8)
Hyperlipiddmie 2 (16,7) 7 (43,8)
Nephrotisches Syndrom 6 (50,0) 10 (62,5)
Proteinurie 11 (91,7) 15 (93,8)
verminderte GFR 3(25,0) 4 (25,0)
Drusen n (%)

nein 541,7) 6 (37,5)
unbekannt 7 (58,3) 10 (62,5)
Vorherige Nierentransplantationen n (%)

ja 0 (0,0) 1(6,3)
nein 12 (100,0) 15 (93,8)
Zeit seit letzter Nierentransplantation (Jahre)

N - 1
MW (SD) - 2,51 (NA)
Median (min-max) - 2,51 (2,51;2,51)
Anzahl Nierentransplantationen n (%)

N 0 1

1 0 (0,0) 1 (100,0)
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Studie VALIANT Pegcetacoplan Placebo
N=12 N=16

Vorherige Dialyse n (%)

ja 0 (0,0) 1(6,3)

nein 12 (100,0) 15 (93,8)

Baseline 24-Stunden-uPCR (mg/g)

MW (SD) 4.957,3 (3.479,01) 4.365,1 (3.468,89)

Median (min-max) 4.104,5 (2.019,0; 14.624,0) 3.584,5 (1.140,0; 14.351,0)

Baseline dreifacher FMU-uPCR (mg/g)

MW (SD) 4.122,0 (2.785,74) 3.361,2 (2.802,64)

Median (min-max) 3.395,3 (1.370,8; 11.418,0) 2.040,2 (1.163,7; 10.439,0)

e¢GFR zu Baseline (mL/min/1,73 m?)

MW (SD) 81,6 (36,25) 77,5 (30,46)

Median (min-max) 85,5 (33,0; 147,0) 85,0 (31,0; 131,0)

Baseline des Serumkreatinins (mg/dl)

MW (SD) 1,1 (0,55) 1,1 (0,52)

Median (min-max) 1,0 (0,6; 2,2) 0,9 (0,6; 2,2)

Baseline Serum-C3-Konzentration (mg/dl)

MW (SD) 53,3 (42,07) 53,7 (38,67)

Median (min-max) 50,0 (10,0; 115,0) 42,5 (10,0; 115,0)

Baseline Serumalbumin (g/dl)

MW (SD) 3,0 (0,55) 3,2(0,72)

Median (min-max) 3,1(2,0;4,1) 3,3(1,9; 4,5)

Baseline FACIT-Fatigue-Fragebogen

N 9 16

MW (SD) 35,0 (11,21) 36,8 (6,62)

Median (min-max) 34,0 (17,0; 49,0) 36,0 (25,0; 48,0)

Baseline EQ-5D VAS

N 8 16

MW (SD) 76,3 (12,79) 66,3 (23,01)

Median (min-max) 80,0 (50,0; 93,0) 71,5 (19,0; 100,0)

Baseline WPAI-Frageboen Frage 6

N 9 16

MW (SD) 3.4 (2,65) 2,4 (2,00)

Median (min-max) 2,0 (0,0; 7,0) 2,0 (0,0; 7,0)

Baseline KDQOL-Frageboen

N 9 16
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Studie VALIANT Pegcetacoplan Placebo
N=12 N=16
MW (SD) 70,0 (12,91) 73,4 (10,90)

Median (min-max)

71,7 (48,9; 88,0)

71,7 (48,9; 94.6)

Zeit seit Diagnose (Jahre)

N 12 16
MW (SD) 2,9 (1,78) 3,0 (2,61)
Median (min-max) 2,9 (0,5; 5,7) 2,4(0,3;9,7)
Zeit seit dem letzten posttransplantiiren Rezidiv (Jahre)

N - 1

MW (SD) - 0,3 (NA)
Median (min-max) - 0,3(0,3;0,3)
Zeit von Nierentransplantation bis Rezidiv (Jahre)

N - 1
MW (SD) - 2,2 (NA)
Median (min-max) - 2,2(2,2;2.2)

Quelle: Tabelle 14.1.5.3 [31] und Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel, alle Patienten.

Studie VALIANT Pegcetacoplan Placebo
N=63 N =61

Demographische Charakteristika

Geschlecht n (%)

ménnlich 26 (41,3) 28 (45,9)

weiblich 37 (58,7) 33 (54,1)

Alter (Jahre)

MW (SD) 28,20 (17,08) 23,60 (14,26)

Median (min-max)

19,00 (12,00-62,00)

19,00 (12,00-74,00)

Altersgruppe n (%)

12-17 Jahre 28 (44.4) 27 (44,3)

> 18 Jahre 35 (55,6) 34 (55,7)

Abstammung n (%)

kaukasisch 45 (71,4) 46 (75,4)

asiatisch 9 (14,3) 9 (14,8)

schwarz oder afroamerikanisch 1(1,6) 0
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Studie VALIANT Pegcetacoplan Placebo
N=63 N=61

amerikanisch indianisch oder 1(1,6) 0

Ureinwohner Alaskas

Ureinwohner Hawaiis oder anderer 0 0

pazifischer Inseln

andere 7(11,1) 6 (9,8)

Ethnizitiit n (%)

hispanisch 15 (23,8) 10 (16,4)

nicht hispanisch oder lateinamerikanisch 41 (65,1) 47 (77,0)

nicht berichtet 6 (9,5 2(3,3)

unbekannt 1 (1,6) 2(3,3)

Gewicht zu Baseline (kg)

MW (SD)

62,7 (15,32)

63,5 (14,67)

Median (min-max)

62,2 (30,6; 99,9)

60,0 (33,9; 101,9)

Grofle zu Baseline (cm)

MW (SD)

164,7 (11,05)

168,6 (10,47)

Median (min-max)

163,1 (139,0; 187,8)

1663 (148,0; 190,0)

BMI zu Baseline (kg/m?)

MW (SD)

23,0 (5,16)

22,3 (4,56)

Median (min-max)

21,9 (14,6; 40,0)

21,2 (15,1; 36,5)

Systolischer Blutdruck zu Baseline (mmHg)

MW (SD)

122,5 (12,16)

123,2 (13,90)

Median (min-max)

124,0 (90,0; 147,0)

124,0 (94,0; 154,0)

Diastolischer Blutdruck zu Baseline (mmHg)

MW (SD)

76,5 (11,91)

76,6 (11,65)

Median (min-max)

77,0 (44,0; 100,0)

78,0 (49,0; 97,0)

Krankheitsspezifische Charakteristika

Diagnostizierte Erkrankung auf Basis der Screening-Biopsie n (%)

C3G 51 (81,0) 45 (73,8)
C3GN 45 (71,4) 41 (67,2)
DDD 4 (6,3) 4 (6,6)
unbestimmt 2(3,2) 0

pIC-MPGN 12 (19,0) 16 (26,2)

Potenzielle Risikofaktoren fiir C3G/pIC-MPGN n (%)

genetische Risikofaktoren 4(6,3) 10 (16,4)

Autoantikorper 12 (19,0) 9 (14,8)

Pegcetacoplan (Aspaveli®)

Seite 87 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie VALIANT Pegcetacoplan Placebo
N=63 N=61
andere 8 (12,7) 8 (13,1)
Krankheitsmanifestationen n (%)
Odeme 45 (71,4) 32 (52,5)
Fatigue 16 (25,4) 8 (13,1)
Héamaturie 37 (58,7) 39 (63,9)
hoher Blutdruck 35 (55,6) 29 (47.5)
Hyperlipidédmie 24 (38,1) 19 (31,1)
Nephrotisches Syndrom 32 (50,8) 27 (44,3)
Proteinurie 58 (92,1) 55(90,2)
Verminderte GFR 21 (33,3) 14 (23,0)
Drusen n (%)
ja 1(1,6) 0(0,0)
nein 31 (49,2) 28 (45,9)
unbekannt 31 (49,2) 33 (54,1)
Vorherige Nierentransplantationen n (%)
ja 5(7,9) 4 (6,6)
nein 58(92,1) 57 (93,4)
Zeit seit letzter Nierentransplantation (Jahre)
N 5 4
MW (SD) 11,4 (6,70) 5,8 (6,39)

Median (min-max)

11,3 (3.8; 19,1)

3,3(1,5; 15,3)

Anzahl Nierentransplantationen n (%)

1 4 (80,0) 4 (100,0)
2 1 (20,0) 0(0,0)
Vorherige Dialyse n (%)

ja 4 (6,3) 3(4,9)
nein 59 (93,7) 58 (95,1)

Baseline 24-Stunden- (mg/g)

MW (SD)

3.954,7 (2.887,65)

3.290,1 (2.357,50)

Median (min-max)

3.151,0 (631,0-14.624,0)

2.450,0 (730,0-14.351,0)

Baseline dreifacher FMU-uPCR (mg/g)

MW (SD)

3.116,2 (2.397,40)

2.540,7 (2.014,62)

Median (min-max)

2.389,2 (713,6-11.418,0)

1.815,6 (783,4-10.439,0)

e¢GFR zu Baseline (ml/min/1,73 m?)

MW (SD)

78,5 (34,12)

87,2 (37,15)
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Studie VALIANT

Pegcetacoplan
N=63

Placebo
N=61

Median (min-max)

78,0 (25,0; 161,0)

91,0 (24,0; 156,0)

Baseline des Serumkreatinins (mg/dl)

MW (SD) 1,1 (0,57) 1,1 (0,65)
Median (min-max) 1,0 (0,5-2,7) 0,8 (0,4-3,0)
Baseline Serum-C3-Konzentration (mg/dl)

MW (SD) 60,6 (45,73) 56,3 (35,55)

Median (min-max)

60,0 (10,0-160,0)

60,0 (10,0-130,0)

Baseline Serumalbumin (g/dl)

MW (SD) 3,3(0,61) 3,4 (0,70)
Median (min-max) 3,4 (1,8-4,6) 3,4 (1,9-4,8)
Baseline FACIT-Fatigue-Fragebogen

N 54 58
MW (SD) 39,4 (10,13) 38,5(10,43)

Median (min-max)

42,0 (10,0; 52,0)

41,5 (7,0; 52,0)

Baseline EQ-5D VAS

N

50

55

MW (SD)

75,3 (18,72)

73,5 (19,10)

Median (min-max)

80,0 (20,0; 100,0)

75,0 (19,0; 100,0)

Baseline WPAI-Fragebogen Frage 6

N 53 56
MW (SD) 2,5 (2,85) 2,4 (2,77)
Median (min-max) 2,0 (0,0; 8,0) 1,0 (0,0; 9,0)
Baseline KDQOL-Fragebogen

N 57 57
MW (SD) 78,2 (14,64) 79,5 (14,57)

Median (min-max)

81,5 (35,9; 100,0)

82,6 (31,5; 100,0)

Zeit seit Diagnose (Jahre)

N

63

61

MW (SD)

3,4 (3,39)

3,6 (3,10)

Median (min-max)

3,1(0,3; 18,4)

3,3(0,0; 13,8)

Zeit seit dem letzten posttransplantiren Rezidiv (Jahre)

N 5 4
MW (SD) 1,5 (1,49) 1,4 (1,64)
Median (min-max) 0,5 (0,3; 3,6) 0,7 (0,3; 3,8)
Zeit von Nierentransplantation bis Rezidiv (Jahre)
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Studie VALIANT Pegcetacoplan Placebo
N=63 N=61

N 5 4

MW (SD) 9,9 (7,07) 4,4 (7,08)

Median (min-max) 10,8 (2,3; 18,7) 1,3 (0,2; 15,0)

Quelle:[31] und Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.

Machen Sie Angaben zu verabreichten Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation
(bei onkologischen Fragestellungen zusdtzlich auch separate Angaben zur ersten
Folgetherapie).

Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(das heif3t im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung
von a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text

darauf hin.

Sofern Informationen zu den eingeschlossenen Studien im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

VALIANT-Studie

Die Studie VALIANT (APL2-C3G-310) ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-III-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertraglichkeit von Pegcetacoplan bei Patienten mit C3G oder pIC-MPGN. Das primire
Studienziel war der Vergleich der Wirksamkeit von zweimal wochentlich s. c. verabreichtem
Pegcetacoplan gegeniiber Placebo bei Patienten mit C3G oder pIC-MPGN anhand der
Verringerung der Proteinurie. Die sekunddren Studienziele umfassten den Vergleich der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit.

Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 in die Studienarme Pegcetacoplan und Placebo mittels
einer stratifizierten permutierten Blockrandomisierung mit einer Blockgrole von 4
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randomisiert. Die Randomisierung erfolgte zentral. Es wurden bei der Randomisierung
2 Stratifizierungsfaktoren beriicksichtigt:

e Patienten mit einem posttransplantationsbedingten Rezidiv vs. nicht transplantierte
Patienten

e Patienten mit Nierenbiopsie zu Baseline vs. Patienten ohne Nierenbiopsie zu Baseline

Studiendesign

Die Studie VALIANT bestand aus 4 Teilen: einer 10-wdchigen Screening-Phase, einer
26-wochigen randomisierten kontrollierten Phase (Randomized Controlled Phase, RCP) einer
26-wochigen Open-Label-Phase (OLP) und einer 8-wochigen Nachbeobachtungsphase (nur fiir
Patienten, die nicht an der Long-Term Extension Study APL2-C3G-314 teilnahmen) (siche
Abbildung 4-3). Die geplante Studiendauer fiir jeden Patienten betrug maximal 70 Wochen.

APL-C3G-310 Studiendesign

Teil 1 Teil 2 Teil 2 Teil 4
Screening Randomisierte kontrollierte Open-Label Phase Follow-Up*
Phase
[weriiinoe: 5.c., ZxWochs) (Unveriinger 5.c., ZxWoCha)

Screening Pegcetacoplan Nachbeobachtung

26 Wochen

Placebo
26 Wochen
1:1 Rasndormisienng Primirer Endpunkt
| [ | |
Klinikbesuch I 1 1 l I
-1 -2\ Baselng 2EW S2W B

Urinsammlung 24-Eéd. Urinssmmiung 24-Fid. U 24- i, L 24-Eid. U g 24-Hd L 24-Eid. Urincammiung
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Niereniopsie IR | |
Mierenblopele zu Baseline Nigrenblopels Zu Woche 26 Mieranbiopzle zu Woche 52 (opflonal)

Dla Abblidung lat nlchit zwingend magstabegetreu
“Talinghmends, dl& nicht In dle Lang-Term Extanslon Studls sintreten, abeolvieren dis Follow-up-Phass nicht.

Abbildung 4-3: Studienschema der Studie VALIANT

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Datenschnitte

Fir die Studie VALIANT wurden 2 Datenschnitte geplant und durchgefiihrt. Der erste
Datenschnitt erfolgte am 20.06.2024 und stellt den finalen Datenschnitt der RCP der Studie
(Teil 2) dar. Ein weiterer Datenschnitt wurde am 12.02.2025 im Rahmen der OLP (Teil 3)
vorgenommen. Dieser zweite Datenschnitt stellt den finalen Datenschnitt fiir die offene Phase
der Studie dar.

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 91 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Analysen fiir die RCP der VALIANT-Studie wurden im finalen Clinical Study Report
(CSR) ( zur Woche 26 auf Basis des Datenschnitts vom 20.06.2024 vorgestellt [31].

Da die Studie zu diesem Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen war, kam es im weiteren Verlauf
zu geringfiigigen nachtriglichen Datenanpassungen. So wurden beispielsweise einige
Laborwerte ausgeschlossen, da sie auBlerhalb des zuldssigen Zeitraums fiir eine stabile
Probenlagerung lagen und daher als nicht zuverldssig eingestuft wurden. Verzogerte
Dateneingaben sowie die verspitete Verfiigbarkeit von Tagebuchdaten flihrten zu leichten
Abweichungen in der Anzahl der in die PRO-Analyse einbezogenen Patienten in Woche 26.
Auch bei der Erfassung der UE kam es zu kleineren Unterschieden, da trotz Datenbereinigung
zum Datenbankschluss nachtriigliche Bewertungen oder Anderungen durch Priifirzten moglich
waren. Alle Analysen zur RCP wurden auf Basis des aktualisierten Datenschnitts vom
12.02.2025 erneut durchgefiihrt und sind im CSR zur Woche 52 dokumentiert [76]. Dabei
wurden auch die im Erratum zum Bericht der Woche 26 beschriebenen Korrekturen
berticksichtigt. Die aktualisierten Ergebnisse bestitigten die zuvor berichteten Resultate und
zeigten keine relevanten Auswirkungen auf die Wirksamkeit oder das Sicherheitsprofil von
Pegcetacoplan.

Die im Dossier prasentierten Analysen basieren auf den Daten bis einschlieBlich Woche 26, da
zu diesem Zeitpunkt die RCP der VALIANT-Studie endete. Die Analysen wurden auf
Grundlage des reifsten verfiigbaren Datensatzes, dem Datenschnitt vom 12.02.2025,
durchgefiihrt. Das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens von Pegcetacoplan wurde daher
auf Basis dieses letzten Datenschnitts abgeleitet.

Studienpopulation

Patienten mit pIC-MPGN

In diesem Dossier ist aufgrund des zugelassenen AWG von Pegcetacoplan ausschlief8lich die
Teilpopulation der Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren und Erwachsenen mit
pIC-MPGN fiir die Nutzenbewertung relevant. Die Patientencharakteristika werden daher
gezielt fiir diese Teilpopulation beschrieben.

In die Studie VALIANT wurden 28 Patienten (erwachsene und jugendliche Patienten im Alter
von 12 bis 17 Jahren) mit pIC-MPGN eingeschlossen, davon 12 im Pegcetacoplan-Arm und 16
im Placebo-Arm. Insgesamt waren die demografischen Patientencharakteristika beider
Gruppen vergleichbar (Tabelle 4-14)

Das Alter lag in beiden Behandlungsarmen im Median bei 16 Jahren. Im Pegcetacoplan-Arm
war die Mehrheit der Patienten weiblich (66,7 %); im Placebo-Arm war die Verteilung an
weiblichen und méannlichen Patienten ausgeglichen. Die Mehrheit der Patienten war kaukasisch
(75,0 %), gefolgt von Patienten asiatischer Herkunft (14,3 %) und anderer Herkunft (10,7 %).
Der mediane BMI lag bei 21,1 bzw. 21,5 (Tabelle 4-14).

Die Anamnesemerkmale waren in beiden Behandlungsarmen ausgeglichen. Die
Datenerfassung der Anamnese zeigte, dass nur Patienten im Placebo-Arm genetische
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Risikofaktoren fiir pIC-MPGN aufwiesen (18,8 %); im Pegcetacoplan-Arm lag die
entsprechende Rate bei 0,0 %. Da Gentests fiir diese Studie nicht verpflichtend waren, kénnte
dieser numerische Unterschied darauf zuriickzufithren sein, dass nicht alle Patienten einem
Gentest unterzogen wurden.

Die medianen Baseline-Werte der 24-Stunden-uPCR und der dreifachen FMU-uPCR waren im
Pegcetacoplan-Arm etwas hoher als im Placebo-Arm (24-Stunden-uPCR: Pegcetacoplan:
4.104,5 mg/g (Spannweite: 2.019,0; 14.624,0) vs. Placebo: 3.584,5 mg/g (Spannweite: 1.140,0;
14.351,0); dreifache FMU-uPCR: Pegcetacoplan 3.395,3 mg/g (Spannweite: 1.370,8; 11.418,0)
vs Placebo 2.040,2 mg/g (Spannweite: 1.163,7; 10.439,0)). Die mediane eGFR zu
Studienbeginn war in beiden Armen &hnlich (Pegcetacoplan: 85,5 ml/min/1,73 m?
(Spannweite: 33,0; 147,0)); Placebo: 85,0 ml/min/1,73 m?> (Spannweite: 31,0; 131,0). Die
mediane Zeit seit Diagnose war in den beiden Behandlungsarmen ausgeglichen (Pegcetacoplan:
2,9 Jahre (Spannweite: 0,5; 5,7) vs. Placebo: 2,4 Jahre (Spannweite: 0,3; 9,7)). Die minimalen
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen bei den Baseline-Merkmalen sind nicht
aussagekriftig genug, um Auswirkungen auf die Studienergebnisse zu haben.

Die PRO-Werte zu Baseline waren zwischen den Studienarmen ebenfalls ausgeglichen: Die
Unterschiede der medianen Baseline-Werte zwischen den beiden Studienarmen lagen bei allen
PRO bei weniger als 5 % der jeweiligen Gesamtskala.

Der FACIT-Fatigue-Score reichte von 0-52, wobei hohere Werte eine geringere Fatigue
anzeigen. Die pIC-MPGN-Patienten lagen zu Baseline im Pegcetacoplan-Arm mit einem
Median von 34,0 Punkten (Spannweite: 17,0; 49,0).

Im EQ-5D VAS, der den allgemeinen Gesundheitszustand abbildet, reicht die Skala von 0—100,
wobei hohere Werte einen besseren Gesundheitszustand anzeigen. Bei den
pIC-MPGN-Patienten wurde zur Baseline im Pegcetacoplan-Arm ein Median von 80 Punkten
(Spannweite: 50; 93,0) erreicht, was iiber 80 % des maximalen Scores entspricht und fiir eine
gute subjektive Gesundheit spricht. In der Literatur werden Werte iiber 75 als Hinweis auf einen
guten Gesundheitszustand gewertet [77].

Frage 6 des WPAI-Fragebogens zur Aktivititsbeeintrichtigung zu Baseline im
Pegcetacoplan-Arm mit einem Median von 2,0 (Spannweite: 0,0; 7,0) im unteren Bereich der
Skala (0—10), wobei niedrigere Werte eine geringere Einschrankung im Alltag anzeigen. Der
Medianwert entspricht damit etwa 80 % des maximalen Scores, was auf eine geringe
Einschrankung hinweist. Dies zeigt, dass die Einschrankung im Alltag bei den Patienten bereits
zu Studienbeginn sehr gering war.

Die krankheitsspezifische Lebensqualitit gemall KDQOL-Fragebogen war zu Baseline im
Pegcetacoplan-Arm mit einem Median von 71,7 Punkten (Spannweite: 48,9; 88,0) ebenfalls
hoch, was auf eine gute Lebensqualitdt der Patienten zum Studienbeginn schliefen ldsst. Die
Skala reicht von 0 bis 100, wobei hohere Werte eine bessere Lebensqualitéit anzeigen.
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Gesamtpopulation

In die Studie VALIANT wurden 124 Patienten (erwachsene und jugendliche Patienten im Alter
von 12bis 17 Jahren) mit C3G oder pIC-MPGN eingeschlossen, davon 63 im
Pegcetacoplan-Arm und 61 im Placebo-Arm. Insgesamt waren die demografischen
Patientencharakteristika beider Gruppen vergleichbar (Tabelle 4-15).

Das Alter lag in beiden Behandlungsarmen im Median bei 19 Jahren. In beiden
Behandlungsarmen war die Verteilung an weiblichen und ménnlichen Patienten ausgeglichen.
Die Mehrheit der Patienten war kaukasisch (73,4 %), gefolgt von Patienten asiatischer Herkunft
(14,5 %), anderer Herkunft (10,5 %), afroamerikanischer Herkunft (0,8 %) und amerikanischen
Indianern oder Ureinwohnern Alaskas (0,8 %) (Tabelle 4-15).

Die Datenerfassung der Anamnese zeigte, dass Patienten im Placebo-Arm héufiger genetische
Risikofaktoren fiir C3G/IC-MPGN aufwiesen (16,4 %) als Patienten im Pegcetacoplan-Arm
(6,3 %). Da Gentests fiir diese Studie nicht verpflichtend waren, konnte dieser numerische
Unterschied darauf zuriickzufiihren sein, dass nicht alle Patienten einem Gentest unterzogen
wurden.

Der mediane Baseline-Wert der 24-Stunden-uPCR war im Pegcetacoplan-Arm etwas hoher als
im Placebo-Arm (Pegcetacoplan: 3.151,0 mg/g (Spannweite: 631,0; 14.624,0) vs. Placebo:
2.450,0 mg/g (Spannweite: 730,0; 14.351,0)). Der mediane Baseline-Wert der dreifachen
FMU-uPCR lag im Pegcetacoplan-Arm bei 2.389,2 mg/g (Spannweite: 713,6; 11.418,0) und
im Placebo-Arm bei 1.815,6 mg/g (Spannweite: 783,4; 10.439,0). Die mediane eGFR zu
Studienbeginn war im Pegcetacoplan-Arm etwas niedriger (78,0 ml/min/1,73 m? (Spannweite:
25,0; 161,0)) als im Placebo-Arm (91,00 ml/min/1,73 m? (Spannweite: 24,0; 156,0)). Die
mediane Zeit seit Diagnose war in den beiden Behandlungsarmen ausgeglichen (Pegcetacoplan:
(3,1 Jahre (Spannweite: 0,3; 18,4) vs. Placebo: 3,3 Jahre (Spannweite: 0,0; 13,8) Jahre). Die
minimalen Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen bei den Baseline-Merkmalen sind
nicht aussagekriftig genug, um Auswirkungen auf die Studienergebnisse zu haben.

Die PRO-Werte zu Baseline waren zwischen den Studienarmen ebenfalls ausgeglichen: Die
Unterschiede der medianen Baseline-Werte zwischen den beiden Studienarmen lagen bei allen
PRO bei weniger als 5 % der jeweiligen Gesamtskala. Die Werte zeigen auch, dass die
Patienten insgesamt eine geringe Symptomlast aufwiesen.

Der FACIT-Fatigue-Score reicht von 0-52, wobei hohere Werte eine geringere Fatigue
anzeigen. In der Literatur wird ein Wert nahe am Maximum (z. B. > 40) haufig als Hinweis auf
geringe Fatigue gewertet, wobei die genaue Schwelle je nach Erkrankung und Population
variieren kann [78—81]. Die Patienten lagen zu Baseline im Pegcetacoplan-Arm mit einem
Median von 42,0 Punkten (Spannweite: 10,0; 52,0) bei etwa 83 % des maximalen Scores und
damit im Bereich geringer Symptomlast. Eine Verbesserung um 15 % des Scores (ca.
7,8 Punkte) entspricht nahezu dem maximalen Wert und ist in einer Population mit bereits
geringer Fatigue nur schwer realistisch zu erreichen.
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Im EQ-5D VAS, der den allgemeinen Gesundheitszustand abbildet, reicht die Skala von 0—100,
wobei hohere Werte einen besseren Gesundheitszustand anzeigen. Bei den Patienten wurde zu
Baseline im Pegcetacoplan-Arm ein Median von 80 Punkten (Spannweite: 20; 100,0) erreicht,
was iiber 80 % des maximalen Scores entspricht und fiir eine gute subjektive Gesundheit
spricht. In der Literatur werden Werte iiber 75 als Hinweis auf einen guten Gesundheitszustand
gewertet, insbesondere bei chronischen Erkrankungen, bei denen ein Wert von 100 praktisch
ausgeschlossen ist [77]. Eine Verbesserung um 15 % der Gesamtskala entspricht 15 Punkten.
Damit wiirde der Medianwert von 80 auf 95 steigen, was sehr nahe am maximalen Wert liegt
und bei chronischen Erkrankungen schwer zu erreichen ist.

Frage 6 des WPAI-Fragebogens zur Aktivititsbeeintrachtigung lag zu Baseline im
Pegcetacoplan-Arm mit einem Median von 2,0 (Spannweite: 0,0; 8,0) im unteren Bereich der
Skala (0—10), wobei niedrigere Werte eine geringere Einschrankung im Alltag anzeigen. Der
Medianwert entspricht damit etwa 80 % des maximalen Scores, was auf eine sehr geringe
Einschrankung hinweist. Eine Verbesserung um 15 % der Gesamtskala entspréche 1,5 Punkten.
Da viele Patienten bereits sehr niedrige Werte aufweisen, wire eine solche Verbesserung fiir
die meisten gar nicht moglich. Dies zeigt, dass die Einschrinkung im Alltag bei den Patienten
bereits zu Studienbeginn sehr gering war.

Die krankheitsspezifische Lebensqualitit gemdll KDQOL-Fragebogen war zu Baseline im
Pegcetacoplan-Arm mit einem Median von 81,5 Punkten (Spannweite: 35,9; 100,0) ebenfalls
hoch, was auf eine gute Lebensqualitit der Patienten zum Studienbeginn schlieen lisst. Die
Skala reicht von 0-100, wobei hohere Werte eine bessere Lebensqualitit anzeigen. Eine
Verbesserung um 15 % der Gesamtskala entspricht 15 Punkten und wiirde den Medianwert von
81,5 auf 96,5 steigern — ein Wert, der sehr nahe am maximalen Score liegt und bei chronischen
Erkrankungen schwer zu erreichen ist.

Behandlungsdauern

In Tabelle 4-16 sind die Behandlungsdauern in beiden Armen sowie fiir die Patienten mit pIC-
MPGN und die Gesamtstudienpopulation dargestellt. Die Behandlungsdauern zwischen den
beiden Behandlungsgruppen unterscheiden sich nicht.

Tabelle 4-16: Behandlungsdauer der Studie VALIANT anhand der Safety-Population

Studie VALIANT Pegcetacoplan Placebo

Behandlungsdauer (Tage)
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Studie VALIANT Pegcetacoplan Placebo
Patienten mit pIC-MPGN

Anzahl 12 16

MW (SD) 180,3 (7,17) 175,4 (15,05)

Median (min-max)

179,0 (170,0; 200,0)

179,0 (120,0; 186,0)

Alle Patienten

Anzahl

63

61

MW (SD)

182,1 (24,51)

176,10 (27,14)

Median (min-max)

180,00 (1,00-207,00)

180,00 (60,00-204,00)

Quelle: Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Folgetherapien

Insgesamt haben in der VALIANT-Studie 6 Patienten die Therapie mit Pegcetacoplan
abgebrochen. Bei 3 dieser Patienten erfolgte der Abbruch aufgrund UE. Bei einem dieser
3 Patienten, der die Therapie wegen eines akuten Nierenversagens abgebrochen hatte, erfolgte
im Anschluss eine medikamentdse Behandlung im Rahmen der Akuttherapie (z. B. Diuretika,
Kortikosteroide, Phosphatbinder, Vitamin D-Analoga). Diese Maflnahmen dienten der
Behandlung der Komplikation und stellen keine gezielte, systematische Folgetherapie der
Grunderkrankung dar. Auch bei den beiden anderen Patienten mit UE stand die medikamentdse
Behandlung im Zusammenhang mit akuten Komplikationen (z. B. Infektionen, COVID-19),
nicht jedoch als gezielte nephrologische Folgetherapie. Die {ibrigen 3 Patienten beendeten die
Therapie aufgrund von Schwangerschaft, Widerruf der Einwilligung oder Non-Compliance.
Auch bei diesen Patienten wurden keine Folgetherapien dokumentiert. Insgesamt wurden somit
keine spezifischen, systematischen Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation
beobachtet.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Untersuchungen von Caravaca-Fontan et al. 2025 [14] sowie Masoud et al 2024 [10] stellen
derzeit die umfassendsten und qualitativ hochwertigsten Datenquellen zur Charakterisierung
von Patienten mit pIC-MPGN in Europa dar. Beide Studien untersuchen populationsbasierte
Kohorten mit C3G und pIC-MPGN und liefern wertvolle Erkenntnisse zur
Krankheitsprogression, insbesondere im Hinblick auf Proteinurie und den eGFR-Verlauf.

Die Untersuchung von Caravaca-Fontan et al. 2025 [14] wurde im Rahmen der C3G-
Studiengruppe der Glomerular Diseases Working Group of the Spanish Society of Nephrology
(GLOSEN) in 36 spanischen nephrologischen Zentren durchgefiihrt, basierte auf retrospektiv
erhobenen klinischen Daten und bietet detaillierte Einblicke in Therapieansitze und
histologische Subtypen. Masoud et al [10] nutzen hingegen retrospektiv und prospektiv
erhobene Registerdaten des National Registry of Rare Kidney Diseases (RaDaR) aus iiber
100 National Health Service (NHS)-Zentren im Vereinigten Konigreich. Damit ist die
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Untersuchung methodisch besonders robust. Sie basiert aulerdem auf automatisierten Labor-
und Klinikdaten, ist national organisiert und spiegelt die Versorgungsrealitit eines
hochentwickelten Gesundheitssystems wider. Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeiten
zwischen dem britischen und dem deutschen Gesundheitssystem sind die Untersuchungen nach
Masoud et al. [10] als methodisch ndher am deutschen Versorgungskontext einzustufen als die
von Caravaca-Fontan et al [14].

Bei der Untersuchung von Masoud et al. 2024 [10] lag das mediane Alter der pIC-MPGN-
Patienten bei 24 Jahren, 48 % waren weiblich, die mediane eGFR betrug 68 ml/min/1,73 m?
und die mediane Proteinurie bei Diagnose lag bei 4,3 g/g. In der VALIANT-Studie lag das
mediane Alter bei 16 Jahren, der Frauenanteil betrug 54 %, die mediane eGFR lag bei
85 ml/min/1,73 m? und die mediane Proteinurie je nach Studienarm zwischen 3,6 und 4,1 g/g.
Zudem wurden 74,5 % der Studienzentren in westlichen Léandern betrieben, darunter
Deutschland, und 75,0 % der Patienten waren kaukasischer Abstammung — ein Anteil, der mit
den Ergebnissen von Masoud et al [10] (89 %) vergleichbar ist.

Vor diesem Hintergrund ldsst sich schlussfolgern, dass die Ergebnisse der VALIANT -Studie
die Versorgungssituation von pIC-MPGN-Patienten im deutschen Kontext sehr gut abbilden
und somit eine hohe externe Validitit fiir Deutschland besitzen. Die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist als hoch einzuschitzen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-9 ist im
Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Bei der Studie VALIANT (Phase-IlI-Studie) handelt es sich um eine 26-wdochige,
multizentrische, randomisierte (1:1), doppelblinde und placebokontrollierte RCT.

Die Randomisierung wurde zentral {iber ein unabhingiges System durchgefiihrt und basierte
auf einer stratifizierten, permutierten Blockrandomisierung mit einer Blockgrofe von 4. Dieses
Verfahren gewihrleistet sowohl die addquate Generierung einer zufélligen Zuteilungssequenz
als auch eine verdeckte Gruppenzuteilung, da die Behandlungszuweisung erst nach Einschluss
des Patienten und ohne Einflussnahme durch das Studienpersonal erfolgte.

Die Datenerhebung erfolgte standardisiert mit einem elektronischen Priifbogen (Electronic
Case Report Form, eCRF) und unter FEinhaltung geltender Qualititsma3gaben. Der
Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt, und es sind nach Abgleich von
Studienprotokoll, SAP, Studienbericht und den Angaben in Studienregistern keine Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorhanden.

Daher ist das Verzerrungspotenzial der Studie VALIANT als niedrig anzusehen, und die Studie
ist geeignet, Ergebnisse mit hoher Ergebnissicherheit zu liefern

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht, im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

In diesem Dossier wurden entsprechend dem zu bewertenden AWG im vorliegenden
Modul 4 D die Analysen auf die Teilpopulation der Patienten mit pIC-MPGN durchgefiihrt.
Ergdnzend und zur Priifung der Robustheit und Aussagekraft der Ergebnisse in der
Teilpopulation wurde eine Sensitivititsanalyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt.
Zusétzlich erfolgte in der Gesamtpopulation ein Interaktionstest nach Krankheitstyp, um zu
untersuchen, ob die Indikation als Effektmodifikator wirkt (siche Abschnitt 4.2.5.4).

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst drei Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden.
Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und
in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse,
wenn mdglich und sinnvoll, in einer Metaanalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die

folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inklusive Angaben zur Haufigkeit

von und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig beobachteten Patienten (bei
Verlaufs-beobachtungen pro Messzeitpunkt)
— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive

Standardabweichung
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— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschitzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen gegebenenfalls adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (zum Beispiel Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko sowie zum Anteil der zensierten Patienten im Zeitverlauf (zu mehreren
Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse
durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (zum Beispiel zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im
Studienverlauf anzugeben, auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die liber
den Studienverlauf ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (zum Beispiel als
Symptomlast liber die Zeit, geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage

geeignet]).

Bei MMRM-Analysen handelt es sich um komplexe Auswertungen, die verschiedene Effekte
schitzen konnen. Daher sollten Hypothesen zum Behandlungseffekt und die Modelle mdglichst
praspezifiziert und Abweichungen davon beschrieben und diskutiert werden. Es sollte
beschrieben werden, welche Variable modelliert wird (der erhobene Wert selbst oder die
Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert [change-from-baseline]). Auch sollte das jeweilige
Auswertungsmodell exakt beschrieben werden (feste und zufillige Effekte, bei den
entsprechenden Variablen auch die verwendete Skalierung beziehungsweise Merkmals-
Kategorisierung, die Kovarianzstruktur und Interaktionsterme). Es muss erkenntlich sein, ob
ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu einem festen Zeitpunkt oder als
gemittelter Wert iiber mehrere Zeitpunkte (und welche) geschétzt wurde. Dariiber hinaus muss
erkenntlich sein, wie viele und welche Erhebungszeitpunkte in das MMRM eingehen (mit
Angabe des im Modell verwendeten Variablennamen fiir die Zeitpunkte, zum Beispiel Visite).
Es sollten Angaben zur Anzahl der in die MMRM Auswertung fiir den Effektschitzer
eingegangenen Patientinnen und Patienten und dem Anteil der fehlenden Werte pro Arm und
pro Erhebungszeitpunkte gemacht werden. Falls die Erhebungszeitpunkte ab Randomisierung
nicht zu gleichen parallelen Zeitpunkten in beiden Studienarmen stattfanden, sondern zum
Beispiel infolge von unterschiedlichen Therapieregimen/Therapiezyklendauern zeitlich
versetzt stattfanden, kann dies die Validitit der Analyse anhand des MMRM-Modell
einschrinken, welches moglichst parallele Messzeitpunkte voraussetzt. Daher sollten Angaben
dazu gemacht werden, wie die Erhebungszeitpunkte den Studienvisiten zugeordnet wurden und
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wie im Modell damit umgegangen wurde. Sensitivitidtsanalysen sollten beschrieben und
dargestellt werden.

Die Auswertung von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen
Skalen soll nach dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1.

Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

. Falls préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der

Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten
zur Verfiigung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaBl in Form von
standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurlickzugreifen.
Dabei ist eine Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum
Effektschitzer korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auflerhalb dieses
Irrelevanzbereichs, wird davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher
irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewihrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher
mindestens als klein angesehen werden kann.

. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium priaspezifiziert mindestens

15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu UE sind folgende Auswertungen vorzulegen:

1.

2.

Gesamtrate UE,

Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

. Gesamtrate schwerer UE, sofern dies in der/den relevante/n Studie/n erhoben wurde (zum

Beispiel gemédl CTCAE > 3 und/oder einer anderen etablierten beziehungsweise validierten
indikationsspezifischen Klassifikation).

. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE

differenziert nach Schweregrad) soll zusitzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als SOCs und PT) jeweils nach folgenden Kriterien
erfolgen:
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— UE (unabhéngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten
in einem Studienarm aufgetreten sind

— Schwere UE (zum Beispiel CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens
5% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

— zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhidngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

Es ist zu beachten, dass bei der Berechnung der Haufigkeiten fiir die SOC alle PT, auch solche
mit einer Haufigkeit unterhalb der vorzulegenden Grenzen, beriicksichtigt werden.

6. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (zum
Beispiel Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die
UE-Erhebung eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbruch
wegen UE) zusitzliche UE-Analysen durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse
unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen zu UE konnen auch in einem separaten Anhang
des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software
unverdandert verwendet werden, sofern diese alle notwendigen Angaben enthélt. Eine
Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht ausreichend. Davon unbenommen sind die
Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE), sowie die fiir die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse im vorliegenden Abschnitt
darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
das heif3t fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das
gilt auch dann, wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte
geplant war. Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts
beziehungsweise eines gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein
wesentlicher Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (zum
Beispiel wenn die Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden
Datenschnitt nahezu vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu
einem anderen Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (zum Beispiel Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse zusammengefasst werden,
wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel Patientengruppen) und methodischen (zum
Beispiel Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt
wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse
einbezogen wurden. Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Metaanalyse geeignet sind, sollen

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 102 von 310




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

die Metaanalysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschidtzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Mafzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berticksichtigung der
Studienzugehorigkeit (zum Beispiel Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der FEinzel-
Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die Heterogenitit nicht eingeschitzt werden
kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitit — RCT

Die Erhebung der Mortalitét in der VALIANT-Studie erfolgte im Rahmen der UE, die zum Tod
fithrten, und wird in Abschnitt 4.3.1.3.1.4 dargestellt. Es trat im Placebo-Arm kein Todesfall

auf. In der Behandlungsgruppe, die Pegcetacoplan erhielt, verstarb ein Patient infolge einer
COVID-19-Pneumonie.

4.3.1.3.1.2 Morbiditit — RCT
4.3.1.3.1.2.1 Verinderung der Nierenfunktion — RCT

4.3.1.3.1.2.1.1 Proteinurie/ FMU-uPCR

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-19: Operationalisierung der Proteinurie/FMU-uPCR

Studie Operationalisierung

VALIANT  Definition:

Die Proteinurie bezeichnet die pathologische Ausscheidung von Protein im Urin und stellt einen
sensitiven Marker fiir strukturelle Schiden an der glomeruldren Filterbarriere der Niere dar. Zur
quantitativen Erfassung der Proteinurie gilt die Messung der téglichen Proteinausscheidung im
24-Stunden-Sammelurin als Goldstandard. In der klinischen Praxis wird jedoch haufig die FMU-
uPCR im Spontanurin oder FMU verwendet. Dieser Quotient stellt eine praktikable und valide
Néherung dar, da er die Proteinmenge im Verhiltnis zur Kreatininkonzentration im Urin setzt und
somit Schwankungen der Urinkonzentration berticksichtigt.

Datenerhebung:

Die 24-Stunden-Urin-Sammlungen wurden zu vordefinierten Zeitpunkten durchgefiihrt: beim
Screening (zwischen Woche —8 und Woche —4, vor der Nierenbiopsie) sowie zu Woche 12 und
24 (vor der Biopsie in Woche 26). Die Sammlungen erfolgten durch die Patienten zu Hause und
die Proben mussten innerhalb von 1 Woche vor bis 1 Woche nach der jeweils geplanten Visite
gesammelt werden, mit Ausnahme der Woche-24-Probe, die frithestens ab Woche 24 entnommen
werden durfte.

FMU wurden an 3 aufeinanderfolgenden Tagen gesammelt. Die dreifachen Proben sollten
innerhalb 1 Woche vor oder nach der jeweiligen Visite in den Studienwochen 1, 4, §, 12, 16, 20,
24 und 26 erfolgen (in Woche 24-26 innerhalb von 3 Tagen vor oder nach der Visite). Neben den
planmiBigen Probenentnahmen vor den Studienvisiten wurde in Woche 25 eine zusétzliche
dreifache FMU-Probe entnommen.
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Eine Spontanurinprobe wurde bei jeder Visite in den Studienwochen 1, 4, 8, 12, 16, 20, 24 und
26 entnommen.

Datenanalyse:
Als mafigebliche Analysen wurden 3 Endpunkte dargestellt.
Folgende Endpunkte wurden mittels Responder-Analysen untersucht:

o Anteil der Patienten mit > 50 % Reduktion in der FMU-uPCR in Woche 26 gegeniiber
Baseline

e Anteil der Patienten mit FMU-uPCR < 0,88 g/g in Woche 26
o Anteil der Patienten mit Proteinurie < 1 g/Tag (24h-Sammelurin) in Woche 24

Der Behandlungseffekt (OR, RR, RD sowie zugehdriges 95 %-KI und p-Wert) wurde mittels
eines logistischen Regressionsmodells geschétzt. Der p-Wert wurde auf Basis eines Wald-Tests
berechnet. Zusitzlich wurde die Anzahl der Patienten mit Ereignis bestimmit.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn) sowie den Baseline-Wert des jeweiligen Endpunkts als Kovariaten.

Mittels einer stetigen Analyse wurde der Endpunkt
o Verdnderung in der FMU-uPCR gegeniiber Baseline
untersucht.

Der Behandlungseffekt (mittlere Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert der FMU-uPCR sowie
zugehoriges 95 %-KI) wurde mithilfe eines MMRM geschitzt. Zur Berechnung des p-Wertes
wurde ein t-Test mit robusten SE auf Basis der empirischen Sandwich-Kovarianzmatrix
verwendet, um eine verldssliche Inferenz auch bei moglicher Fehlspezifikation der
Varianzstruktur zu gewihrleisten. Diese Methode ist insbesondere bei kleineren
Stichprobengrofen geeignet, da sie die Unsicherheit in der Schéitzung der Varianzstruktur
berticksichtigt und so zu stabileren Ergebnissen fiihrt. Eine standardisierte Mittelwertdifferenz in
Form von Hedges’ g wurde ebenfalls berichtet.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn), den Baseline-Wert des Endpunkts, den Auswertungszeitpunkt (Visite) sowie die
Interaktion zwischen Visite und Behandlung als Kovariaten. Bei dem priméren Endpunkt wurde
das Modell geméfl dem SAP zuséitzlich um die Variable Verwendung von Immunsuppressiva zu
Baseline adjustiert.

Analysepopulation und relevante Datenschnitte:

Die Analysen beruhten auf der ITT-Population in der relevanten Teilpopulation der Patienten mit
pIC-MPGN, die alle randomisierten Patienten mit pIC-MPGN einschloss. Der Datenschnitt vom
12. Februar 2025 wurde herangezogen.

Sensitivititsanalysen:

Es wurde fiir alle 3 Endpunkte Proteinurie/FMU-uPCR eine Analyse in der Gesamtpopulation
durchgefiihrt. Fiir eine ausfiihrliche Begriindung der Sensitivititsanalyse sieche Abschnitt 4.2.5.4.

Bei den Analysen in der Gesamtpopulation wurde der Krankheitstyp ebenfalls als Kovariate im
Modell beriicksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Proteinurie/FMU-uPCR in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird insgesamt als niedrig eingestuft. Die
folgenden Kriterien weisen auf ein niedriges Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Proteinurie/FMU-uPCR hin:

e Die Urinproben wurden gemdf3 einem im Studienprotokoll definierten, einheitlichen
Verfahren erhoben und in einem zentralen Labor analysiert, um methodenbedingte
Variabilitdt zu minimieren und eine konsistente Auswertung der Laborparameter
sicherzustellen.

e FEine ergebnisabhidngige Berichterstattung ist auszuschlieen, da alle durchgefiihrten
Analysen im SAP vor Studienbeginn vordefiniert waren.

e Die Analyse wurde in einer Subpopulation von Patienten mit pIC-MPGN durchgefiihrt,
entsprechend dem zu bewertenden AWG im vorliegenden Modul 4 D. Innerhalb dieser
Subpopulation wurde das Prinzip der ITT gewahrt, indem alle eingeschlossenen
Patienten entsprechend der urspriinglichen Randomisierung analysiert wurden,
unabhdngig von der tatsdchlichen Behandlung oder Therapieadhirenz.

e Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse in der Subpopulation von Patienten mit
pIC-MPGN wurde eine ITT-Sensitivititsanalyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt.
Zusitzlich erfolgte ein Interaktionstest nach Indikation, um die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse abzusichern.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Proteinurie/FMU-uPCR fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden

Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Proteinurie, bestimmt anhand der uPCR aus dem FMU
Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit > 50 % Reduktion in der

FMU-uPCR in Woche 26 gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Pegcetacoplan | Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo

Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P

n/N * (%) n/N * (%)
Anteil der Patienten mit > 50 % Reduktion in der FMU-uPCR in Woche 26 gegeniiber Baseline

6/12 0/16 17,00 33,00 0,50 b

Woche 26 (50,0) 0.0) | [1.05:27521]1° | [1.62: 673.68]° | [0.22: 0.78]> | %0461

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 1 (8,3%) im Pegcetacoplan-Arm und 1 (6,2%) im
Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

b: Modell ohne Kovariate

Quelle: Tabelle 14.1.16.3.5 [31] und Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 50,0 % der Patienten eine > 50 % Reduktion in
der FMU-uPCR gegeniiber Baseline auf, unter Placebo lag der entsprechende Anteil der
Patienten bei 0,0 %. Beim Vergleich der Studienarme ergab sich ein signifikanter Unterschied
zugunsten von Pegcetacoplan (RR: 17,00 [1,05; 275,21], p =0,0461) (Tabelle 4-21).
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Tabelle 4-22: Ergebnisse flir den Endpunkt "Anteil der Patienten mit FMU-uPCR < 0,88 g/g
in Woche 26" aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, pIC-MPGN

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD
Zeitpunkt Ereignis Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI] (95 %K1 | PVvert
n/N * (%) n/N * (%)
Anteil der Patienten mit FMU-uPCR < 0,88 g/g in Woche 26
Woche 26 (451/11,% (16/,126) [0,89?f;,87] bl ,05;1(;’(391,78] b [0,050;’?)?66] b | 0:0646°

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrigt 1 (8,3 %) im Pegcetacoplan-Arm und 1 (6,2 %) im
Placebo-Arm.

a: ITT-Population

b: Modell ohne Kovariate

Quelle: Tabelle 14.1.16.3.5 [31], Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 41,7 % der Patienten eine Proteinurie < 0,88 g/g
auf; unter Placebo lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 6,2 %. Die statistische
Signifikanz in der pIC-MPGN-Subpopulation wurde aufgrund der geringen Fallzahl knapp
verfehlt (RR = 6,67 [0,89; 49,87], p = 0,0646, siche Tabelle 4-22). Der Behandlungseftekt ist
jedoch durch die signifikanten Ergebnisse in der Gesamtpopulation (siehe Tabelle 4-28) und
mangels eines Hinweises auf eine Effektmodifikation nach Krankheitstyp plausibel und
methodisch iibertragbar.
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Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir den Endpunkt Verdnderung in der FMU-uPCR gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Zeitpunkt Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
LS-MW Differenz
MW (SD) N LS-MW (SE) MW (SD) N LS-MW (SE) [95 %-KI] SMD
n® | Auswerte- k Geom.LS-MW ¢ | n? | Auswerte- k Geom LS-MW ¢ | Geom. LS-MW ¢ Ratio [95 %-KI]| ©
zeitpunkt?® | (%)" [95 %-KI]® zeitpunkt?® | (%)" [95 %-KI] ® [95 %-KI] °
p-Wert ”
Verinderung in der FMU-uPCR gegeniiber Baseline
Baseline 12 | 8,15 (0,60) - - 16 | 7,85(0,73) - - - -
-1,30 [-2,17; -0,44]
12 -1,36 (0,42) 16 -0,06 (0,15) ) -1,09
Woche 26 | 11 | 6,77 (1,60) 1(8.3) 0.26 [0.,11: 0.58] 15 | 7,76 (0,93) 1(6.2) | 0.940.70: 1.26] 0,27 [0,11; 0,65] [-1.89: -0.29]

0,0032

a: nund MW (SD) basieren auf den tatsdchlich beobachteten Féllen (Observed Cases). MW und SD beziehen sich auf die log-transformierten FMU-uPCR-Werte,
wobei die Originalwerte in mg/g angegeben wurden.

b: Die Verdnderungen gegeniiber Baseline wurden mittels MMRM-Modell auf Basis der log-transformierten Daten mit MI geschitzt. Die geometrischen
Mittelwerte stellen Ratios auf der Originalskala dar (d. h. das Verhiltnis der Werte zu Woche 26 gegeniiber Baseline, beide in mg/g).

¢: Geometrische MW und deren Ratios wurden durch Exponentiation der LS-MW und deren Differenzen geschétzt. Bei der geometrischen MW-Ratio handelt es
sich um das Ratenverhiltnis der Ratios pro Behandlungsarm.

d: Hedges' g

Quelle: Tabelle 14.1.14.4.10 [31] und Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Methodologische Erliuterung

FMU-uPCR-Werte sind, wie viele Laborwerte, rechtsschief verteilt. Daher erfolgte die Analyse
der mittleren Verdnderung in der FMU-uPCR zu Woche 26 gegeniiber Baseline mittels MMRM
auf Basis der log-transformierten FMU-uPCR-Werte. Die Log-Transformation fiihrt zu einer
annidhernden Normalverteilung und stabilisiert die Varianz, was eine Voraussetzung fiir die
Anwendung des MMRM-Modells ist. Die FMU-uPCR-Werte wurden als mg/g angegeben, da
sie typischerweise im Bereich von hunderten bis tausenden mg/g liegen. Die Berechnung des
natiirlichen Logarithmus auf Basis von mg/g vermeidet negative Werte und erleichtert die
Modellierung. Die im MMRM-Modell berechneten Mittelwerte beziehen sich nach
Riicktransformation auf das geometrische und nicht auf das arithmetische Mittel der
Originaldaten. Das liegt daran, dass der exponenzierte Mittelwert der Logarithmen aller
Einzelwerte das geometrische Mittel ergibt:

n

1/7’1 1 n
Geometrisches Mittel = <1_[ xi) = exp (%2 In (xl-))
i=1

i=1

Das geometrische Mittel liegt bei rechtsschiefen Verteilungen ndher am Median und ist
reprasentativer fiir die typische Auspragung als das arithmetische Mittel, das durch Ausreiller
nach oben verzerrt werden kann. Aufgrund der Log-Transformation der Ausgangswerte
unterscheidet sich die Interpretation der Ergebnisse der MMRM-Analyse von derjenigen bei
einer MMRM auf Basis untransformierter Daten. Sie werden als Ratios (Verhéltnisse) auf der
Originalskala angegeben und stellen relative Verdanderungen dar. Eine Ratio <1 in den
einzelnen Studienarmen bedeutet eine durchschnittliche Abnahme, eine Ratio >1 eine
Zunahme der FMU-uPCR gegeniiber Baseline. Beim Vergleich der Studienarme handelt es sich
um das Verhéltnis dieser Werte in beiden Armen. Ein Wert <1 zeigt, dass die Reduktion der
FMU-uPCR unter Pegcetacoplan im Mittel starker ausfallt als unter Placebo.

Interpretation der Ergebnisse

Der geometrische Mittelwert der gemessenen FMU-uPCR zu Baseline betrug im
8,15

Pegcetacoplan-Arm 3,46 g/g (¢ /1000) und im Placebo-Arm 2,57 g/g. Diese Werte liegen

erwartungsgemaf ndher am Median als am arithmetischen Mittelwert (Tabelle 4-14).

Der geometrische Mittelwert des Ratios der FMU-uPCR in Woche 26 gegeniiber Baseline
betrug 0,26 (95 %-KI: [0,11; 0,58]) fiir den Pegcetacoplan-Arm. Dies entspricht nach 26
Wochen Behandlung einer Reduktion der Proteinurie um 74 % gegeniiber Baseline. Die
Patienten erreichen somit im Mittel einen FMU-uPCR-Wert von 0,90 g/g.

Im Placebo-Arm lag das Ratio bei 0,94 (95 %-KI: [0,70; 1,26]), was keine Verbesserung der
Proteinurie nach 26 Wochen gegeniiber Baseline bedeutet.

Der Unterschied zwischen den Studienarmen ist statistisch signifikant zugunsten von
Pegcetacoplan (geometrisches Mittelwert-Ratio: 0,27 [0,11;0,65]; p = 0,0032; Hedges’ g: -1,09
[-1,89; -0,29]; Tabelle 4-23). Die Reduktion der FMU-uPCR unter Pegcetacoplan ist damit
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73 % groBer als unter Placebo. Der beobachtete Behandlungsunterschied in Woche 26 ist als
klinisch relevant einzustufen, da das gesamte 95 %-Konfidenzintervall der SMD (Hedges’ g)
aullerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 liegt.

Veradnderung in der uPCR im Vergleich zu Baseline
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Abbildung 4-4: Verlaufskurve fiir die mittlere Verdnderung in der FMU-uPCR von Baseline
bis Woche 26 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit
pIC-MPGN.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Verlaufsdarstellungen der mittleren Verdnderungen in der FMU-uPCR gegeniiber Baseline
zeigten ein {iber den Studienverlauf hinweg konsistent hoheres Ansprechen unter
Pegcetacoplan im Vergleich zu Placebo (Abbildung 4-4).
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Analyse in der Gesamtpopulation

Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit > 50 % Reduktion in der
FMU-uPCR in Woche 26 gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, ITT-Population, alle Patienten

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD “Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n/N 2 (%) n/N ? (%)
Anteil der Patienten mit 250 % Reduktion in der FMU-uPCR in Woche 26 gegeniiber Baseline
38/63 3/61 11,72 30,93 0,53
Woche 26 (60,3) (4.,9) [3.81:36,04] | [8.40: 113.90] | [0.29:0.7¢] | ~%-0001

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 3 (4,8 %) im Pegcetacoplan-Arm und 5 (8,2 %) im
Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

Quelle: Tabelle 14.1.16.1.1 [31] und Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 60,3 % der Patienten eine > 50 % Reduktion in
der FMU-uPCR gegeniiber Baseline auf; unter Placebo lag der entsprechende Anteil der
Patienten bei 4,9 %. Beim Vergleich der Studienarme ergab sich ein signifikanter Unterschied
zugunsten von Pegcetacoplan (RR: 11,72 [3,81; 36,04], p < 0,0001) (Tabelle 4-24).

Ein Interaktionstest nach Krankheitstyp wurde durchgefiihrt. Aufgrund der Datenverteilung
konnte jedoch kein p-Wert berechnet werden, da die zugrundeliegende Modellstruktur nicht
stabil war. Konkret war die negative Hesse-Matrix nicht positiv definit, ein Problem, das
typischerweise bei kleinen Subgruppen oder extremen Verteilungen auftritt. Im vorliegenden
Fall konnte das Modell nicht konvergieren, da in der pIC-MPGN-Subgruppe unter Placebo kein
einziges Ereignis beobachtet wurde.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit FMU-uPCR < 0,88 g/g
in Woche 26 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, alle Patienten

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD “Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n/N* (%) n/N* (%)
Anteil der Patienten mit > 50 % Reduktion in der FMU-uPCR in Woche 26 gegeniiber Baseline
29/63 7/61 4,14 12,08 0,36
Woche 26 (46,0) (11,5) [1,99;8,61] | [4,08;35,79] | [0,14;0,50] | *0001

Placebo-Arm.

a: ITT-Population

Quelle: Tabelle 14.1.16.3.5 [31], Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrigt 3 (4,8 %) im Pegcetacoplan-Arm und 5 (8,2 %) im
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Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 46,0 % der Patienten eine Proteinurie < 0,88 g/g
auf; unter Placebo lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 11,5%. Beim Vergleich der
Studienarme ergab sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Pegcetacoplan (RR: 4,14
[1,99; 8,61],p=0,0001, siche Tabelle 4-25).

Der Interaktionstest nach Krankheitstyp (siche Anhang 4-G) ergab einen p-Wert von 0,5401
und weist damit keinen statistisch signifikanten Hinweis einer Effektmodifikation auf.
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Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir den Endpunkt "Verdnderung in der FMU-uPCR gegeniiber Baseline” aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, ITT-Population, alle Patienten

Zeitpunkt Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
LS-MW Differenz
95 %-KI
MW (SD) LS-MW (SE) MW (SD) LS-MW (SE) S %-KI|
a N c a N . Geom. MW ¢, SMD
n Auswerte- K (%)" Geom. MW n Auswerte- K (%)" Geom MW Ratio [95 %-KI] ¢
. a ( o/ _ b . a ° o/ _ b o=
zeitpunkt [95 %-KI] zeitpunkt [95 %-KI] (95 %-KI]|
p-Wert "
Verinderung in der FMU-uPCR gegeniiber Baseline
Baseline 63 | 7,81(0,67) - - 61 | 7,61 (0,65) - - - -
-1,10 [-1,40; -0,80] -1,28
63 -1,08 (0,14) 61 0,02 (0,07)
25; 0,4 -1,606; -
Woche 26 | 58 | 6,74 (1,26) 5(7.9) 0.34 [0.26: 0.44] 56 | 7,53 (0,78) 5(8.2) 102 [0.89: 1.17] 0,33<[8,036;), 5] [ O,ggi

a: n und MW (SD) basieren auf den tatsdchlich beobachteten Féllen (Observed Cases). MW und SD beziehen sich auf die log-transformierten FMU-uPCR-Werte,
wobei die Originalwerte in mg/g angegeben wurden.

b: Die Veranderungen gegeniiber Baseline wurden mittels MMRM-Modell auf Basis der log-transformierten Daten mit MI geschétzt. Die geometrischen
Mittelwerte stellen Ratios auf der Originalskala dar (d. h. das Verhiltnis der Werte zu Woche 26 gegeniiber Baseline, beide in mg/g).

c: Geometrische MW und deren Ratios wurden durch Exponentiation der LS-MW und deren Differenzen geschétzt. Bei der geometrischen MW-Ratio handelt es
sich um das Ratenverhéltnis der Ratios pro Behandlungsarm.

d: Hedges' g

Quelle: Tabelle 14.1.14.4.10 [31] und Zusatzanalyse [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Der geometrische Mittelwert der gemessenen FMU-uPCR zu Baseline betrug im
7,81

Pegcetacoplan-Arm 2,47 g/g (¢ / 1000) und im Placebo-Arm 2,02 g/g. Diese Werte liegen

erwartungsgemall ndher am Median als am arithmetischen Mittelwert (Tabelle 4-15).

Der geometrische Mittelwert des Ratios der FMU-uPCR in Woche 26 gegeniiber Baseline
betrug 0,34 (95 %-KI: [0,26; 0,44]) fir den Pegcetacoplan-Arm. Dies entspricht nach 26
Wochen Behandlung einer Reduktion der Proteinurie um 66 % gegeniiber Baseline. Die
Patienten erreichen somit im Mittel einen FMU-uPCR-Wert von 0,84 g/g.

Im Placebo-Arm lag das Ratio bei 1,02 (95 %-KI: [0,89; 1,17]), was keine Verbesserung der
Proteinurie nach 26 Wochen gegeniiber Baseline bedeutet.

Der Unterschied zwischen den Studienarmen ist statistisch signifikant zugunsten von
Pegcetacoplan (geometrisches Mittelwert-Ratio: 0,33 [0,25; 0,45]; p <0,0001; Hedges’ g: -1,28
[-1,66; -0,89]; siche Tabelle 4-26). Die Reduktion der FMU-uPCR unter Pegcetacoplan ist
damit 73 % groBer als unter Placebo. Der beobachtete Behandlungsunterschied in Woche 26 ist
als klinisch relevant einzustufen, da das gesamte 95 %-Konfidenzintervall der SMD (Hedges’
g) auBBerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 liegt.

Der Interaktionstest nach Krankheitstyp (siche Anhang 4-G) ergab einen p-Wert von 0,7325
und weist damit keinen statistisch signifikanten Hinweis einer Effektmodifikation auf.
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Verdnderung in der uPCR im Vergleich zu Baseline
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Abbildung 4-5: Verlaufskurve fiir die mittlere Verdnderung in der FMU-uPCR von Baseline
bis Woche 26 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, alle Patienten

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Die Verlaufsdarstellungen der mittleren Verdnderungen in der FMU-uPCR gegeniiber Baseline

zeigten ein {iber den Studienverlauf hinweg konsistent hoheres Ansprechen unter
Pegcetacoplan im Vergleich zu Placebo (Abbildung 4-5).
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Proteinurie

Tabelle 4-27: Ergebnisse flir den Endpunkt Anteil der Patienten mit Proteinurie < 1 g/Tag
(24h-Sammelurin) in Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
E“f:p““t: mit mit RR OR RD Wert
cltpun Ereignis Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI] | [95%-KI] | P
n/N ? (%) n/N * (%)
Anteil der Patienten mit Proteinurie < 1 g/Tag (24h-Sammelurin) in Woche 24
11,77 17,47 0,33
Woche 24 (i/;i) 8;106) [0,69; [0,84; [0,07; 0,0878 ®
’ ’ 199,651 ° 364,01]° 0,60]°

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 0 (0,0 %) im Pegcetacoplan-Arm und 3 (18,8 %) im
Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

b: Modell ohne Kovariate

Quelle: Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Zu Woche 24 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 33,3 % der Patienten eine Proteinurie < 1 g/Tag
auf; unter Placebo lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 0,0 %. Die statistische
Signifikanz in der pIC-MPGN-Subpopulation wurde aufgrund der geringen Fallzahl knapp
verfehlt (RR: 11,77 [0,69; 199,65], p=0,0878) (Tabelle 4-27). Der Behandlungseffekt ist
jedoch durch die signifikanten Ergebnisse in der Gesamtpopulation (Tabelle 4-28) und mangels

eines Hinweises auf eine Effektmodifikation nach Krankheitstyp plausibel und methodisch
iibertragbar.

Analyse in der Gesamtpopulation

Tabelle 4-28: Ergebnisse flir den Endpunkt Anteil der Patienten mit Proteinurie < 1 g/Tag
(24h-Sammelurin) in Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
ITT-Population, alle Patienten

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%KIl | P7¢
n/N ? (%) n/N * (%)
Anteil der Patienten mit Proteinurie < 1 g/Tag (24h-Sammelurin) in Woche 24
23/63 7/61 3,31 5,75 0,21
Woche 24 (36,5) (11,5) [155:7.06] | [2.11:15.72] | [0.04:038] | %0019
Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 5 (7,9 %) im Pegcetacoplan-Arm und 11 (18,0 %)
im Placebo-Arm.
a: ITT-Population.
Quelle: Tabelle 14.1.20.1.2 [31] und Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Zu Woche 24 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 36,5 % der Patienten eine Proteinurie < 1 g/Tag
auf; unter Placebo lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 11,5 %. Beim Vergleich der
Studienarme ergab sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Pegcetacoplan (RR: 3,31
[1,55;7,06], p=0,0019) (Tabelle 4-28).

Der Interaktionstest nach Krankheitstyp (sieche Anhang 4-G) ergab einen p-Wert von 0,0610
und weist damit keinen statistisch signifikanten Hinweis einer Effektmodifikation auf.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine RCT (VALIANT-Studie) zugrunde. Eine Metaanalyse ist aus
diesem Grund nicht durchfiihrbar.

Die dargestellten Studienergebnisse werden mit Verweis auf den Abschnitt 4.3.1.2.1
(insbesondere den Unterabschnitt Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext) als
iibertragbar auf den deutschen Versorgungskontext angesehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2.1.2 eGFR

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-29: Operationalisierung der eGFR

Studie Operationalisierung

VALIANT  Definition:

Die eGFR ist ein zentraler Marker der Nierenfunktion und gibt an, wie viel Blut pro Minute von
den glomeruldren Kapillaren der Nieren filtriert wird. Sie dient als Parameter zur Beurteilung
der glomeruldren Filtrationsleistung.

Als kontinuierlicher Endpunkt in klinischen Studien erlaubt sie eine sensitive Erfassung von
Verdnderungen der Nierenfunktion iiber die Zeit und wird hdufig zur Bewertung des
Krankheitsverlaufs oder des Therapieeffekts herangezogen.
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Datenerhebung:

Die eGFR wird nicht direkt gemessen, sondern auf Basis der Serum-Kreatininkonzentration
unter Berticksichtigung von Alter, Geschlecht und Kérpergrofe anhand der validierten
CKD-EPI-Gleichung bei Erwachsenen und der Bedside-Schwartz-Gleichung bei Jugendlichen
berechnet. Zur Bestimmung der erforderlichen Kreatininwerte wurden Blutproben bei allen
Visiten in den Studienwochen 1, 4, 8, 12, 16, 20, 24 und 26 entnommen.

Datenanalyse:
Die maligebliche Analyse wurde als
e Verdnderung in der eGFR gegeniiber Baseline

operationalisiert und mittels einer stetigen Analyse untersucht.

Der Behandlungseffekt (mittlere Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert der eGFR sowie
zugehoriges 95 %-KI) wurde mithilfe eines MMRM geschitzt. Zur Berechnung des p-Wertes
wurde ein t-Test mit robusten SE auf Basis der empirischen Sandwich-Kovarianzmatrix
verwendet, um eine verldssliche Inferenz auch bei moglicher Fehlspezifikation der
Varianzstruktur zu gewahrleisten. Diese Methode ist insbesondere bei kleineren
StichprobengroBen geeignet, da sie die Unsicherheit in der Schitzung der Varianzstruktur
beriicksichtigt und so zu stabileren Ergebnissen fiihrt. Eine standardisierte Mittelwertdifferenz
in Form von Hedges’ g wurde ebenfalls berichtet.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn), den Baseline-Wert des Endpunkts, den Auswertungszeitpunkt (Visite) sowie
die Interaktion zwischen Visite und Behandlung als Kovariaten

Analysepopulation und relevante Datenschnitte:

Die Analysen beruhten auf der ITT-Population in der relevanten Teilpopulation der Patienten
mit pIC-MPGN, die alle randomisierten Patienten mit pIC-MPGN einschloss. Es wurde der
Datenschnitt vom 12. Februar 2025 herangezogen.

Sensitivititsanalysen:

Es wurde fiir den Endpunkt eGFR eine Analyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt. Fiir eine
ausfiihrliche Begriindung der Sensitivititsanalyse siche Abschnitt 4.2.5.4. Bei den Analysen in
der Gesamtpopulation wurde der Krankheitstyp ebenfalls als Kovariate im Modell
beriicksichtigt.

Mittels Responder-Analysen wurden die nachfolgenden ergéinzenden Endpunkte untersucht:

o Anteil der Patienten mit stabiler oder verbesserter eGFR (< 15 % Reduktion) zu
Woche 26 gegeniiber Baseline

Der Behandlungseffekt (OR, RR, RD sowie zugehoriges 95 %-KI und p-Wert) wurde mittels
eines logistischen Regressionsmodells geschétzt. Der p-Wert wurde auf Basis eines Wald-Tests
berechnet. Zusitzlich wurde die Anzahl der Patienten mit Ereignis bestimmit.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn) sowie den Baseline-Wert des jeweiligen Endpunkts als Kovariaten.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir eGFR in RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefSende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird insgesamt als niedrig eingestuft. Die
folgenden Kriterien weisen auf ein niedriges Verzerrungspotenzial des Endpunkts eGFR hin:

Zur Minimierung potenzieller Verzerrungen wurde die eGFR als Endpunkt unter
standardisierten Bedingungen erhoben:

a. Die Blutproben zur Bestimmung der Serum-Kreatininkonzentration wurden
gemif einem im Studienprotokoll definierten Verfahren entnommen und zentral
analysiert, um die Messvariabilitdt zu reduzieren.

b. Die Berechnung der eGFR erfolgte mithilfe validierter Formeln (CKD-EPI bei
Erwachsenen, Bedside-Schwartz bei Jugendlichen) unter Beriicksichtigung
relevanter Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht und KoérpergrofB3e.

Eine ergebnisabhingige Berichterstattung ist auszuschlieBen, da alle durchgefiihrten
Analysen im SAP vor Studienbeginn vordefiniert waren.

Die Analyse wurde in einer Subpopulation von Patienten mit pIC-MPGN
durchgefiihrt, entsprechend dem zu bewertenden AWG im vorliegenden Modul 4 D
Innerhalb dieser Subpopulation wurde das Prinzip der ITT gewahrt, indem alle
eingeschlossenen Patienten entsprechend der urspriinglichen Randomisierung
analysiert wurden, unabhingig von der tatsédchlichen Behandlung oder
Therapieadhérenz.
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e Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse in der Subpopulation von Patienten mit
pIC-MPGN wurde eine ITT-Sensitivitdtsanalyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt.
Zusitzlich erfolgte ein Interaktionstest nach Indikation, um die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse abzusichern.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt eGFR fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnmisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-31: Ergebnisse flir den Endpunkt Verdnderung in der eGFR gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Zeitpunkt Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo

MW (SD) N MW (SD) N LS-MW Differenz SMD
n? | Auswerte- k (%) " LS-MW (SE)® | n?® | Auswerte- K (%) LS-MW (SE) ® [95 %-KI] 195 %-KI] ¢

zeitpunkt ? ° zeitpunkt ? ’ p-Wert ® °

Verinderung in der eGFR gegeniiber Baseline

. 81,58 77,50
Baseline 12 (36.25) - - 16 (30.46)
Woche 26 1 79,36 12 1.91 (5.54) 16 69,62 16 7,40 (4.50) 9,31 [-4,69; 23,30] 0,48

(29,08) 1(8,3) (29,34) 0 (0,0)
a: nund MW (SD) basieren auf den tatsdchlich beobachteten Féllen (Observed Cases).

b: Die Verdnderungen gegeniiber Baseline wurden mittels MMRM auf Basis der Daten mit MI geschitzt.
c: Hedges' g.

Quelle: Tabellen 14.1.17.4.9 und 14.1.17.4.10 [31] und Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

0,1923 [-0,28; 1,24]
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Die Analyse der mittleren Verdnderung in der eGFR gegeniiber Baseline mittels MMRM zeigte
zu Woche 26 keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
(Tabelle 4-31).

Veranderung in der eGFR im Vergleich zu Baseline

Pegcetacoplan
Placebo

20
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Veranderung zu Baseline (LS-MW +/- 95% KI)
-10

-20

4 8 12 16 20 24 26

Woche

Abbildung 4-6: Verlaufskurve fiir die Verdnderung in der eGFR gegeniiber Baseline aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Verlaufsdarstellungen der mittleren Verdnderungen in der eGFR zu den
Beobachtungszeitpunkten zeigten ein iiber den Studienverlauf vergleichbares Ansprechen
zwischen den Behandlungsarmen (Abbildung 4-6)
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit stabiler oder
verbesserter eGFR (< 15 % Reduktion) zu Woche 26 gegeniiber Baseline aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] 95 %K1 | P
n/N * (%) n/N * (%)

Anteil der Patienten mit stabiler oder verbesserter eGFR (< 15 % Reduktion) zu Woche 26 gegeniiber
Baseline

9/12 10/16 1,20 1,80 0,12 0.4755 b
(75,0) (62,5) [0,73;1,98]° | [0,34;9,40]° | [-0,22;0,47]° ’

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 1 (8,3 %) im Pegcetacoplan-Arm und 0 (0,0 %) im
Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Tabelle 14.1.15.3.5 [31] und Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Woche 26

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 75,0 % der Patienten eine stabile oder verbesserte
eGFR gegeniiber Baseline auf; unter Placebo lag der entsprechende Anteil der Patienten bei

62,5 %. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant
(RR: 1,20 [0,73; 1,98], p = 0,4755) (Tabelle 4-32).

Analyse in der Gesamtpopulation

Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit stabiler oder verbesserter

eGFR (<15 % Reduktion) zu Woche 26 gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, ITT-Population, alle Patienten

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%KI | P'¢
n/N * (%) n/N * (%)

Anteil an Patienten mit stabiler oder verbesserter eGFR (<15 % Reduktion) zu Woche 26 gegeniiber
Baseline

43/63 36/61 1,16 1,46 0,09
Woche 26 (68,25) (59,0) [0.90: 1517 | [0.68:3.10] | [-0.09:028] | %213

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 4 (6,3 %) im Pegcetacoplan-Arm und 6 (9,8 %) im
Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

Quelle: Tabelle 14.1.15.1.1 [31] und Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 68,2 % der Patienten eine stabile oder verbesserte
eGFR gegeniiber Baseline auf; unter Placebo lag der entsprechende Anteil der Patienten bei
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59,0 %. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant
(RR: 1,16 [0,90; 1,51], p = 0,2513) (Tabelle 4-33).

Der Interaktionstest nach Krankheitstyp (sieche Anhang 4-G) ergab einen p-Wert von 0,8967
und weist damit keinen statistisch signifikanten Hinweis einer Effektmodifikation auf.

Verdnderung in der eGFR im Vergleich zu Baseline

10

Pegcetacoplan
Placebo

Veranderung zu Baseline (LS-MW +/- 95% KIl)

-10

-15

Woche

Abbildung 4-7: Verlaufskurve fiir die Verdnderung in der eGFR gegeniiber Baseline aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, alle Patienten.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Verlaufsdarstellungen der mittleren Verdnderungen in der eGFR zu den
Beobachtungszeitpunkten zeigen, dass sich die KI der beiden Behandlungsarme zwar teilweise
iiberschneiden, die Kurve im Placebo-Arm jedoch iiber den gesamten Studienverlauf hinweg
unterhalb derjenigen im Pegcetacoplan-Arm liegt. Ab Woche 16 und bis Woche 26 wird der
Unterschied zwischen den Armen zunehmend ausgepréagter (Abbildung 4-7).

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
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Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine RCT (VALIANT-Studie) zugrunde. Eine Metaanalyse ist aus
diesem Grund nicht durchfiihrbar.

Die dargestellten Studienergebnisse werden mit Verweis auf den Abschnitt 4.3.1.2.1
(insbesondere den Unterabschnitt Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext) als
tibertragbar auf den deutschen Versorgungskontext angesehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2.1.3 Kombinierter renaler Endpunkt

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-34: Operationalisierung des kombinierten renalen Endpunkts

Studie

Operationalisierung

VALIANT

Definition:
Der kombinierte renale Endpunkt ist definiert als Anteil der Patienten mit stabiler oder

verbesserter eGFR (< 15 % Reduktion gegentiber Baseline) und gleichzeitig > 50 % Reduktion
der Proteinurie (FMU-uPCR).

Er erlaubt eine ganzheitliche Bewertung des Therapieeffekts, indem sowohl die funktionelle
Stabilitdt der Nierenfunktion als auch die Reduktion der glomeruldren Inflammationsaktivitit
beriicksichtigt werden.

Datenerhebung:
Die Erhebung der beiden Komponenten des kombinierten renalen Endpunkts wurde in
4.3.1.3.1.2.1.1 und 4.3.1.3.1.2.1.2 dargestellt.
Datenanalyse:
Die maligebliche Analyse wurde als:

o Anteil der Patienten mit stabiler oder verbesserter eGFR (<15 % Reduktion) und

> 50 % Reduktion in der FMU-uPCR in Woche 26 gegeniiber Baseline

operationalisiert und mittels Responder-Analysen untersucht.

Der Behandlungseftekt (OR, RR, RD sowie zugehdriges 95 %-KI und p-Wert) wurde mittels
eines logistischen Regressionsmodells geschétzt. Der p-Wert wurde auf Basis eines Wald-Tests
berechnet. Zusitzlich wurde die Anzahl der Patienten mit Ereignis bestimmt.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn) sowie den Baseline-Wert des jeweiligen Endpunkts als Kovariaten.
Analysepopulation und relevante Datenschnitte:

Die Analysen beruhten auf der ITT-Population in der relevanten Teilpopulation der Patienten mit
pIC-MPGN, die alle randomisierten Patienten mit pIC-MPGN einschloss. Es wurde der
Datenschnitt vom 12. Februar 2025 herangezogen.

Sensitivititsanalysen:

Es wurde fiir den Endpunkt kombinierter renaler Endpunkt eine Analyse in der Gesamtpopulation
durchgefiihrt. Fiir eine ausfiihrliche Begriindung der Sensitivititsanalyse sieche Abschnitt 4.2.5.4.
Bei den Analysen in der Gesamtpopulation wurde der Krankheitstyp ebenfalls als Kovariate im
Modell beriicksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den kombinierten renalen Endpunkt

in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefSende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist

im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird insgesamt als niedrig eingestuft. Die
folgenden Kriterien weisen auf ein niedriges Verzerrungspotenzial des kombinierten renalen
Endpunkts hin:

Die Urinproben wurden gemif einem im Studienprotokoll definierten, einheitlichen
Verfahren erhoben und in einem zentralen Labor analysiert, um methodenbedingte
Variabilitdt zu minimieren und eine konsistente Auswertung der Laborparameter
sicherzustellen.

Zur Minimierung potenzieller Verzerrungen wurde die eGFR als Endpunkt unter
standardisierten Bedingungen erhoben:

a. Die Blutproben zur Bestimmung der Serum-Kreatininkonzentration wurden
gemil einem im Studienprotokoll definierten Verfahren entnommen und zentral
analysiert, um die Messvariabilitdt zu reduzieren.

b. Die Berechnung der eGFR erfolgte mithilfe validierter Formeln (CKD-EPI bei
Erwachsenen, Bedside-Schwartz bei Jugendlichen) unter Beriicksichtigung
relevanter Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht und KorpergroBe.

Eine ergebnisabhdngige Berichterstattung ist auszuschlieBen, da alle durchgefiihrten
Analysen im SAP vor Studienbeginn vordefiniert waren.

Die Analyse wurde in einer Subpopulation von Patienten mit pIC-MPGN durchgefiihrt,
entsprechend dem zu bewertenden AWG im vorliegenden Modul 4 D. Innerhalb dieser
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Subpopulation wurde das Prinzip der ITT gewahrt, indem alle eingeschlossenen
Patienten entsprechend der urspriinglichen Randomisierung analysiert wurden,
unabhéngig von der tatsdchlichen Behandlung oder Therapieadhérenz.

e Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse in der Subpopulation von Patienten mit
pIC-MPGN wurde eine ITT-Sensitivitdtsanalyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt.
Zusitzlich erfolgte ein Interaktionstest nach Indikation, um die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse abzusichern.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt renalen komposierten Endpunkt fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnmisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-36: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit stabiler oder
verbesserter eGFR (< 15 % Reduktion) und > 50 % Reduktion in der FMU-uPCR in
Woche 26 gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, [TT-
Population, Patienten mit pIC-MPGN

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n/N ?* (%) n/N ?* (%)

Anteil der Patienten mit stabiler oder verbesserter eGFR (< 15 % Reduktion) und > 50 % Reduktion in der
FMU-uPCR in Woche 26 gegeniiber Baseline

14,38 24,20 0,42
Woche 26 (451/115) ?(; 106) [0,87; [1,18; [0,14; 0,0623
’ ’ 237,39] 496,38]® 0,70]°

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 0 (0,0 %) im Pegcetacoplan-Arm und 0 (0,0 %) im
Placebo-Arm.

a: ITT-Population.
b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Tabelle 14.1.15.3.5 [31] und Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 41,7 % der Patienten eine >50 % Reduktion in
der FMU-uPCR und eine stabile oder verbesserte eGFR gegeniiber Baseline auf; unter Placebo
lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 0,0 %. Die statistische Signifikanz in der
pIC-MPGN-Subpopulation wurde aufgrund der geringen Fallzahl knapp verfehlt (RR: 14,38
[0,87; 237,39], p=0,0623) (Tabelle 4-36). Der Behandlungseffekt ist jedoch durch die
signifikanten Ergebnisse in der Gesamtpopulation (Tabelle 4-37) und mangels Hinweises auf

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 128 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

eine Effektmodifikation nach Krankheitstyp (siche Anhang 4-G) plausibel und methodisch
iibertragbar.

Analyse in der Gesamtpopulation
Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit stabiler oder
verbesserter eGFR (< 15 % Reduktion) und > 50 % Reduktion in der FMU-uPCR in

Woche 26 gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, [TT-
Population, alle Patienten

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n/N * (%) n/N * (%)

Anteil der Patienten mit stabiler oder verbesserter eGFR (< 15 % Reduktion) und > 50 % Reduktion in der
FMU-uPCR in Woche 26 gegeniiber Baseline

31/63 2/61 14,34 27,52 0,46
(49,2) (3,3) [3,57;57,65] | [6,10;124,03] | [0,21;0,70]
Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 1 (1,6 %) im Pegcetacoplan-Arm und 5 (8,2 %) im
Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

Quelle: Tabelle 14.1.15.1.1 [31] und Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Woche 26 0,0002

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 49,2 % der Patienten eine >50 % Reduktion in
der FMU-uPCR und eine stabile oder verbesserte eGFR gegeniiber Baseline auf; unter Placebo
lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 3,3 %. Beim Vergleich der Studienarme ergab
sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Pegcetacoplan (RR: 14,34 [3,57; 57,65],
p =0,0002) (Tabelle 4-37).

Ein Interaktionstest nach Krankheitstyp (siche Anhang 4-G) wurde durchgefiihrt. Aufgrund der
Datenverteilung konnte jedoch kein p-Wert berechnet werden, da die zugrundeliegende
Modellstruktur nicht stabil war. Konkret war die negative Hesse-Matrix nicht positiv definit,
ein Problem, das typischerweise bei kleinen Subgruppen oder extremen Verteilungen auftritt.
Im vorliegenden Fall konnte das Modell nicht konvergieren, da in der pIC-MPGN-Subgruppe
unter Placebo kein einziges Ereignis beobachtet wurde.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Der Bewertung liegt nur eine RCT (VALIANT-Studie) zugrunde. Eine Metaanalyse ist aus
diesem Grund nicht durchfiihrbar.

Die dargestellten Studienergebnisse werden mit Verweis auf den Abschnitt 4.3.1.2.1
(insbesondere den Unterabschnitt Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext) als
tibertragbar auf den deutschen Versorgungskontext angesehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2.2 Krankheitsaktivitit basierend auf systemischen und lokalen
Inflammationsmarkern — RCT

4.3.1.3.1.2.2.1 Intensitiit der C3c- Firbung in der Nierenbiopsie

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-38: Operationalisierung der Intensitdit der C3c- Fdarbung in der Nierenbiopsie

Studie Operationalisierung

VALIANT  Definition:

Die Intensitét der C3c-Fdrbung in der Nierenbiopsie zeigt das Ausmal3 der Ablagerung von
C3-Spaltprodukten (insbesondere C3c) in den Glomeruli infolge der Uberaktivierung der
alternativen Komplementkaskade bei pIC-MPGN. Die Ablagerungen sind kausal fiir die
Nierenschidigung. Der Endpunkt ermdglicht daher eine objektive Beurteilung der
Komplementaktivitdt und des Effekts komplementgerichteter Therapien.

Um dies sichtbar zu machen, wird bei einer Nierenbiopsie das entnommene Gewebe im Labor
mit speziellen Farbstoffen behandelt, die an C3c binden. Je stirker die Farbung auf einer
semiquantitativen Skala von 0—4+ ist, desto mehr C3c ist im Gewebe vorhanden — was auf eine
starkere Krankheitsaktivitdt hinweist.

Datenerhebung:

Nierenbiopsien wurden gemif den Standards der Studienzentren durchgefiihrt und zentral
sowie verblindet ausgewertet. Eine erste Biopsie erfolgte in der Screening-Phase oder konnte
durch eine geeignete frithere Biopsie ersetzt werden, sofern diese innerhalb von 28 Wochen vor
der Randomisierung durchgefiihrt worden war. Eine verpflichtende Biopsie wurde in Woche 26
durchgefiihrt.

Bei Jugendlichen waren Biopsien nur bei entsprechender lokaler Genehmigung und
Einwilligung vorgesehen. Wenn keine Biopsie wihrend des Screenings erfolgte, konnte eine
frithere, ausreichend dokumentierte Nierenbiopsie herangezogen werden — auch wenn diese
mehr als 28 Wochen vor der Randomisierung durchgefiihrt worden war. Lag die frithere Biopsie
aullerhalb des 28-Wochen-Zeitraums, wurde die Eignung anhand anderer Hinweise auf eine
aktive Nierenkrankheit beurteilt. Nur bei Jugendlichen, die eine Baseline-Biopsie hatten, konnte
in Woche 26 eine weitere Biopsie durchgefiihrt werden. Diese Biopsie sollte dann innerhalb
desselben Zeitfensters erfolgen wie bei erwachsenen Patienten. Ahnlich wie bei den
Erwachsenen, falls im Rahmen der reguldren medizinischen Versorgung eine Biopsie
durchgefiihrt wurde, konnte diese ebenfalls fiir die Studie verwendet werden.
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Fiir die zentrale Auswertung der C3c-Fédrbung wurden Berichte, Bildmaterial und ggf.
Gewebeproben angefordert.

Datenanalyse:
Die maligebliche Analyse wurde als
o Anteil der Patienten mit einer Abnahme der C3c-Fdrbung um mindestens
2 Gréfienordnungen in Woche 26 gegeniiber Baseline
o Anteil der Patienten ohne C3c-Fdirbung in Woche 26 gegeniiber Baseline
operationalisiert und mittels einer Responder-Analyse untersucht.

Der Behandlungseffekt (OR, RR, RD sowie zugehoriges 95 %-KI und p-Wert) wurde mittels
eines logistischen Regressionsmodells geschétzt. Der p-Wert wurde auf Basis eines Wald-Tests
berechnet. Zusitzlich wurde die Anzahl der Patienten mit Ereignis bestimmit.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn) sowie den Baseline-Wert des jeweiligen Endpunkts als Kovariaten.

Analysepopulation und relevanten Datenschnitte:

Die Analysen beruhten auf der ITT-Population in der relevanten Teilpopulation der Patienten
mit pIC-MPGN, die alle randomisierten Patienten mit pIC-MPGN einschloss. Es wurde der
Datenschnitt vom 12. Februar 2025 herangezogen.

Sensitivititsanalysen:

Es wurde eine Analyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt. Fiir eine ausfiihrliche
Begriindung der Sensitivititsanalyse siche Abschnitt 4.2.5.4. Bei der Analyse in der
Gesamtpopulation wurde der Krankheitstyp ebenfalls als Kovariate im Modell beriicksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Intensitdt der C3c- Fdrbung in der
Nierenbiopsie in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.
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Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird insgesamt als niedrig eingestuft. Die
folgenden Kriterien weisen auf ein niedriges Verzerrungspotenzial des Endpunkts Intensitdt
der C3c-Fdrbung in der Nierenbiopsie hin:

e Die Biopsien wurden standardisiert durchgefiihrt und zentral, verblindet ausgewertet.

e Die zentrale Pathologie sicherte eine einheitliche Beurteilung unabhingig vom
Studienzentrum. Auch frithere Biopsien konnten nur dann verwendet werden, wenn sie
den zentralen Qualitdtsanforderungen entsprachen.

e Die Verwendung einer standardisierten, semiquantitativen Skala von 0—4+ zur
Bewertung der C3c-Farbung erhoht die Objektivitit und Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse.

e FEine ergebnisabhidngige Berichterstattung ist auszuschlieen, da alle durchgefiihrten
Analysen im SAP vor Studienbeginn vordefiniert waren.

e Die Analyse wurde in einer Subpopulation von Patienten mit pIC-MPGN durchgefiihrt,
entsprechend dem zu bewertenden AWG im vorliegenden Modul 4 D. Innerhalb dieser
Subpopulation wurde das Prinzip der ITT gewahrt, indem alle eingeschlossenen
Patienten entsprechend der urspriinglichen Randomisierung analysiert wurden,
unabhdngig von der tatsdchlichen Behandlung oder Therapieadhérenz.

e Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse in der Subpopulation von Patienten mit
pIC-MPGN wurde eine ITT-Sensitivitdtsanalyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt.
Zusatzlich erfolgte ein Interaktionstest nach Indikation, um die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse abzusichern.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Intensitdt der C3c- Fdrbung in der Nierenbiopsie
fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit einer Abnahme der
C3c-Farbung um mindestens 2 Groflenordnungen in Woche 26 gegeniiber Baseline aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo

Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD “Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P

n/N ?* (%) n/N * (%)
Anteil der Patienten mit einer Abnahme der C3c-Firbung um mindestens 2 Grofienordnungen in
Woche 26 gegeniiber Baseline

4/5 1/6 4,80 20,00 0,63 b

Woche 26 (80,0) (167) | [0.76:30291° | [0.93:429.901° | [0,17: 1,097® | %01

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrugt 0 (0,0 %) im Pegcetacoplan-Arm und 0 (0,0 %) im
Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Tabelle 14.1.19.3.5 [31] und Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 80,0 % der Patienten eine um mindestens
2 Gréfenordnungen verminderte C3c-Féirbung gegeniiber Baseline auf, unter Placebo lag der
entsprechende Anteil der Patienten bei 16,7 %. Die statistische Signifikanz in der pIC-MPGN-
Subpopulation wurde aufgrund der geringen Fallzahl knapp verfehlt (RR: 4,80 [0,76; 30,29],
p=0,0951) (Tabelle 4-40). Der Behandlungseffekt ist jedoch durch die signifikanten
Ergebnisse in der Gesamtpopulation (Tabelle 4-41) und mangels Hinweises auf eine
Effektmodifikation nach Krankheitstyp (siche Anhang 4-G) plausibel und methodisch
iibertragbar.
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Analyse in der Gesamtpopulation

Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit einer Abnahme der
C3c-Fdrbung um mindestens 2 Gréflenordnungen in Woche 26 gegeniiber Baseline aus dem
RCT-Part der Studie VALIANT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, I[TT-Population, alle

Patienten
Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD p-Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N * (%) n/N * (%)

Anteil der Patienten mit einer Abnahme der C3c-Firbung um mindestens 2 Grofienordnungen in
Woche 26 gegeniiber Baseline

Woche 26

26/35
(74,3)

4/34
(11,8)

6,31
[2,46; 16,18] b

27,39
[6,48; 115,85]

0,64
[0,41; 0,87]

0,0001°

Placebo-Arm.

b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Tabelle 14.1.19.1.1 [31] und Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrugt 2 (5,7 %) im Pegcetacoplan-Arm und 4 (11,8 %) im

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 74,3 % der Patienten eine um mindestens
2 Gréflenordnungen verminderte C3c-Férbung gegeniiber Baseline auf, unter Placebo lag der
entsprechende Anteil der Patienten bei 11,8 %. Beim Vergleich der Studienarme ergab sich ein
signifikanter Unterschied zugunsten von Pegcetacoplan (RR: 6,31 [2,46; 16,18], p =0,0001)
(Tabelle 4-41).

Der Interaktionstest nach Krankheitstyp (sieche Anhang 4-G) ergab einen p-Wert von 0,7542
und weist damit keinen statistisch signifikanten Hinweis einer Effektmodifikation auf.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse flir den Endpunkt Anteil der Patienten ohne C3c-Fdrbung in
Woche 26 gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis | [95 %-KI] 95 %-KI] | [95%-KI | P ¢"
n/N ?* (%) n/N * (%)
Anteil der Patienten ohne C3c-Firbung in Woche 26
4,80 20,00 0,63
Woche 26 (840/50) (116/67) [0,76; [0,93; [0,17; 0,0951°"
’ ’ 30,29]° 429,901 ° 1,09]°

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 0 (0,0 %) im Pegcetacoplan-Arm und 0 (0,0 %) im
Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 80,0 % der Patienten keine C3c-Fdrbung im in
Woche 26 auf, unter Placebo lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 0,0 %. Die
statistische Signifikanz in der pIC-MPGN-Subpopulation wurde aufgrund der geringen Fallzahl
knapp verfehlt (RR: 4,80 [0,76; 30,29], p = 0,0951) (Tabelle 4-42). Der Behandlungseffekt ist
jedoch durch die signifikanten Ergebnisse in der Gesamtpopulation (Tabelle 4-43) und mangels
Hinweises auf eine Effektmodifikation nach Krankheitstyp (sieche Anhang 4-G) plausibel und
methodisch iibertragbar.
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Analyse in der Gesamtpopulation

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten ohne C3c-Fdrbung in
Woche 26 gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
ITT-Population, alle Patienten

Pegcetacoplan | Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitounkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] 95 %-KI] | P
P N (%) | N (%)
Anteil der Patienten ohne C3c-Firbung in Woche 26
25/35 3/34 8,10 37,84 0,72 b
Woche 26 (71,4) (8.8) [2,69;2433]" | [7.37;19426] | [0,52;002] | %000

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrégt 2 (5,7 %) im Pegcetacoplan-Arm und 4 (11,8 %) im
Placebo-Arm.

a: ITT-Population

b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 71,4 % der Patienten keine C3c-Firbung in
Woche 26 auf, unter Placebo lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 8,8 %. Beim
Vergleich der Studienarme ergab sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von
Pegcetacoplan (RR: 8,10 [2,69; 24,33], p = 0,0002) (Tabelle 4-43).

Der Interaktionstest nach Krankheitstyp (sieche Anhang 4-G) ergab einen p-Wert von 0,5626
und weist damit keinen statistisch signifikanten Hinweis einer Effektmodifikation auf.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine RCT (VALIANT-Studie) zugrunde. Eine Metaanalyse ist aus
diesem Grund nicht durchfiihrbar.

Die dargestellten Studienergebnisse werden mit Verweis auf den Abschnitt 4.3.1.2.1
(insbesondere den Unterabschnitt Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext) als
tibertragbar auf den deutschen Versorgungskontext angesehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2.2.2 Serum-C3-Konzentration

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-44: Operationalisierung der Serum-C3-Konzentration

Studie Operationalisierung

VALIANT  Definition:
Die Serum-C3-Konzentration quantifiziert den Gehalt des Komplementproteins C3 im
Blutserum, einem zentralen Bestandteil des Immunsystems. C3 spielt eine Schliisselrolle in der
Aktivierung des Komplementsystems, das bei pIC-MPGN {iberaktiv sein kann und dadurch zur
Schédigung der Nieren beitragt.
Zur Bestimmung der Serum-C3-Konzentration wird eine Blutprobe entnommen und im Labor
analysiert. Eine erniedrigte C3-Konzentration kann auf eine gesteigerte Komplementaktivierung
und somit auf eine aktive Krankheitsphase hinweisen.
Datenerhebung:
Die Serum-C3-Werte wurden im Rahmen der Serumchemie bestimmt, basierend auf
Blutproben, die im Screeningzeitraum (Wochen —10 bis —4 sowie Woche —2) und anschlieend
in den Studienwochen 1, 4, 8, 12, 16, 20, 24 und 26 entnommen wurden.
Datenanalyse:
Die mafBigebliche Analyse wurde als

o Anteil der Patienten mit einer Serum-C3-Konzentration unterhalb der LLN zu
Baseline, die Werte oberhalb der LLN zu Woche 26 erreichen

operationalisiert und mittels einer Responder-Analyse untersucht.
Der Behandlungseffekt (OR, RR, RD sowie zugehoriges 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert)

wurde mittels eines logistischen Regressionsmodells geschétzt. Der p-Wert wurde auf Basis
eines Wald-Tests berechnet. Zusitzlich wurde die Anzahl der Patienten mit Ereignis bestimmt.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn) sowie den Baseline-Wert des jeweiligen Endpunkts als Kovariaten.

Analysepopulation und relevante Datenschnitte:

Die Analysen beruhten auf einer mITT-Population der Patienten mit pIC-MPGN, die
Serum-C3-Werte unterhalb der LLN zu Baseline hatten. Es wurde der Datenschnitt vom 12.
Februar 2025 herangezogen.

Sensitivititsanalysen:

Es wurde eine Analyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt. Fiir eine ausfiihrliche
Begriindung der Sensitivititsanalyse siehe Abschnitt 4.2.5.4. Bei den Analysen in der
Gesamtpopulation wurde der Krankheitstyp ebenfalls als Kovariate im Modell beriicksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Serum-C3-Konzentration in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird insgesamt als niedrig eingestuft. Die
folgenden Kriterien weisen auf ein niedriges Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Serum-C3-Konzentration hin:

e Blutproben zur Bestimmung der Serum-C3-Konzentration wurden gemall einem im
Studienprotokoll definierten Verfahren entnommen und zentral analysiert, um die
Messvariabilitit zu reduzieren.

e FEine ergebnisabhidngige Berichterstattung ist auszuschlieen, da alle durchgefiihrten
Analysen im SAP vor Studienbeginn vordefiniert waren.

e Die Analyse wurde in einer Subpopulation von Patienten mit pIC-MPGN durchgefiihrt,
entsprechend dem zu bewertenden AWG im vorliegenden Modul 4 D. Innerhalb dieser
Subpopulation wurde das Prinzip der ITT gewahrt, indem alle eingeschlossenen
Patienten entsprechend der urspriinglichen Randomisierung analysiert wurden,
unabhdngig von der tatsdchlichen Behandlung oder Therapieadhirenz.

Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse in der Subpopulation von Patienten mit
pIC-MPGN wurde eine ITT-Sensitivititsanalyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt.
Zusétzlich erfolgte ein Interaktionstest nach Indikation, um die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse abzusichern.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Serum-C3-Konzentration fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit einer Serum-C3-
Konzentration unterhalb der LLN zu Baseline, die Werte oberhalb der LLN zu Woche 26
erreichen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit
pIC-MPGN

Pegcetacoplan | Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n/N * (%) n/N * (%)

Anteil der Patienten mit einer Serum-C3-Konzentration unterhalb der LLN zu Baseline, die Werte
oberhalb der LLN zu Woche 26 erreichen

8/9 1/13 11,56 96,00 0,81
(88,9) (7,7) [1,73; 77,041 | [5,22;1.766,84]° | [0,56; 1,06]°
Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 0 (0,0 %) im Pegcetacoplan-Arm und 0 (0,0 %) im
Placebo-Arm.

a: ITT-Population, nur Patienten mit C3-Werten im Serum unterhalb der Normgrenze zu Baseline.
b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Woche 26

0,0115°

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 88,9 % der Patienten eine C3-Konzentration im
Serum unterhalb der LLN gegeniiber Baseline auf; unter Placebo lag der entsprechende Anteil
der Patienten bei 7,7 %. Beim Vergleich der Studienarme ergab sich ein signifikanter
Unterschied zugunsten von Pegcetacoplan (RR: 11,56 [1,73; 77,04], p=0,0115)
(Tabelle 4-46).
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Analyse in der Gesamtpopulation

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit einer Serum-C3-
Konzentration unterhalb der LLN zu Baseline, die Werte oberhalb der LLN zu Woche 26
erreichen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, alle Patienten

Pegcetacoplan | Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P

n/N* (%) | n/N*(%)

Anteil der Patienten mit einer Serum-C3-Konzentration unterhalb der LLN zu Baseline, die Werte
oberhalb der LLN zu Woche 26 erreichen

14,74 26.123,82
Woche 26 (3970/421) (36/419) [4,90; [12,17,

’ ’ 44,33]° 56.053.981,00]
Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 1 (2,4 %) im Pegcetacoplan-Arm und 4 (8,2 %) im
Placebo-Arm.

a: ITT-Population, nur Patienten mit C3-Werten im Serum unterhalb der Normgrenze zu Baseline
b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Tabelle 14.1.22.1.2 [31] und Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

0,98

b
[0.93: 1,041 | %0001

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 90,2 % der Patienten eine C3-Konzentration im
Serum unterhalb der LLN gegeniiber Baseline auf; unter Placebo lag der entsprechende Anteil
der Patienten bei 6,1 %. Beim Vergleich der Studienarme ergab sich ein signifikanter
Unterschied zugunsten von Pegcetacoplan (RR: 14,74 [4,90; 44,33], p < 0,0001) (Tabelle 4-47)

Der Interaktionstest nach Krankheitstyp (siche Anhang 4-G) ergab einen p-Wert von 0,7769
und weist damit keinen statistisch signifikanten Hinweis einer Effektmodifikation auf.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine RCT (VALIANT-Studie) zugrunde. Eine Metaanalyse ist aus
diesem Grund nicht durchfiihrbar.

Die dargestellten Studienergebnisse werden mit Verweis auf den Abschnitt 4.3.1.2.1
(insbesondere den Unterabschnitt Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext) als
iibertragbar auf den deutschen Versorgungskontext angesehen
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2.3 FACIT-Fatigue-Fragebogen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-48: Operationalisierung des FACIT-Fatigue-Fragebogens

Studie Operationalisierung

VALIANT  Definition:

Der FACIT-Fatigue-Fragebogen ist ein standardisierter Fragebogen zur patientenberichteten
Erfassung von Fatigue bei chronischen Erkrankungen. Er beschreibt anhand von 13 Items, wie
stark sich Patienten durch Erschopfung im Alltag beeintréchtigt fiihlen. Der Fragebogen enthélt
Aussagen zu  typischen = Symptomen wie  Miidigkeit,  Antriebslosigkeit  oder
Konzentrationsproblemen. Die Bewertung erfolgt auf einer Skala von 0 (,,iiberhaupt nicht) bis 4
(,,sehr stark®) und bezieht sich auf die letzten 7 Tage. Die Skalenspannweite reicht von
0-52 Punkten, wobei hohere Werte auf eine geringere Fatigue-Belastung hinweisen.

Datenerhebung:

Die Erhebung des FACIT-Fatigue-Fragebogens erfolgte zu Studienbeginn (Woche -2 der
Screening-Phase) sowie in Woche 26.

Den FACIT-Fatigue-Fragebogen gibt es in 2 Versionen, eine fiir Erwachsene und eine fiir
Jugendliche. Die Ergebnisse beider Versionen wurden gemeinsam ausgewertet, unabhingig von
der jeweiligen Version. Negativ formulierte /fems wurden vor der Summenbildung invertiert, um
sicherzustellen, dass ein hoherer Score mit einer geringeren Fatigue-Belastung einhergeht. Die
resultierende Punktsumme wurde standardisiert berechnet, um etwaige fehlende Antworten zu
beriicksichtigen, sofern mindestens 50 % der Jtems beantwortet worden waren.

Datenanalyse:
Die maligebliche Analyse wurde als

o Anteil der Patienten mit > 7,8 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des FACIT-Fatigue-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline

o  Anteil der Patienten mit > 7,8 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des FACIT-Fatigue-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline

operationalisiert und mittels einer Responder-Analyse untersucht.

Der Behandlungseftekt (OR, RR, RD sowie zugehdriges 95 %-KI und p-Wert) wurde mittels
eines logistischen Regressionsmodells geschétzt. Der p-Wert wurde auf Basis eines Wald-Tests
berechnet. Zusitzlich wurde die Anzahl der Patienten mit Ereignis bestimmt.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn) sowie den Baseline-Wert des jeweiligen Endpunkts als Kovariaten.

Patienten mit einem Baseline-Wert von > 44,2 Punkten im Hinblick auf eine Verbesserung und
<7,8 Punkten im Hinblick auf eine Verschlechterung, die ihren Wert nicht um mindestens
7,8 Punkte gegeniiber dem Baseline-Wert verdndern konnen, wurden als Non-Responder
betrachtet.

Analysepopulation und relevante Datenschnitte:
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Die Analysen beruhten auf der ITT-Population in der relevanten Teilpopulation der Patienten mit
pIC-MPGN, die alle randomisierten Patienten mit pIC-MPGN einschloss. Es wurde der
Datenschnitt vom 12. Februar 2025 herangezogen.

Sensitivititsanalysen:

Es wurde eine Analyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt. Fiir eine ausfiihrliche Begriindung
der Sensitivititsanalyse siche Abschnitt 4.2.5.4. Bei den Analysen in der Gesamtpopulation
wurde der Krankheitstyp ebenfalls als Kovariate im Modell beriicksichtigt.

Mittels einer stetigen Analyse wurde der Endpunkt:
o Verdnderung des FACIT-Fatigue-Fragebogens von Baseline zu Woche 26
untersucht.

Der Behandlungseffekt (mittlere Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert des FACIT-Fatigue-
Fragebogens sowie zugehodriges 95 %-KI) wurde mithilfe eines MMRM geschitzt. Zur
Berechnung des p-Wertes wurde ein t-Test mit robusten SE auf Basis der empirischen Sandwich-
Kovarianzmatrix verwendet, um eine verldssliche Inferenz auch bei moglicher Fehlspezifikation
der Varianzstruktur zu gewahrleisten. Diese Methode ist insbesondere bei kleineren
Stichprobengroflen geeignet, da sie die Unsicherheit in der Schéitzung der Varianzstruktur
berticksichtigt und so zu stabileren Ergebnissen fiihrt. Eine standardisierte Mittelwertdifferenz in
Form von Hedges’ g wurde ebenfalls berichtet.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn), den Baseline-Wert des Endpunkts, den Auswertungszeitpunkt (Visite) sowie die
Interaktion zwischen Visite und Behandlung als Kovariaten.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in

der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials des FACIT-Fatigue-Fragebogens in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
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Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird insgesamt als niedrig eingestuft. Die
folgenden Kriterien weisen auf ein niedriges Verzerrungspotenzial des Endpunkts
FACIT-Fatigue-Fragebogen hin:

e Die Erhebung des Endpunkts FACIT-Fatigue-Fragebogen durch den Patienten erfolgte
verblindet. Dementsprechend besteht kein Risiko fiir die Beeinflussung des Ergebnisses
durch das Wissen des Patienten um die Behandlung.

e FEine ergebnisabhidngige Berichterstattung ist auszuschlieen, da alle durchgefiihrten
Analysen im SAP vor Studienbeginn vordefiniert waren.

e Die Analyse wurde in einer Subpopulation von Patienten mit pIC-MPGN durchgefiihrt,
entsprechend dem zu bewertenden AWG im vorliegenden Modul 4 D. Innerhalb dieser
Subpopulation wurde das Prinzip der ITT gewahrt, indem alle eingeschlossenen
Patienten entsprechend der urspriinglichen Randomisierung analysiert wurden,
unabhéngig von der tatsdchlichen Behandlung oder Therapieadhirenz.

e Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse in der Subpopulation von Patienten mit
pIC-MPGN wurde eine ITT-Sensitivititsanalyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt.
Zusitzlich erfolgte ein Interaktionstest nach Indikation, um die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse abzusichern.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt FACIT-Fatigue-Fragebogen fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnmisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-50: Riicklaufquoten fiir den FACIT-Fatigue-Fragebogen aus der VALIANT-Studie
mit dem zu bewertenden Arzneimittel, [ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

. Pegcetacoplan Placebo

Zeitpunkt N=12° N=16°
FACIT-Fatigue-Fragebogen
Baseline 9 (75,0) 16 (100,0)
Woche 26 7 (58,3) 12 (75,0)
a: ITT-Population.
Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Die Riicklaufquoten fiir den FACIT-Fatigue-Fragebogen betrugen in Woche 26 58,3 % im
Pegcetacoplan-Arm und 75,0 % im Placebo-Arm (Tabelle 4-50).

Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit > 7,8 Punkte
Verdnderung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des FACIT-Fatigue-Fragebogens in

Woche 26 gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
n/N ? (%) n/N 2 (%)

Anteil der Patienten mit > 7,8 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des FACIT-
Fatigue-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline

1/12 2/16 0,67 0,64 -0,04
8.3) (12,5) [0,07; 6,52]° | [0,05;7,96]° | [-0,27;0,18]°
Anteil der Patienten mit > 7,8 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des
FACIT-Fatigue-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline
0/12 0/16 1,31 1,32 0,00
0,0) (0,0) [0,03; 61,63]° | [0,02;71,23]1° | [-0,00; 0,00]°
Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrédgt 8 (66,7 %) im Pegcetacoplan-Arm und 4 (25,0 %)
im Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Woche 26 0,7275°

Woche 26 0,8915°

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 8,3 % der Patienten eine Verbesserung des
FACIT-Fatigue-Fragebogens um > 15 % gegeniiber Baseline auf, unter Placebo lag der
entsprechende Anteil der Patienten bei 12,5%. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,67 [0,07; 6,52];
p=0,7275) (Tabelle 4-51).

Eine Verschlechterung des FACIT-Fatigue-Fragebogens um >15 % zeigte zum selben
Zeitpunkt in beiden Behandlungsarmen keiner der Patienten. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,31 [0,03; 61,63];
p=0,8915) (Tabelle 4-51).
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir den Endpunkt Verdnderung des FACIT-Fatigue-Fragebogens von Baseline zu Woche 26 aus dem RCT-Part
der Studie VALIANT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Zeitpunkt Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
MW (SD) N MW (SD) N LS-MW Differenz SMD
n?® | Auswerte- K (%)" LS-MW (SE)? n? | Auswerte- K (%)" LS-MW (SE)? [95 %-KI] [95 %-KI]| ©
zeitpunkt ? ? zeitpunkt * ¢ p-Wert ” ?
Verinderung des FACIT-Fatigue-Fragebogens gegeniiber Baseline
. 35,00
Baseline 9 (11.21) - - 16 | 36,75 (6,62) - - - -
Woche 26 4 37,00 12 1,92 (2,73) 12 | 39,25 (7,29) 16 1,06 (2,10) 0.86 [-5,82; 7,53] 0,09

(10,03) 8 (66,7) 4 (25,0) 0,8000 [-0,65; 0,84]

a: nund MW (SD) basieren auf den tatsdchlich beobachteten Féllen (Observed Cases).

b: Die Verdnderungen gegeniiber Baseline wurden mittels ANCOVA-Modell auf Basis der Daten mit MI geschitzt.
c: Hedges' g.

Quelle: Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Die Analyse der mittleren Verdnderung des FACIT-Fatigue-Fragebogens gegeniiber Baseline
mittels MMRM zeigte zu Woche 26 keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (Tabelle 4-52).

Analyse in der Gesamtpopulation

Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit > 7,8 Punkte
Verdnderung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des FACIT-Fatigue-Fragebogens in
Woche 26 gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
ITT-Population, alle Patienten

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD “Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n/N * (%) n/N * (%)

Anteil der Patienten mit > 7,8 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des FACIT-
Fatigue-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline
5/63 6/61 0,81 0,79 -0,02
(7,9) 9,8) [0,26;2,51]° | [0,23;2,74]° | [-0,12;0,08]"
Anteil der Patienten mit > 7,8 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des
FACIT-Fatigue-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline

7/63 6/61 1,02 1,15 0,01
aLn 9,8) [0,38;2,73] | [0,36;3,63]° | [-0,09; 0,12]°

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 26 (41,3 %) im Pegcetacoplan-Arm und 17 (27,9 %)
im Placebo-Arm.

a: ITT-Population.
b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Tabelle 14.1.23.1.1 [31] und Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Woche 26

0,7106°

Woche 26 0,9697

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 7,9 % der Patienten eine Verbesserung des
FACIT-Fatigue-Fragebogens um >15 % gegeniiber Baseline auf, unter Placebo lag der
entsprechende Anteil der Patienten bei 9,8 %. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,81 [0,26; 2,51];
p=0,7106) (Tabelle 4-53).

Der Interaktionstest nach Krankheitstyp (sieche Anhang 4-G) ergab einen p-Wert von 0,8335
und weist damit keinen statistisch signifikanten Hinweis einer Effektmodifikation auf.

Eine Verschlechterung des FACIT-Fatigue-Fragebogens um >15 % zeigten zum selben
Zeitpunkt im Pegcetacoplan-Arm 11,1 % der Patienten; unter Placebo lag der entsprechende
Anteil der Patienten bei 9,8 %. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht
statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,02 [0,38; 2,73]; p = 0,9697) (Tabelle 4-53).

Ein Interaktionstest nach Krankheitstyp (sieche Anhang 4-G) wurde durchgefiihrt. Aufgrund der
Datenverteilung konnte jedoch kein p-Wert berechnet werden, da die zugrundeliegende

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 146 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Modellstruktur nicht stabil war. Konkret war die negative Hesse-Matrix nicht positiv definit,
ein Problem, das typischerweise bei kleinen Subgruppen oder extremen Verteilungen auftritt.
Im vorliegenden Fall konnte das Modell nicht konvergieren, da in der pIC-MPGN-Subgruppe
unter Pegcetacoplan und Placebo kein einziges Ereignis beobachtet wurde.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine RCT (VALIANT-Studie) zugrunde. Eine Metaanalyse ist aus
diesem Grund nicht durchfiihrbar.

Die dargestellten Studienergebnisse werden mit Verweis auf den Abschnitt 4.3.1.2.1
(insbesondere den Unterabschnitt Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext) als
iibertragbar auf den deutschen Versorgungskontext angesehen

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2.4 Aktivitiitsbeeintrichtigung (WPAI-Fragebogen Frage 6) — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-54: Operationalisierung der Aktivitdtsbeeintrichtigung (WPAI-Fragebogen
Frage 6)

Studie Operationalisierung

VALIANT  Definition:

Der WPAI-Fragebogen ist ein international anerkanntes und validiertes Instrument zur
patientenberichteten Erfassung der Auswirkungen gesundheitlicher Probleme auf die
Arbeitsfahigkeit und alltdgliche Aktivititen innerhalb der letzten 7 Tage.

Im vorliegenden Dossier wird jedoch ausschlielich Frage 6 beriicksichtigt: ,,Wie stark haben
sich Thre gesundheitlichen Probleme in den letzten 7 Tagen auf Ihre Fahigkeit ausgewirkt, hren
normalen téglichen Aktivitdten nachzugehen, ausgenommen Berufstitigkeit?‘. Im Gegensatz zu
den iibrigen Fragen, die auf 6konomisch orientierte Outcomes abzielen, liefert Frage 6
patientenrelevante Informationen zur Beeintrachtigung alltiglicher Aktivitéten.

Frage 6 des WPAI-Fragebogens erfasst aus Sicht der Patienten, in welchem Ausmal
gesundheitliche Einschrinkungen ihre Fahigkeit beeintrachtigen, alltiglichen Aktivitéiten wie
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Haushaltsfiihrung, Mobilitét, sozialer Teilhabe oder Selbstversorgung nachzugehen —
unabhéngig von Erwerbstitigkeit oder beruflichem Status. Die Antwort erfolgt auf einer
visuellen Analogskala von 0—10, wobei 0 ,,keine Beeintrachtigung® und 10 ,,vollige
Beeintrichtigung* bedeutet.

Datenerhebung:

Die Erhebung der Frage 6 des WPAI-Fragebogens erfolgte zu Studienbeginn (Woche —2 der
Screening-Phase) sowie in Woche 26.

Die Auswertung erfolgte durch direkte Ubernahme des Skalenwerts als MaB fiir die
Aktivititsbeeintrachtigung in Prozent. Hohere Werte deuten auf eine stirkere Einschrinkung
hin.

Datenanalyse:

Die maligebliche Analyse wurde als
e Anteil der Patienten mit > 1,5 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des Scores der WPAI-Fragebogen Frage 6 in Woche 26 gegentiber
Baseline
o Anteil der Patienten mit > 1,5 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des Scores der WPAI-Fragebogen Frage 6 in Woche 26 gegeniiber
Baseline
operationalisiert und mittels einer Responder-Analyse untersucht.

Der Behandlungseffekt (OR, RR, RD sowie zugehdriges 95 %-KI und p-Wert) wurde mittels
eines logistischen Regressionsmodells geschitzt. Der p-Wert wurde auf Basis eines Wald-Tests
berechnet. Zusitzlich wurde die Anzahl der Patienten mit Ereignis bestimmit.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn) sowie den Baseline-Wert des jeweiligen Endpunkts als Kovariaten.

Patienten mit einem Baseline-Wert von > 8,5 Punkten im Hinblick auf eine Verschlechterung
und < 1,5 Punkten im Hinblick auf eine Verbesserung, die ihren Wert nicht um mindestens
1,5 Punkte gegeniiber dem Baseline-Wert verdndern konnen, wurden als Non-Responder
betrachtet.

Analysepopulation und relevante Datenschnitte:

Die Analysen beruhten auf der ITT-Population in der relevanten Teilpopulation der Patienten
mit pIC-MPGN, die alle randomisierten Patienten mit pIC-MPGN einschloss. Es wurde der
Datenschnitt vom 12. Februar 2025 herangezogen.

Sensitivititsanalysen:

Es wurde eine Analyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt. Fiir eine ausfiihrliche
Begriindung der Sensitivititsanalyse siehe Abschnitt 4.2.5.4. Bei den Analysen in der
Gesamtpopulation wurde der Krankheitstyp ebenfalls als Kovariate im Modell beriicksichtigt.

Mittels einer stetigen Analyse wurde der Endpunkt:
o Verdnderung der WPAI-Fragebogen Frage 6 von Baseline zu Woche 26
untersucht.

Der Behandlungseffekt (mittlere Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert der WPAI-
Fragebogen-Frage 6 sowie zugehdriges 95 %-KI) wurde mithilfe eines MMRM geschitzt. Zur
Berechnung des p-Wertes wurde ein t-Test mit robusten SE auf Basis der empirischen
Sandwich-Kovarianzmatrix verwendet, um eine verléssliche Inferenz auch bei moglicher
Fehlspezifikation der Varianzstruktur zu gewihrleisten. Diese Methode ist insbesondere bei
kleineren Stichprobengréf3en geeignet, da sie die Unsicherheit in der Schitzung der
Varianzstruktur berticksichtigt und so zu stabileren Ergebnissen fiihrt. Eine standardisierte
Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g wurde ebenfalls berichtet.
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Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn), den Baseline-Wert des Endpunkts, den Auswertungszeitpunkt (Visite) sowie
die Interaktion zwischen Visite und Behandlung als Kovariaten.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir  Aktivitdtsbeeintrdchtigung
(WPAI-Fragebogen Frage 6) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefSende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird insgesamt als niedrig eingestuft. Die
folgenden Kriterien weisen auf ein niedriges Verzerrungspotenzial des Endpunkts
Aktivititsbeeintrdichtigung (WPAI-Fragebogen Frage 6) hin:

e Die Erhebung des Endpunkts Aktivititsbeeintréichtigung (WPAI-Fragebogen Frage 6)
durch den Patienten erfolgte verblindet. Dementsprechend besteht kein Risiko fiir die
Beeinflussung des Ergebnisses durch das Wissen des Patienten um die Behandlung.

e FEine ergebnisabhiéngige Berichterstattung ist auszuschlieen, da alle durchgefiihrten
Analysen im SAP vor Studienbeginn vordefiniert waren.
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e Die Analyse wurde in einer Subpopulation von Patienten mit pIC-MPGN durchgefiihrt,
entsprechend dem zu bewertenden AWG im vorliegenden Modul 4 D. Innerhalb dieser
Subpopulation wurde das Prinzip der ITT gewahrt, indem alle eingeschlossenen
Patienten entsprechend der urspriinglichen Randomisierung analysiert wurden,
unabhéngig von der tatsdchlichen Behandlung oder Therapieadhérenz.

e Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse in der Subpopulation von Patienten mit
pIC-MPGN wurde eine ITT-Sensitivitdtsanalyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt.
Zusétzlich erfolgte ein Interaktionstest nach Indikation, um die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse abzusichern.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Aktivititsbeeintrdchtigung (WPAI-Fragebogen
Frage 6) fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnmisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-56: Riicklaufquoten fiir die Riicklaufquoten fiir die Aktivititsbeeintrédchtigung
(WPAI-Fragebogen Frage 6) aus der VALIANT-Studie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Zeitpunkt Peg;eia;;[;lan ;lic;el;(:
WPAI-Fragebogen Frage 6
Baseline 9 (75,0) 16 (100,0)
Woche 26 7 (58,3) 12 (75,0)
a: ITT-Population.
Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Die Riicklaufquoten fiir die Aktivitdtsbeeintrichtigung (WPAI-Fragebogen Frage 6) betrugen
in Woche 26 58,3 % im Pegcetacoplan-Arm und 75,0 % im Placebo-Arm (Tabelle 4-56).
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Tabelle 4-57: Ergebnisse flir den Endpunkt Anteil der Patienten mit > 1,5 Punkte
Verdnderung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des Scores der WPAI-Fragebogen
Frage 6 in Woche 26 gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI] 95 %-k1] | P
n/N * (%) n/N * (%)

Anteil der Patienten mit > 1,5 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des Scores der
WPAI-Fragebogen Frage 6 in Woche 26 gegeniiber Baseline

0/12 2/16 0,26 0,23 -0,12
(0,0) (12,5) [0,01;4,99]° | [0,01;5,30]® | [-0,29;0,04]"

Anteil der Patienten mit > 1,5 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des Scores
der WPAI-Fragebogen Frage 6 in Woche 26 gegeniiber Baseline

1/12 3/16 0,44 0,39 -0,10
(8,3) (18,8) [0,05;3,76]° | [0,04;4,35]° | [-0,35;0,14]°
Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrigt 8 (66,7 %) im Pegcetacoplan-Arm und 4 (25,0 %)
im Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Woche 26 0,3728

Woche 26 0,4568 °

Zu Woche 26 zeigte im Pegcetacoplan-Arm keiner der Patienten eine Verbesserung der
Aktivitdtsbeeintrdchtigung (WPAI-Fragebogen Frage 6) um > 15 % des Gesamtskalenwerts
gegeniiber Baseline; unter Placebo lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 12,5 %. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]:
0,26 [0,01; 4,99]; p = 0,3728) (Tabelle 4-57).

Eine Verschlechterung der Aktivititsbeeintrichtigung (WPAI-Fragebogen Frage 6) um=>15 %
des Gesamtskalenwerts gegeniiber Baseline zeigten zum selben Zeitpunkt im Pegcetacoplan-
Arm 8,3 % der Patienten; unter Placebo lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 18,8 %.
Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-
KIJ: 0,44 [0,05; 3,76]; p = 0,4568) (Tabelle 4-57).
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Tabelle 4-58: Ergebnisse flir den Endpunkt Verdnderung der WPAI-Fragebogen Frage 6 von Baseline zu Woche 26 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Zeitpunkt Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
MW (SD) MW (SD) LS-MW Differenz SMD
n Auswerte- LS-MW (SE) n Auswerte- LS-MW (SE) [95 %-KI] [95 %-KI] *

zeitpunkt zeitpunkt p-Wert °
Verinderung der WPAI-Fragebogen Frage 6 von Baseline zu Woche 26
Baseline 9 3,44 (2,65) - 16 2,44 (2,00) - - -

0,04 [-4,23; 4,32] 0,01

Woche 26 4 4,00 (3,16) 0,66 (1,62) 12 2,92 (3,53) 0,61 (0,86) 0.9825 [-1.12: 1,14]
Die Berechnungen basieren auf den tatsachlich beobachteten Féllen (Observed Cases). Die Veranderungen gegeniiber Baseline wurden mittels ANCOVA-Modell
geschatzt.
a: Hedges' g.
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Die Analyse der mittleren Verdnderung in der Aktivititsbeeintrdchtigung (WPAI-Fragebogen
Frage 6) gegeniiber Baseline mittels MMRM zeigte zu Woche 26 keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-58).

Analyse in der Gesamtpopulation

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit > 1,5 Punkte
Verdnderung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des Scores der WPAI-Fragebogen
Frage 6 in Woche 26 gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
ITT-Population, alle Patienten

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n/N * (%) n/N * (%)

Anteil der Patienten mit > 1,5 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des Scores der
WPAI-Fragebogen Frage 6 in Woche 26 gegeniiber Baseline

6/63 6/61 0,97 1,24 0,02
9,5) 9,8) [0,33;2,84]° [0,26; 5,92] [-0,14; 0,19]
Anteil der Patienten mit > 1,5 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des Scores
der WPAI-Fragebogen Frage 6 in Woche 26 gegeniiber Baseline

6/63 7/61 0,83 1,18 0,03
9,5) (11.,5) [0,30; 2,33]® [0,31; 4,48] [-0,18; 0,23]
Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 28 (44,4 %) im Pegcetacoplan-Arm und 20 (32,8 %)
im Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Woche 26 0,9531°"

Woche 26 0,7233°

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 9,5 % der Patienten eine Verbesserung der
Aktivititsbeeintrdichtigung (WPAI-Fragebogen Frage 6) um > 15 % gegeniiber Baseline auf;
unter Placebo lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 9,8 %. Der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,98 [0,33; 2,84];
p=0,9531) (Tabelle 4-59).

Der Interaktionstest nach Krankheitstyp (siche Anhang 4-G) ergab einen p-Wert von 0,1096
und weist damit keinen statistisch signifikanten Hinweis einer Effektmodifikation auf.

Eine Verschlechterung der Aktivititsbeeintrichtigung (WPAI-Fragebogen Frage 6) um > 15 %
zeigten zum selben Zeitpunkt im Pegcetacoplan-Arm 9,5 % der Patienten; unter Placebo lag
der entsprechende Anteil der Patienten bei 11,5 %. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,83 [0,30; 2,33];
p =0,7233) (Tabelle 4-59).
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Der Interaktionstest nach Krankheitstyp (sieche Anhang 4-G) ergab einen p-Wert von 0,4514
und weist damit keinen statistisch signifikanten Hinweis einer Effektmodifikation auf.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine RCT (VALIANT-Studie) zugrunde. Eine Metaanalyse ist aus
diesem Grund nicht durchfiihrbar.

Die dargestellten Studienergebnisse werden mit Verweis auf den Abschnitt 4.3.1.2.1
(insbesondere den Unterabschnitt Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext) als
iibertragbar auf den deutschen Versorgungskontext angesehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2.5 EQ-5D VAS - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-60: Operationalisierung der EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

VALIANT  Definition:
Die EQ-5D VAS ist eine Komponente des EQ-5D-5L, ein international etabliertes und
validiertes Instrument zur standardisierten Erhebung des allgemein wahrgenommenen
Gesundheitszustands aus Sicht der Patienten. Bei der EQ-5D VAS bewerten die Patienten ihren
aktuellen Gesundheitszustand auf einer vertikal ausgerichteten Skala von 0—100 Punkten, wobei
0 den schlechtesten vorstellbaren und 100 den bestmdglichen Gesundheitszustand reprasentiert.
Datenerhebung:
Die Erhebung der EQ-5D VAS erfolgte zu Studienbeginn (Woche -2 der Screening-Phase)
sowie in Woche 26.
Die Auswertung basierte auf der direkten Ubernahme des Skalenwerts, der als prozentuale
Einschitzung des Gesundheitszustands interpretiert wurde. Hohere Werte entsprechen dabei
einem besseren subjektiven Gesundheitszustand.

Datenanalyse:

Die maligebliche Analyse wurde als
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o Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des EQ-5D VAS-Scores in Woche 26 gegeniiber Baseline

o Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des EQ-5D VAS-Scores in Woche 26 gegeniiber Baseline

operationalisiert und mittels einer Responder-Analyse untersucht.

Der Behandlungseffekt (OR, RR, RD sowie zugehoriges 95 %-KI und p-Wert) wurde mittels
eines logistischen Regressionsmodells geschétzt. Der p-Wert wurde auf Basis eines Wald-Tests
berechnet. Zusétzlich wurde die Anzahl der Patienten mit Ereignis bestimmt.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn) sowie den Baseline-Wert des jeweiligen Endpunkts als Kovariaten.

Patienten mit einem Baseline-Wert von > 85 Punkten im Hinblick auf eine Verbesserung und
< 15 Punkten im Hinblick auf eine Verschlechterung, die ihren Wert nicht um mindestens

15 Punkte gegeniiber dem Baseline-Wert verdndern konnen, wurden als Non-Responder
betrachtet.

Analysepopulation und relevanten Datenschnitte:

Die Analysen beruhten auf der ITT-Population in der relevanten Teilpopulation der Patienten
mit pIC-MPGN, die alle randomisierten Patienten mit pIC-MPGN einschloss. Es wurde der
Datenschnitt vom 12. Februar 2025 herangezogen.

Sensitivititsanalysen:

Es wurde eine Analyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt. Fiir eine ausfiihrliche
Begriindung der Sensitivititsanalyse siche Abschnitt 4.2.5.4. Bei den Analysen in der
Gesamtpopulation wurde der Krankheitstyp ebenfalls als Kovariate im Modell beriicksichtigt.

Mittels einer stetigen Analyse wurde der Endpunkt:
o Verdnderung des EQ-5D VAS-Scores von Baseline zu Woche 26
untersucht.

Der Behandlungseffekt (mittlere Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert des EQ-5D VAS-
Scores sowie zugehdriges 95 %-KI) wurde mithilfe eines MMRM geschétzt. Zur Berechnung
des p-Wertes wurde ein t-Test mit robusten SE auf Basis der empirischen Sandwich-
Kovarianzmatrix verwendet, um eine verléssliche Inferenz auch bei moglicher Fehlspezifikation
der Varianzstruktur zu gewéhrleisten. Diese Methode ist insbesondere bei kleineren
Stichprobengrofen geeignet, da sie die Unsicherheit in der Schitzung der Varianzstruktur
berticksichtigt und so zu stabileren Ergebnissen fiihrt. Eine standardisierte Mittelwertdifferenz
in Form von Hedges’ g wurde ebenfalls berichtet.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn), den Baseline-Wert des Endpunkts, den Auswertungszeitpunkt (Visite) sowie
die Interaktion zwischen Visite und Behandlung als Kovariaten.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials der EQ-5D VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefSende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird insgesamt als niedrig eingestuft. Die
folgenden Kriterien weisen auf ein niedriges Verzerrungspotenzial des Endpunkts EQ-5D VAS
hin:

e Die Erhebung des Endpunkts EQ-5D VAS durch den Patienten erfolgte verblindet.
Dementsprechend besteht kein Risiko fiir die Beeinflussung des Ergebnisses durch das
Wissen des Patienten um die Behandlung.

e FEine ergebnisabhidngige Berichterstattung ist auszuschlieen, da alle durchgefiihrten
Analysen im SAP vor Studienbeginn vordefiniert waren.

e Die Analyse wurde in einer Subpopulation von Patienten mit pIC-MPGN durchgefiihrt,
entsprechend dem zu bewertenden AWG im vorliegenden Modul 4 D. Innerhalb dieser
Subpopulation wurde das Prinzip der ITT gewahrt, indem alle eingeschlossenen
Patienten entsprechend der urspriinglichen Randomisierung analysiert wurden,
unabhéngig von der tatsdchlichen Behandlung oder Therapieadhdrenz.

e Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse in der Subpopulation von Patienten mit
pIC-MPGN wurde eine ITT-Sensitivititsanalyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt.
Zusitzlich erfolgte ein Interaktionstest nach Indikation, um die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse abzusichern.

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 156 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt EQ-5D VAS fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden

Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-62: Riicklaufquoten fiir die EQ-5D VAS aus der VALIANT-Studie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit p|C-MPGN

. Pegcetacoplan Placebo
Zeitpunkt N=12° N=16°

EQ-5D VAS
Baseline 8 (66,7) 16 (100,0)
Woche 26 7 (58,3) 12 (75,0)
a: ITT-Population.
Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Die Riicklaufquoten fiir die EQ-5D VAS betrugen in Woche 26 58,3 % im Pegcetacoplan-Arm
und 75,0 % im Placebo-Arm (Tabelle 4-62).

Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verdnderung
(entspricht 15 % der Skalenspannweite) des EQ-5D VAS-Scores in Woche 26 gegeniiber
Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit

pIC-MPGN
Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis | [95 %-KI| [95 %-KI] 95 %K1 | P ¢"
n/N * (%) n/N ?* (%)
Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des
EQ-5D VAS-Scores in Woche 26 gegeniiber Baseline
0/12 4/16 0,15 0,11 -0,25 .
Woche 26 (0,0) 250) | [0.01:246F | [0.01;229F | [-0.46;-0.04p | '8

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des
EQ-5D VAS-Scores in Woche 26 gegeniiber Baseline

0/12

he 2
Woche 26 (0.0)

0/16
(0,0)

1,31
[0,03; 61,63]

1,32
[0,02; 71,23]

0,00

[0,00; 0,007

0,8915°

Placebo-Arm.
a: ITT-Population.
b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 9 (75,0 %) im Pegcetacoplan-Arm und 4 (25,0 %) im
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Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm keiner der Patienten eine Verbesserung des EQ-
5D VAS-Scores um > 15 % gegeniiber Baseline auf; unter Placebo lag der entsprechende Anteil
der Patienten bei 25,0 %. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht
statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,15 [0,01; 2,46]; p = 0,1817) (Tabelle 4-63).

Eine Verschlechterung des EQ-5D VAS-Scores um > 15 % zeigte zum selben Zeitpunkt in
beiden Behandlungsarmen keiner der Patienten. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,31 [0,03; 61,63];
p=0,8915) (Tabelle 4-63).
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Tabelle 4-64: Ergebnisse flir den Endpunkt Verdnderung des EQ-5D VAS-Scores von Baseline zu Woche 26 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Zeitpunkt Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
MW (SD) MW (SD) LS-MW Differenz SMD
n Auswerte- LS-MW (SE) n Auswerte- LS-MW (SE) [95 %-KI]
. . [95 %-KI] *

zeitpunkt zeitpunkt p-Wert
Verinderung des EQ-5D VAS-Scores von Baseline zu Woche 26
Baseline 8 76,25 (12,79) - 16 66,25 (23,01) - - -

- -28,72; 15,61 -0,4

Woche 26 3| 77.67(9.29) 2.82 (8,68) 12 | 73.75(22,09) 9,38 (4,01) 6,56 [-28,72; 15,61] 0,40

0,5247 [-1,67; 0,87]

Die Berechnungen basierten auf den tatsdchlich beobachteten Fillen (Observed Cases). Die Veranderungen gegeniiber Baseline wurden mittels ANCOVA-Modell
geschatzt.

a: Hedges' g.
Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Die Analyse der mittleren Verdnderung des EQ-5D VAS-Scores gegeniiber Baseline mittels
MMRM =zeigte zu Woche 26 keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (Tabelle 4-64).

Analyse in der Gesamtpopulation

Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verdnderung
(entspricht 15 % der Skalenspannweite) des EQ-5D VAS-Scores in Woche 26 gegeniiber
Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, alle Patienten

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI | P""¢
n/N ? (%) n/N ? (%)
Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des
EQ-5D VAS-Scores in Woche 26 gegeniiber Baseline
0,52
4/63 7/61 0,55 ’ -0,05
s . B b
Woche 26 (6.3) (11,5) | [0,17;1,80]° 1[02;5 : [:0,15; 0,051 | %3243
Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des
EQ-5D VAS-Scores in Woche 26 gegeniiber Baseline
0,47
2/63 4/61 0,48 ’ -0,03
he 2 ’ . > 190
Woche 26 (62) 66 | 009:2551° | yreh | Eoatooa |

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 30 (47,6 %) im Pegcetacoplan-Arm und 22 (36,1 %)
im Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Tabelle 14.1.33.1.1 [31] und Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 6,3 % der Patienten eine Verbesserung des
EQ-5D VAS-Scores um > 15 % des Gesamtskalenwerts gegeniiber Baseline auf; unter Placebo
lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 11,5 %. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,55 [0,17; 1,80];
p =0,3243) (Tabelle 4-65).

Der Interaktionstest nach Krankheitstyp (siche Anhang 4-G) ergab einen p-Wert von 0,0437
und weist damit formal auf eine Effektmodifikation hin. Aufgrund der sehr kleinen Fallzahlen
in den Subgruppen sowie der geringen Ereigniszahl mit Nullereignissen in der pIC-MPGN-
Subpopulation unter Pegcetacoplan ist die Aussagekraft dieses Ergebnisses jedoch deutlich
eingeschrankt.

Eine Verschlechterung des EQ-5D VAS-Scores um > 15 % des Gesamtskalenwerts zeigten zum
selben Zeitpunkt im Pegcetacoplan-Arm 3,2 % der Patienten; unter Placebo lag der
entsprechende Anteil der Patienten bei 6,6 %. Der Unterschied zwischen den

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 160 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,48 [0,09; 2,55];
p=0,3919) (Tabelle 4-65).

Ein Interaktionstest nach Krankheitstyp (siche Anhang 4-G) wurde durchgefiihrt. Aufgrund der
Datenverteilung konnte jedoch kein p-Wert berechnet werden, da die zugrundeliegende
Modellstruktur nicht stabil war. Konkret war die negative Hesse-Matrix nicht positiv definit,
ein Problem, das typischerweise bei kleinen Subgruppen oder extremen Verteilungen auftritt.
Im vorliegenden Fall konnte das Modell nicht konvergieren, da in der pIC-MPGN-Subgruppe
unter Pegcetacoplan und Placebo kein einziges Ereignis beobachtet wurde.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine RCT (VALIANT-Studie) zugrunde. Eine Metaanalyse ist aus
diesem Grund nicht durchfiihrbar.

Die dargestellten Studienergebnisse werden mit Verweis auf den Abschnitt 4.3.1.2.1
(insbesondere Unterabschnitt Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext) als
tibertragbar auf den deutschen Versorgungskontext angesehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2.6 PGIC - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-66: Operationalisierung des PGIC-Fragebogens

Studie Operationalisierung

VALIANT  Definition:

Der PGIC-Fragebogen ist ein einfaches, patientenzentriertes Instrument zur Beurteilung des
subjektiven Gesamteindrucks der Patienten hinsichtlich der Wirksamkeit einer Behandlung.
Dabei bewerten die Patienten die wahrgenommene Veranderung ihres allgemeinen
Gesundheitszustands. Die PGIC-Skala besteht aus einer einzelnen Frage, mit der Patienten
retrospektiv einschitzen, wie sich ihr Gesundheitszustand seit Beginn der Behandlung veréndert
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hat. Dabei gibt es 7 Antwortmdglichkeiten, von ,,sehr starke Verschlechterung™ (1) bis ,,sehr
starke Verbesserung® (7).

Datenerhebung:

Die Erhebung des PGIC-Fragebogens erfolgte zu Studienbeginn (Woche -2 der Screening-
Phase) sowie in Woche 26.

Die Auswertung erfolgte durch direkte Ubernahme des Skalenwerts (1-7), wobei hohere Werte
eine stéirkere subjektiv wahrgenommene Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands
anzeigen.

Datenanalyse:

Die maligebliche Analyse wurde als

o Anteil der Patienten mit > 1,05 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des PGIC-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline (sehr
stark verbessert, stark verbessert, minimal verbessert)

o Anteil der Patienten mit > 1,05 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des PGIC-Fragebogens in Woche 26 gegentiiber Baseline (minimal
verschlechtert)

operationalisiert und mittels einer Responder-Analyse untersucht.

Der Behandlungseffekt (OR, RR, RD sowie zugehdriges 95 %-KI und p-Wert) wurde mittels
eines logistischen Regressionsmodells geschétzt. Der p-Wert wurde auf Basis eines Wald-Tests
berechnet. Zusitzlich wurde die Anzahl der Patienten mit Ereignis bestimmit.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn) sowie den Baseline-Wert des jeweiligen Endpunkts als Kovariaten.

Patienten mit einem Baseline-Wert von > 5,95 Punkten im Hinblick auf eine Verbesserung und
< 1,05 Punkten im Hinblick auf eine Verschlechterung, die ihren Wert nicht um mindestens
1,05 Punkte gegeniiber dem Baseline-Wert verdndern konnten, wurden als Non-Responder
betrachtet.

Analysepopulation und relevante Datenschnitte:

Die Analysen beruhten auf der ITT-Population in der relevanten Teilpopulation der Patienten
mit pIC-MPGN, die alle randomisierten Patienten mit pIC-MPGN einschloss. Es wurde der
Datenschnitt vom 12. Februar 2025 herangezogen.

Sensitivititsanalysen:

Es wurde eine Analyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt. Fiir eine ausfiihrliche
Begriindung der Sensitivititsanalyse sieche Abschnitt 4.2.5.4. Bei den Analysen in der
Gesamtpopulation wurde der Krankheitstyp ebenfalls als Kovariate im Modell beriicksichtigt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials des PGIC-Frageboens in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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VALIANT niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefSende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird insgesamt als niedrig eingestuft. Die
folgenden Kriterien weisen auf ein niedriges Verzerrungspotenzial des Endpunkts
PGIC-Fragebogen hin:

1) Die Erhebung des Endpunkts PGIC-Fragebogen durch den Patienten erfolgte
verblindet. Dementsprechend besteht kein Risiko fiir die Beeinflussung des Ergebnisses
durch das Wissen des Patienten um die Behandlung.

2) Eine ergebnisabhéngige Berichterstattung ist auszuschlieen, da alle durchgefiihrten
Analysen im SAP vor Studienbeginn vordefiniert waren.

3) Die Analyse wurde in einer Subpopulation von Patienten mit pIC-MPGN durchgefiihrt,
entsprechend dem zu bewertenden AWG im vorliegenden Modul 4 D. Innerhalb dieser
Subpopulation wurde das Prinzip der ITT gewahrt, indem alle eingeschlossenen
Patienten entsprechend der urspriinglichen Randomisierung analysiert wurden,
unabhéngig von der tatsdchlichen Behandlung oder Therapieadhirenz.

4) Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse in der Subpopulation von Patienten mit
pIC-MPGN wurde eine ITT-Sensitivitdtsanalyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt.
Zusitzlich erfolgte ein Interaktionstest nach Indikation, um die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse abzusichern.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt PGIC fiir jede einzelne Studie in tabellarischer

Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese

Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-68: Riicklaufquoten fiir den PGIC-Fragebogen aus der VALIANT-Studie mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

. Pegcetacoplan Placebo
Zeitpunkt N=12° N=16°

PGIC-Fragebogen

Woche 26 7 (58,3) | 12(750)

a: ITT-Population.
Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Die Riicklaufquoten fiir den PGIC-Fragebogen betrug in Woche 26 58,3 % im Pegcetacoplan-
Arm und 75,0 % im Placebo-Arm (Tabelle 4-68).

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit > 1,05 Punkte
Verdnderung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des PGIC-Fragebogens in Woche 26

gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population,
Patienten mit pl|C-MPGN

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
n/N* (%) n/N? (%)

Anteil der Patienten mit > 1,05

Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des PGIC-

Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline (sehr stark verbessert, stark verbessert, minimal verbessert)
5/12 5/16 1,26 1,57 0,10
Woche 26 (41,7) (31,2) [0,46;3.46] | [033;7.48]" | [-0.26; 04610 | 2000

Anteil der Patienten mit > 1,05 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des
PGIC-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline (minimal verschlechtert)

Woche 26

0/12
0,0)

0/16
(0,0)

1,31
[0,03; 61,63]®

1,32
[0,02; 71,23]®

0,00
[-0,00; 0,00] ®

0,8915°

Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 5 (41,7 %) im Pegcetacoplan-Arm und 4 (25,0 %)
im Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

b: Modell ohne Kovariate.
Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 41,7 % der Patienten eine Verbesserung im
PGIC-Fragebogen um > 15 % des Gesamtskalenwerts gegeniiber Baseline auf; unter Placebo
lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 31,2 %. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,26 [0,46; 3,46];
p =0,6506) (Tabelle 4-69).

Eine Verschlechterung im PGIC-Fragebogen um > 15 % des Gesamtskalenwerts zeigte zum
selben Zeitpunkt in beiden Behandlungsarmen keiner der Patienten. Der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,31 [0,03; 61,63];
p =0,8915) (Tabelle 4-69).

Analyse in der Gesamtpopulation

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit > 1,05 Punkte
Verdnderung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des PGIC-Fragebogens in Woche 26
gegeniiber Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, alle
Patienten

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI] 95 %K1} | P
n/N? (%) n/N* (%)

Anteil der Patienten mit > 1,05 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des PGIC-

Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline (sehr stark verbessert, stark verbessert, minimal verbessert)
29/63 16/61 1,76 2,41 0,20
Woche 26 (46,0) (26,2) [1,06; 2,90] [1.13:5.16] | [0.03:037 | %927

Anteil der Patienten mit > 1,05 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des
PGIC-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline (minimal verschlechtert)

1/63 1/61 0,97 0,97 -0,00
(1,6) (1,6) [0,06; 15,14]° | [0,06; 15,83]° | [-0,04; 0,04]°
Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 21 (33,3 %) im Pegcetacoplan-Arm und 19 (31,1 %)
im Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Tabelle 14.1.32.1.1 [31] und Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Woche 26 0,9817°

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 46,0 % der Patienten eine Verbesserung des
PGIC-Fragebogens um > 15 % des Gesamtskalenwerts gegeniiber Baseline auf; unter Placebo
lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 26,2 %. Beim Vergleich der Studienarme ergab
sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Pegcetacoplan (RR [95 %-KI]: 1,76 [1,06;
2,90]; p = 0,0275) (Tabelle 4-70).

Der Interaktionstest nach Krankheitstyp (sieche Anhang 4-G) ergab einen p-Wert von 0,5328
und weist damit keinen statistisch signifikanten Hinweis einer Effektmodifikation auf.
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Eine Verschlechterung des PGIC-Fragebogens um > 15 % des Gesamtskalenwerts zeigten zum
selben Zeitpunkt im Pegcetacoplan-Arm 1,6 % der Patienten; unter Placebo lag der
entsprechende Anteil der Patienten bei 1,6 %. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 0,97 [0,06; 15,14];
p =0,9817) (Tabelle 4-70).

Ein Interaktionstest nach Krankheitstyp wurde nicht durchgefiihrt, da in keiner Subgruppe mehr
als 10 Ereignisse beobachtet wurden.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine RCT (VALIANT-Studie) zugrunde. Eine Metaanalyse ist aus
diesem Grund nicht durchfiihrbar.

Die dargestellten Studienergebnisse werden mit Verweis auf den Abschnitt 4.3.1.2.1
(insbesondere den Unterabschnitt Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext) als
tibertragbar auf den deutschen Versorgungskontext angesehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

4.3.1.3.1.3.1 KDQOL-Fragebogen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-71: Operationalisierung des KDQOL-Fragebogens

Studie Operationalisierung

VALIANT  Definition:

Der KDQOL-Fragebogen ist ein validiertes, speziell fiir dialysepflichtige Patienten mit
Nierenversagen entwickeltes Instrument zur patientenberichteten Erfassung der
krankheitsspezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und deren Auswirkungen auf den
Alltag.
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Die KDQOL-Skala umfasst 36 Items, die sich auf eine generische SF-12-Skala sowie
3 krankheitsspezifische Subskalen zu Belastung, Symptomen und Auswirkungen der
Nierenkrankheit verteilen. Die Antworten erfolgen auf Likert-dhnlichen Skalen.

Datenerhebung:

Die Erhebung des KDQOL-Fragebogens erfolgte zu Studienbeginn (Woche -2 der Screening-
Phase) sowie in Woche 26.

Die Auswertung erfolgte durch direkte Ubernahme der Skalenwerte, die auf eine Skala von 0
(schlechteste) bis 100 (beste wahrgenommene Lebensqualitét) transformiert wurden.

Datenanalyse:
Die maligebliche Analyse wurde fiir jede Subskala als:

o Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verdnderung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des KDQOL-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline

operationalisiert und mittels einer Responder-Analyse untersucht.

Der Behandlungseffekt (OR, RR, RD sowie zugehdriges 95 %-KI und p-Wert) wurde mittels
eines logistischen Regressionsmodells geschétzt. Der p-Wert wurde auf Basis eines Wald-Tests
berechnet. Zusitzlich wurde die Anzahl der Patienten mit Ereignis bestimmt.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn) sowie den Baseline-Wert des jeweiligen Endpunkts als Kovariaten.

Patienten mit einem Baseline-Wert von > 85 Punkten im Hinblick auf eine Verbesserung und
< 15 Punkten im Hinblick auf eine Verschlechterung, die ihren Wert nicht um mindestens

15 Punkte gegeniiber dem Baseline-Wert verdndern konnten, wurden als Non-Responder
betrachtet.

Analysepopulation und relevanten Datenschnitte:

Die Analysen beruhten auf der ITT-Population in der relevanten Teilpopulation der Patienten
mit pIC-MPGN, die alle randomisierten Patienten mit pIC-MPGN einschloss. Es wurde der
Datenschnitt vom 12. Februar 2025 herangezogen.

Sensitivititsanalysen:

Es wurde eine Analyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt. Fiir eine ausfiihrliche
Begriindung der Sensitivititsanalyse siche Abschnitt 4.2.5.4. Bei den Analysen in der
Gesamtpopulation wurde der Krankheitstyp ebenfalls als Kovariate im Modell beriicksichtigt

Die maligebliche Analyse wurde fiir den Gesamtscore sowie jede Subskala als:

o Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des KDQOL-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline

o Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des KDQOL-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber Baseline

untersucht.

Der Behandlungseffekt (mittlere Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert der KDQOL-
Fragebogen sowie zugehdriges 95 %-KI) wurde mithilfe eines MMRM geschétzt. Zur
Berechnung der p-Werte wurde ein t-Test mit robusten SE auf Basis der empirischen Sandwich-
Kovarianzmatrix verwendet, um eine verléssliche Inferenz auch bei mdglicher Fehlspezifikation
der Varianzstruktur zu gewéhrleisten. Diese Methode ist insbesondere bei kleineren
Stichprobengrofen geeignet, da sie die Unsicherheit in der Schitzung der Varianzstruktur
beriicksichtigt und so zu stabileren Ergebnissen fiihrt.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn), den Baseline-Wert des Endpunkts, den Auswertungszeitpunkt (Visite) sowie
die Interaktion zwischen Visite und Behandlung als Kovariaten. Bei dem Endpunkt (primérer
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Studienendpunkt) wurde das Modell geméfl dem SAP zusitzlich um die Variable Verwendung
von Immunsuppressiva zu Baseline adjustiert.

Eine standardisierte Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g wurde ebenfalls berichtet.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials des KDQOL-Fragebogens in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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= = g 20 =
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Studie 35 S = < 3 = 3 I 3 =

> = > = < = =N ¢ < > =
VALIANT niedrig ja ja ja ja niedrig
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird insgesamt als niedrig eingestuft. Die
folgenden Kriterien weisen auf ein niedriges Verzerrungspotenzial des Endpunkts
KDQOL-Fragebogen hin:

e Die Erhebung des Endpunkts KDQOL-Fragebogen durch den Patienten erfolgte
verblindet. Dementsprechend besteht kein Risiko fiir die Beeinflussung des Ergebnisses
durch das Wissen des Patienten um die Behandlung.

e FEine ergebnisabhéngige Berichterstattung ist auszuschlieen, da alle durchgefiihrten
Analysen im SAP vor Studienbeginn vordefiniert waren.

e Die Analyse wurde in einer Subpopulation von Patienten mit pIC-MPGN durchgefiihrt,
entsprechend dem zu bewertenden AWG im vorliegenden Modul 4 D. Innerhalb dieser
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Subpopulation wurde das Prinzip der ITT gewahrt, indem alle eingeschlossenen
Patienten entsprechend der urspriinglichen Randomisierung analysiert wurden,
unabhéngig von der tatsdchlichen Behandlung oder Therapieadhérenz.

Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse in der Subpopulation von Patienten mit
pIC-MPGN wurde eine ITT-Sensitivititsanalyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt.
Zusétzlich erfolgte ein Interaktionstest nach Indikation, um die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse abzusichern.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt KDQOL-Fragebogen fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnmisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-73: Riicklaufquoten fiir den KDQOL-Fragebogen aus der VALIANT-Studie mit
dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

. Pegcetacoplan Placebo
Zeitpunkt gN _ 12p“ N=16°
KDQOL-Fragebogen
Baseline 9 (75,0) 16 (100,0)
Woche 26 8 (66,7) 13 (81,2)

a: ITT-Population.
Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Riicklaufquoten fiir den KDQOL-Fragebogen betrugen in Woche 26 66,7 % im
Pegcetacoplan-Arm und 81,2 % im Placebo-Arm (Tabelle 4-73).

Tabelle 4-74: Ergebnisse flir den Endpunkt Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verdnderung
(entspricht 15 % der Skalenspannweite) des KDQOL-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber
Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit pIC-
MPGN

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo

Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P

n/N * (%) n/N ?* (%)
Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des KDQOL-
Fragebogen-Gesamtscores

2/12 2/16 1,33 1,40 0,04 b

Woche 26 (16,7) (125 | [022;8,16]" | [0,17; 11,68]" | [-0,22; 0317 | %7°%6
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Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD “Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n/N ?* (%) n/N ?* (%)

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des
KDQOL-Fragebogen-Gesamtscores

Woche 26

0/12
0,0)

0/16
(0,0)

1,31
[0,03; 61,63]°

1,32
[0,02; 71,23]®

0,00
[-0,00; 0,00] ®

0,8915°®

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Krankheitslast der Nierenkrankheit

Woche 26

2/12
(16,7)

2/16
(12,5)

1,33
[0,22; 8,16] b

1,40
[0,17; 11,68]®

0,04
[-0,22; 0,31]°

0,7556°

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Krankheitslast der Nierenkrankheit

Woche 26

1/12
(8,3

3/16
(18,8)

0,44
[0,05; 3,76]

0,39
[0,04; 4,35]°

-0,10
[-0,35; 0,14] b

0,4568 °

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Symptome und Probleme der Nierenkrankheit

Woche 26

1/12
(83

3/16
(18.8)

0,44
[0,05; 3,76]

0,39
[0,04; 4,35]°

-0,10
[-0,35;0,14] b

0,4568

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Symptome und Probleme der Nierenkrankheit

Woche 26

0/12
(0,0)

0/16
(0,0)

1,31
[0,03; 61,63]°

1,32
[0,02; 71,231

0,00
[-0,00; 0,00] b

0,8915°

krankheit

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalen
KDQOL-Subskala Auswirkungen der Nieren

spannweite) in der

Woche 26

2/12
(16,7)

3/16
(18,8)

0,89
[0,18; 4,51]°

0,87
[0,12; 6,21]°

-0,02
[-0,31;0,26]°

0,8870°

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Auswirkungen der Nierenkrankheit

Woche 26

1/12
(8.3)

0/16
(0,0)

3,92
[0,17; 88,67] °

4,30
[0,16;
115,31]®

0,08
[-0,07; 0,24] b

0,3902°

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Korperliche Komponente (PCS)

Woche 26

1/12
(83

0,64
[0,05; 7,96] °

-0,04
[-0,27; 0,18] b

0,7275°

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Korperliche

Woche 26

0/12
(0,0)

2/16 0,67
(12,5) [0,07; 6,52] °
Komponente (PCS)
1/16 0,44
(6,2) [0,02; 9,85] ®

0,41
[0,02; 11,05]°

-0,06
[-0,18; 0,06] b

0,6017 ®

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalen
KDQOL-Subskala Geistige Komponente (MCS)

spannweite) in der

0/12 0/16 1,31 1,32 0,00 )
Woche 26 (0,0) (0,0) [0.03: 61,631 | [0.02: 71.23]° | [0,00: 0,001 | 8913
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Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD “Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n/N ?* (%) n/N ?* (%)

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Geistige Komponente (MCS)
0/12 1/16 0,44 0,41 -0,06
(0,0) (6,2) [0,02;9,85]1° | [0,02; 11,05]° | [-0,18;0,06] "
Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betrug 13 (25,5 %) im Pegcetacoplan-Arm und 13 (28,9 %)
im Placebo-Arm.

a: ITT-Population.

b: Modell ohne Kovariate.

Quelle: Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Woche 26 0,6017°

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 16,7 % der Patienten eine Verbesserung im
KDQOL-Fragebogen-Gesamtscore um > 15 % des Gesamtskalenwerts gegeniiber Baseline
auf; unter Placebo lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 12,5 %. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,33 [0,22;
8,16]; p=0,7556) (Tabelle 4-74).

Eine  Verschlechterung im  KDQOL-Fragebogen-Gesamtscore —um >15% des
Gesamtskalenwerts zeigte zum selben Zeitpunkt in beiden Behandlungsarmen keiner der
Patienten. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant
(RR [95 %-KI]: 1,31 [0,03; 61,63]; p=0,8915) (Tabelle 4-74).

Die Responderanalysen zur Verschlechterung oder Verbesserung gegeniiber Baseline zeigten
fiir die Subskalen des KDQOL-Fragebogens zu Woche 26 keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-74).
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Tabelle 4-75: Ergebnisse fiir den Endpunkt Verdnderung des KDQOL-Fragebogens von Baseline zu Woche 26 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Zeitpunkt Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
MW (SD) N MW (SD) N LS-MW Differenz SMD
n® | Auswerte- | %)" LS-MW (SE)® | n? | Auswerte- k (%) LS-MW (SE) ® [95 %-KI] [95 %-KI] ¢
zeitpunkt ? ° zeitpunkt ? ° p-Wert® °
Verinderung des KDQOL-Fragebogens von Baseline zu Woche 26
. 70,05 73,37
Baseline 9 (12.91) - - 16 (10.90)
75,00 12 79,15 16 3,74 [-6,38; 13,86] 0,27
Woche 26 > (14,96) 7 (58,3) 8,27(3.94) 13 (11,30) 3 (18,8) 4,53 2.97) 0,4686 [0,48; 1,02]

a: nund MW (SD) basieren auf den tatsdchlich beobachteten Féllen (Observed Cases).

b: Die Verdnderungen gegeniiber Baseline wurden mittels MMRM auf Basis der Daten mit MI geschitzt.
c: Hedges' g.

Quelle: Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Die Analyse der mittleren Verdnderung des KDQOL-Fragebogens gegentiber Baseline mittels
MMRM =zeigte zu Woche 26 keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (Tabelle 4-75).

Analyse in der Gesamtpopulation

Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verdnderung
(entspricht 15 % der Skalenspannweite) des KDQOL-Fragebogens in Woche 26 gegeniiber
Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, ITT-Population, alle Patienten

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI] 95 %-k1] | P™©
n/N * (%) n/N ? (%)
Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des KDQOL-
Fragebogens
5/63 3/61 1,61 1,67 0,03
he 2 ’ ’ ’ 4 b
Woche 26 (7.9) (4.9) 0,40, 6.46]° | [038;7,30]° | [-0.06; 0,127 | >4

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) des
KDQOL-Fragebogens Gesamtscores

6/63 2/61 2,90 3,11 0,06 b
Woche 26 9,5) (3.3) [0.61: 13.84]" | [0.60: 16,03]" | [-0.02: 01570 | %180
Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Krankheitslast der Nierenkrankheit

8/63 7/61 1,11 1,46 0,03 b
Woche 26 (12,7) (11.5) | [043;287]" | [043;496] | [-0,08;0,15 | %834

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Krankheitslast der Nierenkrankheit

12/63 10/61 1,16 1,31 0,07 b
Woche 26 (19,1) (164) | [0,54;2491" | [0.44;3.87) | [020;033] | %0
Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Symptome und Probleme der Nierenkrankheit

6/63 5/61 1,16 1,18 0,01 b
Woche 26 ©.5) (8.2) [037:3,61] | [0,34; 4,091 | [-0,09;0,11]> | %793

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Symptome und Probleme der Nierenkrankheit

12,59 13,90
Woche 26 (6;653) E)(;601) [0,72; [0,77; [0 03’ 10017] » | 0,0820°
’ ’ 218,84]° 252,40]° T
Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Symptome Auswirkungen der Nierenkrankheit
8/63 5/61 1,55 1,63 0,05 b
Woche 26 (12,7) (8.2) [0,54; 447]° | [0,50;529]" | [-0,06;0,15]% | %418

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Auswirkungen der Nierenkrankheit

Woche 26

9/63
(14,3)

7/61
(11,5)

1,19
[0,48; 2,93]

1,27
[0,41; 3,98]

0,02
[-0,08; 0,12]

0,7034
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Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD p-Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N ? (%) n/N ? (%)

Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Korperliche Komponente (PCS)
2/63 2/61 0,97 0,97 -0,00
(3,2) (3,3) [0,14; 6,66]° | [0,13;7,09]° [-0,06; 0,06] ©
Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Korperliche Komponente (PCS)

0/63 1/61 0,32 0,32 -0,02
(0,0) (1,6) [0,01;7,78]° | [0,01;7,95]° [-0,05; 0,02] ®
Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verbesserung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Geistige Komponente (MCS)
2/63 3/61 0,65 0,63 -0,02
(3,2) (4,9) [0,11;3,73]° | [0,10;3,93]° [-0,09; 0,05] ®
Anteil der Patienten mit > 15 Punkte Verschlechterung (entspricht 15 % der Skalenspannweite) in der
KDQOL-Subskala Geistige Komponente (MCS)
4/63 2/61 1,94 1,23 0,02
(6,3) (3,3) [0,37;10,19]1° | [0,15;10,09] [-0,19; 0,23]
Die Anzahl der Patienten mit imputierten Werten betragt 20 (31,8 %) im Pegcetacoplan-Arm und 16 (26,2 %)
im Placebo-Arm.

a: ITT-Population

b: Modell ohne Kovariate

Quelle: Tabelle 14.1.24.1.1 [31] und Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Woche 26 0,9738 Y

Woche 26 0,4862 °

Woche 26 0,6248 Y

Woche 26 0,4353°

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 7,9 % der Patienten eine Verbesserung im
KDQOL-Fragenbogen-Gesamtscore um > 15 % des Gesamtskalenwerts gegeniiber Baseline
auf; unter Placebo lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 4,9 %. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,61 [0,40;
6,46]; p = 0,4990) (Tabelle 4-76).

Ein Interaktionstest nach Krankheitstyp wurde nicht durchgefiihrt, da in keiner Subgruppe mehr
als 10 Ereignisse beobachtet wurden.

Eine  Verschlechterung im  KDQOL-Fragebogen-Gesamtscore um >15% des
Gesamtskalenwerts zeigten zum selben Zeitpunkt im Pegcetacoplan-Arm 9,5 % der Patienten;
unter Placebo lag der entsprechende Anteil der Patienten bei 3,3 %. Der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen war nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 2,90 [0,61; 13,84];
p =0,1806) (Tabelle 4-76).

Ein Interaktionstest nach Krankheitstyp wurde nicht durchgefiihrt, da in keiner Subgruppe mehr
als 10 Ereignisse beobachtet wurden.
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Die Responderanalysen zur Verschlechterung oder Verbesserung um >15% des
Gesamtskalenwerts gegeniiber Baseline zeigten fiir die Subskalen des KDQOL-Fragebogens
zu Woche 26 keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
(Tabelle 4-76).

Interaktionstesten nach Krankheitstyp wurden nicht durchgefiihrt, da in keiner Subgruppe mehr
als 10 Ereignisse beobachtet wurden.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine RCT (VALIANT-Studie) zugrunde. Eine Metaanalyse ist aus
diesem Grund nicht durchfiihrbar.

Die dargestellten Studienergebnisse werden mit Verweis auf den Abschnitt 4.3.1.2.1
(insbesondere den Unterabschnitt Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext) als
tibertragbar auf den deutschen Versorgungskontext angesehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.4 Vertriglichkeit - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-77: Operationalisierung der Endpunkte zu Vertraglichkeit

Studie Operationalisierung

Definition:

UE umfassen jegliche ungiinstigen oder ungewollten Zeichen (einschlieSlich abnormaler
Laborparameter), Symptome oder Erkrankungen, die im Studienzeitraum bei einem
Studienteilnehmer auftreten, unabhingig davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit der
Studienmedikation besteht.

Datenerhebung:

VALIANT

Es wurden alle UE beriicksichtigt, die nach Verabreichung der ersten Dosis des
Studienmedikaments auftraten und bis zu 56 Tage nach der letzten Dosis entweder neu
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auftraten, in ihrer Haufigkeit zunahmen oder sich im Schweregrad verschlechterten. Die
Datenerfassung umfasste jedoch alle UE, unabhéngig vom Zeitpunkt ihres Auftretens.

Die folgende Bewertungsskala wurde verwendet, um den Schweregrad von UE zu beurteilen:

Leicht: Das Ereignis verursacht leichte oder voriibergehende Beschwerden, die keine
medizinische Intervention oder Behandlung erfordern und den Alltag nicht
einschrinken oder beeintrdchtigen (z. B. Schlaflosigkeit, leichter Kopfschmerz).

Mittelschwer: Das Ereignis ist so ausgeprégt, dass es den Alltag einschrankt oder
beeintrachtigt und moglicherweise eine medizinische Behandlung erforderlich macht
(z. B. fieberhafte Erkrankung, die eine orale Medikation erfordert).

Schwer: Das Ereignis fiihrt zu erheblichen Symptomen, die normale Alltagsaktivititen
unmoglich machen, und kann eine Hospitalisierung oder invasive Mafinahmen
erforderlich machen (z. B. Anémie, die eine Bluttransfusion notwendig macht).

Als SUE wurden alle UE beriicksichtigt, die zu einem der folgenden Ergebnisse fiihrten:

Tod
Lebensbedrohung

Stationdre Krankenhausaufnahme oder Verlangerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts

Anbhaltende oder erhebliche Behinderung bzw. Beeintrichtigung der Féhigkeit,
alltdgliche Aktivititen auszufiihren

Angeborene Fehlbildung oder Geburtsfehler

Alle SUE mussten spitestens innerhalb von 24 Stunden gemeldet werden.

Alle gemeldeten UE wurden mit MedDRA 26.0 kodiert und nach SOC und PT
zusammengefasst.

Datenanalyse:

Die maBigebliche Analyse der UE wurde wie folgt operationalisiert und mittels Responder-
Analysen untersucht:

Gesamtraten:

o Jegliche UE

o Schwere UE (CTCAE Grad > 3)

o Schwerwiegende UE (SUE)

o UE, die zum Therapieabbruch fiihrten (nur deskriptive Darstellung)

UE aufgeteilt nach SOC und PT (UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, deskriptiv):

o Jegliche UE, die bei > 10 Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten
sind

o Schwere UE (CTCAE Grad > 3), die bei > 5 % der Patienten in mindestens einem
Studienarm aufgetreten sind

o SUE, die bei > 5 % der Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten
sind

o UE, die zum Therapieabbruch fiihrten (nur deskriptive Darstellung)

UE von besonderem Interesse, die a priori definiert wurden als:

o Thrombozytopenie (definiert anhand der PT Thrombozytopenie)

o Schwerwiegende Infektionen (definiert anhand der SOC-Infektionen und parasitére
Erkrankungen, die als schwerwiegend bewertet wird)

o  Hypersensitivitdt (definiert anhand der standardisierten MedDR A-Abfrage
(Standardised MedDRA Query (SMQ)) Hypersensitivitit)

o Schwerwiegende akute Nierenschddigung (definiert anhand der PT Akute
Nierenschéddigung, die als schwerwiegend nach SMQ bewertet wird)

wurden dargestellt nach Schweregrad:
o Jegliche UE
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o Schwer

o Schwerwiegend

Der Behandlungseffekt (OR, RR, RD sowie zugehoriges 95 %-KI und p-Wert) wurde mittels
eines logistischen Regressionsmodells geschétzt. Der p-Wert wurde auf Basis eines Wald-Tests
berechnet. Die Analyse erfolgte unadjustiert. Als Kovariate erfasste das Modell nur die
Behandlung. Zusétzlich wurde die Anzahl der Patienten mit Ereignis bestimmt.

Neben der Behandlung umfasste das Modell die Studien-Stratifizierungsfaktoren (Patienten mit
Rezidiv nach Transplantation vs. ohne Transplantation; Patienten mit vs. ohne Nierenbiopsie zu
Studienbeginn) sowie den Baseline-Wert des jeweiligen Endpunkts als Kovariaten.

Analysepopulation und relevante Datenschnitte:

Die Analysen beruhten auf dem SAS, das alle randomisierten Patienten mit pIC-MPGN
einschloss, die mindestens eine Anwendung der Studienmedikation erhalten hatten. Es wurde
der Datenschnitt vom 12. Februar 2025 herangezogen.

Sensitivititsanalysen:

Es wurde eine Analyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt. Fiir eine ausfiihrliche
Begriindung der Sensitivititsanalyse siche Abschnitt 4.2.5.4. Bei den Analysen in der
Gesamtpopulation wurde der Krankheitstyp ebenfalls als Kovariate im Modell beriicksichtigt.

Gemil Dossiervorlage wurde eine Sensitivititsanalyse durchgefiihrt, bei der Ereignisse
ausgeschlossen wurden, die auf die Grunderkrankung zuriickzufiihren sind. Die Ergebnisse
dieser Analyse sind in Anhang 4-G dargestellt.

Hierfiir wurden folgende PT nach MedDRA aus den Analysen ausgeschlossen:
o  SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
o PT: Miidigkeit
o PT: Periphere Odeme
o  SOC Herzerkrankungen
o PT: Linksherzinsuffizienz
o SOC Stoffwechsel- und Ernédhrungsstorungen
PT: Hyperkalzimie
PT: Metabolische Azidose
PT: Hyperlipidimie
PT: Vitamin-D-Mangel
PT: Hypophosphatimie

o O O O O

e SOC Untersuchungen

PT: Kreatinphosphokinase im Blut erhoht
PT: Bikarbonat erniedrigt

PT: Cholesterin im Blut erhéht

PT: Kreatinin im Blut erhoht

PT: Kalium im Blut erhéht

e SOC Nieren- und Harnwegserkrankungen

O O O O O

o  PT: Akutes Nierenversagen
o PT: Harninkontinenz
o  PT: Nierenzyste
o PT: Nierenhdmatom
o SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
o PT: Andmie

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-78: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Vertraglichkeit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-12 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird insgesamt als niedrig eingestuft. Die
folgenden Kriterien weisen auf ein niedriges Verzerrungspotenzial der Endpunkte zur
Sicherheit und Vertraglichkeit hin:

e Eine ergebnisabhingige Berichterstattung ist bei den Endpunkten zur Sicherheit und
Vertriglichkeit auszuschlielen, da alle durchgefiihrten Analysen im SAP vordefiniert
waren.

e Das SAS entspricht zu 100 % der ITT-Population.

e Es konnten keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
(endpunktiibergreifende) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen,
identifiziert werden.

e Die Endpunkte schwere UE und SUE wurden durch objektive Kriterien definiert,
dadurch kann eine Verzerrung der Ergebnisse ausgeschlossen werden.

e Die Analyse wurde in einer Subpopulation von Patienten mit pIC-MPGN durchgefiihrt,
entsprechend dem zu bewertenden AWG im vorliegenden Modul 4 D. Innerhalb dieser
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Subpopulation wurde das Prinzip der ITT gewahrt, indem alle eingeschlossenen
Patienten entsprechend der urspriinglichen Randomisierung analysiert wurden,
unabhéngig von der tatsdchlichen Behandlung oder Therapieadhérenz.

e Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse in der Subpopulation von Patienten mit
pIC-MPGN wurde eine ITT-Sensitivitdtsanalyse in der Gesamtpopulation durchgefiihrt.
Zusitzlich erfolgte ein Interaktionstest nach Indikation, um die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse abzusichern.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnmisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

4.3.1.3.1.4.1 Unerwiinschte Ereignisse - Gesamtraten

Tabelle 4-79: Ergebnisse fiir den Uberblick iiber die Analysen Unerwiinschte Ereignisse aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Safety-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD p-
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] Wert
/N * (%) /N * (%)

Jegliche UE

12/12 15/16 1,05 2,42 0,06
Woche 26 (100,0) (93,8) [0.88:127] | [0.09:6470] | [-0.06:0.18] | %3
Schwere UE

1/12 1/16 1,33 1,36 0,02
Woche 26 (8,3) (6,2) 0.09: 1923] | [0.08:2427] | [-0.18:022] | *83%7
SUE

1/12 2/16 0,67 0,64 -0,04
Woche 26 (8,3) (12,5) [007:652] | [0.05:7.96] | [027:018] | %727
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

0/12 0/16 1,31 1,32 0,00
Woche 26 (0,0) (0,0) 0.03: 61.63] | [0.02:71.23] | [-0.00:000] | %13
UE, die zum Tod fiihrten

0/12 0/16 1,31 1,32 0,00
Woche 26 (0,0) (0,0) 0,03:61,63] | [0.02:7123] | [0.00;000] | %13
a: Safety-Population
Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Bis Woche 26 trat bei 100 % der Patienten im Pegcetacoplan-Arm und 93,8 % der Patienten im
Placebo-Arm mindestens ein UE auf. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war
nicht statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 1,05 [0,88; 1,27]; p=0,5703).

Fiir das Auftreten von schweren UE (RR [95 %-KI]: 1,33 [0,09; 19,23]; p = 0,8327), SUE (RR
[95 %-KI]: 0,67 [0,07; 6,52]; p=0,7275) und UE, die zum Therapieabbruch fiihrten (RR
[95 %-KI]: 1,31 [0,03; 61,63]; p-Wert=0,8915), zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-79).

Bis Woche 26 trat in beiden Behandlungsarmen bei keinem der Patienten ein UE auf, das zum

Tod fiihrte.

4.3.1.3.1.4.2 Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Tabelle 4-80: Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse, die a priori definiert wurden aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Safety-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
/N * (%) n/N* (%)
Infektionen
Jegliche UE von besonderem Interesse
1/12 0/16 3,92 4,30 0,08
Woche 26 (8.3) (0,0) [0.17: 88.67] | [0.16:11531] | [-0.07:024] | 2792
Schwerwiegende UE von besonderem Interesse
1/12 0/16 3,92 4,30 0,08
h 2 > 2 2 2
Woche 26 (8.,3) (0,0) [0.17: 88.67] | [0.16:11531] | [-0.07:024] | %0
Schwere UE von besonderem Interesse
1/12 0/16 3,92 4,30 0,08
Woche 26 (8.3) (0,0) [0,17: 88.67] | [0.16;11531] | [0,07:0.24] | %3902
UE von besonderem Interesse, die zum Therapieabbruch fiihrten
0/12 0/16 1,31 1,32 0,00
Woche 26 (0,0) (0,0) [0.03:61.63] | [0,02:7123] | [0.00:000] | &1
Hypersensibilitit
Jegliche UE von besonderem Interesse
0/12 0/16 1,31 1,32 0,00
Woche 26 (0,0) (0,0) [0.03: 61.63] | [0.02:7123] | [0.00:0.00] | *%1
Schwerwiegende UE von besonderem Interesse
0/12 0/16 1,31 1,32 0,00
Woche 26 (0,0) (0,0) [0.03:61,63] | [0.02:7123] | [0,00:000 | %13
Schwere UE von besonderem Interesse
0/12 0/16 1,31 1,32 0,00
Woche 26 (0,0) 0,0) | [0,03;61,63] | [0,02;71.23] | [0,00;000 | *81°

UE von besonderem Interesse die zum Therapieabbruch fiihrten
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Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt mit mit RR OR RD “Wert
Zeitpunkt Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n/N * (%) n/N* (%)
0/12 0/16 1,31 1,32 0,00
Woche 26 (0,0) (0,0) [0.03:61,63] | [0.02:7123] | [0,00:000 | ¥%13
Akute Nierenschidigung
Jegliche UE von besonderem Interesse
1/12 0/16 3,92 4,30 0,08
h 2 b b 2 2
Woche 26 (8.3) ©0,0) | [0,17;88,67] | [0,16; 11531] | [-0,07;024] | 20
Schwerwiegende UE von besonderem Interesse
1/12 0/16 3,92 4,30 0,08
h 2 b b b 2
Woche 26 (8,3) 0.0) | [0,17;88,67] | [0,16; 11531] | [-0,07;024] | =70
Schweres UE von besonderem Interesse
1/12 0/16 3,92 4,30 0,08
Woche 26 (8,3) (0,0) [0.17: 88.67] | [0.16:11531] | [-0.07:024] | %390
UE von besonderem Interesse die zum Therapieabbruch fiihrten
0/12 0/16 1,31 1,32 0,00
Woche 26 (0,0) (0,0) [0.03: 61,631 | [0.02:7123] | [-0,00:000] | %13
Thrombozytopenie
Jegliche UE von besonderem Interesse
0/12 0/16 1,31 1,32 0,00
h 2 > 2 2 1
Woche 26 (0,0) 00) | [0,03; 61,631 | [0,0271,23] | [-0,00;000] | **71
Schwerwiegende UE von besonderem Interesse
0/12 0/16 1,31 1,32 0,00
Woche 26 (0,0) 00) | [003;61,63] | [0,02:7123] | [-0,00;000] | ¥
Schwere UE von besonderem Interesse
0/12 0/16 1,31 1,32 0,00
Woche 26 (0,0) (0,0) [0.03: 61,631 | [0.02:7123] | [0.00:000] | %13
UE von besonderem Interesse, die zum Therapieabbruch fiihrten
0/12 0/16 1,31 1,32 0,00
Woche 26 (0,0) (0,0) [0.03: 61.63] | [0.02:7123] | [-0.00:0.00] | »%1
a: Safety-Population
Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Bei den Gesamtraten zu UE von besonderem Interesse, die a priori definiert und nach
Schweregrad analysiert wurden, zeigte sich bis Woche 26 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-80).
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4.3.1.3.1.4.3 Unerwiinschte Ereignisse nach SOC/PT

Tabelle 4-81: Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Safety-Population, Patienten mit pIC-MPGN

Pegcetacoplan | Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten RR
mit mit \ OR RD
Endpunkt Ereignis | Ereignis [915<1f)- 95 %-KI] | [95%-Kr | PVVert
n/N * (%) n/N * (%)
SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen
1,92 25,00
12/12 8/16 ’ ; 0,50
Gesamt 1,18; 1,27, ’ 0,0086
(100,0) 00 | L N o by | 1025:074]
11,77 17,47
. 4/12 0/16 ’ . 0,33
PT: Grippe (33.3) 0.0) [0,69; [0,84; [0.07: 0.60] 0,0878
’ ’ 199,65] 364,01] T
PT: 3/12 1/16 [3’2(7)' 5,00 [_00’1098 02033
Nasopharyngitis (25,0) (6,2) 33.86] [0,45; 55,60] 0.46]
6,54 7,86 0,17
Omenaaon | a6 | o0 | ©3% | 0% ook | o2
’ ’ 124,83] 180,34] 0,38]
0,67 -0,04
1/12 2/16 ’ 0,64 ’
PT: COVID-19 0,07; ’ -0,27, 0,7275
(83) 23 | O | wes7ee | Y
PT: Herpes 0/12 2/16 [g,(z)?. 0,23 ['g’;; 0.3728
zoster (0,0) (12,5) 4 ’99]’ [0,01; 5,30] E) (’)4]’ ’
0,26 -0,12
0/12 2/16 ’ 0,23 ’
PT: Pneumonie 0,01; ’ -0,29; 0,3728
(0,0) (12,5) [4 99] [0,01; 5,30] [O 04]
0,26 -0,12
P.T' . . 012 2/16 [0,01; 0,23 [-0,29; 0,3728
Virusinfektion (0,0 (12,5) 4,99] [0,01; 5,30] 0.04]
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
1,20 0,12
9/12 10/16 ’ 1,80 ’
Gesamt 0,73; ’ -0,22; 0,4755
(75,0) (62,5) [1 o8] [0,34; 9,40] [0 47]
9,15 12,16
PT: Ermiidung (;/51(2)) 34106) [0,52; [0,57; [0 0(())’_23 49] 0,1310
’ ’ 162,07] 261,60] T
1,00 0,00
3/12 4/16 ’ 1,00 ’
PT: Fieber 0,27, ’ -0,32; 1,0000
(25,0) (25,0) [3 66] [0,18; 5,63] [0 32]
PT: Erythem an 6,54 7,86 0,17
der (%1 % (0(; 106) [0,34; [0,34; [-0,04; 0,2121
Infusionsstelle ’ ’ 124,83] 180,34] 0,38]
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Pegcetacoplan | Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten RR
mit mit N OR RD
Endpunkt Ereignis Ereignis [915<1f)- 95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wert
n/N * (%) n/N * (%)
PT: Odem 2/12 1/16 [?)’g; 3,00 [_00’113. 0.3993
peripher (16,7) (6,2) 26’09,] [0,24; 37,67] 0 ;5]’ ’
0,26 -0,12
0/12 2/16 ’ 0,23 ’
PT: Asthenie 0,01; ’ -0,29; 0,3728
(0,0) (12,5) [4 99] [0,01; 5,30] [O 04]
PT: Schwellung 0,26 -0,12
an der (Oé 102) (?/212) [0,01; [0 0?’.22 30] [-0,29; 0,3728
Injektionsstelle ’ ’ 4,99] T 0,04]
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
5,33 0,27
4/12 1/16 ’ 7,50 ’
Gesamt [0,68; ] [-0,02; 0,1111
(33,3) (6,2) 41.82) [0,71; 78,90] 0.56]
6,54 7,86 0,17
PT: Husten (?/61 3) é)(; 106) [0,34; [0,34; [-0,04; 0,2121
’ ’ 124,83] 180,34] 0,38]
4 1
PT: Schmerzen 2/12 0/16 6,5 7,86 0,17
im Oropharynx (16.7) (0.0) [0,34; [0,34; [-0,04; 0,2121
’ ’ 124,83] 180,34] 0,38]
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
0,80 -0,06
3/12 5/16 ’ 0,73 ’
Gesamt 0,24; ’ -0,40; 0,7200
(25,0) (31,2) [2 71] [0,14; 3,94] [O 27]
0,67 -0,08
2/12 4/16 ’ 0,60 ’
PT: Erbrechen 0,15; ’ -0,38; 0,6019
(16,7) (25,0) [3 06] [0,09; 3,99] [0 2]
0,26 -0,12
0/12 2/16 ’ 0,23 ’
PT: Diarrho 0,01; ’ -0,29; 0,3728
(0,0) (12,5) [4 99] [0,01; 5,30] [0 04]
SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
4,00 0,19
3/12 1/16 ’ 5,00 ’
Gesamt 0,47, ’ -0,08; 0,2033
(25,0) (6,2) £3 86] [0,45; 55,60] [O 46]
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
0,89 -0,02
2/12 3/16 ’ 0,87 ’
Gesamt 0,18; ’ -0,31; 0,8870
(16,7) (18,8) [451] [0,12; 6,21] [O 26]
0,26 -0,12
0/12 2/16 ’ 0,23 ’
PT: Akne 0,01; ’ -0,29; 0,3728
(0,0) (12,5) [4 99] [0,01; 5,30] [O 04]
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Pegcetacoplan | Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patienten Patienten RR
mit mit N OR RD
Endpunkt Ereignis Ereignis [915ﬂf’ Tl 195 %K1 | [95 %-KI] p-Wert
n/N * (%) n/N * (%)
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
0,67 -0,08
2/12 4/16 ’ 0,60 ’
Gesamt 0,15; ’ -0,38; 0,6019
(16,7) (25,0) [3 06] [0,09; 3,99] [0 2]
0,33 -0,17
PT: 1/12 4/16 ’ 0,27 ’
4, ’ -0,43;
Kopfschmerzen (8,3) (25,0) [20’601 ]’ [0,03; 2,83] [OOi 03]” 0,2958
PT: 0/12 2/16 [g,(z)?. 0,23 [:g’g_ 0.3728
Schwindelgefiihl (0,0 (12,5) 4.99] [0,01; 5,30] 0.04]
SOC: Gefiifierkrankungen
2,67 0,10
2/12 1/16 ’ 3,00 ’
Gesamt [0,27; ? [-0,14; 0,3993
(16,7) (6,2) 26.09] [0,24; 37,67] 0.35]
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
2,67 0,10
2/12 1/16 ’ 3,00 ’
Gesamt [0,27; ? [-0,14; 0,3993
(16,7) (6,2) 26.09] [0,24; 37,67] 0.35]
2,67 0,10
2/12 1/16 ’ 3,00 ’
PT: Arthralgie [0,27; ? [-0,14; 0,3993
(16,7) (6,2) 26.09] [0,24; 37,67] 0.35]
SOC: Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen
0,67 -0,08
2/12 4/16 ’ 0,60 ’
Gesamt 0,15; ’ -0,38; 0,6019
(16,7) (25,0) [3 06] [0,09; 3,99] [O 2]
SOC: Augenerkrankungen
0,44 -0,10
1/12 3/16 ’ 0,39 ’
Gesamt 0,05; ’ -0,35; 0,4568
(33) sy | Poet | woxassy | D
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege
0,44 -0,10
1/12 3/16 ’ 0,39 ’
Gesamt 0,05; ’ -0,35; 0,4568
(8,3) (18,8) [3 76] [0,04; 4,35] [O 14]
SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
0,15 -0,25
0/12 4/16 ’ 0,11 ’
Gesamt 0,01; ’ -0,46; - 0,1817
(0,0) (25,0) [246] [0,01; 2,29] [O 04]
0,19 -0,19
0/12 3/16 ’ 0,15 ’
PT: Andmie 0,01; ’ -0,38; 0,2526
(0.0) asp | UYL | oonzse | B
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Pegcetacoplan | Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patll;?tten Patlls?tten RR oR D
o, - -
Endpunkt Ereignis Ereignis [915ﬂf’ 95 %-KI] | [95 %-KI] p-Wert
n/N * (%) n/N * (%)
SOC: Psychiatrische Erkrankungen
0,19 -0,19
0/12 3/16 ’ 0,15 ’
Gesamt [0,01; ? [-0,38; 0,2526
(0,0 (18,8) 331 [0,01; 3,30] 0,00]
SOC: Untersuchungen
0,19 -0,19
0/12 3/16 ’ 0,15 ’
Gesamt [0,01; ? [-0,38; 0,2526
(0,0 (18,8) 331] [0,01; 3,30] 0.00]
Fiir die Codierung der UE wurde MedDRA Version 26.0 genutzt. Die SOC- und PT-Schreibweise wurde
ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.
Es werden nur Ereignisse dargestellt, die in mindestens einer Behandlungsgruppe bei mindestens 10 % der
Patienten aufgetreten sind.
a: Safety-Population
Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendete Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Zu Woche 26 wiesen im Pegcetacoplan-Arm 100 % der Patienten UE der SOC Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts gegeniiber Baseline auf; unter Placebo lag der entsprechende Anteil
der Patienten bei 50,0 %. Beim Vergleich der Studienarme ergab sich ein signifikanter
Unterschied zuungunsten von Pegcetacoplan (RR: 1,92 [1,18; 3,13], p=0,0086)
(Tabelle 4-81).

Tabelle 4-82: Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwere unerwiinschte Ereignisse nach SOC und
PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Safety-Population, Patienten mit pIC-
MPGN

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patllrel?tten Patlls;ltten RR OR RD
Endpunkt .. .. [95 %- [95 %- [95 %- p-Wert
Ereignis Ereignis KI] KI| KI|
n/N ?* (%) n/N * (%)
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege
3,92 4,30 0,08
Gesamt (18/ 132) (0(; 106) [0,17; [0,16; [-0,07; 0,3902
’ ’ 88,67] 115,31] 0,24]
PT: Akute 1/12 0/16 3,92 4,30 0,08
Nierenschidigung (8,3) (0,0 [0,17; [0,16; [-0.07; 0,3902
’ ’ 88,67] 115,31] 0,24]
PT: 3,92 4,30 0,08
Nierenfunktions- (18/ 132) E)(; 106) [0,17; [0,16; [-0,07; 0,3902
beeintrdchtigung ’ ’ 88,67] 115,31] 0,24]
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Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Patll::;ntten Pat:s;ltten RR OR RD
Endpunkt .. .. [95 %- [95 %- [95 %- p-Wert
Ereignis Ereignis KI| KI] K|
n/N * (%) n/N * (%)
SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen
3,92 4,30 0,08
Gesamt (18/ 132) é)(; 106) [0,17; [0,16; [-0,07; 0,3902
’ ’ 88,67] 115,31] 0,24]
3,92 4,30 0,08
PT: Grippe (18/ 132) é)(; 106) [0,17; [0,16; [-0,07; 0,3902
’ ’ 88,67] 115,31] 0,24]
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
0,44 0,41 -0,06
Gesamt (0(; 102) (16/ 126) [0,02; [0,02; [-0,18; 0,6017
’ ’ 9,85] 11,05] 0,06]
0,44 0,41 -0,06
PT: Erbrechen ?(; 102) (16/ 126) [0,02; [0,02; [-0,18; 0,6017
’ ’ 9,85] 11,05] 0,06]
0,44 0,41 -0,06
ZZ engeschwiir ?(; 102) (16/ 126) [0,02; [0,02; [-0.18; 0,6017
geng ’ ’ 9,85] 11,05] 0,06]
Fiir die Codierung der UE wurde MedDRA Version 26.0 genutzt. Die SOC- und PT-Schreibweise wurde
ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen.
Es werden nur Ereignisse dargestellt, die in mindestens einer Behandlungsgruppe bei mindestens 5 % der
Patienten aufgetreten sind.
a: Safety-Population
Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendete Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Analysen der schweren UE nach SOC und PT in mindestens 5 % der Patienten in
mindestens einem Behandlungsarm ergaben keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 4-83: Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach
SOC und PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Safety-Population, Patienten
mit pIC-MPGN

Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Pat:s;‘ntten Patrlz?tten RR oR RD
o/ _ o/ -
Endpunkt Ereignis Ereignis [915;1?) [95 %-KI] [915(If) p-Wert
n/N * (%) n/N * (%)
SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege
1,33 1,36 0,02
Gesamt (18/132) (16/126) [0,09; [0,08; [-0,18; 0,8327
’ ’ 19,23] 24,27] 0,22]
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Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
Pat:lfﬁten Pat:;;ntten RR oR RD
o/ _ o/ -
Endpunkt Ereignis Ereignis [915(1?) [95 %-KI] wlilf) p-Wert
n/N * (%) n/N * (%)
1,33 1,36 0,02
P e (18/ 132) (16/ 126) [0,09; 008 | [018 | 08327
rerenscnadigung ’ ’ 19,23] 24,27 0,22]
SOC: Infektionen und parasitaere Erkrankungen
1,33 1,36 0,02
Gesamt (18/132) (16/126) [0,09; [0,08; [-0,18; 0,8327
’ ’ 19,23] 24,27] 0,22]
3,92 4,30 0,08
PT: Grippe (12;132) (0(1106) [0,17; [0,16; [-0,07; 0,3902
’ ’ 88,67] 115,31] 0,24]
0,44 0,41 -0,06
PT: Virusinfektion ?(; 102) (16/126) [0,02; [0,02; [-0,18; 0,6017
’ ’ 9,85] 11,05] 0,06]
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
0,44 0,41 -0,06
Gesamt ?(4102) (16/126) [0,02; [0,02; [-0,18; 0,6017
’ ’ 9,85] 11,05] 0,06]
0,44 0,41 -0,06
PT: Erbrechen ?(; 102) (1 6/ 126) [0,02; [0,02; [-0,18; 0,6017
’ ’ 9,85] 11,05] 0,06]
SOC: Untersuchungen
0,44 0,41 -0,06
Gesamt ?0/102) (16/126) [0,02; [0,02; [-0,18; 0,6017
’ ’ 9,85] 11,05] 0,06]
PT: Kreatinin im 0/12 1/16 044 0,41 0,06
Blut erhéht 0.0) 62) [0,02; [0,02; [-0,18; 0,6017
’ ’ 9,85] 11,05] 0,06]
Fiir die Codierung der UE wurde MedDRA Version 26.0 genutzt. Die SOC- und PT-Schreibweise wurde
ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen.
Es werden nur Ereignisse dargestellt, die in mindestens einer Behandlungsgruppe bei mindestens 5 % der
Patienten aufgetreten sind.
a: Safety-Population
Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendete Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Die Analysen der SUE nach SOC und PT in mindestens 5 % der Patienten in mindestens einem
Behandlungsarm ergaben keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen (Tabelle 4-83).

Zu Woche 26 traten keine UE, die zum Therapieabbruch fiihrten in beiden Behandlungsarmen
auf.
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Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Der Bewertung liegt nur eine RCT (VALIANT-Studie) zugrunde. Eine Metaanalyse ist aus
diesem Grund nicht durchfiihrbar.

Die dargestellten Studienergebnisse werden mit Verweis auf den Abschnitt 4.3.1.2.1
(insbesondere den Unterabschnitt Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext) als
iibertragbar auf den deutschen Versorgungskontext angesehen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen

wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. ¢

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

— Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (zum Beispiel Alter) durchzufiihren, bei
denen die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens zehn Patienten umfassen.

— Subgruppenanalysen sind fiir binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens zehn Ereignisse aufgetreten sind.

— Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

— Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu den UE-Gesamtraten (UE,
schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhédngig vom
Vorliegen statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

' ynbesetzt
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— Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfithrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien flir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

— Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher gegebenenfalls posthoc durchzufiihren.

— Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (zum
Beispiel wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss bestimmte Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien flir diese
Teilpopulation, und die Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die
Gesamtpopulation der Studie durchzufiihren.

— Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthilt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-84 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

<
Endpunkt o - E _ g =
Studie - - S N = sS =2 9
E 5 2.2 2 0% §& Zo
s 2 E = o O £ é @ E : =3 %‘ £
= = = S5 £ Es 25 573
= ¢ E E£¥ Fz B 58 3Z %z
] = -4 ) @ g s = 2 M
S & FT % g Ff &f
=
Morbiditit
FMU-uPCR ° ° . ° ° ° ° ° °
eGFR ° ° . . ° ) ) ) °
Kombinierter renaler Endpunkt ° ° ° . ° ° ° ° °
Intensitdt der C3c-Firbung in der ) ° . ° ) ) ° ° °
Nierenbiopsie
Serum-C3-Konzentration o o o o o o o o o
FACIT-Fatigue-Fragebogen o o o o o o o o o
WPAI-Fragebogen Frage 6 o o o o o o o o o
EQ-5D VAS o o o o o o o o o
PGIC-Fragebogen o o o o o o o o o
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
KDQOL-Fragebogen o o o o o o o o o
Vertriglichkeit
UE o o o o o o o ¢ ¢
e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-85 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Interaktionstests (Tabelle 4-85) und
Subgruppenanalysen (Tabelle 4-86) fiir die Studie VALIANT dargestellt, dabei entspricht die
Reihenfolge der Endpunkte derer in Abschnitt 4.3.1.3.1.

e Folgende Subgruppenanalysen waren in der Studie VALIANT préspezifiziert und sind
gemal Dossiervorlage gefordert:

o Alter (Jugendliche (12 bis 17 Jahre) vs. Erwachsene (> 18 Jahre))

o Geschlecht (Miannlich vs. Weiblich)
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o Ethnizitit (Kaukasier vs. Nicht-Kaukasier)

o Geographische Region (USA vs. Rest der Welt)

o FMU-uPCR zu Baseline (< 3.000 mg/g vs. > 3.000 mg/g)

o eGFR zu Baseline (< 60 m/min/1.73 m? vs. > 60 m/min/1.73 m?)
o Baseline C3-Konzentration (Niedrig vs. Normal)

o Einsatz von Immunsuppressiva zu Baseline (Ja vs. Nein)

o Renale Biopsie zu Baseline (Ja vs. Nein)
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Tabelle 4-85: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir Studie VALIANT

uPCR gegeniiber Baseline

Endpunkt ) g =
2 5 = - -
= = 2 ~ 2 = S22 =
. F 2 Zs SN b J835 B2
= 5 E &5 52 = £ E 558 &3
< 2 = = 9 ? %’ N i) qN) 2 2~ ° g
3 = e = & > Z g S5z =9
© - g = = 2 S AES E
) = @) . £ 9
1) = a7
Morbiditat
Verinderung der Nierenfunktion
Anteil der Patienten mit
> 50 % Reduktion in der . . . C . .
FMU-uPCR in Woche 26 Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe in die Auswertung eingehen
gegeniiber Baseline
Anteil der Patienten mit
Proteinurie < 1 g/Tag . . . Lo L .
(24h-Sammelurin) in Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe in die Auswertung eingehen
Woche 24
Anteil der Patienten mit
stabiler oder verbesserter
eGFR (<15 % Reduktion) NA 0,7700 k.A. k.A. 0,6399 k.A. k.A. k.A. k.A.
zu Woche 26 gegeniiber
Baseline
Anteil der Patienten mit
stabiler oder verbesserter
eGFR (<15 % Reduktion)
und > 50 % Reduktion in Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe in die Auswertung eingehen
der FMU-uPCR in
Woche 26 gegeniiber
Baseline“
Verdnderung in der FMU- 0,0674 0,0237 kKA. kKA. 0,5711 kKA. kKA. KA. KA.
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Endpunkt <
P P s £ £ = S
> n 2 = @ 2
2 RS =) = 2 U = (=R} S o=
= 5 - & =2 = £ = g5z £73
< 2 = ) - R S 8 Sezm 3
$ = Y =K:- ~ 2 = £Es =8
U = P59 S & [2) -] = E N g
&) = U M E )
) = =4
Verdind in der eGFR
eranderung in aer-e 0,2251 0,3488 kKA. kKA. 0,2252 KA. KA. KA. KA.

gegentiber Baseline

Krankheitsaktivitit basierend auf systemischen und lokalen Inflammationsmarkern

Anteil der Patienten mit
einer Abnahme der C3c-
Férbung um mindestens
2 Grofienordnungen in
Woche 26 gegeniiber
Baseline

Subgruppenanalysen wurden nicht durchgefiihrt, da in den relevanten Subgruppen jeweils weniger als 10 Patienten enthalten waren.

Anteil der Patienten ohne

C3c-Fiirbung in Woche 26 Subgruppenanalysen wurden nicht durchgefiihrt, da in den relevanten Subgruppen jeweils weniger als 10 Patienten enthalten waren.

Anteil der Patienten mit
einer Serum-C3-
Konzentration unterhalb
des der LLN zu Baseline,
die Werte oberhalb der
LLN zu Woche 26 erreichen

Subgruppenanalysen wurden nicht durchgefiihrt, da in den relevanten Subgruppen jeweils weniger als 10 Patienten enthalten waren.

FACIT-Fatigue-Fragebogen

Anteil der Patienten mit

> 7,8 Punkte Verbesserung

(entspricht 15 % der

Skalenspannweite) des Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe in die Auswertung eingehen
FACIT-Fatigue-

Fragebogens in Woche 26

gegeniiber Baseline
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Baseline

Anteil der Patienten mit

> 7.8 Punkte
Verschlechterung
(entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des
FACIT-Fatigue-
Fragebogens in Woche 26
gegeniiber Baseline

Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe in die Auswertung eingehen

Verdnderung des FACIT-
Fatigue-Fragebogens von
Baseline zu Woche 26

0,9172 0,8091 k.A. k.A. 0,8292 k.A. k.A. k.A.

k.A.

Aktivititsbeeintrichtigung (WPAI-Fragebogen Frage 6)

Anteil der Patienten mit

> 1,5 Punkte Verbesserung
(entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des
Scores der WPAI-
Fragebogen Frage 6

Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe in die Auswertung eingehen

Anteil der Patienten mit
> 1,5 Punkte
Verschlechterung
(entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des
Scores der WPAI-
Fragebogen Frage 6

Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe in die Auswertung eingehen
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Verdnderung der WPAI-
Fragebogen Frage 6 von 0,9762 0,5740 k.A. k.A. 0,6814 k.A. k.A. k.A. k.A.
Baseline zu Woche 26
EQ-5D VAS

Anteil der Patienten mit

> 15 Punkte Verbesserung
(entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des
EQ-5D VAS-Scores in
Woche 26 gegeniiber
Baseline

Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe in die Auswertung eingehen

Anteil der Patienten mit
> 15 Punkte
Verschlechterung
(entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des
EQ-5D VAS-Scores in
Woche 26 gegeniiber
Baseline

Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe in die Auswertung eingehen

Verdnderung des
EQ-5D VAS-Scores von
Baseline zu Woche 26

0,4704 0,2549 k.A. k.A. 0,4650 k.A. k.A. k.A. k.A.

PGIC-Fragebogen

Anteil der Patienten mit
> 1,05 Punkte
Verbesserung (entspricht
15 % der

Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe in die Auswertung eingehen
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Endpunkt

Alter
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Baseline

Skalenspannweite) des
PGIC-Fragebogens in
Woche 26 gegeniiber
Baseline

Anteil der Patienten mit
> 1,05 Punkte
Verschlechterung
(entspricht 15 % der
Skalenspannweite) des
PGIC-Fragebogens in
Woche 26 gegeniiber
Baseline

Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe in die Auswertung eingehen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

KDQOL-Fragebogen

Anteil der Patienten mit

> 15 Punkte Verbesserung

des KDQOL-Fragebogen-

Gesamtscores in Woche 26
gegentiber Baseline

Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe in die Auswertung eingehen

Anteil der Patienten mit

> 15 Punkte
Verschlechterung des
KDQOL-Fragebogen-
Gesamtscores in Woche 26
gegeniiber Baseline

Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe in die Auswertung eingehen

Anteil der Patienten mit
> 15 Punkte Verbesserung

Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe in die Auswertung eingehen
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Baseline

der KDQOL-Fragebogen-
Subskalen in Woche 26
gegeniiber Baseline

Anteil der Patienten mit
> 15 Punkte
Verschlechterung der
KDQOL-Fragebogen-
Subskalen in Woche 26
gegeniiber Baseline

Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt, da weniger als 10 Ereignisse je Subgruppe

in die Auswertung eingehen

Verdnderung des KDQOL-

Fragebogens von Baseline 0,3702 0,7617 k.A. k.A. 0,4735 k.A. k.A. k.A. k.A.

zu Woche 26

Vertriglichkeit

Gesamtraten

Jegliches UE NA NA k.A. k.A. NA k.A. k.A. k.A. k.A.
Schwere UE Subgruppenanalysen wurden nicht durchgefiihrt, da in den relevanten Subgruppen jeweils weniger als 10 Patienten enthalten waren.
SUE Subgruppenanalysen wurden nicht durchgefiihrt, da in den relevanten Subgruppen jeweils weniger als 10 Patienten enthalten waren.
UE, die zum

Therapieabbruch Subgruppenanalysen wurden nicht durchgefiihrt, da in den relevanten Subgruppen jeweils weniger als 10 Patienten enthalten waren.
fiihrten

UE, die zum Tod . . . . . . .

fiihrten Subgruppenanalysen wurden nicht durchgefiihrt, da in den relevanten Subgruppen jeweils weniger als 10 Patienten enthalten waren.
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UE von besonderem

Interesse Subgruppenanalysen wurden nicht durchgefiihrt, da in den relevanten Subgruppen jeweils weniger als 10 Patienten enthalten waren.

UE nach MedDRA SOC und PT

SOC: Infektionen und

o NA NA k.A. k.A. NA k.A. k.A. k.A. k.A.
parasitire Erkrankungen

Quelle: Zusatzanalysen [75]
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 198 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
,weiblich* und ,,mdnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., hiedrig “und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die drei genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad
mit den vier Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und

mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Metaanalyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie IThr Vorgehen, wenn Sie keine
Metaanalyse durchfiihren beziehungsweise wenn Sie nicht alle Studien in die Metaanalyse
einschliefen.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir
den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-86: Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse mit statistisch signifikantem
Interaktionsterm (p < 0,05); Endpunkt Verdnderung in der FMU-uPCR gegeniiber Baseline

Endpunkt Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
LS-MW
LS-MW (SE) LS-MW (SE) Differenz
a Geom. LS- . | Geom.LS- [95 %-KI] a SMD
Subgruppe | N MW N MW Geom.Ls- | PVt | (o504 Kk1)®
[95 %-KI] ? [95 %-KI] * MW Diff.
[95 %-KI] ?
Geschlecht, p = 0,0237
1,72 (0,37) 0,33 (0,22) 1,39
o -1, s Y, > _2 . 4 _1 4
weiblich 0,18 7 0,72 [ ’38’250’ ] 0,0025 2 61? _Z) 33]
[0,09; 0,37] [0,47; 1,11] [0 10’_ 0.61] T
-0,46
-0,07 (0,33) 0,39 (0,08) [-1,04: 0,11] 0.88
méannlich 0,93 9 1,47 ’O ’63’ 0,1153 (2 11’. 0.35]
[0,49; 1,76] [1,26; 1,73] [0 35’_ 1.12] I
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Endpunkt Pegcetacoplan Placebo Pegcetacoplan vs. Placebo
LS-MW
LS-MW (SE) LS-MW (SE) Differenz
a Geom. LS- . | Geom.LS- [95 %-KI] a SMD
Subgruppe | N MW N MW Geom.Ls- | P"Wert™ | 9500 k1)
[95 %-KI] ? [95 %-KI] ? MW Diff.
[95 %-KI] ?

a: Die Veranderungen gegeniiber Baseline wurden mittels MMRM auf Basis der log-transformierten Daten
mit MI geschétzt. Zur Stabilisierung der Modelle wurde eine Residuen-Kovarianzmatrix vom Typ ARH (1)
(Autogressive heterogene Struktur erster Ordnung) genutzt. Die geometrischen Mittelwerte stellen die Werte
auf der Originalskala dar.

b: Hedges' g

Quelle: Zusatzanalysen [75]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Es zeigte sich fiir den Endpunkt Verdnderung in der FMU-uPCR gegeniiber Baseline ein Beleg
fiir Effektmodifikation durch das Merkmal ,,Geschlecht®. In der Subgruppe ,,weiblich* war der
Effekt zugunsten von Pegcetacoplan statistisch signifikant. In der Subgruppe ,,ménnlich* war
der Effekt nicht statistisch signifikant.

Insgesamt zeigte sich in den Subgruppenanalysen der Studie VALIANT zu Woche 26 nur eine
signifikante Effektmodifikation, wodurch kein konstanter Effektmodifikator iiber mehrere
Endpunkte hinweg identifiziert werden konnte.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiiber
der zweckmaBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen liber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die ;weckmdfige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein -
beziehungsweise Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten
Vergleiche. Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche
herangezogenen Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus indirekten Vergleichen im
EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-87: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. Anschlieend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-88: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
et cetera et cetera et cetera et cetera

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Sofern Informationen zur Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-89: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 203 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-90: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche

— -5} —
g g 80 =
o0
- 2 3 A S = = £
e o ) @ g < = ) S
25 <= E = < £ &0 2
@n D o0 " .E R = = 17
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Studie - © = ° 3 &9 3 @ 3 =
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<hoch / <ja/nein/  <ja/nein/  <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-19 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnmisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-91: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)
<Studie 1>
Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der iiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Metaanalysen dar.
Diskutieren Sie das Ausmaf3 sowie die Griinde fiir das Aufireten der Heterogenitdt fiir alle
direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Sofern eine Darstellung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs entsprechend der oben
beschriebenen Vorgaben im EU-Dossier hinterlegt ist und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdiff Abschnitt
4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen auf
Basis indirekter Vergleiche aus RCT im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die ;weckmdfige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu nicht randomisierten vergleichenden Studien

im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.
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Sofern Informationen zu den Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-92: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-21 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der
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Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-93: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-94: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-95: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-24 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfy den
Anforderungen des TREND- beziehungsweise des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei
auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sofern Ergebnisse zu nicht randomisierten vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossier zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf} Abschnitt 0.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn {iber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdifiige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschliefilich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et
cetera). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdpfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Recherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung nach Untersuchungen, die nicht in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind, im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Angaben zu den Charakteristika der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Angaben zu den Ergebnissen aus weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-96: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-97: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung der Verzerrungsaspekte fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sofern Ergebnisse der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdify Abschnitt 4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.4 Abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitit der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Zum Nachweis des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens wurden die Ergebnisse der
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-III-Studie
VALIANT herangezogen, welche nach § 5 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA der
Evidenzstufe Ib (randomisierte klinische Studie) entspricht.

Die Studie schloss erwachsene und jugendliche Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren mit
C3G und pIC-MPGN ein. Das vorliegende Dossier bezieht sich auf das AWG der erwachsenen
und jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren mit pIC-MPGN.

Mit einer fiir die Nutzenbewertung bei chronischen Erkrankungen angemessenen
Behandlungsdauer von 26 Wochen erlaubt die Studie eine Bewertung patientenrelevanter
Endpunkte im vorliegenden AWG.

Das Verzerrungspotenzial der VALIANT-Studie wurde als niedrig eingestuft (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.2). Auch fiir die patientenrelevanten Endpunkte, die fiir die Darstellung des
Zusatznutzens herangezogen wurden, wurde aufgrund der doppelten Verblindung, der
addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips und einer ergebnisunabhingigen Berichterstattung das
Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig eingestuft. Insgesamt konnte die Robustheit der
Ergebnisse durch Sensitivititsanalysen bestitigt werden (sieche Anhang 4-G).

Im Rahmen der Nutzenbewertung durch das IQWiG und den G-BA werden ausschlielich
patientenrelevante Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdit und
Lebensqualitdt berticksichtigt. Laborparameter gelten dabei grundsétzlich nicht als valide
Grundlage zur Ableitung eines Zusatznutzens. Im Fall der pIC-MPGN, einer ultra-orphan und
chronisch progredienten Nierenkrankheit, ist diese Bewertungslogik in friihen
Krankheitsstadien jedoch nur eingeschrinkt anwendbar. Die Erkrankung verlduft in der
Frithphase iiberwiegend asymptomatisch, sodass die Patienten allein aufgrund auffilliger
Laborwerte, insbesondere Proteinurie und erniedrigter Komplementfaktoren, diagnostiziert
werden [11]. Klinische Symptome, welche von den Patienten als lebensqualitits- oder
gesundheitseinschrinkend wahrgenommen werden, treten erst in spiteren Stadien auf, wenn
die Nierenfunktion bereits deutlich reduziert ist. Gleichzeitig zeigt die klinische Evidenz, dass
eine frithzeitige Diagnose und Intervention noch vor dem Auftreten klinischer Beschwerden
mit einer glinstigeren Langzeitprognose assoziiert ist, d.h. einen ldngeren Erhalt der
Nierenfunktion und eine geringere Rate an Nierenversagen [12, 82].

Genau diese klinisch relevante Situation einer zielgerichteten Therapie in der Frithphase der
pIC-MPGN bildet die VALIANT-Studie ab. Es wurden gezielt iiberwiegend asymptomatische
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Patienten mit ausgeprdgten histologischen Hinweisen auf pIC-MPGN eingeschlossen.
Entsprechend gaben die Patienten bei den patientenberichteten Endpunkten zu Studienbeginn
kaum Finschrinkungen beziiglich Morbiditdt und Lebensqualitit an, was eine klassische
Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte wie Symptomatik oder Lebensqualitét
methodisch ausschlieBt. Zur Bewertung des Nutzens ist daher die Beriicksichtigung von
Laborparametern und histologischen Befunden notwendig und sachlich geboten, da sie die
einzige Moglichkeit darstellen, die Wirksamkeit der Therapie adéquat zu bewerten.

Die Relevanz der Endpunkte Proteinurie, eGFR, C3c-Fdrbung und Serum-C3-Konzentration
wurde im Rahmen eines Projekts der Kidney Health Initiative (KHI) durch die C3G-Trial
Endpoints Work Group unter Beteiligung der US Food and Drug Administration (FDA)
umfassend bewertet [36]. Die Expertengruppe kam zu dem Schluss, dass Proteinurie, eGFR
und histopathologische Marker wie C3c-Féirbung geeignete Endpunkte zur Bewertung der
Wirksamkeit von Komplementinhibitoren bei C3G darstellen.

Aktuelle Erkenntnisse zeigen, dass die Pathophysiologie und der klinische Verlauf von C3G
und pIC-MPGN sehr dhnlich sind [83, 84]. Bei pIC-MPGN treten zusétzlich Ig- bzw.
Immunkomplex Ablagerungen neben den C3-Ablagerungen auf. Dariiber hinaus finden sich
bei beiden Erkrankungen Hinweise auf eine Hyperaktivitit des Komplementsystems,
insbesondere des alternativen Komplementwegs. Hierbei wird eine unkontrollierte C3-
Aktivierung mit glomeruldrer Ablagerung von C3-Spaltprodukten beobachtet, analog zu C3G.
Die Hemmung von C3 durch Pegcetacoplan blockiert diesen pathophysiologischen
Mechanismus. Die Expertengruppe der KHI C3 Glomerulopathy Trial Endpoints Work Group
betonte, dass fiir verwandte Krankheitsbilder wie die pIC-MPGN bislang keine spezifischen
Endpunkte zur Bewertung der Komplementinhibition definiert wurden [36]. Daher werden
derzeit die gleichen Kriterien und Endpunkte wie bei C3G zur Einschétzung einer erfolgreichen
Komplementinhibition herangezogen. Konkret handelt es sich um die Endpunkte Proteinurie,
eGFR und das AusmaB glomeruldrer Ablagerungen. Diese Endpunkte sind somit auch bei pIC-
MPGN geeignet, um die Wirksamkeit einer Komplementinhibition zu beurteilen. Ein positiver
Effekt auf diese Parameter stellt demnach eine iiberzeugende Evidenz fiir die therapeutische
Wirksamkeit dar.

Somit sind alle in der vorliegenden Nutzenbewertung zur Quantifizierung des Zusatznutzens
herangezogenen Endpunkte gemal der Begriindung in Abschnitt 4.2.5.2 patientenrelevant. Sie
wurden mit validen Instrumenten erhoben und unter Verwendung addquater Methoden
analysiert.

Die Aussagesicherheit der fiir die Nutzenbewertung vorliegenden VALIANT-Studie ist sowohl
auf Studien- als auch auf Endpunktebene durchweg als hoch einzuschitzen, sodass Aussagen
zum medizinischen Zusatznutzen als Hinweis zu bewerten sind.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefllich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen

auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
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der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, das heifst, beschreiben und begriinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufferdem das Ausmafy des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf3 AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdiffigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen gegebenenfalls nachgewiesene
Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Das AWG des zu bewertenden Arzneimittels Pegcetacoplan umfasst die Behandlung von
erwachsenen und jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren mit pIC-MPGN.

Die pIC-MPGN ist eine komplexe Nierenkrankheit im Ultra-Orphan Bereich, die durch eine
Dysregulation des Komplementsystems entsteht. Dabei lagemn sich Bestandteile des
Komplementproteins, insbesondere C3, gemeinsam mit Ig bzw. Immunkomplexen in den
Glomeruli ab und 16sen dort Entziindungen und eine Schadigung der glomeruldren Membranen
aus. Dies fiihrt zu einer Gewebelédsion, die sich ohne entsprechende Therapie zu einer
chronischen und irreversiblen Schiadigung des Nierengewebes sowie damit verbundenem
fortschreitenden Verlust der Nierenfunktion entwickeln kann. Besonders betroffen sind Kinder
und junge Erwachsene. Ohne friihzeitige Behandlung verschlechtert sich die Nierenfunktion
oft iiber Jahre hinweg, was schlie8lich zu einem Nierenversagen fiihren kann [11]. In vielen
Féllen geht dies mit der Notwendigkeit einer Dialyse oder sogar einer Nierentransplantation
und einer damit verbundenen erheblichen korperlichen, psychischen und sozialen Belastung fiir
die Betroffenen einher. Die Nierentransplantation ist jedoch keine kausal-kurative Behandlung,
was sich in einer hohen Rezidivrate der Erkrankung sowie einem erheblichen Risiko eines
Transplantatverlusts widerspiegelt [10, 25]. Die Aussicht auf eine lebenslange Therapie,
Krankenhausaufenthalte und die Angst vor einem Riickfall nach Transplantation stellen eine
grofle Herausforderung dar. Eine frithzeitige Diagnose und gezielte Behandlung kénnen den

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 216 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verlauf deutlich verbessern und den Patienten ein stabiles, selbstbestimmtes Leben
ermdglichen (siche Modul 3D, Abschnitt 3.2.1) [12, 82].

Da die bisherigen Behandlungsmoglichkeiten bei pIC-MPGN meist nur auf die Kontrolle von
Symptomen abzielen und keine ursidchliche Therapie bieten, besteht ein hoher medizinischer
Bedarf an wirksamen, gut vertridglichen und gezielt wirkenden Therapien. Solche Ansitze
sollten in der Lage sein, die durch Komplementhyperaktivitit verursachten Schiaden friithzeitig
zu verhindern, sowohl bei Patienten mit nativen als auch mit transplantierten Nieren. Ziel ist
es, das Fortschreiten der Erkrankung zu stoppen, ein Nierenversagen zu vermeiden und die
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie wie Dialyse oder Transplantation zu verzogern oder
zu verhindern (sieche Modul 3D, Abschnitt 3.2.2).

Mit Pegcetacoplan steht erstmals eine gezielte und krankheitsmodifizierende Therapie flir
erwachsene und jugendliche Patienten ab 12 Jahren mit pIC-MPGN zur Verfiigung.
Pegcetacoplan erreicht zentrale Ziele der Komplementinhibition [36], mit Reduktion der
Proteinurie, Stabilisierung der eGFR und iiberwiegend vollstindiger Riickbildung von C3c-
Ablagerungen und kann so das Fortschreiten der Erkrankung und den Verlust der
Nierenfunktion verlangsamen oder sogar aufhalten. Besonders hervorzuheben ist die starke
Wirksamkeit bei gleichzeitig sehr guter Vertrdglichkeit: Die Nebenwirkungsrate von
Pegcetacoplan liegt auf Placebo-Niveau. Dieses giinstige Sicherheitsprofil erleichtert die
Therapieakzeptanz, fordert die Adhdrenz und kann langfristig auch zur Reduktion von
Folgekosten im Gesundheitssystem beitragen. Durch die Vermeidung von Dialyse oder
Transplantation ldsst sich zudem die Lebensqualitdt der Patienten maf3geblich erhalten.

In der folgenden Tabelle 4-99 werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des
Zusatznutzens von Pegcetacoplan gegeniiber Placebo bei Patienten ab 12 Jahren mit
pIC-MPGN zu Woche 26 fiir die betrachteten Endpunkte der VALIANT- Studie dargestellt.
Angesichts der geringen Fallzahl von Studienteilnehmern mit pIC-MPGN wird der
Behandlungseffekt flir diese Patientengruppe bei knapp verfehlter statistischer Signifikanz auf
Grundlage der Ergebnisse der Gesamtpopulation abgeleitet. Da keine Hinweise auf eine
Effektmodifikation nach Krankheitstyp vorliegen, ist dieses Vorgehen methodisch plausibel
und die Effekte sind iibertragbar.
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Tabelle 4-98: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens von Pegcetacoplan bei pIC-

MPGN-Patienten

Endpunkt Pegcetacoplan vs. Placebo Wahrscheinlichkeit
Ereignisanteile % vs. % und Ausmal} des
Effektschitzer [95 %-KI|; p-Wert Zusatznutzens
Mortalitit

Todesfdlle wurden in der VALIANT-Studie im Rahmen der Sicherheit und Vertraglichkeit erhoben.

<0,88 g/g (Gesamtpopulation)

Morbiditiit
FMU-uPCR
50,0 % vs. 0,0 %
, .
=30 % Redukdion RR = 17,00 [1,05; 275,21]; p = 0,0461
41,7 % vs. 6,2 %
<0,88 g/g

RR = 6,67 [0,89; 49,87]; p = 0,0646

46,0 % vs. 11,5 %
RR = 4,14 [1,99; 8,61]; p< 0,0001

< I g/Tag (Gesamtpopulation)

p-Wert des Interaktionstest nach 0,5401
Krankheitstyp
Proteinurie
33,3 % vs. 0,0 %
< 1g/Tag » 0

RR = 11,77 [0,69; 199,65]; p = 0,0878 *

36,5 % vs. 11,5 %
RR = 3,31 [1,55; 7,06]; p = 0,0019

p-Wert des Interaktionstest nach 0,0610
Krankheitstyp
Hinweis auf einen
eGFR betrichtlichen
LS-MW (SE) Woche 26: Zusatznutzen
Verind Baseli 1,91 (5,54) vs. 7,40 (4,50)
eranderung zu basetine Differenz zu Baseline:
9,31 [4,69; 23,30]; p = 0,1923
Kombinierter renaler Endpunkt
Stabile eGFR und > 50 % 41,7 % vs. 0,0 %
Reduktion in der FMU-uPCR RR = 14,38 [0,87; 237,39]; p = 0,0623 *
Stabile eGFR und > 50 % 49,2 % vs. 3,3 %
Reduktion in der FMU-uPCR RR = 14,34 [3,57; 57,65]; p = 0,0002
(Gesamtpopulation)
p-Wert des Interaktionstest nach NB
Krankheitstyp
C3c-Firbung
Abnahme um > 2 Gréfienordnungen 80,0 % vs. 16,7 %
RR = 4,80 [0,76; 30,29]; p = 0,0951 *
Abnahme um > 2 Grofsenordnungen 74,3 % vs. 11,8 %
(Gesamtpopulation) RR = 6,31 [2,46; 16,18]; p =0,0001
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Endpunkt

Pegcetacoplan vs. Placebo
Ereignisanteile % vs. %
Effektschiitzer [95 %-KI]; p-Wert

Wabhrscheinlichkeit
und Ausmalfl des
Zusatznutzens

Keine C3c-Fdrbung
(Gesamtpopulation)

p-Wert des Interaktionstest nach
Krankheitstyp

p-Wert des Interaktionstest nach 0,7542
Krankheitstyp
Keine C3c-Fdrbung 80,0 % vs. 16,7 %

RR = 4,80 [0,76; 30,29]; p =0,0951 *

71,4 % vs. 8,8 %
RR = 8,10 [2,69; 24,33]; p = 0,0002

0,5626

Serum-C3-Konzentration

Wert unter LLN zu Baseline, tiber
LLN zu Woche 26

88,9 % vs. 7,7 %
RR =11,56 [1,73; 77,04]; p = 0,0115

FACIT-Fatigue-Fragebogen

Verbesserung um > 7,8 Punkte

Verschlechterung um > 7,8 Punkte

8,3 % vs. 12,5 %
RR =0,67[0,07; 6,52]; p=0,7275

0,0 % vs. 0,0 %
RR = 1,31 [0,03; 61,63]; p = 0,8915

WPAI-Fragebogen Frage 6

Verbesserung um > 1,5 Punkte

Verschlechterung um > 1,5 Punkte

0,0 % vs. 12,5 %
RR =0,26[0,01; 4,99]; p=0,3728

8,3 % vs. 18,8 %
RR = 0,44 [0,05; 3,76]; p = 0,4568

EQ-5D VAS

Verbesserung um > 15 Punkte

Verschlechterung um > 15 Punkte

0,0 % vs. 25,0 %;
RR =0,15 [0,01; 2,46]; p = 0,1817

0,0 % vs. 0,0 %
RR =1,31[0,03; 61,63]; p=0,8915

PGIC-Fragebogen

Verbesserung um > 1,05 Punkte

Verschlechterung um > 1,05 Punkte

41,7 % vs. 31,2 %
RR =1,26 [0,46; 3,46]; p = 0,6506

0,0 % vs. 0,0 %
RR = 1,31 [0,03; 61,63]; p = 0,8915

Lebensqualitit

KDQOL-Fragebogen Gesamtscore

Verbesserung um > 15 Punkte

Verschlechterung um > 1,05 Punkte

16,7 % vs. 12,5 %
RR = 1,33 [0,22; 8,16]; p = 0,7556

0,0 % vs. 0,0 %
RR =1,31[0,03; 61,63]; p=0,8915

Zusatznutzen nicht
belegt

Pegcetacoplan (Aspaveli®)

Seite 219 von 310




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt Pegcetacoplan vs. Placebo Wahrscheinlichkeit
Ereignisanteile % vs. % und AusmaB des
Effektschiitzer [95 %-KI]; p-Wert Zusatznutzens

KDQOL-Subskala Krankheitslast der Nierenkrankheit

16,7 % vs. 12,5 %
RR =1,33[0,22; 8,16]; p=0,7556

8,3% vs. 18,8%
RR = 0,44 [0,05; 3,76]; p = 0,4568

KDQOL-Subskala Symptome und Probleme der Nierenkrankheit

8,3% vs. 18,8%
RR =0,44 [0,05; 3,76]; p =0,4568

0% vs. 0%
RR =1,31[0,03; 61,63]; p=0,8915

KDQOL-Subskala Auswirkungen der Nierenkrankheit

16,7% vs. 18,8%
RR =0,89[0,18; 4,51]; p=0,8870

8,3% vs. 0%
RR =3,92[0,17; 88,67]; p = 0,3902

KDQOL-Subskala Korperliche Komponente (PCS)

Verbesserung um > 15 Punkte

Verschlechterung um > 15 Punkte

Verbesserung um > 15 Punkte

Verschlechterung um > 15 Punkte

Verbesserung um > 15 Punkte

Verschlechterung um > 15 Punkte

8,3% vs. 12,5%
RR = 0,67 [0,07; 6,52]; p = 0,7275

0% vs. 6,2%
RR = 0,44 [0,02; 9,85]; p = 0,6017

KDQOL-Subskala Geistige Komponente (MCS)

Verbesserung um > 15 Punkte

Verschlechterung um > 15 Punkte

0% vs. 0%
RR =1,31[0,03; 61,63]; p=0,8915

0% vs. 6,2%
RR =0,44[0,02; 9,85]; p=0,6017

Verbesserung um > 15 Punkte

Verschlechterung um > 15 Punkte

Vertriglichkeit

Gesamtraten der UE

100,0 % vs. 93,8 %

Jegliche UE (ergdnzend) RR =1,05[0,88; 1,27]; p = 0,5703

8,3 % vs. 6,2 %

Schwere UE RR = 1,33 [0,09; 19,23]; p = 0,8327
8.3 % 12.5 % Zusatznutzen nicht
2 70 V8. 14,9 70 belegt
SUE RR =0,67[0,07; 6,52]; p=0,7275
UE, die zum Therapieabbruch 0,0 % vs. 0,0 %
fiihrten RR = 1,31 [0,03; 61,63]; p = 0,8915

0,0 % vs. 0,0 %

UE, die zum Tod fiihrten RR = 1,31 [0,03; 61,63]; p = 0,8915
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Endpunkt

Pegcetacoplan vs. Placebo
Ereignisanteile % vs. %

Effektschiitzer [95 %-KI]; p-Wert

Wabhrscheinlichkeit
und Ausmalfl des
Zusatznutzens

UE von besonderem Interesse

Infektionen

Jegliche UE von besonderem
Interesse

8,3 % vs. 0,0 %

RR = 3,92 [0,17; 88,67]; p = 0,3902

Schwerwiegende UE von
besonderem Interesse

8,3 % vs. 0,0 %

RR = 3,92 [0,17; 88,67]; p = 0,3902

Schwere UE von besonderem
Interesse

8,3 % vs. 0,0 %

RR =3,92[0,17; 88,67]; p = 0,3902

UE von besonderem Interesse, die
zum Therapieabbruch fiihrten

0,0 % vs. 0,0 %

RR =1,31[0,03; 61,63]; p=0,8915

Hypersensibilitit

Jegliche UE von besonderem
Interesse

0,0 % vs. 0,0 %

RR =1,31[0,03; 61,63]; p=10,8915

Schwerwiegende UE von
besonderem Interesse

0,0 % vs. 0,0 %

RR = 1,31 [0,03; 61,63]; p =0,8915

Schwere UE von besonderem
Interesse

0,0 % vs. 0,0 %

RR =1,31[0,03; 61,63]; p=10,8915

UE von besonderem Interesse, die
zum Therapieabbruch fiihrten

0,0 % vs. 0,0 %

RR = 1,31 [0,03; 61,63]; p = 0,8915

Akute Nierenschiadigung

Jegliche UE von besonderem
Interesse

8,3 % vs. 0,0 %

RR = 3,92 [0,17; 88,67]; p = 0,3902

Schwerwiegende UE von
besonderem Interesse

8,3 % vs. 0,0 %

RR = 3,92 [0,17; 88,67]; p = 0,3902

Schwere UE von besonderem
Interesse

8,3 % vs. 0,0 %
RR =3,92[0,17; 88,67]; p =0,3902

UE von besonderem Interesse, die
zum Therapieabbruch fiihrten

0,0 % vs. 0,0 %
RR =1,31[0,03; 61,63]; p=0,8915

Thrombozytopenie

Jegliche UE von besonderem
Interesse

0,0 % vs. 0,0 %

RR =1,31[0,03; 61,63]; p=10,8915

Schwerwiegende UE von
besonderem Interesse

0,0 % vs. 0,0 %

RR = 1,31 [0,03; 61,63]; p =0,8915

Schwere UE von besonderem
Interesse

0,0 % vs. 0,0 %

RR =1,31[0,03; 61,63]; p=10,8915

UE von besonderem Interesse, die
zum Therapieabbruch fiihrten

0,0 % vs. 0,0 %

RR = 1,31 [0,03; 61,63]; p = 0,8915

Zusatznutzen nicht
belegt
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Endpunkt Pegcetacoplan vs. Placebo Wahrscheinlichkeit
Ereignisanteile % vs. % und AusmaB des
Effektschiitzer [95 %-KI]; p-Wert Zusatznutzens
UE nach SOC und PT

SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen

100,0 % vs. 50,0 %

Gesamt RR = 1,92 [1,18; 3,13]; p = 0,0086
33,3 % vs. 0,0 %
PT: Grippe RR = 11,77 [0,69: 199,65];

p=0,0878

PT: Nasopharyngitis

25,0 % vs. 6,2 %
RR =4,001[0,47; 33,86]; p=0,2033

PT: Ohreninfektion

16,7 % vs. 0,0 %
RR =6,54[0,34; 124,83]; p=0,2121

PT: COVID-19

8,3 % vs. 12,5 %
RR = 0,67 [0,07; 6,52]; p = 0,7275

PT: Herpes zoster

0,0 % vs. 12,5 %
RR =0,26 [0,01; 4,99]; p=0,3728

PT: Pneumonie

0,0 % vs. 12,5 %
RR =0,26 [0,01; 4,99]; p = 0,3728

PT: Virusinfektion

0,0 % vs. 12,5 %
RR =0,26 [0,01; 4,99]; p = 0,3728

SOC Aligemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

75,0 % vs. 62,5 %

Zusatznutzen nicht

belegt
Gesamt RR = 1,20 [0,73; 1,98]; p = 0,4755
.. 25,0 % vs. 0,0 %
PT: Ermiidung RR = 9,15 [0,52; 162,07]; p = 0,1310
o 25,0 % vs. 25,0 %
PT: Fieber RR = 1,00 [0,27; 3,66]; p = 1,0000
. 16,7 % vs. 0,0 %
PT: Erythem an der Infusionsstelle RR = 6,54 [0,34; 124.83]; p= 02121
. ) 16,7 % vs. 6,2 %
PT: Odem peripher RR =2,67 [0,27; 26,09]; p = 0,3993
. 0,0 % vs. 12,5 %
PT: Asthenie RR = 0,26 [0,01; 4,99]; p = 0,3728
PT: Schwellung an der 0,0 % vs. 12,5 %
Injektionsstelle RR =0,26[0,01; 4,99]; p =0,3728
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
G ; 33,3 % vs. 6,2 %
esam RR =5,33[0,68; 41,82]; p=0,1111
16,7 % vs. 0,0 %
PT: Husten RR = 6,54 [0,34; 124,83]; p= 0,2121
, 16,7 % vs. 0,0 %
PT: Schmerzen im Oropharynx RR = 6,54 [0,34; 124,83]; p = 0,2121
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Endpunkt

Pegcetacoplan vs. Placebo
Ereignisanteile % vs. %
Effektschiitzer [95 %-KI]; p-Wert

Wabhrscheinlichkeit
und Ausmalfl des
Zusatznutzens

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

25,0 % vs. 31,2 %

Gesamt RR =0,80 [0,24; 2,71]; p = 0,7200
16,7 % vs. 25,0 %
PT:Erbrechen RR =0,67 [0,15; 3,06]; p=0,6019
0, o
PT:Diarrhé e

RR = 0,26 [0,01; 4,99]; p = 0,3728

SOC Verletzung, Vergiftung und Komplikationen durch Eingriffe

Gesamt

25,0 % vs. 6,2 %
RR =4,001[0,47; 33,86]; p=0,2033

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gesamt

16,7 % vs. 18,8 %
RR =0,89[0,18; 4,51]; p=0,8870

PT: Akne

0,0 % vs. 12,5 %
RR =0,26 [0,01; 4,99]; p = 0,3728

SOC Erkrankungen des Nervensystems

Gesamt

16,7 % vs. 25,0 %
RR = 0,67 [0,15; 3,06]; p = 0,6019

PT: Kopfschmerzen

8,3 % vs. 25,0 %
RR = 0,33 [0,04; 2,61]; p = 0,2958

PT: Schwindelgefiihl

0,0 % vs. 12,5 %
RR =0,26 [0,01; 4,99]; p = 0,3728

SOC Gefifierkrankungen

Gesamt

16,7 % vs. 6,2 %
RR =2,67[0,27; 26,09]; p = 0,3993

SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-

und Knochenerkrankungen

Gesamt

16,7 % vs. 6,2 %
RR =2,67[0,27; 26,09]; p = 0,3993

PT: Arthralgie

16,7 % vs. 6,2 %
RR =2,67[0,27; 26,09]; p =0,3993

SOC Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen

16,7 % vs. 25,0 %

Gesamt RR = 0,67 [0,15; 3,06]; p=0,6019
SOC Augenerkrankungen
8,3 % vs. 18,8 %
Gesamt

RR = 0,44 [0,05; 3,76]; p = 0,4568

SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gesamt

8,3 %vs. 18,8 %
RR = 0,44 [0,05; 3,76]; p = 0,4568
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Endpunkt

Pegcetacoplan vs. Placebo
Ereignisanteile % vs. %
Effektschiitzer [95 %-KI]; p-Wert

Wabhrscheinlichkeit
und Ausmalfl des
Zusatznutzens

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gesamt

0,0 % vs. 25,0 %
RR =0,15 [0,01; 2,46]; p = 0,1817

PT: Andmie

0,0 % vs. 18,8 %
RR = 0,19 [0,01; 3,31]; p = 0,2526

SOC Psychiatrische Erkrankungen

0,0 % vs. 18,8 %

Gesamt RR =0,19[0,01; 3,31]; p = 0,2526
SOC Untersuchungen
0,0 % vs. 18,8 %;
Gesamt

RR =0,19[0,01; 3,31]; p=0,2526

Schwere UE nach SOC und PT

SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gesamt

8,3 % vs. 0,0 %
RR =3,92[0,17; 88,67]; p = 10,3902

PT: Akute Nierenschdidigung

8,3 % vs. 0,0 %
RR =3,92[0,17; 88,67]; p = 10,3902

PT:
Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

8,3 % vs. 0,0 %
RR =3,92[0,17; 88,67]; p = 0,3902

SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen

8,3 % vs. 0,0 %

Gesamt RR =3,920,17; 88,67]; p = 0,3902
0 0,
PT: Grippe 8,3 % vs. 0,0 %

RR =3,92[0,17; 88,67]; p = 0,3902

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gesamt

0,0 % vs. 6,2 %
RR =0,44[0,02; 9,85]; p=0,6017

PT: Erbrechen

0,0 % vs. 6,2 %
RR = 0,44 [0,02; 9,85]; p = 0,6017

PT: Magengeschwiir

0,0 % vs. 6,2 %
RR = 0,44 [0,02; 9,85]; p = 0,6017

Zusatznutzen nicht
belegt

SUE nach SOC und PT

SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege

8,3 %vs. 6,2 %

Zusatznutzen nicht

Gesamt RR = 1,33 [0,09; 19,23]; p = 0,8327 belegt
o 0,
PT: Akute Nierenschdidigung RR = | 338[’(3) O/SVIS962’§]/;) —0.8327
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Endpunkt Pegcetacoplan vs. Placebo Wahrscheinlichkeit
Ereignisanteile % vs. % und AusmaB des
Effektschiitzer [95 %-KI]; p-Wert Zusatznutzens

SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen

8,3%vs. 6,2 %
RR =1,33[0,09; 19,23]; p=0,8327

8,3 % vs. 0,0 %
RR = 3,92 [0,17; 88,67]; p = 0,3902

0,0 % vs. 6,2 %
RR = 0,44 [0,02; 9,85]; p = 0,6017

Gesamt

PT: Grippe

PT: Virusinfektion

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gosam 0,0 % vs. 6,2 %
esam RR = 0,44 [0,02; 9,85]; p=0,6017

0,0 % vs. 6,2 %
RR =0,44[0,02; 9,85]; p =0,6017

PT: Erbrechen

SOC Untersuchungen

Gosam 0,0 % vs. 6,2 %
esam RR = 0,44 [0,02; 9,85]; p=0,6017

0,0 % vs. 6,2 %
RR = 0,44 [0,02; 9,85]; p = 0,6017

PT: Kreatinin im Blut erhéht

a: Die statistische Signifikanz in der pIC-MPGN-Subpopulation wurde aufgrund der geringen Fallzahl knapp
verfehlt. Der Behandlungseffekt ist jedoch durch die signifikanten Ergebnisse in der Gesamtpopulation und
mangels Hinweis auf eine Effektmodifikation nach Krankheitstyp plausibel und methodisch iibertragbar.

Analysen mit signifikantem Gruppenunterschied wurden fett markiert.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Mortalitit

Der Endpunkt Gesamtmortalitdt, definiert als Todesfille jeglicher Ursache, die im Verlauf der
Studie VALIANT auftraten, wurde im Rahmen der UE erhoben. In der Studie gab es unter
Pegcetacoplan einen Todesfall infolge einer COVID-19-Pneumonie und unter Placebo keine
Todesfille

Insgesamt ergibt sich fiir die Behandlung mit Pegcetacoplan gegeniiber Placebo in der
Kategorie Mortalitdt kein Beleg fiir einen Zusatznutzen.

Morbiditat

Die Kategorie Morbiditdt umfasst patientenrelevante Endpunkte bei pIC-MPGN, darunter die
Verianderung der Nierenfunktion (Proteinurie, eGFR und ein kombinierter renaler Endpunkt),
Marker der Krankheitsaktivitit (C3c-Fédrbung und Serum-C3-Konzentration) sowie
patientenberichtete Parameter wie Fatigue, Aktivititsbeeintrichtigung, den allgemeinen
Gesundheitszustand und PGIC.
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Krankheitsmodifizierende Wirkung durch erfolgreiche Komplementinhibition

In der Studie zeigte sich unter Pegcetacoplan eine deutliche und statistisch signifikante
Verbesserung zentraler Krankheitsmerkmale bei Patienten mit pIC-MPGN.

Auch wenn bei der pIC-MPGN neben C3-Ablagerungen =zusétzlich auch Ig- bzw.
Immunkomplex-Ablagerungen in den Glomeruli vorliegen, bleibt die Uberaktivierung des
Komplementsystems und die tibermifige Spaltung von C3 ein zentraler krankheitsauslosender
Mechanismus [83]. Die Auflosung von C3-Ablagerungen in den Glomeruli stellt daher, dhnlich
wie bei C3G, einen wesentlichen Bestandteil der histopathologischen Verbesserung dar. Es
gelten demnach zur Bewertung der Komplementinhibition die gleichen Kriterien wie bei C3G,
bei der die Auflosung der C3-Ablagerungen als wesentlicher Bestandteil der
histopathologischen Verbesserung gefordert und etabliert ist [36, 83]. Sie zeigt, dass die
krankheitsrelevante Komplementaktivierung wirksam unterdriickt wurde, und stellt damit
einen frilhen und spezifischen Hinweis auf die Wirksamkeit der medikamentdsen
Komplementinhibition dar. Nach 26 Wochen kam es bei 80 % der mit Pegcetacoplan
behandelten Patienten zu einer vollstdindigen Auflosung der krankheitsverursachenden C3c-
Ablagerungen in der Niere, eine zehnfach hohere Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Placebo
(16,7 %; RR =4,80 [0,76; 30,29]; p=0,0951). Die statistische Signifikanz wurde bei dem
Endpunkt in der Subpopulation der pIC-MPGN-Patienten knapp verfehlt. In der
Gesamtpopulation hingegen wurde fiir denselben Endpunkt ein signifikanter
Behandlungseffekt (RR = 8,10 [2,69; 24,33]; p = 0,0001) nachgewiesen. Da keine Hinweise
auf eine Effektmodifikation nach Indikation vorliegen (p-Wert des Interaktionstest nach
Krankheitstyp ist 0,5626), ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus der Gesamtpopulation auf
die pIC-MPGN-Patienten methodisch gerechtfertigt. Der Behandlungseffekt ist somit plausibel
vorhanden, auch wenn er aufgrund der sehr geringen Fallzahl (12 Patienten im Pegcetacoplan-
Arm und 16 im Placebo-Arm) in der Teilpopulation der pIC-MPGN-Patienten statistisch nicht
nachweisbar ist. Zuséatzlich normalisierten sich die Serum-C3-Werte bei iiber 88,9 % der
Patienten unter Pegcetacoplan, wéahrend dies unter Placebo nur bei 7,7 % der Patienten gelang:
eine mehr als 10-fach hohere Wahrscheinlichkeit (88,9 % vs. 7,7 %; RR = 11,56 [1,73; 77,04];
p=0,0115). Dies ist ein starker Hinweis auf die erfolgreiche Unterdriickung der lokalen
Komplementaktivitit.

In Kombination mit funktionellen Parametern wie der Stabilisierung oder Verbesserung der
eGFR sowie der Reduktion der Proteinurie, definiert als eine Reduktion um mindestens 50 %,
das Erreichen eines Werts < 0,88 g/g oder <1 g/Tag innerhalb von 6 Monaten nach
Behandlungsbeginn, ergibt sich ein konsistentes Bild eines positiven Behandlungseffekts [36].

In der VALIANT-Studie erreichten 50 % der Patienten unter Pegcetacoplan eine Reduktion in
der Proteinurie um mindestens 50 %: Dies ist 17-mal hdufiger als unter Placebo (0,0 %;
RR =17,00[1,05;275,21]; p = 0,0461). Auch eine niedrige Proteinurie < 0,88 g/g wurde unter
Pegcetacoplan 6,7-mal hiufiger erreicht als unter Placebo (41,7 % vs. 6,2 %; RR = 6,67 [0,89;
49,87]; p = 0,0646) und eine Proteinurie < 1 g/Tag iiber 10-mal hdufiger (33,3 % vs. 0,0 %;
RR =11,77[0,69; 199,65]; p = 0,0878).
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Die statistische Signifikanz wurde bei dem Endpunkt in der Subpopulation der pIC-MPGN-
Patienten knapp verfehlt. In der Gesamtpopulation hingegen wurde fiir denselben Endpunkten
ein signifikanter Behandlungseffekt (Proteinurie <0,88 g/g: RR= 4,14 [1,99; 8,61];
p <0,0001; Proteinurie <I g/Tag: RR =3,31[1,55;7,06]; p=0,0019) nachgewiesen. Da keine
Hinweise auf eine Effektmodifikation nach Indikation vorliegen (p-Wert des Interaktionstest
nach Krankheitstyp ist fiir die Proteinurie <0,88 g/g: 0,5401 und fiir die Proteinurie <I g/Tag:
0,0610), ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus der Gesamtpopulation auf die pIC-MPGN-
Patienten methodisch gerechtfertigt. Zusétzlich zeigt die MMRM-Analyse eine mittlere
Reduktion der Proteinurie um 74 % nach 26 Wochen unter Pegcetacoplan, mit einem
Mittelwert von 0,90 g/g. Im Pegcetacoplan-Arm erreichen 41,7 % der pIC-MPGN-Patienten
eine Proteinurie von < 0,88 g/g, wiahrend unter Placebo lediglich 6,2 % dieses Therapieziel
erreichen. Im Placebo-Arm konnte keine Verbesserung nachgewiesen werden. Damit wird fiir
die Proteinurie das zentrale Therapieziel (> 50 % Reduktion oder < 0,88 g/g oder < I g/Tag)
unter Pegcetacoplan erreicht.

Zudem wurde eine Stabilisierung der eGFR (<15 % Reduktion) bei 75 % der pIC-MPGN-
Patienten unter Pegcetacoplan beobachtet. Basierend auf dem MMRM betrug die adjustierte
mittlere Verdnderung in der eGFR zu Woche 26 1,91 ml/min/1,73 m?, was einer Reduktion von
2,4 % im Vergleich zum beobachteten Baselinewert (79,36 ml/min/1,73 m?) entspricht. Damit
wurde das Kriterium einer stabilen Nierenfunktion klar erfiillt.

Insgesamt belegen diese Ergebnisse eindriicklich, dass unter Pegcetacoplan bei pIC-MPGN-
Patienten alle zentralen Therapieziele erreicht wurden: histologisch durch die Auflésung von
C3c aus dem Nierengewebe, funktionell durch die Stabilisierung der eGFR und klinisch durch
die signifikante Reduktion der Proteinurie. Damit bietet Pegcetacoplan eine umfassende
krankheitsmodifizierende Wirkung fiir Patienten mit pIC-MPGN.

Ein frithzeitiger Therapieerfolg bei pIC-MPGN, noch bevor klinisch relevante Symptome
auftreten bzw. in einer asymptomatischen Frithphase der Erkrankung, in der die Nierenfunktion
bereits beeintrachtigt ist, kann entscheidend dazu beitragen, die Progression der Erkrankung
zur chronischen Nierenkrankheit aufzuhalten oder zu verlangsamen [12, 82]. Dies bedeutet,
dass die Nierenfunktion ldnger erhalten bleibt und die Notwendigkeit eines
Nierenersatzverfahrens, wie der Dialyse oder Transplantation, mdglichst lange abgewendet
werden kann. Die Gefahr eines erneuten Progresses bei Nierentransplantierten wird reduziert
und damit die Nierenlebenszeit des Spenderorgans entscheidend verlédngert. Fiir Patienten, die
bereits vor dem Auftreten von Symptomen — wenn chronische Nierenschéden noch in geringem
Ausmal} vorliegen — zielgerichtet behandelt werden, bedeutet dies eine deutlich bessere
Prognose, eine signifikante Verldngerung der Nierenlebenszeit, die Moglichkeit, ein Leben
ohne Einschrankungen durch die fortscheitende chronische Nierenkrankheit und damit weniger
korperliche und psychische Belastung zu fiihren.

Aktuell ist Pegcetacoplan die einzige Therapieoption fiir pIC-MPGN und kann eine umfassende
Zielerreichung — also signifikante Reduktion der Proteinurie, Stabilisierung der Nierenfunktion
und Riickbildung glomeruldrer C3-Ablagerungen — nachweisen konnte [85] nachweisen.
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Begrenzte Interpretation der Krankheitssymptomatik

Die Interpretation der patientenberichteten Endpunkte ist aufgrund der niedrigen
Riicklaufquoten zu Woche 26, die alle unter 70 % lagen, nur eingeschrinkt moglich und nicht
belastbar. Dennoch ist hervorzuheben, dass die Patienten in der VALIANT -Studie friihzeitig
eingeschlossen wurden, was aus klinischer Sicht einen erheblichen Vorteil darstellt, da nur
durch rechtzeitige Intervention und die Nutzung des therapeutischen Fensters im
asymptomatischen Stadium das Fortschreiten zu symptomatischen Stadien verzogert werden
kann, was zur Verbesserung der Prognose und zur Verldngerung der dialysefreien Lebenszeit
wesentlich beitrigt [13, 86]. Dies bedeutet jedoch, dass viele Patienten der VALIANT-Studie
trotz deutlich ausgeprégter histologischer Befunde zu Studienbeginn (noch) keine klinisch
manifeste Symptomatik zeigten (siche Abschnitt 4.3.1.2). Dies erschwert die Bewertung der
PRO zusitzlich, da ein Unterschied gegeniiber Placebo bei fehlender Baseline-Symptomatik
methodisch kaum nachweisbar ist.

Zudem ist zu beriicksichtigen, dass unter Placebo innerhalb eines Beobachtungszeitraums von
lediglich 26 Wochen keine spiirbare Verschlechterung der Symptomatik zu erwarten war, da
pIC-MPGN typischerweise iliber Jahre hinweg progredient verlduft [82]. Die
krankheitsbedingten Einschrinkungen entwickeln sich meist graduell mit zunehmendem
Verlust der Nierenfunktion, sodass ein halbes Jahr nicht ausreicht, um die Auswirkungen der
Progression klinisch deutlich wahrzunehmen.

Die PRO konnten daher weder eine Verbesserung unter Pegcetacoplan noch eine
Verschlechterung unter Placebo abbilden.

Patientenrelevanz der Vorteile der Therapie

Die in der Studie beobachteten Effektstirken im Bereich dramatischer Effekte (RR: 5-10)
betreffen Labor- und histologische Parameter, die gemafl IQWiG-Methodik formal nicht als
patientenrelevant gelten. Im Fall von pIC-MPGN, einer initial asymptomatischen Erkrankung
im Ultra-Orphan Bereich, stellen diese Parameter jedoch die einzige objektive Grundlage zur
Beurteilung der Krankheitsaktivitdt dar [11, 36].

Mit genau diesem Ziel der Akzeptanz verfasste die DGfN im September 2025 eine
aullerordentliche Stellungnahme [13]. Darin setzt sie sich beim G-BA fiir die Anerkennung von
Labor- und histologischen = Parametern bei  chronischer  Nierenkrankheit in
Nutzenbewertungsverfahren ein, um eine zeitnahe und evidenzbasierte Bewertung neuer
Therapien zu ermdglichen. Die DGfN verweist darauf, dass diese Endpunkte in internationalen
Leitlinien (KDIGO, EMA, FDA) und von regulatorischen Behdrden bereits seit Langem als
valide anerkannt sind, da sie stark mit klassischen patientenrelevanten Endpunkten wie
Nierenversagen, Tod und kardiovaskuldren Ereignissen korrelieren. Diese klassischen
Endpunkte sind bei chronischer Nierenkrankheit erst nach vielen Jahren messbar und daher in
klinischen Studien praktisch kaum abbildbar. Ohne die Akzeptanz dieser Surrogatparameter
droht laut DGN eine Benachteiligung deutscher Patienten, da innovative Therapien spéter oder
gar nicht verfligbar wéren, im Gegensatz zu anderen westlichen Landern [13].
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Der Appell der DGfN an den G-BA besitzt in diesem Bereich eine besondere Legitimitit und
fachliche Autoritit, da die DGfN als zentrale medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaft
fiir Nephrologie in Deutschland gilt: sie ist Mitglied der AWMEF, federfiihrend an Leitlinien
beteiligt und ihre Qualititszertifikate sind offiziell vom IQTIG anerkannt und im Bundes-
Klinik-Atlas gelistet [13].

Gerade im Kontext der vorliegenden Nutzenbewertung liefern die beobachteten Effekte eine
besonders hochgradig belastbare Evidenz: GemaB Rapid Report A25-13 konnen sehr grof3e
Effekte, insbesondere bei methodischen Einschrankungen, eine aussagekréftige Evidenzbasis
fiir die Nutzenbewertung darstellen [87]. Im vorliegenden Fall besteht die Einschrankung darin,
dass klassische patientenrelevante Endpunkte, wie die patientenberichtete Symptomatik, nicht
geeignet sind, den Therapieerfolg zu messen, da die Patienten zu Studienbeginn
asymptomatisch waren. Die beobachteten Effekte auf histologische Parameter stellen daher,
wie auch von der DGIN die einzige objektive Grundlage zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitit dar.

Diese ausgeprégten und statistisch signifikanten Vorteile von Pegcetacoplan gegeniiber Placebo
sind besonders bemerkenswert, da sie sich trotz der begrenzten Fallzahlen in der VALIANT -
Studie (12 Patienten im Pegcetacoplan-Arm und 16 im Placebo-Arm) klar und konsistent
zeigen. Dieser Umstand erhoht sogar die Aussagekraft der Ergebnisse, denn gerade bei kleinen
Stichproben ist die statistische Power begrenzt, und signifikante Effekte sind nur bei grof3en
und robusten Behandlungseffekten nachweisbar. Dass unter diesen Bedingungen mehrfach
signifikante Unterschiede erzielt wurden, spricht fiir die Relevanz und hohe Wirksamkeit von
Pegcetacoplan.

In diesem speziellen Fall ist die Beriicksichtigung der Laborparameter in der Nutzenbewertung
nicht nur gerechtfertigt, sondern essenziell, um den langfristigen klinischen Vorteil der
Behandlung mit Pegcetacoplan realistisch zu erfassen und den Zusatznutzen fiir die Patienten
addquat zu bewerten. Diese Parameter sind patientenrelevant, da sie eine friihzeitige
Intervention ermdglichen, noch bevor klinische Symptome auftreten. Diese Position bestétigt
auch die DG{N in ihrer Stellungnahme: Nur durch rechtzeitige Diagnose und Behandlung kann
die Nierenfunktion langfristig erhalten, das Fortschreiten zu symptomatischen Stadien
verzogert und das Risiko fiir dialysepflichtiges Nierenversagen sowie kardiovaskulire
Komplikationen deutlich reduziert werden [13]. Fiir die Betroffenen bedeutet dies nicht nur
eine deutlich bessere Prognose, sondern auch eine spiirbare Entlastung im Alltag: die
Vermeidung korperlicher und psychischer Belastungen, eine geringere Angst vor
Krankheitsprogression und die Chance, ein weitgehend normales Leben, ohne die
Einschrankungen einer chronischen Nierenkrankheit zu fiihren, stellen einen unmittelbaren und
bedeutsamen Vorteil fiir den Patienten dar.

Zusammenfassende Bewertung des Zusatznutzens fiir die Nutzendimension der Morbiditiit

Insgesamt ergibt sich fiir die Behandlung mit Pegcetacoplan gegeniiber Placebo ein Hinweis
auf einen betrichtlichen Zusatznutzen in der Kategorie Morbiditét. Dieser basiert auf dem
statistisch signifikant héheren und konsistenten Anteil an Patienten, die unter Pegcetacoplan
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eine deutliche Verbesserung zentraler Krankheitsmerkmale zeigten. Die Ergebnisse belegen
eine klare Uberlegenheit von Pegcetacoplan und zeigen, dass die Therapie alle wesentlichen
Kriterien einer erfolgreichen Komplementinhibition erfiillt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Die Interpretation der Lebensqualititsdaten ist nur eingeschrankt moglich, weil die
Riicklaufquoten der KDQoL-Fragebogen zu Woche 26 einen Unterschied von knapp 15 %
zwischen den Gruppen aufweisen (66,7 % im Pegcetacoplan-Arm vs. 81,2 % im Placebo-Arm).

Hinzu kommt, dass die Patienten zu Studienbeginn keine Einschrinkung ihrer Lebensqualitdt
aufwiesen, obwohl histologisch eine deutliche Krankheitsaktivitit vorlag (siehe
Abschnitt 4.3.1.2). Dies erschwert die Bewertung des KDQOL-Fragebogens zusétzlich, da ein
Unterschied gegeniiber Placebo bei fehlenden Einschrinkungen zu Baseline methodisch kaum
nachweisbar ist.

Auch die DGfN weist in ihrer aullerordentlichen Stellungnahme ausdriicklich darauf hin, dass
die Lebensqualitét als Endpunkt in Studien zu chronischen Nierenkrankheiten kaum praktikabel
ist, da Symptome hidufig erst in spiten Krankheitsstadien auftreten. Verdnderungen der
Lebensqualitét sind daher erst nach vielen Jahren messbar, was in tiblichen Studiendesigns nicht
abgebildet werden kann und die Interpretation solcher Endpunkte erheblich einschriankt. Die
DGTIN betont, dass dieser Umstand die Notwendigkeit unterstreicht, alternative Ansdtze zur
frithzeitigen Beurteilung des Therapieerfolgs zu berticksichtigen [13].

Zudem ist angesichts des meist schleichenden Verlaufs von pIC-MPGN im Zeitraum von
26 Wochen unter Placebo keine klinisch relevante Verschlechterung der Lebensqualitit zu
beobachten.

Die Ergebnisse unterstreichen vielmehr die Bedeutung einer frithzeitigen Therapieeinleitung,
die bereits vor dem Auftreten klinischer Beschwerden wirksam sein kann und somit langfristig
zur Erhaltung der Lebensqualitit beitragt.

Insgesamt ergibt sich fiir die Behandlung mit Pegcetacoplan gegeniiber Placebo aufgrund der
Nicht-Interpretierbarkeit der Ergebnisse in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitit
kein Beleg fiir einen Zusatznutzen.

Vertraglichkeit

Die Ergebnisse zur Vertriglichkeit zeigen, dass Pegcetacoplan hinsichtlich UE auf dem Niveau
von Placebo liegt. In Woche 26 traten bei 100 % der Patienten unter Pegcetacoplan und bei
93,8 % unter Placebo UE auf (RR = 1,05 [0,88; 1,27]; p = 0,5703). Auch bei SUE (8,3 % vs.
12,5 %; p=0,8327) und UE von besonderem Interesse (z.B. Infektionen, Hypersensibilitét,
akute Nierenschadigung) zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen. Es traten in der VALIANT-Studie bei pIlC-MPGN-Patienten keine
therapiebedingten Abbriiche auf. Die Nebenwirkungsraten waren durchweg niedrig und
gleichméBig zwischen den Behandlungsarmen verteilt. Die hohe Wirksamkeit bei gleichzeitig
sehr guter Vertriaglichkeit ist ein zentraler Vorteil bei der Behandlung einer chronischen,
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progredienten Erkrankung wie pIC-MPGN und macht Pegcetacoplan damit besonders geeignet
fiir die langfristige Anwendung.

In der Kategorie Vertraglichkeit ldsst sich aufgrund der vergleichbaren und insgesamt niedrigen
Raten schwerer UE, SUE sowie der geringen und gleichméBigen Zahl an therapiebedingten
Abbriichen kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Pegcetacoplan gegeniiber Placebo
ableiten.

Gesamtschau des medizinischen Zusatznutzens

Mit Pegcetacoplan steht eine hochwirksame und sehr gut vertrégliche Therapiemdglichkeit zur
Behandlung von pIC-MPGN-Patienten ab 12 Jahren zur Verfiigung.

GemiB AM-NutzenV liegt durch die Behandlung mit Pegcetacoplan eine bisher nicht erreichte,
deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor, da im Vergleich zu Placebo eine
signifikante Reduktion der Morbiditdt erzielt wurde. Durch den friihzeitigen Einsatz von
Pegcetacoplan im therapeutischen Fenster bei asymptomatischen Patienten mit klar
nachgewiesener histologischer Krankheitsaktivitit — belegt durch C3c-Ablagerungen in der
Nierenbiopsie, erhohter Proteinurie und reduzierter eGFR — kann das Fortschreiten zu
schwerwiegenden Symptomen effektiv verhindert werden. Dies trigt wesentlich dazu bei,
irreversible Organschéden, dialysepflichtige Verldaufe und Transplantationen zu vermeiden. Die
Lebensqualitdt der Patienten bleibt somit langfristig erhalten: ein klinisch hochrelevanter
Nutzen, der mit der bisherigen nicht krankheitsspezifischen Standard- und Leitlinientherapie
nicht erreicht wurde.

Der innovative Komplementinhibitor —Pegcetacoplan stellt derzeit die einzige
krankheitsmodifizierende Therapieoption flir Patienten mit pIC-MPGN dar. Durch diese
zielgerichtete Wirkung markiert Pegcetacoplan einen Paradigmenwechsel in der Behandlung
von pIC-MPGN.

In der Gesamtschau ergibt sich daher ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-99: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen AusmaRf} des Zusatznutzens

Erwachsene und jugendliche Patienten im Alter von Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
12 bis 17 Jahren mit pIC-MPGN

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhliten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach

denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien beziehungsweise

Untersuchungen behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte

klinische Studien) durchzufiihren oder zu fordern.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da valide
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siche Abschnitt 4.5.3).
Zusitzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen beziehungsweise Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Metaanalyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005%°, Molenberghs 2010°).

Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten STE (Burzykowski 2006%?) dar.
Daneben besteht die Mdoglichkeit einer Surrogatvalidierung in der quantitativen Betrachtung
geeigneter Korrelationsmafle von Surrogatendpunkt und interessierendem patientenrelevanten
Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf den Surrogatendpunkt und Effekten
auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu
zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%- Konfidenzintervalle fiir solche
Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur
Surrogatvalidierung (siche Weir 2006%%) soll ausreichend begriindet werden, insbesondere
dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gegebenenfalls Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

20 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

2 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

22 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2 Weir CJ, Walley RIJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
beziehungsweise Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Sofern Informationen zu Surrogatendpunkten im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Recherche(n) an, und zwar
getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera). Fiir jede durchsuchte Datenbank ist die
verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen der
durchsuchten Datenbank (zum Beispiel Medline), die verwendete Suchoberfldche (zum Beispiel
NML, Ovid et cetera), das Datum der Suche, das Zeitsegment (zum Beispiel: ,, 1946 to 2024
week 07 “) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen
Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren
Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll
Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten).

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafsgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.
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Datenbankname Medline

Suchoberfldche Ovid

Datum der Suche 23.08.2024

Zeitsegment ALL <1946 to August 23, 2024>

Suchfilter Lefebvre [Quelle?*] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version
(2023 revision)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Myocardial Infarction/ or Acute Coronary Syndrome/ 215276

2 exp Percutaneous Coronary Intervention/ 67684

3 ((acute adj1 coronary adjl syndrome*) or (myocardial adjl infarction)).ti,ab. 243348

4 (percutaneous adjl coronary adjl intervention®).ti,ab. 46088

5 or/1-4 354183

6 ticagrelor®.mp. 4448

7 exp randomized controlled trial/ 621265

8 controlled clinical trial.pt. 95592

9 (randomized or placebo or randomly).ab. 1146056

10 clinical trials as topic.sh. 203134

11 trial.ti. 316232

12 or/7-11 1622239

13 exp animals/ not humans.sh. 5251605

14 12 not 13 1494779

15 and/5-6,14 1144

24 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Lefebvre C, Glanville J, Briscoe S
et al. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions; Version 6.4; Technical Supplement to Chapter
4:  Searching for and selecting studies [online]. 2024  [Zugriff: 21.02.2024]. URL:
https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-04-technical-supplement-searching-and-selecting-studies.
Hinweis: Fiir die Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical
Trials)“ sollte kein Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-100 (Anhang): Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel in

MEDLINE
Datenbankname MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R)
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 01.12.2025
Zeitsegment 1946 to November 26 2025
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Lefebvre 2024 *
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Pegcetacoplan.mp. 241
2 (APL 2 or APL-2 or APL2).mp. 59
3 (ASPAVELI or EMPAVELI).mp. 12
4 lor2or3 294
5 exp glomerulopathy./ or exp complemeqt component C3/ or exp 2871
membranoproliferative glomerulonephritis/ or Complement 3 Glomerulpathy.mp.
6 IC-MPGN.mp. 48
7 50r6 2888
8 exp randomized controlled trial/ 653235
9 controlled clinical trial.pt. 95765
10 (randomized or placebo or randomly).ab. 1239692
11 clinical trials as topic.sh. 206238
12 trial ti. 352446
13 or/18-22 1733183
14 exp animals/ not humans.sh. 5399000
15 13 not 14 1599392
16 4 and 7 and 15 1
a: Carol Lefebvre et al., Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.5. Cochrane,
2024
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Tabelle 4-101 (Anhang): Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel in EBM
Reviews — Cochrane Central Register of Controlled Trials

Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 01.12.2025
Zeitsegment 1991 to October 2025
Suchfilter Keine
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Pegcetacoplan.mp. 187
2 (APL 2 or APL-2 or APL2).mp. 49
3 (ASPAVELI or EMPAVELI).mp. 3
4 lor2or3 213
5 exp glomerulopathy/ or exp complement component C3/ or exp 26
membranoproliferative glomerulonephritis/ or Complement 3 Glomerulpathy.mp.

6 IC-MPGN.mp. 36
7 S5o0r6 59
8 4and 7 24
9 remove duplicates from 8 24

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzmneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte
Studienregister/Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie
dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters/Studienergebnisdatenbank (zum
Beispiel clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/Studiener-
gebnisdatenbank erreichbar ist (zum Beispiel http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei
Thren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel.

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.

Studienregister/Studienergebnisdatenbank | ClinicalTrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 23.08.2024

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie (ticagrelor OR AZD-6140) AND (acute coronary syndrome
OR myocardial infarction) [Other terms]

Treffer 452

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-102 (Anhang): Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel im
Register ClinicalTrials.gov

Studienregister/ clinicaltrials.gov

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/home

Datum der Suche 01.12.2025

Eingabeoberfliche Other terms

Suchstrategie PEGCETACOPLAN OR APL2 OR APL-2 OR "APL 2" OR ASPAVELI OR
EMPAVELI

Treffer 34
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Tabelle 4-103 (Anhang): Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel im EU
Clinical Trials Register (EU-CTR)

Studienregister/ EU Clinical Trials Register

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 01.12.2025

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie PEGCETACOPLAN OR APL2 OR APL-2 OR "APL 2" OR ASPAVELI OR
EMPAVELI

Treffer 19

Tabelle 4-104 (Anhang): Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel im
International Clinical Trials Registry Platform (CTIS)

g::g:zgz:g:;gg datenbank International Clinical Trials Registry Platform

Internetadresse https://euclinicaltrials.eu/search-clinical-trials-reports/

Datum der Suche 01.12.2025

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie PEGCETACOPLAN, APL2, APL-2, "APL 2", ASPAVELI, EMPAVELI
Treffer 5

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der/den bibliografischen Recherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzmneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf
die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Sofern Informationen zu im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus der/den
bibliografischen Recherche(n) im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zurteffend,

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdaten-
banksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen auf. Machen Sie die
Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben.
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder
Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund
an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Sofern Informationen zu durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdatenbanksuche(n)
identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1. ClinicalTrialsGOV. A4 Phase II, Multicenter, Randomized, Single-Masked, Sham-
Controlled Study of Safety, Tolerability and Evidence of Activity of Intravitreal APL-2
Therapy in Patients With Geographic Atrophy (GA); NCT02503332 / POT-CP121614
[online]. 2020 [Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02503332.

Ausschlussgrund: Al

2. ClinicalTrialsGOV. An 18-Month Phase Ib/II Multi-Center, Open Label Study to
Evaluate the Safety of Intravitreal APL-2 Therapy in Patients With Neovascular Age-
Related Macular Degeneration (AMD); NCT03465709 / APL2-203 [online]. 2020
[Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03465709.

Ausschlussgrund: Al

3. ClinicalTrialsGOV. 4ssessment of Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of
Intravitreal APL-2 Therapy for Neovascular Age-Related Macular Degeneration (AMD);
NCT02461771 / POT-CP043014 [online]. 2020 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02461771.

Ausschlussgrund: Al

4. ClinicalTrialsGOV. Phase Ila, Open Label, Multiple Dose Study to Assess the Safety,
Efficacy and Pharmacokinetics of Subcutaneously Administered APL-2 in Subjects With
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH); NCT03593200 / APL2-202 [online]. 2020
[Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03593200.

Ausschlussgrund: Al

5. ClinicalTrialsGOV. 4 24-Month Phase Ib Multi-Center, Open Label, Single Arm Study to
Evaluate the Safety of Intravitreal APL-2 Therapy in Patients Diagnosed With
Geographic Atrophy (GA) Secondary to Age-Related Macular Degeneration (AMD),
NCT03777332 /APL2-103 [online]. 2021 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03777332.

Ausschlussgrund: Al
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6. ClinicalTrialsGOV. 4 Phase Ib, Open Label, Multiple Ascending Dose, Pilot Study to
Assess the Safety, Preliminary Efficacy and Pharmacokinetics of Subcutaneously
Administered APL-2 in Subjects With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH),
NCT02588833 / APL2-CP-PNH-204 [online]. 2021 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02588833.

Ausschlussgrund: Al

7. ClinicalTrialsGOV. An Open Label, Single and Multiple Ascending Dose Study to Assess
the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of APL-2 as an Add-
On to Standard of Care in Subjects With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH),
NCT02264639 / APL-CP0514 [online]. 2021 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02264639.

Ausschlussgrund: Al

8. ClinicalTrialsGOV. 4 Phase 3, Randomized, Multicenter, Open-Label, Controlled Study
to Evaluate the Efficacy and Safety of Pegcetacoplan in Patients With Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria (PNH); NCT04085601 / APL2-308 [online]. 2022 [Zugriff:
01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04085601.

Ausschlussgrund: Al

9. ClinicalTrialsGOV. 4 Phase Ill, Randomized, Multi-Center, Open-Label, Active-
Comparator Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of APL-2 in Patients
With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH); NCT03500549 / APL2-302 [online].
2022 [Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03500549.

Ausschlussgrund: Al

10. ClinicalTrialsGOV. A Phase 3, Multi-Center, Randomized, Double-Masked, Sham-
Controlled Study to Compare the Efficacy and Safety of Intravitreal Pegcetacoplan
Therapy With Sham Injections in Patients With Geographic Atrophy (GA) Secondary to
Age-Related Macular Degeneration (AMD); NCT03525600 / APL2-303 [online]. 2023
[Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03525600.

Ausschlussgrund: Al

11. ClinicalTrialsGOV. 4 Phase 3, Multi-Center, Randomized, Double-Masked, Sham-
Controlled Study to Compare the Efficacy and Safety of Intravitreal Pegcetacoplan
Therapy With Sham Injections in Patients With Geographic Atrophy (GA) Secondary to
Age-Related Macular Degeneration (AMD); NCT03525613 / APL2-304 [online]. 2023
[Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03525613.

Ausschlussgrund: Al

12. ClinicalTrialsGOV. An Open Label, Prospective, Study to Assess the Safety, Tolerability,
Efficacy and Pharmacokinetics of APL-2 in Patients With Warm Type Autoimmune
Hemolytic Anemia (wAIHA) or Cold Agglutinin Disease (CAD); NCT03226678 / APL2-
CP-AIHA-208 [online]. 2024 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03226678.

Ausschlussgrund: Al

13. ClinicalTrialsGOV. 4 Phase 2 Study to Evaluate the Safety and Biologic Activity of APL-
2 in Patients With IgA Nephropathy, Lupus Nephritis, Primary Membranous
Nephropathy, or C3 Glomerulopathy (C3 Glomerulonephritis and Dense Deposit
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Disease); NCT03453619 / APL2-201 [online]. 2025 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03453619.

Ausschlussgrund: A5

14. ClinicalTrialsGOV. 4 Phase 2, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Pegcetacoplan in Subjects With
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS); NCT04579666 / APL2-ALS-206 [online]. 2025
[Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04579666.

Ausschlussgrund: Al

15. ClinicalTrialsGOV. A Phase 2, Randomized, Placebo Controlled, Multicenter, Masked
Study to Evaluate the Efficacy, Safety, Tolerability, and Pharmacodynamics of Multidose
APL 3007 in Combination With Syfovre/Pegcetacoplan (APL-2) in Patients Diagnosed
With Geographic Atrophy Secondary to Age Related Macular Degeneration;
NCT07215390 / APL3007-GA-201 [online]. 2025 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07215390.

Ausschlussgrund: Al

16. ClinicalTrialsGOV. A4 Phase 3, Open-Label, Multicenter, Extension Study to Evaluate the
Long-Term Safety and Efficacy of Pegcetacoplan in Subjects With Geographic Atrophy
Secondary to Age-Related Macular Degeneration; NCT04770545 / APL2-GA-305
[online]. 2025 [Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04770545.

Ausschlussgrund: Al

17. ClinicalTrialsGOV. 4 Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled
Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Pegcetacoplan in Patients With
Cold Agglutinin Disease (CAD); NCT05096403 / Sobi. PEGCET-101 [online]. 2025
[Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05096403.

Ausschlussgrund: Al

18. ClinicalTrialsGOV. 4 Phase 3, Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blinded,
Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Pegcetacoplan in Adults at High
Risk of Delayed Graft Function (DGF) Following Kidney Allograft Transplantation,
NCT07020832 / APL2-DGF-318 [online]. 2025 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07020832.

Ausschlussgrund: Al

19. ClinicalTrialsGOV. A Phase 3B, Single-Arm, Open-Label, Multicenter Study to Evaluate
the Safety of Pegcetacoplan in a Prefilled Syringe in Participants With Geographic
Atrophy Secondary to Age-Related Macular Degeneration; NCT07214740/ APL2-GA-
317 [online]. 2025 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07214740.

Ausschlussgrund: Al

20. ClinicalTrialsGOV. A Phase I, Multi-center, Multi-part Study to Investigate Safety,
Tolerability, PK, PD, and Immunogenicity of RO7669330 Intravitreal Injections in
Participants With GA Secondary to AMD: Part 1A: Open-label, MAD, Part 1B:
Randomized PD Pilot; Part 2: Masked, Randomized, Active-comparator-controlled;
NCT06961370 / BP45482 [online]. 2025 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06961370.

Ausschlussgrund: Al
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21. ClinicalTrialsGOV. A Phase I/Il Study of Complement Inhibition in Pancreatic Ductal
Adenocarcinoma; NCT07214298 /1-4316824 / NCI-2025-06680 / I-4316824 [online].
2025 [Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT07214298.

Ausschlussgrund: Al

22. ClinicalTrialsGOV. A Prospective, Multicenter, Open-Label, Observational Phase 4
Study to Evaluate Real-World Safety, Tolerability, and Treatment Patterns of
Pegcetacoplan (Syfovre) in Patients With Geographic Atrophy Secondary to Age-Related
Macular Degeneration;, NCT06161584 / APL2-GA-411 [online]. 2025 [Zugriff:
01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06161584.

Ausschlussgrund: Al

23. ClinicalTrialsGOV. 4 Sequential Phase 2/3, Single-Arm, Open-Label Study in Adults
Followed by a Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind, Multicenter Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of APL2 in Adults and Adolescents With Focal
Segmental Glomerulosclerosis; NCT07213960 / APL2-FSG-319 [online]. 2025 [Zugrift:
01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT07213960.

Ausschlussgrund: Al

24. ClinicalTrialsGOV. 4 Single Arm, Long-term, Multicentre Observational Study to
Evaluate Effectiveness of Pegcetacoplan Under Real World Conditions in Patients With
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH); NCT05776472 / Sobi. PEGCET-304
[online]. 2025 [Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05776472.

Ausschlussgrund: Al

25. ClinicalTrialsGOV. An Open Label, Non-Randomized, Multi-Center Extension Study to
Evaluate the Long-Term Safety and Efficacy of Pegcetacoplan in the Treatment of
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH); NCT03531255 / APL2-307 [online]. 2025
[Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03531255.

Ausschlussgrund: Al

26. ClinicalTrialsGOV. An Open Label, Single-Arm, Phase 2 Study to Evaluate the Safety,
Pharmacokinetics, and Biologic Activity of Pegcetacoplan in Pediatric Patients With
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria; NCT04901936 / APL2-PNH-209 [online]. 2025
[Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04901936.

Ausschlussgrund: Al

27. ClinicalTrialsGOV. An Open-Label, Nonrandomized, Multicenter Extension Study to
Evaluate the Long-term Safety and Efficacy of Pegcetacoplan in Patients With C3
Glomerulopathy or Immune-Complex Membranoproliferative Glomerulonephritis;
NCT05809531 / APL2-C3G-314/2023-504625-39-00/U1111-1290-7826 / 2022-
002833-33 [online]. 2025 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05809531.

Ausschlussgrund: A5

28. ClinicalTrialsGOV. An Open-Label, Randomized, Controlled, Phase 2 Study to Evaluate
the Safety and Efficacy of Pegcetacoplan in the Treatment of Post-Transplant Recurrence
of C3G or IC-MPGN,; NCT04572854 / APL2-C3G-204 [online]. 2025 [Zugriff:
01.12.2025]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04572854.

Ausschlussgrund: A6
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29. ClinicalTrialsGOV. An Open-label, Single-arm, Multicenter Pilot Study to Evaluate the
Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Efficacy and Safety of Pegcetacoplan in Patients
With Transplant-associated Thrombotic Microangiopathy (TA-TMA) After Hematopoietic
Stem Cell Transplantation (HSCT); NCT05148299 / Sobi. PEGCET-201/2023-510443-
37-00/2021-003157-27 [online]. 2025 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05148299.

Ausschlussgrund: Al

30. ClinicalTrialsGOV. Home Reported Outcomes in PNH: A Mobile App-Based,
Prospective, Observational Program to Evaluate Disease Burden and Treatment Patterns
in Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria in the US; NCT06411626 / CLNP023C1US01
[online]. 2025 [Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06411626.

Ausschlussgrund: Al

31. ClinicalTrialsGOV. Randomized Phase 2 Trial of APL-2 With Pembrolizumab vs. APL-2
With Pembrolizumab and Bevacizumab vs. Bevacizumab Alone in Patients With
Recurrent Ovarian Cancer and Persistent Malignant Effusion; NCT04919629 /1798120 /
NCI-2021-04265 /1798120 / ROICA267690 [online]. 2025 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04919629.

Ausschlussgrund: Al

32. ClinicalTrialsGOV. Randomized, Double-masked, Active-controlled, Multicenter Study to
Evaluate Efficacy and Safety of Two Regimens of Intravitreal BI 771716 Against
Pegcetacoplan in Participants With Geographic Atrophy Secondary to Age-related
Macular Degeneration VERDANT Trial;, NCT06722157 / 1497-0002 / U1111-1308-7923
[online]. 2025 [Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06722157.

Ausschlussgrund: Al

33. ClinicalTrialsGOV. US Early Access Program for the Treatment of Patients With C3
Glomerulopathy or Primary Immune-Complex Membranoproliferative
Glomerulonephritis With Pegcetacoplan; NCT04729062 / APL2-C3G-801 [online]. 2025
[Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04729062.

Ausschlussgrund: A5

34. CTIS. 4 Phase 3, Open-Label, Multicenter, Extension Study to Evaluate the Long-Term
Safety and Efficacy of Pegcetacoplan in Subjects with Geographic Atrophy Secondary to
Age-Related Macular Degeneration;, EUCT-2024-512945-18-00 [online]. 0000 [Zugriff:
01.12.2025]. URL.: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2024-512945-18-00.

Ausschlussgrund: Al

35. CTIS. An Open-Label, Nonrandomized, Multicenter Extension Study to Evaluate the
Long-term Safety and Efficacy of Pegcetacoplan in Participants With C3 Glomerulopathy
or Immune-Complex Membranoproliferative Glomerulonephritis (VALE); EUCT-2023-
504625-39-00 [online]. 0000 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en& EUCT=2023-504625-39-00.

Ausschlussgrund: A5

36. CTIS. An Open-Label, Randomized, Controlled, Phase 2 Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of Pegcetacoplan in the Treatment of Post-Transplant Recurrence of C3G or
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IC-MPGN; EUCT-2024-511544-36-00 [online]. 0000 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en& EUCT=2024-511544-36-00.

Ausschlussgrund: A6

37. CTIS. An Open-Label, Single-Arm, Phase 2 Study to Evaluate the Safety,
Pharmacokinetics, and Biologic Activity of Pegcetacoplan in Pediatric Patients with
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria; EUCT-2024-516350-22-00 [online]. 0000
[Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-516350-22-00.

Ausschlussgrund: Al

38. EU-CTR. 4 Phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter study to
evaluate the efficacy and safety of pegcetacoplan in subjects with amyotrophic lateral
sclerosis (ALS); 2019-003797-10 [online]. 0000 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2019-
003797-10.

Ausschlussgrund: Al

39. EU-CTR. 4 Phase 3 open-label, multicenter, extension study to evaluate the long-term
safety and efficacy of pegcetacoplan in subjects with geographic atrophy secondary to
age-related macular degeneration; 2020-002931-32 [online]. 0000 [Zugriff: 01.12.2025].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-002931-32.

Ausschlussgrund: Al

40. EU-CTR. 4 Phase 3, Multi-Center, Randomized, Double-Masked, Sham-Controlled Study
to Compare the Efficacy and Safety of Intravitreal Pegcetacoplan Therapy with Sham
Injections in Patients with Geographic A(...); 2018-001435-52 [online]. 0000 [Zugriff:
01.12.2025]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-001435-52.

Ausschlussgrund: Al

41. EU-CTR. 4 Phase 3, Multi-Center, Randomized, Double-Masked, Sham-Controlled Study
to Compare the Efficacy and Safety of Intravitreal Pegcetacoplan Therapy with Sham
Injections in Patients with Geographic A(...); 2018-001436-22 [online]. 0000 [Zugriff:
01.12.2025]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-001436-22.

Ausschlussgrund: Al

42. EU-CTR. 4 Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Multicenter Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Pegcetacoplan in Patients with Cold Agglutinin
Disease (CAD), 2021-003160-27 [online]. 0000 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=cudract number:2021-
003160-27.

Ausschlussgrund: Al

43. EU-CTR. 4 Phase 3, Randomized, Multicenter, Open-Label, Controlled Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of APL-2 in Patients with Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria (PNH); 2018-004220-11 [online]. 0000 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2018-
004220-11.
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Ausschlussgrund: Al

44. EU-CTR. 4 Phase Ila, Open Label, Multiple Dose Study to Assess the Safety, Efficacy
and Pharmacokinetics of Subcutaneously Administered APL-2 in Subjects with
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH),; 2017-005140-16 [online]. 0000 [Zugriff:
01.12.2025]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-005140-16.

Ausschlussgrund: Al

45. EU-CTR. 4 Phase IlI, Randomized, Multi-Center, Open-Label, Active-Comparator
Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety of APL-2 in Patients with
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH),; 2017-004268-36 [online]. 0000 [Zugriff:
01.12.2025]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-004268-36.

Ausschlussgrund: Al

46. EU-CTR. AN INTERNATIONAL, MULTICENTRE, OPEN-LABEL STUDY TO
EVALUATE THE EFFICACY AND SAFETY OF TWO DIFFERENT VACCINATION
REGIMENS OF IMMUNOTHERAPY WITH ALLOGENEIC DENDRITIC CELLS, DCP-
001, IN PATIENTS WIT(...); 2017-003426-32 [online]. 0000 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2017-
003426-32.

Ausschlussgrund: Al

47. EU-CTR. 4n open label, prospective, study to assess the safety, tolerability, efficacy and
pharmacokinetics of APL-2 in patients with Warm Antibody Autoimmune Hemolytic
Anemia (WAIHA) or Cold Agglutinin Di(...); 2017-003363-35 [online]. 0000 [Zugrift:
01.12.2025]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-003363-35.

Ausschlussgrund: Al

48. EU-CTR. An Open-Label, Nonrandomized, Multicenter Extension Study to Evaluate the
Long-term Safety and Efficacy of Pegcetacoplan in Participants With C3 Glomerulopathy
or Immune-Complex Membranoproliferati(...); 2022-002833-33 [online]. 0000 [Zugriff:
01.12.2025]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2022-002833-33.

Ausschlussgrund: A5

49. EU-CTR. 4n Open-label, Nonrandomized, Multicenter Extension Study to Evaluate the
Long-term Safety and Efficacy of Pegcetacoplan in the Treatment of Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria (PNH),; 2019-001106-23 [online]. 0000 [Zugriff: 01.12.2025].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-001106-23.

Ausschlussgrund: Al

50. EU-CTR. AN OPEN-LABEL, RANDOMIZED, CONTROLLED, PHASE 2 STUDY TO
EVALUATE THE SAFETY AND EFFICACY OF PEGCETACOPLAN IN THE
TREATMENT OF POST-TRANSPLANT RECURRENCE OF C3G OR IC-MPGN; 2020-
002637-15 [online]. 0000 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2020-
002637-15.
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Ausschlussgrund: A6

51. EU-CTR. 4n Open-label, Single-arm, Multicenter Pilot Study to Evaluate the
Pharmacokinetics, Pharmacodynamics and Safety of Pegcetacoplan in Patients with
Transplant-associated Thrombotic Microangiopathy ((...); 2021-003157-27 [online].
0000 [Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2021-003157-27.

Ausschlussgrund: Al

52. EU-CTR. An Open-Label, Single-Arm, Phase 2 Study to Evaluate the Safety,
Pharmacokinetics, and Biologic Activity of Pegcetacoplan in Pediatric Patients with
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria; 2020-001350-21 [online]. 0000 [Zugriff:
01.12.2025]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-001350-21.

Ausschlussgrund: Al

53. EU-CTR. RANDOMIZED PHASE III-STUDY ON VALPROIC ACID IN COMBINATION
WITH ALL-TRANS RETINOIC ACID, STANDARD INDUCTION- AND
CONSOLIDATION THERAPY IN OLDER PATIENTS WITH NEWLY DIAGNOSED
ACUTE MYELOID LEUKEMIA,; 2004-004320-13 [online]. 0000 [Zugriff: 01.12.2025].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2004-004320-13.

Ausschlussgrund: Al

54. EU-CTR. RANDOMIZED PHASE II-STUDY ON VALPROIC ACID, ALL-TRANS
RETINOIC ACID AND THEIR COMBINATION IN INDUCTION AND
CONSOLIDATION THERAPY AS WELL AS PEGFILGRASTIM AFTER
CONSOLIDATION THERAPY IN YOUNGER PATI(...); 2004-004321-95 [online]. 0000
[Zugriff: 01.12.2025]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2004-004321-95.

Ausschlussgrund: Al

55. EU-CTR. Un estudio de fase 1l de tamibaroteno en pacientes con leucemia promielocitica
aguda que hayan recibido terapia previa con ATRA y trioxido de arsénico (STAR-1);
2007-002183-99 [online]. 0000 [Zugriff: 01.12.2025]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2007-
002183-99.

Ausschlussgrund: Al

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-105 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder czusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-105 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sofern Informationen zur Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
beziehungsweise 4.3.2.1 genannten Studie im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage
der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-105 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie VALIANT (APL2-C3G-

310)

Item?

‘ Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung
und Hypothesen

Die Studie APL2-C3G-310 ist eine multizentrische, rando-
misierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-III-Studie
zur Bewertung der Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertréglichkeit von Pegcetacoplan bei Patienten mit C3-
Glomerulopathie (C3G) oder immunkomplexvermittelter
membranoproliferativer Glomerulonephritis (IC-MPGN).

Primaires Studienziel:

Vergleich der Wirksamkeit von zweimal wochentlich s. c.
verabreichtem Pegcetacoplan gegentiber Placebo bei Patienten
mit C3G oder primédrer pIC-MPGN anhand der Verringerung
der Proteinurie.

Sekundire Studienziele:

e Auswertung des Effekts von Pegcetacoplan auf die
eGFR
e Auswertung des Effekts von Pegcetacoplan auf
zusétzliche krankheitsbezogene C3G/IC-MPGN-
Parameter
e Bewertung der Sicherheit von Pegcetacoplan iiber
eine 52-wochige Behandlung
Explorative Studienziele:
Charakterisierung zusétzlicher klinischer, chemischer und
histologischer Befunde bei C3G/IC-MPGN unter Behandlung
mit Pegcetacoplan.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns (zum Beispiel
parallel, faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhiltnis

Allokation: randomisiert (Zuteilungsverhiltnis: 1:1)
Verblindung: doppelblinde Studie (RCT)
Studienhorizont:
Die geplante Studiendauer fiir jeden Probanden betrug maximal
etwa 70 Wochen. Die Studie bestand aus 4 Teilen:
e Teil 1: 10-wbchige Screening-Phase
e Teil 2: 26-wbchige RCP
e  Teil 3: 26-wochige OLP
e Teil 4: 8-wochige Nachbeobachtungsphase (nur fiir
Probanden, die nicht an einer Long-Term Extension
Study teilnehmen (Studie APL2-C3G-314))

Teil 1: Screening-Phase (10 Wochen)
e Probanden wurden gescreent, um sicherzustellen, dass
sie die Einschlusskriterien erfiillen.

e Eine 24-Stunden-Urinprobe sowie 3 Sitze von
dreifachen FMU (Urinproben an
3 aufeinanderfolgenden Tagen) wurden entnommen,
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

um die Eignung fiir die Studienteilnahme zu
bestimmen und einen Baseline-Wert fiir das FMU-
uPCR zu ermitteln

e Bei erwachsenen Probanden wurde eine
Nierenbiopsie durchgefiihrt, um Diagnose und
Teilnahmeberechtigung zu bestitigen und als
Baseline-Wert fiir die Nierenbiopsie zu dienen. Eine
frithere Nierenbiopsie, die innerhalb von 28 Wochen
vor der Randomisierung durchgefiihrt wurde, konnte
zur Bestétigung der Teilnahmeberechtigung
herangezogen werden und diente als Biopsie zu
Baseline — vorausgesetzt, sie wurde durch eine
zentrale pathologische Untersuchung als angemessen
bestitigt. Fiir die Teilnahme von Jugendlichen war
eine Nierenbiopsie nicht erforderlich, sofern bereits
eine angemessene frithere Nierenbiopsie zur
Diagnosestellung vorlag, selbst wenn diese mehr als
28 Wochen vor der Randomisierung durchgefiihrt
wurde.

e Retrospektive Daten aus einem Zeitraum von bis zu
3 Jahren vor Studienbeginn wurden erhoben, um die
historische eGFR zu berechnen (unter Verwendung
der Kreatinin-Gleichung der CKD-EPI-Formel fiir
Erwachsene und der Bedside Schwartz-Gleichung fiir
Jugendliche).

e Impfungen gegen Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis (Typ A, C, W, Y und B) und
Haemophilus influenzae (Typ B) waren
obligatorisch, es sei denn, es lagen dokumentierte
Nachweise vor, dass die Probanden die empfohlenen
Impfungen bereits erhalten hatten oder nicht darauf
reagierten. Falls erforderlich, wurde die Impfserie
mindestens 14 Tage vor der Randomisierung
begonnen.

Teil 2: RCP (26 Wochen)

Probanden, die alle Einschlusskriterien erfiillten und keines
der Ausschlusskriterien aufwiesen, wurden im Verhiéltnis 1:1
entweder dem Pegcetacoplan-Arm oder dem Placebo-Arm
zufillig zugewiesen. Um ein Gleichgewicht zwischen den
Gruppen zu gewiahrleisten, wurden 2 Stratifizierungsfaktoren
auf die Randomisierung angewendet. Der erste
Stratifizierungsfaktor untersuchte Probanden mit einem
Rezidiv nach der Transplantation im Vergleich zu Probanden
ohne Transplantation; der zweite Stratifizierungsfaktor
untersuchte Probanden mit Nierenbiopsien zu Beginn
(entweder wihrend des Screenings entnommen oder eine
frithere Biopsie innerhalb von 28 Wochen vor der
Randomisierung) im Vergleich zu Probanden ohne
Nierenbiopsien zu Beginn.
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

Teil 3: OLP (26 Wochen)

Teil 4: Nachbeobachtungszeitraum (8 Wochen)

Ausfiihrung:

Pegcetacoplan-Gruppe: Die Probanden erhielten
zweimal wochentlich s. ¢. Pegcetacoplan.
Placebo-Gruppe: Die Probanden erhielten zweimal
wochentlich s. c. Placebo.

Es wurde alle MaBnahmen ergriffen, um Anderungen
an medikament6sen Behandlungen im
Zusammenhang mit der C3G/IC-MPGN-
Erkrankungen zu minimieren.

Bei jedem Besuch wurden eine dreifache Sammlung
des FMU durchgefiihrt. Zusétzlich erfolgte in
Woche 25 eine weitere dreifache FMU-Sammlung.
Sicherheit und Wirksamkeit wurden bewertet.

Am Ende des RCP wurde eine Nierenbiopsie
durchgefiihrt, die fiir erwachsene Probanden
erforderlich war, um in die offene Phase (Teil 3)
iiberzugehen. Probanden unter 18 Jahren mussten
keine Nierenbiopsien durchfiihren lassen und
konnten nach Abschluss aller Untersuchungen — mit
Ausnahme der Nierenbiopsie — nach einer
zusétzlichen Wartezeit von 3 Wochen (Wochen 24
bis 26) in die OLP iibergehen.

Alle Probanden wurden zweimal wochentlich mit
Pegcetacoplan behandelt, um die Bestindigkeit der
Reaktion sowie die langfristige Sicherheit und
Wirksamkeit zu beurteilen. Die Open-Label-
Dosierung begann beim ersten Besuch nach der
Nierenbiopsie in Woche 26 fiir Erwachsene
Probanden sowie fiir Jugendlichen, die
Nierenbiopsien durchgefiihrt hatten. Fiir Jugendliche,
die keine Nierenbiopsien durchfiihrten, begann die
Open-Label-Dosierung beim Besuch in Woche 26.
Am Ende der OLP konnte optional eine Nierenbiopsie
durchgefiihrt werden.

Probanden, die nach Einschétzung des Priifarztes
weiterhin von der Behandlung mit Pegcetacoplan
profitieren, wurden nach Abschluss der OLP in die
Long-Term Extension Study aufgenommen.
Probanden, die nicht in die Long-Term Extension
Study eintraten, beendeten die Behandlung mit
Pegcetacoplan und absolvierten die 8-wochige
Nachbeobachtungsphase.

RCP: placebokontrolliert, zweiarmig
Screening, OLP, Follow-Up: nicht kontrolliert,
einarmig
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Methodik nach
Studienbeginn (zum Beispiel
Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Item? Charakteristikum Studieninformation
Studienorganisation: multizentrisch, multinational
Phase: I1I

3b Relevante Anderungen der Das urspriingliche Protokoll (26 September 2019) wurde

viermal geiéindert. Die wichtigsten Anderungen des Protokolls
sind im Folgenden aufgefiihrt:

Amendment 1 (12. Mérz 2021)
Anderungen am Studiendesign und der Begriindung

Das Studiendesign wurde aktualisiert, sodass die RCP nun
doppelt verblindet ist. Zudem wurde ein Abschnitt
hinzugefiigt, der die Begriindung fiir das Studiendesign
erldutert.

Die Nachbeobachtungsphase fiir Probanden, die
Pegcetacoplan nicht weiter erhalten, wurde von 24 auf
8 Wochen verkiirzt.

Es wurde die Anforderung hinzugefiigt, dass mindestens
10 Probanden mit einem Rezidiv von C3G oder pIC-MPGN
nach einer Transplantation an der Studie teilnehmen miissen.

Eine Zwischenanalyse der Wirksamkeit wurde ergénzt, diese
wurde durchgefiihrt wird, sobald alle Probanden die 26-
wochige RCP abgeschlossen hatten.

Eine optionale Nierenbiopsie in Woche 52 wurde hinzugefiigt,
um die Bewertung des iiberarbeiteten primédren Endpunkts zu
unterstiitzen.

Anderungen der Studienendpunkte

Der primire Endpunkt wurde angepasst. Anstatt die Anderung
der FMU-uPCR von Baseline bis Woche 26 zu messen, wurde
der Anteil der Probanden erfasst, die eine Verringerung der
FMU-uPCR um mindestens 50 % erreichten und deren eGFR
in Woche 52 gegeniiber Baseline stabil oder verbessert war.

Eine umfassende Uberarbeitung der sekundiren
Wirksamkeitsendpunkte, explorativen Endpunkte und
Sicherheitsendpunkte wurde vorgenommen.

Anderungen bei der Probandenauswahl

Die Einschlusskriterien wurden gedndert, um die Aufnahme
von Jugendlichen mit einem Korpergewicht von mindestens
20 kg (statt 42 kg) zu ermoglichen.

Die Einschlusskriterien wurden erweitert, um eine klare
Definition von Frauen im gebarfiahigen Alter sowie eine
prizise Beschreibung des gebérfahigen Alters bereitzustellen.

Ein neues Einschlusskriterium wurde hinzugefiigt, so dass
Probanden bereit und in der Lage sein mussten, sich
Pegcetacoplan selbst zu verabreichen, oder dass sie einen
Betreuer hatten, der die Verabreichung {ibernehmen konnte.
Ein Ausschlusskriterium fiir eine absolute Neutrophilenzahl

von mindestens 1.000 Zellen/mm? beim Screening wurde
eingefiihrt.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Ein Ausschlusskriterium fiir Probanden mit
Uberempfindlichkeit gegen Pegcetacoplan oder Hilfsstoffe
wurde hinzugefiigt.

Ein Ausschlusskriterium flir Probanden mit einer
Meningokokken-Erkrankung in der Vorgeschichte wurde
hinzugefiigt.

Ein Ausschlusskriterium fiir Probanden mit bekannter oder
vermuteter hereditérer Fruktoseintoleranz wurde hinzugefiigt.

Ein Ausschlusskriterium fiir Probanden mit
Leberfunktionsstérungen wurde entfernt.

Das Einschlusskriterium fiir einen BMI < 35 kg/m? wurde
durch ein Ausschlusskriterium fiir ein Gewicht > 100 kg
ersetzt.

Anderungen der Studienintervention

Die Dosierungsempfehlungen wurden iiberarbeitet, indem
Schemata fiir jugendliche Probanden > 50 kg, 35 —< 50 kg
und 20—< 35 kg hinzugefiigt wurden.

Die Formulierung der Impfanforderungen wurde angepasst,
um die Richtlinien des Beratungsausschusses fiir
Impfpraktiken zu zitieren und mit den aktuellen
Unternehmenspraxis in Einklang zu bringen.

Die Beschreibung der Verfahren zur Verblindung und
Entblindung wurde hinzugefiigt.

Anderungen der Studienbewertung

Klarere Anweisungen zur dreifachen Urinabnahme bei der
ersten Morgenurinsammlung wurden hinzugefligt.

Zusétzliche Anweisungen zur Entnahme von
Nierenbiopsieproben, einschlielich einer Klarstellung der
Biopsieanforderungen fiir jugendliche Probanden, wurden
eingefiigt.

Farbfundusfotografie wurde als optionale augenérztliche
Untersuchung hinzugefligt. Es wurde klargestellt, dass die
Untersuchung auch eine grundlegende ophthalmologische
Untersuchung umfassen sollte.

Anderungen der Sicherheitsberichterstattung

Die Formulierungen zur Beschreibung, Uberwachung und
Meldung von UE und SUE wurden aktualisiert, um sie an die
aktuelle Unternehmenspraxis anzupassen, einschlieBlich:
- Uberarbeitete Definition der Begriffe
- Aktualisierte Beschreibung der Bewertung und
Dokumentation von UE
- Kléarung der Zustandigkeiten und Verfahren fiir die
Meldung von SUE
- Klérung der Zustandigkeiten und Verfahren fiir die
Meldung von Schwangerschaften
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

- Hinzufigung von Leitlinien fiir die Definition und
Meldung von Missbrauch, Fehlgebrauch,
Uberdosierung und Medikationsfehlern

Anderungen bei den statistischen Analysen

Die Beschreibungen der statistischen Analysen wurden
aktualisiert, um sie an die liberarbeiteten Endpunkte
anzupassen.

Die Beschreibung der Stichprobengrof3enbewertung wurde
tiberarbeitet und eine Beschreibung der Zwischenanalyse der
Wirksambkeit hinzugefiigt.

Anderungen bei der Studiendurchfiihrung

Die Vorgehensweise zur Einholung der Einwilligung nach
Aufklarung wurde aktualisiert.

Anderungen bei der COVID-19-Kontinuitiit

Formulierungen zu COVID-19-bedingten Risiken und
MaBnahmen zu deren Minderung wurde erginzt.

Amendment 2 (14. August 2021)
Anderungen am Studiendesign und der Begriindung

Die geplante Probandenzahl wurde von 90 auf 80-100
gedndert.

Die Impfstrategie sowie der prophylaktische Einsatz von
Antibiotika in der Risiko-/Nutzendiskussion prézisiert.

Die priméren und wichtigen sekundéren Studienziele wurden
an die gednderten Endpunkte angepasst.

Die Mindestanforderung an posttransplantierten
Nierenprobanden wurde von 10 auf 77 native Nieren gedndert.

Eine Mindestanzahl von 8 Jugendlichen wurde hinzugefiigt.
Das Diagramm zum Studienschema wurde iiberarbeitet.

Anderungen der Studienendpunkten

Der priméire Wirksamkeitsendpunkt wurde gedndert, um die
eGFR-Komponente zu entfernen.

Der Anteil der Probanden mit einer FMU-uPCR-Reduktion
von mindestens 50 % als sekundiren Wirksamkeitsendpunkt
wurde entfernt.

Die priméren und wichtigen sekundiren
Wirksamkeitsendpunkte wurden von Woche 52 auf Woche 26
gedndert.

Die sekundéren und explorativen Endpunkte wurden
iiberarbeitet und neu organisiert (einschlieBlich Zeitpunkt der
Bewertungen).

Anderungen bei der Probandenauswahl

Das Mindestkorpergewicht wurde auf 30 kg erhdht.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Die Einschlusskriterien wurden aktualisiert, um Nachweise
fiir aktive Nierenkrankheit zu definieren, und die zentrale
medizinische Uberpriifung wurde entfernen.

Die Einschlusskriterien wurden aktualisiert, um akzeptable
stabile Behandlungsregime fiir C3G/IC-MPGN zu definieren.

Der Abschnitt zum Ersetzen von Probanden wurde
iiberarbeitet, um klarzustellen, dass Probanden, die die Studie
abbrechen, nicht ersetzt werden.

Anderungen der Studienintervention

Der Abschnitt zu Nierenbiopsien bei jugendlichen Probanden
wurde klarer formuliert, um darauf hinzuweisen, dass
Biopsien von jugendlichen Probanden in den USA nicht zu
Forschungszwecken entnommen werden.

Ein separater Unterabschnitt fiir die ,,Begleitmedikation®
wurde erstellt, um zulédssige vorherige Medikationen zu
beschreiben.

Ein neuer Abschnitt wurde hinzugefiigt, der mdgliche
Notfallbehandlungen fiir C3G/IC-MPGN diskutiert.

Anderungen der Studienbewertung

Es wurden Spezifikationen zur Verwendung der Bedside-
Schwartz-Gleichung fiir jugendliche Probanden hinzugefligt,
da diese zuvor fehlte.

Eine Brust-Radiografie wurde zum Aktivitdtsplan und zur
Diskussion der Sicherheitsverfahren hinzugefiigt.

Fibrinogen wurde entfernt und die Prothrombinzeit zum
Gerinnungsabschnitt der Laborbewertungstabelle hinzugefiigt.

Anderungen der Sicherheitsberichterstattung

Ein Abschnitt, der UE von besonderem Interesse beschreibt,
wurde hinzugefiigt.

Anderungen der statistischen Analyse

Die Diskussion iiber die Extrapolation der Placebo-
Ansprechrate von Woche 26 auf Woche 52 wurde entfernt.

Die potenzielle Revision der Stichprobengréfie wurde
entfernt.

Die Berechnungen der FMU-uPCR fiir Baseline, Woche 26
und Woche 52 wurde von durchschnittlich 9 Proben auf
durchschnittlich 6 bis 9 Proben geédndert.

Die Diskussion der priméren und alternativen Schitzwerte
wurde hinzugefligt.

Die Diskussion iiber ICE und deren Handhabung bei der
Bewertung des primiren Endpunkts wurde hinzugefiigt.
Die Beschreibung der Responderanalyse fiir FMU-uPCR- und
eGFR-Endpunkte wurde aktualisiert.

Die Beschreibungen der Analyse sekundarer Endpunkte
wurden iiberarbeitet und prazisiert.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Die Zwischenanalysen (Zwischenanalyse 1 zur Anpassung der
Stichprobengréfe und Zwischenanalyse 2 zur frithen
Wirksamkeitsbewertung) wurden entfernt.

Anderungen bei der Studiendurchfiihrung

Ein Abschnitt zur Beschreibung der maximalen
Blutentnahmemengen wurde hinzugefiigt.

Die zentrale medizinische Uberpriifung zur Bestitigung der
Diagnose und Eignung wurde entfernt.

Es wurde klargestellt, dass Vertreter von Apellis keine
verblindete Daten iiberpriifen werden.

Anderungen bei der COVID-19-Kontinuitit

Die COVID-19-Impfung wurde zum Abschnitt zur
Risikominderung bei COVID-19 und zum COVID-19-
Anhang hinzugefligt.

Anderungen bei der Dokumentenstruktur

Ein Anhang mit einer Auflistung der vorherigen
Uberarbeitungshistorie des Dokuments wurde hinzugefiigt.

Amendment 3 (03. Mérz 2023)
Anderungen am Studiendesign und der Begriindung

Eine aktualisierte Zusammenfassung der klinischen
Erfahrung, die die Studie APL2-308 einschlie3t, wurde
hinzugefiigt.

Die Dauer der Screening-Phase wurde von 8 auf 10 Wochen

erhoht, was zu einer Verldngerung der Gesamtteilnahmedauer
auf 70 Wochen fiihrte.

Die Mindestanzahl jugendlicher Probanden wurde von 8 auf
10 erhoht.

Das Studienschema-Diagramm wurde iiberarbeitet.

Anderungen der Studienendpunkte

Der primire Wirksamkeitsendpunkt wurde gedndert: statt des
Anteils der Probanden mit einer Reduktion der FMU-uPCR
von mindestens 50 % gegeniiber Baseline wird nun das
logarithmisch transformierte Verhdltnis der FMU-uPCR in
Woche 26 gegeniiber Baseline gemessen.

Der sekundire Wirksamkeitsendpunkt wurde gedndert auf den
Anteil der Probanden, die die Kriterien fiir das Erreichen
eines zusammengesetzten renalen Endpunkts erfiillen (eine
stabile oder verbesserte eGFR gegeniiber Baseline (<15 %
Reduktion der eGFR) und eine > 50 % Reduktion der FMU-
uPCR gegeniiber Baseline).

Die Verdnderung der eGFR zu Baseline wurde auf einen
sekundiren Endpunkt eskaliert.

Der Anteil der Probanden mit einer Reduktion von mindestens
50 % zu Baseline in FMU-uPCR wurde als sekundirer
Endpunkt hinzugefiigt.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Der sekundire Endpunkt der Verdnderung der FMU-uPCR zu
Baseline wurde entfernt.

Explorative Endpunkte wurden tiberarbeitet und neu
organisiert, um sie an die Anderungen der priméren und
sekunddren Endpunkte anzupassen.

Pharmakokinetische, pharmakodynamische und
immunogenetische Endpunkte wurden neu organisiert und
unter einer Uberschrift zusammengefasst.

Anderungen bei der Probandenauswahl

Es wurde klargestellt, dass biopsiebasierte Einschlusskriterien
sowohl fiir im Rahmen der Studie entnommene Biopsien zu
Baseline als auch fiir frithere Biopsien gelten, die innerhalb
von 28 Wochen nach der Randomisierung entnommen und als
Biopsien zu Baseline verwendet wurden.

Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitoren wurden zur
Beschreibung stabiler Behandlungsschemata fiir C3G/
IC-MPGN hinzugefiigt.

Die Zeitvorgaben fiir stabile Dosierungsschemata wurden
aktualisiert, um den Verweis auf die Nierenbiopsie zu
Baseline zu entfernen. Die Zeitvorgaben flir stabile
Behandlungsanforderungen basierten nun ausschlieBlich auf
der Randomisierung.

Ein kiirzlich aufgetretener schwerer Infektionsfall wurde als
Ausschlusskriterium hinzugefiigt.

Anderungen der Studienintervention

Es wurde klargestellt, wann die Open-Label-Dosierung
beginnen wird.

Die Impfempfehlungen wurden aktualisiert, um die
potenzielle Verwendung lokaler Richtlinien als Alternative zu
den ACIP-Richtlinien zu beriicksichtigen.

Die Diskussion zur Impfung gegen S. pneumoniae wurde
aktualisiert, um den kiirzlichen Anderungen der ACIP-
Richtlinien widerzuspiegeln.

Anderungen bei der Studienbewertung

Testen auf C3Nef aus nach dem Screening gesammelten
Proben wurde entfernt.

Der Zeitpunkt fiir die Entnahme von Nierenbiopsien zu
Baseline und in Woche 26 sowie der Anforderungen fiir die
Verwendung einer vorherigen Biopsie als Biopsie zu Baseline
wurden klargestellt.

Anforderungen fiir Rontgenaufnahmen des Brustkorbs wurden
klargestellt, und die Radiografie in der Baseline wurde auf
Besuch 2 verschoben.

Anderungen bei der Sicherheitsberichterstattung

Die Bewertung des Schweregrades der UE wurde iiberarbeitet.

Die Beschreibung der Verfahren zur Meldung von SUE an
Apellis wurde aktualisiert.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Die Beschreibung der Verfahren zur Uberwachung und
Meldung von Schwangerschaften an Apellis wurde
iiberarbeitet.

Anderungen bei der statistischen Analyse

Die Diskussion iiber die Bestimmung der Stichprobengrof3e
wurde aktualisiert.

Die Diskussion der Wirksamkeitsanalysen wurde iiberarbeitet.

Anderungen bei der Studiendurchfiihrung

Die Screening-Verfahren, einschlieflich der Mafinahmen zur
erneuten Screening-Bewertung, wurde prézisiert.

Richtlinien zur Beendigung der Studienbehandlung, zum
Studienabbruch und zu den in diesen Situationen
durchzufithrenden MaBnahmen wurden klargestellt.

Es wurden Anweisungen zur Wiederaufnahme der Dosierung
hinzugefiigt, falls geplante Dosen versdumt wurden.

Die Anforderungen zur Verblindung der Studienbehandlung
wurden verdeutlicht.

Es wurde die Moglichkeit des direkten Versands des
Priifpriaparats und/oder zusatzlicher Studienmaterialien an die
Teilnehmenden ergénzt, sofern dies zuléssig ist.

Richtlinien zu Infusionsstellen wurden prazisiert.

Anderungen bei der Dokumentenstruktur

Der verantwortliche medizinische Direktor wurde aktualisiert.

Die Bezeichnung ,,Subject” wurde durch ,,Probanden* ersetzt.

Amendment 4 (25. April 2024)
Anderungen der Studienendpunkte

Die Reihenfolge der sekundédren Endpunkte wurde
liberarbeitet; die Verdnderung der eGFR nach 26 Wochen ist
nun der letzte sekundére Endpunkt.

Der explorative Endpunkt zur Bewertung der Normalisierung
der Hdamaturie wurde entfernt.

Der explorative Endpunkt der Bewertung von Verdnderungen
der Drusen nach 26 Wochen wurde entfernt.

Anderungen der Studienbewertung

Die Beschreibung des Zeitfensters fiir die Durchfithrung der
optionalen Aktivitdten (ophthalmologische Untersuchungen
und GFR-Messung) wurde tiberarbeitet.

Anderungen in der Sicherheitsberichterstattung

Die Definition von TEAE sowie der Zeitraum fiir deren
Erfassung und Meldung wurden verschoben.

Anderungen bei der statistischen Analyse

Strategien zur Bewiltigung von ICE wurden aktualisiert.

Die Beschreibung der Datenpriifung fiir das Analyseset wurde
liberarbeitet.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Es wurde eine Klarung des Analysesets fiir die Auswertung
von Endpunkten in Bezug auf Nierenbiopsie-Beobachtungen
vorgenommen.

Anderungen der Studiendurchfiihrung

Eine Beschreibung der Aktivitdten zum Abschluss der
Probandenrekrutierung wurde hinzugefiigt.

Die Beschreibung der Bewertung von Anti-Drug-Antikorpern
wurde {iberarbeitet.

Anderungen in der Dokumentenstruktur

Ein Anhang mit linderspezifischen Anderungen des
Protokolls wurde hinzugefiigt. Diese Anpassungen wurden fiir
Kanada, Tschechische Republik, Frankreich, Deutschland,
Niederlande, Israel, Japan, und Schweiz vermerkt.

Relevante Anderungen im Statistischen Analyseplan
(SAP) Version 2.0 (27.07.2024) gegeniiber der initialen
SAP Version

Die folgenden Anderungen wurden im SAP V2.0 gegeniiber
der initialen SAP Version 1.0 vorgenommen:

e Uberarbeitung der Reihenfolge der wichtigsten
sekunddren Wirksamkeitsendpunkte: Die Verdnderung
der eGFR gegeniiber Baseline wurde nun als letzter
wichtiger sekundirer Endpunkt festgelegt.

e  Der explorative Endpunkt zur Bewertung der
Normalisierung der Himaturie wurde entfernt.

e Der explorative Endpunkt zur Bewertung von
Verdnderungen der Drusen nach 26 Wochen wurde
gestrichen.

e Es wurden aktualisierte Strategien fiir den Umgang mit
ICE eingefiihrt.

e Die mITT-Gruppe wurde aus den statistischen
Analysesétzen entfernt.

e  Weitere Details zur Analyse des Endpunkts C3c-Férbung
wurden bereitgestellt.

e Es wurden zusitzliche Informationen zur Analyse der
TTE-Endpunkte geliefert.

e  Weitere Details zur Analyse der Endpunkte FACIT-
Fatigue-Fragebogeb, EQ-5D VAS und WPAI-Fragebogen
wurden bereitgestellt.

e  Zusitzliche Einzelheiten zur Immunogenititsanalyse
wurden ergénzt.

e  Weitere Details zur Analyse der
Grunderkrankungsmerkmale wurden bereitgestellt.

e Es wurden aktualisierte Strategien fiir den Umgang mit
fehlenden Daten in der PP-Analyse eingefiihrt.

o  Weitere Klarstellungen wurden zu den
Kovarianzstrukturen der MMRM gemacht.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Weitere Details zum Analysefenster-Mapping fiir Roll-
over-Teilnehmer wurden bereitgestellt.

Fiir die Endpunkte C3c histologischer Aktivitdtsscore,
FACIT-Fatigue-Fragebogen und KDQOL-Fragebogen
wurde in der Null- bzw. Alternativhypothese klargestellt,
dass die Veridnderung gegeniiber der Baseline modelliert
wird, nicht jedoch der Wert in Woche 26.

Fiir die wichtigsten sekundéren Endpunkte Aktivititswert
und Verringerung der C3c-Fdrbung wurde klargestellt,
dass die Modellierung nur auf erwachsenen Probanden
basiert.

Es wurden aktualisierte Analysen fiir den explorativen
Endpunkt der jahrlichen Anderungsrate der eGFR iiber
bis zu 3 Jahre vor dem Screening vorgenommen.

Es wurden aktualisierte Analysen fiir den explorativen
Endpunkt der glomeruliren Makrophagenzahl
durchgefiihrt.

Es wurden aktualisierte Analysen fiir den explorativen
Endpunkt des PGIC-Fragebogen vorgenommen.
Weitere Details zum Endpunkt Aktivitditsscore wurden in
Bezug auf die priméren und sekundéren Berichte sowie
die Urteilsfindung ergénzt.

Es wurden verschiedene Randomisierung-Seeds fiir
unterschiedliche Endpunkte zugewiesen.

Die Sicherheitsanalyse wurde aktualisiert, um
zusammenfassende Tabellen fiir 4ES7 und
expositionsbereinigte UE hinzuzufiigen.

Eine neue Subgruppe mit dem Titel ,,Verwendung von
Immunsuppressiva zu Beginn der Studie* wurde in alle
Subgruppenanalysen aufgenommen und auch in die
Modellierung der primédren Analyse integriert.

Es wurden Klarstellungen in Form von sprachlichen
Anpassungen hinzugefiigt.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Diagnose und Hauptkriterien fiir die Aufnahme:

Patienten mit der Diagnose C3G oder primérem pIC-MPGN,
einschlieBlich Patienten mit einem Rezidiv nach einer
Transplantation

Einschlusskriterien:

1.

Mindestens 18 Jahre alt; sofern zugelassen, konnen auch
Jugendliche (12—17 Jahre) mit einem Gewicht von
mindestens 30 kg eingeschlossen werden

Diagnose von primidrem C3G oder pIC-MPGN (mit oder
ohne vorherige Nierentransplantation)

Nachweis einer aktiven Nierenkrankheit, basierend auf

einem oder mehreren der folgenden Punkte:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

a. Bei Erwachsenen oder Jugendlichen mit einer
Nierenbiopsie zu Beginn der Untersuchung
(entweder wihrend des Screenings entnommen oder
als frithere Biopsie, die innerhalb von 28 Wochen vor
der Randomisierung durchgefiihrt wurde), muss die
Nierenbiopsie zu Beginn der Studie mindestens
2+ C3c-Farbung aufweisen.

b. Bei Jugendlichen, die keine Nierenbiopsie zu
Studienbeginn vorlegen, muss mindestens eine der
folgenden Bedingungen erfiillt sein:

- sC5b-9-Plasmakonzentration {iber der
oberen Normgrenze wéhrend des Screenings

- Serum-C3-Konzentration unterhalb der
LLN wihrend des Screenings

- Vorhandensein eines aktiven Urinsediments
wihrend des Screenings, nachgewiesen
durch Hématurie mit mindestens 5 roten
Blutkorperchen pro Hochleistungsfeld
und/oder roten Blutkorperchen bei der
routineméfigen lokalen oder zentralen
mikroskopischen Analyse des Urins

- Vorhandensein des nephritischen C3-
Faktors innerhalb von 6 Monaten vor dem
Screening, basierend auf zentralen
Laborergebnissen oder der
Krankengeschichte

Nicht mehr als 50 % globale Glomerulosklerose oder

interstitielle Fibrose bei der Biopsie zu Baseline bei

erwachsenen Probanden oder jugendlichen Probanden,
die eine Biopsie zu Baseline vorlegen

Mindestens 1 g/Tag Proteinurie bei einer 24-Stunden-

Screening-Urinsammlung und ein FMU-uPCR-Wert von

mindestens 1.000 mg/g in mindestens 2 wéhrend des

Screenings gesammelten FMU-Proben

eGFR > 30 mL/min/1,73 m?, berechnet nach der CKD-

EPI-Formel fiir Erwachsene oder der Bedside-Schwartz-

Gleichung fiir Jugendliche

Stabiles Behandlungsschema fiir C3G/IC-MPGN, wie

unten beschrieben:

a. Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer,
Angiotensin-Rezeptor-Blocker und/oder
Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor-
Therapie, die nach Ansicht des Priifarztes seit
mindestens 12 Wochen vor der Randomisierung
stabil und optimiert ist

b. Stabile Dosen anderer Medikamente, die die
Proteinurie beeinflussen kdnnen (z. B. Steroide,
Mycophenolat Mofetil und/oder andere
zugelassene Immunsuppressiva, die der
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10.

11.

12.

Ausschlusskriterien:

Jeder der folgenden Punkte wurde als Ausschlusskriterium fiir
die Studie betrachtet:

1.

Probanden zur Behandlung von C3G oder
IC-MPGN erhélt) fiir mindestens 12 Wochen vor
der Randomisierung
¢.  Wenn ein Proband Prednison (oder ein anderes
systemisches Kortikosteroid) zur Behandlung
von C3G oder pIC-MPGN erhilt, muss die
Dosis stabil und nicht hoher als 20 mg/Tag (oder
eine dquivalente Dosis eines anderen
Kortikosteroids) fiir mindestens 12 Wochen vor
der Randomisierung sein.
Impfungen gegen S. pneumoniae, N. meningitidis (Typ A,
C, W, Y und B) und H. influenzae (Typ B) gemal3 den
ACIP-Empfehlungen fiir Erwachsene oder Kinder mit
Komplementmangel. Die Impfserie sollte mindestens
14 Tage vor der Randomisierung begonnen werden. Die
Impfung ist obligatorisch, es sei denn, es liegt ein
dokumentierter Nachweis vor, dass die Probanden nicht
auf die Impfung ansprechen.
Weibliche Probandinnen im gebérfahigen Alter, definiert
als Frauen, die die Menarche erlebt haben und nicht
dauerhaft steril oder postmenopausal sind, miissen beim
Screening einen negativen Blutschwangerschaftstest
aufweisen (und einen negativen Urin-
Schwangerschaftstest an Tag 1) und sich verpflichten,
vom Screening bis mindestens 90 Tage nach Erhalt der
letzten Pegcetacoplan-Dosis protokolldefinierte
Verhiitungsmethoden anzuwenden.
Mannliche Probanden miissen sich verpflichten, vom
Screening bis mindestens 90 Tage nach der letzten
Pegcetacoplan-Dosis keine Samenspende abzugeben und
protokolldefinierte Verhiitungsmethoden anzuwenden.
Probanden, die das gesetzliche Mindestalter erreicht
haben, miissen geméaB den ortlichen Vorschriften bereit
und in der Lage sein, ihre Einwilligung nach Aufklarung
zu erteilen. Der gesetzlich bevollmachtigte Vertreter von
Probanden, die noch nicht volljahrig sind, muss bereit
und in der Lage sein, seine Einwilligung nach Aufklarung
zu erteilen; gegebenenfalls miissen auch Probanden, die
noch nicht volljdhrig sind, ihr Einverstdndnis zur
Teilnahme an der Studie geben.
Bereit und in der Lage, Pegcetacoplan selbst zu
verabreichen oder eine identifizierte Betreuungsperson zu
haben, die die Verabreichung iibernehmen kann

Friihere Exposition gegeniiber Pegcetacoplan
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

2.

10.

11.

12.

13.

14.

Nachweis einer Verbesserung der Nierenkrankheit in den
8 Wochen vor dem Screening oder wihrend der
Screening-Phase gemal den verfiigbaren Daten; eine
Verbesserung der Nierenkrankheit ist definiert als
> 30%iger Anstieg der eGFR oder > 50 %iger Riickgang
der Proteinurie
Bei Nierentransplantationsprobanden: Nachweis einer
AbstofBungsreaktion, die eine Behandlung erfordert, in
der beim Screening entnommenen Nierenbiopsie
C3G/IC-MPGN wird nach Ansicht des Priifarztes als
sekundér zu einer anderen Erkrankung betrachtet (z. B.
Infektion, Malignitit, monoklonale Gammopathie,
systemische Autoimmunerkrankung wie systemischer
Lupus erythematodes, chronische Antikorper-vermittelte
Abstoflung oder ein Medikament)
Aktuelle oder frithere Diagnose einer HIV-, Hepatitis-B-
oder Hepatitis-C-Infektion oder positive Serologie
wihrend des Screenings, die auf eine Infektion mit einem
dieser Viren hindeutet
Korpergewicht von > 100 kg beim Screening
Uberempfindlichkeit gegen Pegcetacoplan oder gegen
einen der Hilfsstoffe
Vorgeschichte einer Meningokokken-Erkrankung
Bosartige Erkrankungen, mit Ausnahme der folgenden
Fille:
a. Ausgeheilter Basal- oder Plattenepithelkarzinom-
Hautkrebs
Kurativ behandelte In-situ-Erkrankung
Malignitétsfrei und seit > 5 Jahren nicht mehr in
Behandlung
Schwere Infektion (z. B., die eine intravendse
Antibiotikatherapie erfordert) innerhalb von 14 Tagen vor
der ersten Dosis Pegcetacoplan
Eine absolute Neutrophilenzahl < 1.000 Zellen/mm? bei
der Untersuchung
Andere signifikante Nierenkrankheit, die nach Ansicht
des Priifarztes die Interpretation der Studienergebnisse
beeintrachtigen wiirde
Teilnahme an einer anderen klinischen Studie mit einem
Priifmedikament oder Exposition gegeniiber einem
anderen Priifpréparat, Gerét oder Verfahren innerhalb von
30 Tagen oder 5 Halbwertszeiten nach der letzten Dosis
des Priifpréparats (je nachdem, welcher Zeitraum langer
ist) vor der Screening-Phase
Verwendung von Rituximab, Belimumab oder einer
anderen zugelassenen oder in der Erprobung befindlichen
Anti-Komplement-Therapie als Pegcetacoplan innerhalb
von 5 Halbwertszeiten vor der Screening-Phase
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Item? Charakteristikum Studieninformation

15. Weibliche Probanden, die schwanger waren oder derzeit
stillen und nicht bereit waren, die Behandlung fiir die
Dauer der Studie und fiir mindestens 90 Tage nach der
letzten Dosis des Studienmedikaments abzubrechen

16. Unfahigkeit zur Kooperation oder ein Zustand, der nach
Ansicht des Priifers durch die Teilnahme an der Studie
ein unangemessenes Risiko fiir den Probanden darstellt
oder die Interpretation der Studienergebnisse
beeintrachtigen konnte

17. Anzeichen von anhaltendem Drogen- oder
Alkoholmissbrauch oder -abhingigkeit nach Ansicht des
Priifers

18. Vorhandensein oder Verdacht auf eine schwere Infektion
wahrend der Screening-Phase (einschlieBlich, aber nicht
beschrinkt auf wiederkehrende oder chronische
Infektionen), die nach Ansicht des Priifarztes den
Probanden durch die Teilnahme an der Studie einem
inakzeptablen Risiko aussetzen konnte

19. Bekannte oder vermutete hereditére Fruktoseintoleranz

4b Studienorganisation und Ort | Studienorganisation:

der Studiendurchftihrung Sponsor: Apellis Pharmaceuticals, Inc
verantwortlicher Zeichnungsberechtigter des
Unternehmens/Sponsors: Hetal Kocinsky, Senior MD
100 5th Avenue

Waltham, MA 02451

USA

Orte der Studiendurchfiihrung:

Multizentrisch, 122 Standorte in 19 Landern (Argentinien,
Australien, Belgien, Brasilien, Deutschland, Frankreich,
Israel, Italien, Japan, Kanada, Niederlande, Osterreich, Polen,
Spanien, Siidkorea, Schweiz, Tschechische Republik, USA
und Vereinigtes Konigreich)

5 Interventionen Behandlungsarm: Pegcetacoplan
Prizise Angaben zu den Alle erwachsenen Probanden (unabhéngig von ihrem
geplanten Interventionen Gewicht) und jugendliche Probanden mit einem Gewicht von
jeder Gruppe und zur mindestens 50 kg sollten 1.080 mg (20 ml) als SC Infusionen
Administration et cetera erhalten. Jugendliche Probanden mit einem Gewicht zwischen

35 kg und weniger als 50 kg sollten ein reduziertes
Infusionsvolumen erhalten (648 mg (12 ml) fiir die erste
Infusion und 810 mg (15 ml) fiir jede weitere Infusion).
Jugendliche Probanden mit einem Gewicht zwischen 30 kg
und weniger als 35 kg sollten eine weitere reduzierte
Infusionsmenge erhalten (540 mg (10 mL) fiir die ersten
beiden Infusionen und danach zweimal wochentlich 648 mg
(12 ml)). Das Studienmedikament wurde von den Probanden
selbst oder von ihren Betreuern verabreicht, nachdem sie eine
entsprechende Schulung erhalten hatten. In der ersten
Behandlungswoche wurde die Verabreichung von einer
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Forschungsschwester oder einem anderen qualifizierten
Personal iiberpriift.
Vergleichsarm: Placebo

Alle Probanden erhielten alle 2 Wochen ein zum Priifpriaparat
dquivalentes Placebo.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundare Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitét verwendeten
Erhebungsmethoden (zum
Beispiel
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Endpunkte:
Primérer Wirksamkeitsendpunkt:

e  Das log-transformierte Verhdlnis der FMU-uPCR in
Woche 26 gegeniiber Baseline

Sekundire Wirksamkeitsendpunkte (Auswertung nach
26 Wochen):

e Anteil an Patienten, die den zusammengesetzten
renalen Endpunkt erreichen (eine stabile oder
verbesserte eGFR gegeniiber Baseline (<15 %
Reduktion der eGFR) und eine > 50 %ige Reduktion
der FMU-uPCR gegeniiber Baseline)

o Anteil an Patienten mit > 50 % Reduktion in der
FMU-uPCR gegeniiber Baseline

e Bei Patienten mit auswertbaren Nierenbiopsien die
Verdnderung zu Baseline im Aktivitdtsscore des C3G
histologischen Indexscores

o  Anteil an Patienten mit verminderter C3c-Firbung
gegeniiber Baseline

o Verdnderung der eGFR gegeniiber Baseline

Zusitzliche sekundire Wirksamkeitsendpunkte
(Auswertung nach 26 Wochen):

e Anteil an Patienten mit Proteinurie < 1 g/Tag
e Anteil an Patienten zu Baseline mit Albumin-Werten
im Serum unterhalb der Normgrenze zu Baseline, die
Normalisierung erreichen
e Anteil an Patienten mit C3-Werten im Serum
unterhalb der Normgrenze zu Baseline, die Werte
oberhalb der unteren Normgrenze erreichen
o Verdnderung der FACIT-Fatigue-Fragebogen
gegeniiber Baseline
o Verdnderung des KDQOL-Fragebogens gegeniiber
Baseline
Explorative Wirksamkeitsendpunkte (Auswertung nach
52 Wochen):
e Das log-transformierte Verhdltnis der FMU-uPCR in
Woche 52 gegeniiber Baseline
o  Anteil an Patienten, die den zusammengesetzten
renalen Endpunkt erreichen
o  Anteil an Patienten mit > 50 % Reduktion in der
FMU-uPCR gegeniiber Baseline
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

Explorative Wirksamkeitsendpunkte (Auswertung nach
26 Wochen und nach 52 Wochen):

Explorative Wirksamkeitsendpunkte:

Verdnderung der eGFR gegentiber Baseline

Bei Patienten mit auswertbaren Nierenbiopsien die
Verdnderung zu Baseline im Aktivitdtsscore des C3G
histologischen Indexscores

Anteil an Patienten mit verminderter C3c-Firbung
gegeniiber Baseline

Anteil an Patienten mit Proteinurie < I g/Tag
Anteil an Patienten zu Baseline mit Albumin-Werten
im Serum unterhalb der Normgrenze zu Baseline, die
Normalisierung erreichen

Anteil an Patienten mit C3-Werten im Serum
unterhalb der Normgrenze zu Baseline, die Werte
oberhalb der LLN erreichen

Verdnderung der FACIT-Fatigue-Fragebogen
gegeniiber Baseline

Verdnderung des KDQOL-Fragebogens gegeniiber
Baseline

Verdnderung der Drusen gegentiber Baseline
Verdnderung der maximalen Drusengrofie
Verdnderung der Anzahl der intermedidiren oder
groflen Drusen

Verdnderung des FMU-uPCR-Wertes gegentiber
Baseline unter Verwendung der 24-Stunden-
Urinproben (erfolgten in Woche 24 und Woche 48)
Jéihrliche Anderungsrate der eGFR von bis zu

3 Jahren vor dem Screening

Anteil der Probanden mit einer Verringerung der
Proteinurie um mindestens 30 % gegeniiber Baseline
Anteil der Probanden mit einer Normalisierung der
Proteinurie

Verdnderung der glomeruldren Makrophagenzahl,
bestimmt durch CD68-Férbung

Verdnderung des PGIC-Fragebogen gegeniiber
Baseline

Verdnderung der EQ-5D VAS gegeniiber Baseline
Verinderung des WPAI-Fragebogens gegeniiber
Baseline

Zeit bis zur 50 %igen Reduktion der FMU-uPCR bei
stabiler oder verbesserter eGFR
Zeit bis zur Normalisierung der folgenden Parameter
bei Patienten, bei denen der Parameter zu Beginn der
Behandlung abnormal ist:

- Serum-SC3

- FMU-uPCR
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

Pharmakokinetische, pharmakodynamische und
Immunogenitits-Endpunkte:

Der PK Endpunkt:

- Serum-Albumin
- Blutdruck

Die PD Endpunkte:

e  Pegcetacoplan-Serumkonzentrationen im Zeitverlauf.

Der Endpunkt der Immunogenitit:

Sicherheitsendpunkte:

o Verdnderungen der Komplementkonzentration
gegeniiber Baseline in Woche 26 und Woche 52:
- CH50 (50 % Aktivitdt des klassischen
hédmolytischen Komplementwegs)
- AH50 (50 % Aktivitét des alternativen
hédmolytischen Komplementwegs)
- sC5b-9

o Auftreten von Antikérpern gegen das Arzneimittel
(d. h. Antikdrper gegen die Peptid- und PEG-
Doménen von Pegcetacoplan)

o Auftreten und Schweregrad von TEAE
o Verdnderung gegeniiber Baseline in:
- Messungen der Vitalparameter
- klinischen Labortests
- EKG-Ergebnisse
o Anzahl und Hdiufigkeit von Abstoffungsepisoden (nur
Patienten nach der Transplantation)
o Anzahl und Hdufigkeit von Transplantatverlusten
(nur Probanden nach der Transplantation)
e [nzidenz von Todesfdllen, stratifiziert nach
Transplantationsvorgeschichte

6b Anderungen der Zielkriterien
nach Studienbeginn, mit

Begriindung

Primérer Endpunkt:

Erste Anderung: Anstatt die Anderung des FMIU-uPCR
von der Baseline bis Woche 26 zu messen, wird nun der
Anteil der Patienten erfasst, die eine Verringerung FMU-
uPCR um > 50 % erreichen und deren eGFR in Woche 52
im Vergleich zu der Baseline stabil oder verbessert ist.
Zweite Anderung: eGFR-Komponente wurde entfernt.

Finale Anderung: Statt der Anteil der Patienten mit einer
Reduktion der FMU-uPCR von mindestens 50 %
gegeniiber Baseline zu betrachten, wurde das
logarithmisch transformierte Verhdltnis der FMU-uPCR
in Woche 26 gegentiber Baseline als primirer Endpunkt
festgelegt. Diese Anderung erfolgte auf Empfehlung der
FDA, da die Dichotomisierung eines kontinuierlichen
Endpunkts zu einem Verlust an statistischer Power fiihren

kann. Die Anpassung ermoglicht eine genauere Analyse

Pegcetacoplan (Aspaveli®)

Seite 278 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

der Behandlungseffekte, indem FMU-uPCR als
kontinuierliche Variable betrachtet wird.

Sekundére Endpunkte:

e Der primire sekundére Wirksamkeitsendpunkt wurde
gedndert und bezieht sich nun auf Anteil an Patienten, die
den zusammengesetzten renalen Endpunkt erreichen (eine
stabile oder verbesserte eGFR gegeniiber Baseline
(<15 % Reduktion der eGFR) und eine > 50 % Reduktion
der FMU-uPCR gegeniiber Baseline). Die Anderung
erfolgte, um eine Analyse der Population mit reduzierter
Proteinurie und stabiler eGRF zu erméglichen. Sie wurde
in Reaktion auf die Empfehlung der FDA vorgenommen,
die Kriterien fiir eine stabile oder verbesserte eGFR neu
zu definieren und eine kombinierte eGFR- und FMU-
uPCR-Reaktion in einem neuen zusammengesetzten
Endpunkt zu beriicksichtigen.

e Die sekundéren Endpunkte wurden entsprechend der
Anderung des primiren Endpunkts neu organisiert:

- Die eGFR wurde zu einem wichtigen sekundéren
Endpunkt aufgewertet

- Anteil an Patienten mit > 50 % Reduktion in der
FMU-uPCR gegeniiber Baseline wurde als wichtiger
sekundérer Endpunkt hinzugefiigt

- Die Anderung der FMU-uPCR zu Baseline wurde als
zusétzlicher sekundédrer Wirksamkeitsendpunkt
entfernt.

Die Reihenfolge der wichtigsten sekundéren Endpunkte wurde
iberarbeitet; die Verdnderung der eGFR nach 26 Wochen nun
der letzte wichtige sekundédre Endpunkt.

Explorative Endpunkte:

e  Der explorative Endpunkt zur Bewertung der
Normalisierung der Himaturie wurde entfernt, da nach
der Baseline keine Himaturie-Bewertungen mehr
durchgefiihrt werden.

e  Der explorative Endpunkt der Bewertung von
Verdnderungen der Drusen nach 26 Wochen wurde
gestrichen, da ophthalmologische Bewertungen nur zu
Baseline und zwischen Woche 42 und Woche 52
durchgefiihrt werden.

Die explorativen Endpunkte wurden iiberarbeitet und neu

organisiert, um sie an die Anderungen der priméren und
sekundiren Endpunkte anzupassen.

Fallzahl

Ta

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Die Fallzahlbestimmung beruhte auf den Daten der Studie
APL2 201. Basierend auf dieser Studie ergab eine
Stichprobegrofie von insgesamt 70 Probanden eine
Aussagekraft von mindestens 90 % bei einem einseitigen
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Item?® Charakteristikum Studieninformation

Signifikanzniveau von 0,025. Unter Beriicksichtigung einer

10 %igen Drop-out-Rate, um mogliche fehlende Bewertungen

und Auswirkungen von COVID-19 zu kompensieren, sollten

mindestens 78 Probanden mit einer nativer Nierenkrankheit
eingeschlossen werden.

Es war geplant, mindestens 63 Probanden mit C3G in nativen

Nieren zu rekrutieren, um sicherzustellen, dass mindestens

80 % der eingeschlossenen Probanden eine native

Nierenkrankheit hatten.

7b Falls notwendig, Zwischenanalyse:
Beschreibung von Fiir diese Studie waren keine formellen Zwischenanalysen vor
Zwischenanalysen und der Analyse in Woche 26 geplant. Eine Analyse wurde jedoch
Kriterien fiir einen fiir Zulassungsantrage durchgefiihrt, wenn alle Probanden das
vorzeitigen Studienabbruch | pCp abgeschlossen hatten und die Daten bereinigt waren.

Kriterien fiir vorzeitigen Studienabbruch:

e Jede SUE, jede klinisch signifikante UE, jede schwere
Laboranomalie, jede interkurrente Erkrankung oder jeder
andere medizinische Zustand (einschlieBlich Infektionen),
die nach Einschétzung des Priifers eine weitere
Teilnahme des Probanden als nicht im besten Interesse
erscheinen lassen

e Riicktritt des Probanden von der Einwilligung: Die
Teilnahme eines Probanden an der Studie kann jederzeit
auf dessen Wunsch oder auf der Grundlage des klinischen
Urteils des Priifers beendet werden. Der Grund fiir den
Riicktritt des Probanden sollte in den Unterlagen des
Probanden vermerkt werden.

e  Wenn ein Proband sich nicht an die Anforderungen des
Priifplans gehalten hat (z. B. Nichteinhaltung von
Medikamenten, Nichterscheinen zu einer bestimmten
Anzahl von Besuchen, Nichterfiillung der
Randomisierungskriterien), sodass die weitere Teilnahme
an der Studie nicht im Interesse des Probanden lag (nach
Ansicht des Priifers) oder die Fahigkeit des Sponsors
beeintriachtigte, die Daten der Studie angemessen zu
analysieren.

e Wenn ein Proband nicht mehr zu den Besuchen kam und
das Studienpersonal war nicht in der Lage, den Probanden
zu kontaktieren

e Studienabbruch durch den Sponsor oder die
Aufsichtsbehdrden

e Schwangerschaft

8 Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der | Mittels einer stratifizierten permutierten Block-
zufélligen Zuteilung Randomisierung mit einer BlockgroBe von 4 wurden die
infrage kommenden Probanden im Verhéltnis 1:1 nach
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Patienten und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c)
diejenigen, die die
ZielgroBen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung vorgenommen?

Item?® Charakteristikum Studieninformation
Pegcetacoplan bzw. Placebo randomisiert. Die
Randomisierung erfolgte zentral.

8b Einzelheiten (zum Beispiel Um eine Balance zwischen den beiden Behandlungsarmen zu
Blockrandomisierung, erreichen, wurden 2 Stratifizierungsfaktoren verwendet, die
Stratifizierung) im Verhéltnis 1:1 zugewiesen werden. Der erste

Stratifizierungsfaktor unterscheidet zwischen Probanden mit
einem Rezidiv nach der Transplantation und Probanden ohne
Transplantation. Der zweite Stratifizierungsfaktor bezieht sich
auf jugendliche Probanden (im Alter von 12 bis 17 Jahren),
die auf Biopsien verzichten, im Vergleich zu allen anderen
Probanden, die nicht auf Biopsien verzichten.

9 Randomisierung, Zuteilung erfolgte mittels einer stratifizierten permutierten
Geheimhaltung der Block-Randomisierung mit einer BlockgrofBe von 4.
Behandlungsfolge (allocation
concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung
(zum Beispiel nummerierte
Behalter; zentrale
Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewéhrleistet war

10 Randomisierung, Die Randomisierung wurde zentral durchgefiihrt.
Durchfiihrung Die Geheimhaltung der Behandlungsfolge war gewihrleistet.
Wer hat die
Randomisierungsliste erstellt,
wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

11 Verblindung

11a Waren a) die Probanden / Die Dosierung wurde im RCP doppelt verblindet; das OLP

war nicht verblindet. Alle zentralen Auswertungen
(einschlieBlich der Auswertung von Nierenbiopsien durch den
zentralen Pathologen) waren hinsichtlich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Die Probanden, der Sponsor, die Priifarzte und alle Mitarbeiter
des Studienzentrums, die studienbezogene Aktivitéten
durchfiihrten (einschlieBlich der Durchfiihrung von
Studienverfahren, der Bewertung der Probanden und der
Eingabe und/oder Auswertung von Studiendaten), blieben,
wihrend der RCP hinsichtlich der Behandlungszuweisung
verblindet, zumindest bis alle Probanden die Bewertungen in
Woche 26 abgeschlossen hatten und der RCP-Teil der
Datenbank gesperrt worden war. Obwohl die Behandlung im
OLP nicht verblindet war, waren die Priifer, das Personal des
Studienzentrums und die Probanden bis zur Aufhebung der
Verblindung gegeniiber der RCP-Behandlungszuweisung
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

verblindet (es war geplant, die Priifer am Ende der Studie
offiziell zu entblinden).

Nur die Mitarbeiter des Arzneimittelvertriebs/der Logistik und
der unverblindete Biostatistiker, die nicht zum Personal der
Priifzentren gehdrten, waren hinsichtlich der
Studienbehandlung unverblindet. Weitere unverblindete
Teammitglieder, einschlieBlich des Personals des
Zentrallabors und von Drittanbietern, des Managers fiir
DMPK und des unverblindeten klinischen Pharmakologen,
hatten keinen Zugang zur Behandlungszuweisung, wohl aber
zu den unverblindeten Daten. Diese Personen durften die
Behandlung und/oder die Ergebnisse der Probanden nicht mit
dem verblindeten Studienpersonal, einschlieBlich des
auswertenden Arztes, besprechen. Die Etiketten der
Wirkstoffe und Placebos enthielten keine Informationen, die
die Behandlungszuweisung, wiahrend der RCP verblindet
hitten.

11b

Falls relevant, Beschreibung
der Ahnlichkeit von
Interventionen

Alle Probanden bekamen alle 2 Wochen s. c. ein Priifpréparat,
das entweder das aktive Medikament oder ein Placebo ist. Auf
diese Weise war die Verblindung der Studie gewahrleistet.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur
Bewertung der priméiren und
sekundéren Zielkriterien

Studienpopulation:

e Screened-Set: Alle Probanden, die eine schriftliche
Einverstdndniserklarung abgegeben haben

o ITT-Set: Alle randomisierten Probanden

e Safety-Set: alle randomisierten Probanden, die
mindestens eine Dosis Pegcetacoplan oder Placebo
erhalten

e  PP-Set: Alle Probanden im ITT-Set, die keine Einschluss-
oder Ausschlusskriterien verletzt und/oder in einer Weise
vom Protokoll abgewichen sind, die ihre
Wirksamkeitsbewertung beeinflussen konnte

e PK-Set: Alle Probanden des Sicherheitssets, die
mindestens eine quantifizierbare Konzentration von
Pegcetacoplan nach der Verabreichung aufweisen (auch
mit BLQ-Werten)

e PD-Set: Alle Probanden des Sicherheitssets, die
mindestens einen quantifizierbaren PD-Endpunkt nach
der Verabreichung (z. B. C3, CH50 oder AH50)
ausgewertet haben

Allgemeine Bemerkung:

Die Wirksamkeitsanalyse, einschlieBlich primérer,
sekundarer, zusdtzlicher sekundirer und explorativer Analyse,
wurde hauptséchlich unter Verwendung des ITT-Sets
durchgefiihrt. Alle statistischen Tests wurden auf einem
zweiseitigen Signifikanzniveau von 5 % durchgefiihrt und alle
KI sind zweiseitige KI von 95 %.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Sofern nicht anders angegeben, wurden die folgenden
Randomisierungsstratifizierungsfaktoren bei der Analyse der
Wirksamkeitsendpunkte in der Gesamtpopulation angepasst:

e Probanden mit Rezidiv nach der Transplantation im
Vergleich zu Probanden ohne Transplantation

e Probanden mit Nierenbiopsien zu Studienbeginn im
Vergleich zu Probanden ohne Nierenbiopsien zu
Studienbeginn

RCP
Auswertung des priméiren Endpunkts:

Der primire Wirksamkeitsendpunkt wurde mittels MMRM
analysiert. Das Modell umfasst feste kategorische Effekte fiir
die Behandlungsgruppe, den Besuch, den Krankheitstyp (C3G
vs. pIC-MPGN), die Verwendung von Immunsuppressiva zu
Studienbeginn (ja vs. nein), Stratifizierungsfaktoren und die
Interaktionen zwischen den Besuchen und
Behandlungsgruppen sowie die kontinuierliche, feste
Kovariate der logarithmisch transformierten FMU-uPCR zu
Studienbeginn.

Auswertung sekundirer Endpunkte:
Im Allgemeinen werden die sekundére

Wirksamkeitsendpunkte mit den unten beschriebenen
Ansitzen analysiert:

e MMRM fiir kontinuierliche Ergebnisse: Das Modell
umfasste feste kategoriale Effekte fiir die
Behandlungsgruppe, den Besuch, den Krankheitstyp
(C3G vs. pIC-MPGN), die Verwendung von
Immunsuppressiva zu Baseline (dieser Effekt wurde nur
fiir die Analyse des priméren Endpunkts hinzugefiigt)

sowie die Stratifizierungsfaktoren und die Interaktion
zwischen Besuch und Behandlungsgruppe. Zudem wurde
der Baseline-Wert des Endpunkts als kontinuierliche,
feste Kovariate beriicksichtigt. Die LS-MW mit SE und
95 %-KI der Verdnderung gegeniiber der Baseline
wurden nach Behandlungsgruppe und Besuch dargestellt.
Die Differenz zwischen den Behandlungsgruppen, die
zugehdrigen 95 %-KI und p-Werte wurden nach Besuch
dargestellt. Die LS-MW (£SE) wurden nach
Behandlungsgruppen grafisch dargestellt. Eine
gemeinsame unstrukturierte Kovarianzmatrix wurde
verwendet. Falls das Modell nicht konvergierte, wurden
die folgenden Kovarianzstrukturen in dieser Reihenfolge
angewendet, bis eine Konvergenz erreicht wurde: (i)
heterogen autoregressive ARH(1), (ii) autoregressive
AR(1), (iii) Compound Symmetry CS. Zur Schitzung des
SE der festen Effektparameter wurde der Sandwich-
Schitzer verwendet.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e Logistisches Regressionsmodell fiir binére Ergebnisse:
Das Modell umfasste die Behandlungsgruppe als
unabhéngige Variable und wurde auf den Baseline-Wert
der zur Definition des Endpunkts verwendeten Variablen,
den Krankheitstyp und die Stratifikationsfaktoren
adjustiert. Punkteschitzungen fiir die Anteile sowie die
Differenz der Anteile wurden dargestellt. Zudem wurden
der p-Wert und das Odds Ratio fiir das Ansprechen in der
Pegcetacoplan-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe
mit einem zugehorigen 95 %-KI angegeben.

e ANCOVA: Das Modell wurde verwendet, um den C3G-
Histologieindex-Aktivitdtsscore, die FACIT-Fatigue-
Fragebogen und den KDQOL-Fragebogen mit der
Behandlung als festem Effekt zu analysieren. Die
Analyse wurde auf den Baseline-Wert, den Krankheitstyp
und die Stratifikationsfaktoren adjustiert. Die LS-MW
wurden fiir jede Behandlungsgruppe zusammen mit der
Differenz zwischen den Behandlungen und dem 95%-KI
dargestellt.

e  Modell mit gemischten Effekten fiir die Neigungsanalyse
von kontinuierlichen Endpunkten: Das Modell
beriicksichtigte die Baseline und alle post-Baseline-
Bewertungen. Es umfasste die Behandlungsgruppe, den
Krankheitstyp, die Verwendung von Immunsuppressiva
zu Baseline (dieser Effekt wurde nur fiir die Analyse des
primdren Endpunkts hinzugefiigt) und den
Stratifikationsfaktor als feste Effekte sowie die Zeit
(Studienwoche als kontinuierliche Variable zur Erfassung
der Linearitit) und die Interaktion zwischen Besuch und
Behandlungsgruppe. Eine gemeinsame unstrukturierte
Kovarianzmatrix wurde verwendet. Falls das Modell
nicht konvergierte, wurden die folgenden
Kovarianzstrukturen in dieser Reihenfolge angewendet,
bis eine Konvergenz erreicht wurde: (i) heterogen
autoregressive ARH(1), (ii) autoregressive AR(1), (iii)
Compound Symmetry CS. Zur Schétzung des SE der
festen Effektparameter wurde Sandwich-Schétzer wurde
verwendet.

Auswertung Sicherheitsendpunkte:

Die Auswertung erfolgte in der Safety-Set-Population. Die
Kodierung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte nach
MedDRA Version 26.0 und wurde nach SOC und PT
zusammengefasst.

Bei den posttransplantierten Probanden wurden die Anzahl
und Héufigkeit von AbstofBungsepisoden sowie
Transplantatverlusten in Woche 26 nach Behandlungsgruppen
tabellarisch erfasst. Wenn die Anzahl der Probanden
ausreichend war, wurden die Ergebnisse fiir die
Behandlungsgruppen zusétzlich mit dem Fisher-Exact-Test
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Item? Charakteristikum Studieninformation

(oder einem stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-y-
Quadrat-Test, je nach Fall) verglichen.

12b Weitere Analysen, wie zum Subgruppenanalysen fiir priméiiren Endpunkt:
Beispiel Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen e Alter: Jugendliche, Erwachsene

e Geschlecht: minnlich, weiblich

*  Ethnizitét: (Kaukasier, nicht Kaukasier)

*  Geografische Region: USA, Rest der Welt
*  Krankheitstyp: C3G, pIC-MPGN

»  Transplantationshistorie: keine Transplantation,
Rekurrenz nach Transplantation

+  FMU-uPCR zu Baseline: < 3.000 mg/g, > 3.000 mg/g

«  eGFR zu Baseline: < 60 mL/min/1,73 m?,
> 60 mL/min/1,73 m?

*  Baseline C3-Level: normal, niedrig

»  Einsatz von Immunsuppressiva zu Baseline: ja, nein
(basierend auf der ATC-Stufe 2 fiir ,,I mmunsuppressiva‘
und/oder ,,Kortikosteroide zur systemischen
Anwendung®)

Die geschitzten Behandlungseffekte sowie die zugehdrige
95 %-KI und p-Werte aus den Modellen wurden fiir jede Stufe
der definierten Subgruppen grafisch in Forest-Plots dargestellt.

Sensitivititsanalysen:

Diese Analysen wurden fiir die gesamte Studienpopulation auf
Grundlage der primédren Analyseergebnisse durchgefiihrt und
umfassten alle Probanden im ITT-Set. Die folgenden
Sensitivitdtsanalysen wurden — soweit angemessen — unter
Verwendung desselben statistischen Ansatzes wie in der
priméren Analyse durchgefiihrt:

e Imputation basierend auf MAR: Probanden mit
fehlenden Daten — unabhéngig davon, ob diese auf
ICE zuriickzufiihren waren oder nicht — wurden
implizit innerhalb der MMRM-Analyse unter der
Annahme von MAR behandelt.

e Tipping-Point-Analyse: Probanden mit einem
monotonen Muster fehlender Daten aufgrund von
ICEs erhielten fiir die fehlenden Werte nach der
letzten Erhebung explizite Imputationen mittels
multipler Imputation unter Anwendung einer
Tipping-Point-Analyse. Dabei wurde angenommen,
dass die Daten nicht zufillig fehlend (MAR) sind.

Die 2 gleichen Sensitivititsanalysen wurden auch fiir den
wichtigsten sekundiren Endpunkt wiederholt.

Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Screening: 261 Probanden.

Studienteilnehmer fiir jede a) Randomisiert: 124 Patienten
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Item? Charakteristikum Studieninformation
durch Randomisierung Pegcetacoplan-Arm: 63
gebildete Placebo-Arm: 61
Behandlungsgruppe, die b) Die geplante Behandlung erhalten: 124 Patienten
a) randomisiert wurden, Pegcetacoplan-Arm: 63
b) tatséchlich die geplante Placebo-Arm: 61
Behandlung/Intervention ¢) inder Analyse des priméren Zielkriteriums
erhalten haben, beriicksichtigt wurden: 124 Patienten
¢) in der Analyse des Pegcetacoplan-Arm: 63
priméren Zielkriteriums Placebo-Arm: 61
beriicksichtigt wurden
13b Fiir jede Gruppe: Abbruch der Studienbehandlung mit Pegcetacoplan (n = 4):
Beschreibung von verlorenen e UE:n=2(32%)
;n? autsgeschilossenen o Tod®n=1(1,6%)
atienen fac . e  Entscheidung des Priifers oder des medizinischen
Randomisierung mit Angabe
. Betreuers: n=1 (1,6 %)
von Griinden
Abbruch der Studienbehandlung mit Placebo (n = 4):
o Schwangerschaft: n =1 (1,6 %)
e  Wunsch des Patienten: n=2 (3,3 %)
o Lostto Follow-up:n=1 (1,6 %)
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Néhere Angaben iiber den Studienbeginn: 12. November 2021
Zeitr.aum der Einschluss des ersten Patienten: 30. Mai 2022
Studlenaufnahm.e der Letzter Patient hat die Studie abgeschlossen: Laufend
Probanden / Patienten und ) )
der Nachbeobachtung Datenstichtag: 20. Juni 2024
14b Informationen, warum die

Studie endete oder beendet
wurde

a: Nach CONSORT 2010.

b: Ein Studienteilnehmer im Pegcetacoplan-Arm starb aufgrund einer COVID-19-Pneumonie. Laut Priifer und
Sponsor wurde dies als nicht mit Pegcetacoplan zusammenhéngend gemeldet.

Quelle: Studienprotokoll 2019, Statistischer Analyseplan 2024, Studienbericht 2024.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.
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| Auf Eignung gepriift (n = 261) |4P| Ausgeschlossen (n= 137)

Randomisiert (n = 124)

v RCP l’

Pegcetacoplan-Arm (n = 63) Placebo-Arm (n =61)
e Der Intervention zugeordnet (n = 63) e  Der Intervention zugeordnet (n = 61)
e  Intervention erhalten (n = 63) e  Intervention erhalten (n=61)
l Analyse v
Analyse-Population Analyse-Population
e ITT-/Safety-Analyseset (n=63) e ITT-/Safety-Analyseset (n=61) Ausgeschlossen fur PP-
> Analyseset (n=2)
*  PP-Analyseset (n=63) *  PP-Analyseset (n=59)

Behandlung abgebrochen (n = 4) Behandlung abgebrochen (1 — 4)

. UE:(n=2)

. Tod: (n=1) [«

e  Entscheidung des Priifers/
medizinischen Betreuers: (n=1)

. Schwangerschaft: (n=1)
. Wunsch des Patienten: (n=2)
. Lost to Follow-up: (n=1)

A4

Behandlung in Woche 26 Behandlung in Woche 26
abgeschlossen abgeschlossen
(n=59) (n=157)

A A4
Teilnahme an OLP Teilnahme an OLP
(n=59) (n=57)

Abbildung 4-8: Flussdiagramm der Patientenpopulation der Studie VALIANT (APL2-C3G-
310) zum Datenschnitt 20.06.2024.

Quelle: [1]

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kritertum* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen gegebenenfalls, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (zum Beispiel A, B, C ...) versehen werden.
Quellenspezifische Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu
kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-106 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir die
VALIANT-Studie (APL2-C3G-310)

Studie: VALIANT (APL2-C3G-310)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienprotokoll 2019 [2] A
Studienbericht 2024 [1] B
Statistischer Analyseplan 2024 [3] C

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
A,B,C

Es handelt sich bei der VALIANT-Studie (Phase III-Studie) um eine multizentrische,
randomisierte (1:1), doppelblinde, placebokontrollierte Studie.

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Randomisierung erfolgte zentral.

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitiit der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Randomisierung erfolgte zentral.
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fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adiquate
Beriicksichtigung von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich bei der VALIANT-Studie (Phase III-Studie) um eine multizentrische, randomisierte
(1:1), doppelblinde, placebokontrollierte Studie. Die Patienten waren dementsprechend in der RCP-
Phase verblindet.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich bei der VALIANT-Studie (Phase III-Studie) um eine multizentrische, randomisierte
(1:1), doppelblinde, placebokontrollierte Studie in der RCP-Phase. Die behandelnden bzw.
weiterbehandelnden Personen waren dementsprechend verblindet.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;
A,B,C

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung auf
Endpunktebene.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

B niedrig [] hoch
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Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Es handelt sich bei der VALIANT-Studie (Phase III-Studie) um eine multizentrische, randomisierte
(1:1), doppelblinde, placebokontrollierte Studie, bei der die Patienten zentral, unter Beriicksichtigung
verschiedener Patientencharakteristika, den beiden Behandlungsarmen zugeordnet wurden. Die
Randomisierung erfolgte zentral und mittels einer stratifizierten permutierten Block-Randomisierung
mit einer BlockgroBBe von 4. Dadurch waren die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
sowie die Verdeckung der Gruppenzuteilung gewihrleistet. Die Datenerhebung erfolgte standardisiert
mit eCRF und unter Einhaltung geltender Qualititsmafgaben. Die Ergebnisdarstellung erfolgte
unabhéngig und der Patientenfluss ist nachvollziehbar. Es finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte.
Daher wird das Verzerrungspotenzial fiir die VALIANT-Studie als niedrig eingestuft
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
Endpunkt: Proteinurie/FMU-uPCR

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
Die Studie VALIANT ist eine doppelblinde Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
Die Datenauswertung erfolgte anhand des ITT-Analysis-Set. Das ITT-Prinzip wurde adidquat
umgesetzt.

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;
A,B,C

Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung auf
Endpunktebene.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
Es wurden keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

DieFMU-uPCR/Proteinurie wurde anhand objektiver Kriterien und mittels standardisierter Labormethoden
erhoben. Die Verblindung des Endpunkterhebers ist durch das doppelblinde Design der Studie
gewihrleistet. Die Analyse dieses Endpunkts erfolgte unter Einhaltung des ITT-Prinzips. Es gibt keinen
Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als niedrig
eingestuft.
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Endpunkt: eGFR
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
Die Studie VALIANT ist eine doppelblinde Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Datenauswertung erfolgte anhand des ITT-Analysis-Set. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt.

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;
A,B,C

Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung auf
Endpunktebene.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es wurden keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die eGFR wurde anhand objektiver Kriterien und mittels standardisierter Labormethoden erhoben. Die
Verblindung des Endpunkterhebers ist durch das doppelblinde Design der Studie gewéhrleistet. Die Analyse
dieses Endpunkts erfolgte unter Einhaltung des ITT-Prinzips. Es gibt keinen Hinweis auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Kombinierter renaler Endpunkt
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
Die Studie VALIANT ist eine doppelblinde Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
Die Datenauswertung erfolgte anhand des ITT-Analysis-Set. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt.

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;
A,B,C
Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung auf
Endpunktebene.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
Es wurden keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Der kombinierte renale Endpunkt wurde anhand objektiver Kriterien und mittels standardisierter
Labormethoden erhoben. Die Verblindung des Endpunkterhebers ist durch das doppelblinde Design der
Studie gewihrleistet. Die Analyse dieses Endpunkts erfolgte unter Einhaltung des ITT-Prinzips. Es gibt
keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als niedrig
eingestuft.
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Endpunkt: Intensitit der C3c- Firbung in der Nierenbiopsie
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Studie VALIANT ist eine doppelblinde Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Datenauswertung erfolgte anhand des ITT-Analysis-Set. Das ITT-Prinzip wurde adidquat
umgesetzt.

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;
A,B,C

Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung auf
Endpunktebene.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es wurden keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Anteil an Patienten mit verminderter C3c-Firbung gegeniiber Baseline war der wichtige sekundére
Endpunkt der Studie VALIANT. Der Endpunkt wurde anhand objektiver Kriterien und mittels
standardisierter Labormethoden erhoben. Die Verblindung des Endpunkterhebers ist durch das
doppelblinde Design der Studie gewihrleistet. Die Analyse dieses Endpunkts erfolgte unter Einhaltung des
ITT-Prinzips. Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Ver-
zerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach
als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Serum-C3-Konzentration
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
Die Studie VALIANT ist eine doppelblinde Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
Die Datenauswertung erfolgte anhand des ITT-Analysis-Set. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt.

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;
A,B,C
Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung auf
Endpunktebene.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
Es wurden keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Serum-C3-Konzentration wurde anhand objektiver Kriterien und mittels standardisierter
Labormethoden erhoben. Die Verblindung des Endpunkterhebers ist durch das doppelblinde Design der
Studie gewihrleistet. Die Analyse dieses Endpunkts erfolgte unter Einhaltung des ITT-Prinzips. Es gibt
keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als niedrig
eingestuft.
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Endpunkt: FACIT-Fatigue-Fragebogen
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
Die Studie VALIANT ist eine doppelblinde Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Datenauswertung erfolgte anhand des ITT-Analysis-Set. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt.

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;
A,B,C

Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung auf
Endpunktebene.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
Es wurden keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Der FACIT-Fatigue-Fragebogen wurde von den Patienten selbst berichtet, die aufgrund des doppelblinden
Studiendesigns keine Kenntnis iiber ihre Therapiezuteilung hatten. Die Verblindung des Endpunkterhebers
ist durch das doppelblinde Design der Studie gewéhrleistet. Die Analyse dieses Endpunkts erfolgte unter
Einhaltung des ITT-Prinzips. Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
wird demnach als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: WPAI-Fragebogen
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
Die Studie VALIANT ist eine doppelblinde Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
Die Datenauswertung erfolgte anhand des ITT-Analysis-Set. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt.

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;
A,B,C
Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung auf
Endpunktebene.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
Es wurden keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Der WPAI-Fragebogen wurde von den Patienten selbst berichtet, die aufgrund des doppelblinden
Studiendesigns keine Kenntnis iiber ihre Therapiezuteilung hatten. Die Verblindung des Endpunkterhebers
ist durch das doppelblinde Design der Studie gewéhrleistet. Die Analyse dieses Endpunkts erfolgte unter
Einhaltung des ITT-Prinzips. Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
wird demnach als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: EQ-5D VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
Die Studie VALIANT ist eine doppelblinde Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Datenauswertung erfolgte anhand des ITT-Analysis-Set. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt.

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;
A,B,C

Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung auf
Endpunktebene.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es wurden keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die EQ-5D VAS wurde von den Patienten selbst berichtet, die aufgrund des doppelblinden Studiendesigns
keine Kenntnis iiber ihre Therapiezuteilung hatten. Die Verblindung des Endpunkterhebers ist durch das
doppelblinde Design der Studie gewiéhrleistet. Die Analyse dieses Endpunkts erfolgte unter Einhaltung des
ITT-Prinzips. Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Ver-
zerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach
als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: PGIC-Fragebogen
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
Die Studie VALIANT ist eine doppelblinde Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Datenauswertung erfolgte anhand des ITT-Analysis-Set. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt.

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;
A,B,C

Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung auf
Endpunktebene.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
Es wurden keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Der PGIC-Fragebogen wurde von den Patienten selbst berichtet, die aufgrund des doppelblinden
Studiendesigns keine Kenntnis iiber ihre Therapiezuteilung hatten. Die Verblindung des Endpunkterhebers
ist durch das doppelblinde Design der Studie gewéhrleistet. Die Analyse dieses Endpunkts erfolgte unter
Einhaltung des ITT-Prinzips. Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
wird demnach als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: KDQOL-Fragebogen
5. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Studie VALIANT ist eine doppelblinde Studie.

6. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Datenauswertung erfolgte anhand des ITT-Analysis-Set. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt.

7. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;
A,B,C

Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung auf
Endpunktebene.

8. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es wurden keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Der KDQOL-Fragebogen war der zusitzliche sekunddre Endpunkt der Studie VALIANT. Die
krankheitsbedingte Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitidt wurden von den Patienten selbst
berichtet, die aufgrund des doppelblinden Studiendesigns keine Kenntnis iiber ihre Therapiezuteilung
hatten. Die Verblindung des Endpunkterhebers ist durch das doppelblinde Design der Studie gewéhrleistet.
Die Analyse dieses Endpunkts erfolgte unter Einhaltung des ITT-Prinzips. Es gibt keinen Hinweis auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Studie VALIANT ist eine doppelblinde Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Datenauswertung erfolgte anhand des ITT-Analysis-Set. Das ITT-Prinzip wurde addquat
umgesetzt.

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;
A,B,C

Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung auf
Endpunktebene.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es wurden keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die UE wurden anhand des MedDRA Version 26.0 kodiert und nach SOC und/oder PT kategorisiert. Es
wurden die Anteile an Patienten mit mindestens einem Ereignis je Behandlungsgruppe erhoben. Fiir die
Analyse wird die Sicherheitspopulation herangezogen, die alle Patienten mit mindestens einer Dosis der
Studienmedikation enthilt. Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene
wird demnach als niedrig bewertet.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf3 moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (zum Beispiel
wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll

fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.
- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:
Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (zum Beispiel computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht addquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:
Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (zum Beispiel per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adéiquate Beriicksichtigung von prognostisch
relevanten Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching beziiglich der wichtigen EinflussgroBen und es gibt keine Anzeichen
dafiir, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroBen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroBen vergleichbar (siehe Baseline-
Charakteristika), oder bestehende groflere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt worden (zum
Beispiel durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise zur Beriicksichtigung
von Einflussgrofen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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behandelnde beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war beziiglich der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (zum Beispiel
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (zum Beispiel Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (das heifit vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht/unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
e FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schéitzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (zum Beispiel Wert zum Studienende anstelle der
Verdnderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
e Distanzmaf3e (zum Beispiel. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschiitzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.
Zuldssige Griinde sind:

o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, zum Beispiel. zu langsame Patientenrekrutierung
e Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung der
Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
e Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Gegebenenfalls. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort gegebenenfalls auch mit einer
selektiven Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse
einzelner Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte
maoglich. Eine von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt
jedoch nicht zwangsliufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdufungen/Auffdlligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fithren konnen

zum Beispiel
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auferhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten.

e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (zum Beispiel. alpha spending approach nach
O’Brien Fleming, maximale Stichprobengrifle, geplante Anzahl und Zeitpunkte der
Interimanalysen).

o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.

e Fine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.

o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

O ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat eingeschiitzt
werden (gegebenenfalls. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, zum Beispiel. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen,).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, beziiglich
der Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten (zum
Beispiel typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adéiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder wegen
Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (in der Regel. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT-Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend
ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (gegebenenfalls miissen fehlende Werte fiir die Zielkriterien in
geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in
diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-Baseline-Wert
erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fdllen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriift werden.
Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten transparent
dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (zum Beispiel Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %)
aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (zum Beispiel diskrepante Patientenanzahlen in
Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstdndige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(unter anderem Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist
sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

Zum Beispiel
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
e unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

O] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliellich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die FEinstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit , hoch” erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verdndern wiirden.

Pegcetacoplan (Aspaveli®) Seite 309 von 310



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 10.02.2026

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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