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Hintergrund

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

GemaR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung
als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der
Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst
keine eigenstandige Festlegung einer zweckmafiigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

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

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmall des Zusatznutzens fir die Anzahl der Erkrankten und
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht
(Nutzenbewertung). Zur Bestimmung des Ausmalf3es des Zusatznutzens von Lanadelumab zieht
der G-BA die Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf
deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach MaRRgabe
der im 5. Kapitel 85 Absatz7 Nr.1bis4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Lanadelumab in seiner
Sitzung am 24. April 2019 zur Kenntnis genommen. Darlber hinaus wurde mit Schreiben vom
31. Januar 2019 das IQWIiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pharma-
zeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

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

Die Nutzenbewertung wird am 2. Mai 2019 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten und
Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dariiber hinaus eine mindliche
Anhorung durchgefihrt. Uber das Ausmal des Zusatznutzens beschlie3t der G-BA innerhalb von
3 Monaten nach Verdéffentlichung der Nutzenbewertung
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Lanadelumab


http://www.g-ba.de/

Gemeinsamer
Seite 7 Bundesausschuss

1 Einfdhrung

Angioddeme sind akute Schwellungen des tieferen Bindegewebes, die 3 bis maximal 7 Tage
andauern konnen. Die Haut und das Verdauungssystem sowie Zunge, Larynx, Pharynx und andere
Weichteilorgane kénnen betroffen sein. Ursache der hereditdren Angioddeme (HAE) ist eine
unspezifische Immunreaktion. Ein genetisch bedingter C1l-Inhibitor-Mangel fuhrt zu einer
Aktivierung der ersten Schritte der Komplementkaskade. C1-INH spielt zudem eine Rolle bei der
Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems (KKS), einem physiologischen Regulationssystem fir die
Freisetzung von Plasmakininen. Bei akuten HAE-Attacken wird das KKS nicht ausreichend
inhibiert, wodurch lokal vermehrt das vasoaktive Bradykirin freigesetzt wird und zu Schwellungen
fuhrt [2,5]. Als Ausloser der Attacken kommen viele Faktoren infrage, berichtet werden Traumata,
medizinische Eingriffe, emotionaler Stress, Menstruation, orale Empfangnisverhiitung, Infektionen
oder der Einsatz von Medikamenten wie ACE-Hemmer [2,7].

Bisher wurden mehr als 450 Mutationen entdeckt, die einen C1-INH-Defekt verursachen.
Grundsatzlich wird zwischen einer Storung der Genexpression mit resultierendem quantitativem C1-
INH-Mangel (Typl) und der Expression eines abnormalen Gens mit resultierender Synthese
dysfunktionellen C1-INH (Typ Il) unterschieden. Typ | liegt schatzungsweise bei 85 Prozent der
Betroffenen und Typ Il bei etwa 15 Prozent vor. Manner und Frauen sind gleichermalRen betroffen
[2]. Die Pravalenz von HAE in Europa wird auf 1,1 bis 1,6 pro 100.000 Menschen geschatzt [1].

Die auftretende Symptomatik unterscheidet sich je nach Ort des Odemauftretens. Allgemein
kénnen auch Erschopfung, Durst, aggressives Verhalten, depressive Verstimmung und ein
Erythema marginatum dem Odem vorausgehen. Akute HAE-Attacken sind, insbesondere bei
laryngealen Odemen, die zu Atemwegsbeschwerden filhren kénnen, potentiell lebensbedronhlich.
Attacken an anderen anatomischen Stellen kénnen zu erheblichen Schmerzen und Morbiditat
fuhren. Odeme im Magen-Darm-Trakt konnen in ihrer Symptomatik einem Darmverschluss-
Syndrom &hneln und in Verbindung mit Aszites oder hypovolamischem Schock auftreten. Die
Haufigkeit und der Ort der Attacken sind sehr variabel zwischen Betroffenen und innerhalb einer
einzelnen Person und damit unvorhersehbar. Hinsichtlich des HAE-Typs gibt es keine
Unterschiede in ihrer klinischen Symptomatik [3,7,15].

Es gibt im Wesentlichen 3 Ansatze fur das Management von HAE: die Vermeidung von
auslosenden Faktoren, die Akutbehandlung und der Einsatz einer routinemaRigen Prophylaxe.
Allerdings kénnen durch eine routinemafige Prophylaxe nicht bei allen Betroffenen alle Attacken
vermieden werden. In der Akutsituation werden C1-Esterase-Inhibitoren oder in Ausnahmen auch
gefrorenes Frischplasma zur Symptomkontrolle eingesetzt. Bei akuten Larynxddemen liegt der
Fokus auf der Erhaltung der Atemfunktion [2,7]. Als routinemaRige Prophylaxe werden in
Deutschland die kontinuierliche Gabe von C1-Esterase-Inhibitoren oder Tranexamséaure oder als
nicht zugelassene Alternativen attenuierte Androgene oder Gestagene (fir Frauen) verwendet [2].

Lanadelumab

Lanadelumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler IgG1-Antikbrper gegen
Plasmakallikrein und soll die fehlende inhibierende Funktion von C1-INH substituieren. Damit soll
sowohl die vermehrte Bildung von Bradykinin als auch die Ubersteigerte Funktion des
Kontaktsystems verhindert werden [13,14].

Eine Durchstechflasche enthélt 300 mg Lanadelumab und ist subkutan anzuwenden. Die
empfohlene Anfangsdosis betrdgt 300 mg Lanadelumab alle 2 Wochen. Bei Erkrankten, die unter
einer Behandlung attackenfrei sind, kann die Dosis auf 300 mg Lanadelumab alle 4 Wochen
reduziert werden, insbesondere bei geringem Korpergewicht [14].

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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2 Nutzenbewertung

In diesem Abschnitt werden die im Herstellerdossier vorgelegten Nachweise des Zusatznutzens
im Hinblick auf ihre Aussagekraft dargelegt.

2.1 Fragestellung

Lanadelumab (Takhzyro®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,,Orphan Drug®. Gemal3 § 35a Abs. 1
Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 50 Millionen
Euro in den letzten 12 Kalendermonaten nicht tbersteigen, das Ausmalf3 des Zusatznutzens auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung
werden gemafld Zulassungsstatus Menschen in folgender Indikation eingeschlossen:

¢ ab einem Alter von 12 Jahren mit routinemaRiger Prophylaxe von wiederkehrenden Attacken
des hereditaren Angio6dems (HAE)

2.2 Zulassungsbegrindende Studie(n)

DX-2930-03: HELP-Studie

e Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von DX-2930 (Lanadelumab) zur
Langzeitprophylaxe gegen akute Attacken des hereditéaren Angioddems (HAE) - Phase Il

DX-2930-04: HELP-Extensionsstudie

¢ Eine unverblindete Studie zur Bewertung der langfristigen Sicherheit und Wirksamkeit von
DX-2930 (Lanadelumab) zur Prophylaxe gegen akute Attacken des hereditaren Angioédems
(HAE) - Phase 11l

DX-2930-02

e Eine doppelblinde, multiple Dosissteigerungsstudie zur Bewertung der Sicherheit,
Vertraglichkeit und Pharmakokinetik von DX-2930 (Lanadelumab) bei hereditaren
Angioddemen - Phase Ib

Die HELP-Studie wird im Zulassungsprozess als Hauptstudie, alle weiteren Studien als Quellen fur
erganzende Informationen zur Zulassung betrachtet. Die jeweilige Relevanz fiir die Nutzenbewertung
von Lanadelumab wird im Abschnitt 2.4 bewertet und bei Bedarf im Abschnitt 3.1 diskutiert.

2.3 Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens fir Lanadelumab wurden folgende Studien
und Daten herangezogen:

o Herstellerdossier zu Lanadelumab [12]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [4]

¢ Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan der Studie HELP (DX-
2930-03) [11]

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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2.4 Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmalles des Zusatznutzens fir Lanadelumab basieren auf
der Zulassungsstudie HELP (DX-2930-03).

Die Studie DX-2930-02 ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-Ib-Studie
mit mehrfachen aufsteigenden Dosierungen zur Dosis-Wirkungs-Analyse. Es handelt sich formal
um eine Studie der Evidenzstufe Ib. Die Ergebnisse dieser Studie sind wegen der Dosierung von
Lanadelumab, die noch nicht der Zulassung entspricht, fir die Nutzenbewertung nicht relevant.

Die Studie DX-2930-04 (HELP Study Extension) ist eine multizentrische und offene Phase-IlI-
Studie zur Verlangerung der Behandlung mit Lanadelumab nach Abschluss der HELP-Studie. Die
eingeschlossenen Personen erhielten eine einzige Open-Label-Dosis von 300 mg Lanadelumab.
Danach erhielten die Probandinnen und Probanden bis zu ihrer ersten gemeldeten HAE-Attacke
keine zusatzlichen Dosen. Ab der ersten Attacke erhielten sie alle 2 Wochen 300 mg Lanadelumab.
Es handelt sich formal um eine Studie der Evidenzstufe IV. Die Ergebnisse dieser Studie sind
wegen der fehlenden Kontrollgruppe und der Dosierung von Lanadelumab, die nicht der Zulassung
entspricht, fir die Nutzenbewertung nicht relevant.

Die Studie und die Intervention der HELP-Studie werden in den Tabellen 1 und 3 charakterisiert.

Tabelle 1: Charakterisierung der HELP-Studie DX-2930-03

Charakteris- Beschreibung
tikum
Design Es handelt sich um eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte Phase-IlI-Studie

zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Lanadelumab in der Prophylaxe
akuter Attacken bei Patientinnen und Patienten mit Typ | und Typ Il hereditarem
Angioddem (HAE).

Die Studie ist abgeschlossen. Es liegt der Studienbericht Version 1.0 vom

14. September 2017 vor.

Ziele der Studie

Das primare Zielkriterium der Studie war die Anzahl der HAE-Attacken wahrend der
Behandlungsphase (Tag 0 bis Tag 182), die vom klinischen Studienpersonal bestétigt
wurden.

Sekundares Zielkriterium laut Studienbericht war die Untersuchung der Sicherheit
wiederholter subkutaner Verabreichungen von Lanadelumab.

Tertidre Endpunkte waren die Beurteilung der Pharmakodynamik und -kinetik, der
Immunogenitét sowie von Auswirkungen von Lanadelumab auf die Lebensqualitat.

Studienphasen (siehe auch Abbildung 1)
¢ Auswaschphase (wash-out) fir Patientinnen und Patienten unter
Langzeitprophylaxe fir HAE: mindestens 2 Wochen
¢ Aufnahmephase (run-in): 4-8 Wochen
¢ Behandlungsphase: 26 Wochen
¢ Sicherheitsnachbeobachtung fiir Patientinnen und Patienten, die nicht in die
Extensionsstudie eingeschlossen sind: 8 Wochen

Uberwachung der Sicherheit und Regeln fiir einen Abbruch

Die Studie selbst sollte unter- oder abgebrochen werden, sollten der pU, das
Studienpersonal, das DSMB oder die Zulassungsbehérden ein nicht zu akzeptierendes
Risiko fur die Studienteilnehmenden feststellen. Zu den Bedingungen, die eine

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Beendigung der Studie oder eines Studienzentrums rechtfertigen konnten, gehérten
zudem:

Nichteinhaltung der weltweit geltenden Vorschriften durch die
Forschungseinrichtungen,

Ubermittlung von wissentlich falschen Informationen vom Studienzentrum an den
pU oder andere zusténdige Aufsichtsbehorden,

unzureichende Einhaltung der Protokollanforderungen durch die
Forschungseinrichtungen.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

1.

2.

3.

Frauen und Manner, die zum Zeitpunkt des Screenings mindestens 12 Jahre alt

sind.

Dokumentierte Diagnose von HAE-Typ | oder Il beruhend auf allen folgenden

Kriterien:

o Dokumentierte klinische Anamnese im Einklang mit HAE (subkutan oder
mukosal, nicht pruritische Schwellungen ohne einhergehende Urtikaria).

o Diagnostische Testergebnisse wahrend des Screenings, die eine HAE-Typ-I-
oder -lI-Erkrankung bestatigen: Funktionaler C1-INH < 40 % des normalen
Levels. Patientinnen und Patienten mit 40 bis 50 % des normalen C1-INH-
Levels kdnnen eingeschlossen werden, wenn zusatzlich das C4-Level erniedrigt
ist. Sie kdnnen an der Run-in-Phase teilnehmen, bevor die Testergebnisse
vorliegen, und kénnen erneut getestet werden, wenn die Ergebnisse
inkongruent mit dem klinischen Verlauf sind oder das klinische Fachpersonal
von einem verfalschten Ergebnis aufgrund einer vorherigen Langzeitprophylaxe
ausgeht.

0 Mindestens eines der folgenden Kriterien: < 30 Jahre alt beim ersten Auftreten
eines Angioddem-Symptoms, eine positive Familienanamnese mit HAE-Typ |
oder Il oder C1q im normalen Bereich.

Mindestens eine bestétigte HAE-Attacke innerhalb von 4 Wochen in der

Aufnahmephase.

Wesentliche Ausschlusskriterien

1.

Gleichzeitige Diagnose anderer chronischer Angioddeme, wie einem erworbenen
Angioddem (Acquired Angioedema, AAE), HAE-Typ lll (hormale Konzentration an
C1-INH), einem idiopathischen Angioddem oder wiederkehrender Angioddeme, die
mit einer Urtikaria in Verbindung gebracht werden.

Teilnahme an einer friheren DX-2930-Studie.

Einnahme eines anderen Prifpraparats oder Behandlung mit einem anderen
experimentellen Therapieverfahren innerhalb von 4 Wochen vor Screening.
Einnahme von Inhibitoren des Angiotensin-konvertierenden Enzyms (Angiotensin
Converting Enzyme, ACE) oder eines anderen Medikaments mit
Ostrogenbestandteilen mit systemischer Absorption (wie
Empfangnisverhitungsmittel oder hormonelle Ersatztherapie) innerhalb von 4
Wochen vor dem Screening.

Einnahme von Androgenen (wie Stanozolol, Danazol, Oxandrolon,
Methyltestosteron, Testosteron) zwei Wochen vor Einschluss in die
Aufnahmephase.

Verwendung einer Langzeitprophylaxe zur Pravention von HAE-Attacken (C1-INH,
attenuierte Androgene, Antifibrinolytika) 2 Wochen vor dem Einschluss in die
Aufnahmephase.
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Beschreibung

7. Verwendung einer Kurzzeitprophylaxe zur Pravention von HAE-Attacken 7 Tage
vor dem Einschluss in die Aufnahmephase. Kurzzeitprophylaxe ist definiert als
eine Behandlung mit C1-INH, attenuierten Androgenen oder Antifibrinolytika, um
Angioddem-Komplikationen bei medizinischen Eingriffen zu vermeiden.

8. Eingeschréankte Leberfunktion, die sich durch einen mindestens dreifach erhéhten
ALT- oder AST-Wert im Vergleich zum Normalwert, eine Erh6hung der Bilirubin-
Werte um das Zweifache im Vergleich zum Normalwert (aufer wenn die Erhéhung
durch das Gilbert-Syndrom hervorgerufen wird) zeigt.

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Es wurden 159 Patientinnen und Patienten fir den Studieneinschluss evaluiert, davon
wurden 126 wie folgt randomisiert (siehe auch Abbildung 2).

¢ Placebo: n=41
e 300 mg g2w: n=27
e 300 mg g4w: n=29
e 150 mg g4w?: n=29

Die Studienteilnehmenden wurden 2:1 auf die Interventionen Lanadelumab und
Placebo zugeteilt. Diejenigen, die Lanadelumab erhalten sollten, wurden wiederum
1:1:1 auf die folgenden Dosierungsschemata randomisiert: 300 mg alle 2 Wochen
(g2w), 300 mg alle 4 Wochen (g4w) oder 150 mg g4w". Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach Attackenhaufigkeit vor Behandlungsbeginn (1 bis maximal 2 Attacken,
2 bis maximal 3 Attacken, mindestens 3 Attacken in jeweils 4 Wochen).

113 Studienteilnehmende schlossen die Behandlungsphase ab.

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Studiendauer
¢ erste Dosisgabe: 3. Marz 2016
¢ |etzte Studienvisite: 13. April 2017
e Datum des Studienberichtes: 14. September 2017

Ort der Durchfihrung
41 Studienzentren schlossen Studienteilnehmende in 6 Landern ein; USA,
Deutschland, Italien, GroRRbritannien, Kanada und Jordanien.

Dauer der Studie fur einzelne Betroffende

Die Studie begann fiir Erkrankte unter Langzeitprophylaxe fir HAE mit einer
mindestens zweiwéchigen Auswaschphase. Patientinnen und Patienten ohne
Langzeitprophylaxe oder diejenigen, die die Auswaschphase erfolgreich
abgeschlossen hatten, durchliefen eine vier- bis achtwdchige Aufnahmephase, in
welcher die Rate fur HAE-Attacken vor Behandlungsbeginn erfasst wurde.
Studienteilnehmende, die in der Aufnahmephase die Einschlusskriterien erfiillten,
fuhren im Anschluss mit einer 26-wdchigen Behandlungsphase fort, welche durch eine
Sicherheitsvisite nach weiteren 8 Wochen begleitet wurde. Nach Abschluss der
Behandlungsphase konnten die Studienteilnehmenden in eine Extensionsstudie (DX-
2930-04) eingeschlossen werden; in diesem Fall entfiel die
Sicherheitsnachbeobachtung.

Primarer
Endpunkt,
sekundare
Endpunkte und
explorative
Endpunkte

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt
e Anzahl der bestatigten? HAE-Attacken wihrend der Behandlungsphase (Tag 0 bis
Tag 182)

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte
e Anzahl der bestatigten® und akut zu behandelnden HAE-Attacken wahrend der
Behandlungsphase (Tag 0 bis Tag 182)
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gemalf Studien-
protokoll

e Anzahl der bestatigten? moderaten bis schweren HAE-Attacken wahrend der
Behandlungsphase (Tag 0 bis Tag 182)

e Anzahl der bestatigten? HAE-Attacken, die ab Tag 14 nach der ersten Einnahme
des Studienmedikaments auftraten (Tag 14 bis Tag 182)

Explorative Wirksamkeitsendpunkte

e Zeit bis zur ersten bestatigten? HAE-Attacke nach Tag 14 bzw. Dauer der
Attackenfreiheit nach Tag 14

e Anzahl der bestatigten? HAE-Attacken wiahrend der Behandlungsphase (Tag 0 bis
Tag 182), die mit hoher Morbiditat einhergehen (d. h. die entweder schwer sind, zu
einer Hospitalisierung = 24 Stunden fiihren, hdmodynamisch signifikant sind
[systolischer Blutdruck < 90, IV-Hydratation erfordern oder mit Synkope oder
Prasynkope verbunden] oder laryngeal sind)

Weitere explorative Wirksamkeitsendpunkte im SAP, die nicht im finalen
Studienprotokoll enthalten sind
e Anzahl der bestatigten? HAE-Attacken, die zu einem Notaufnahme-Aufenthalt oder
einer Krankenhausaufnahme wahrend der Behandlungsphase fiihrten (Tag 0 bis
Tag 182)
e Anzahl der bestéatigten? laryngealen HAE-Attacken wahrend der
Behandlungsphase (Tag 0 bis Tag 182)
e Erreichen einer praspezifizierten Reduktion der bestatigten? HAE-Attacken (d. h.
Responderanalyse) ab der Aufnahmephase (Tag O bis Tag 182)
¢ Charakteristika von bestatigten? HAE-Attacken, einschliellich Attackendauer,
Schweregrad, Lokalisation und Medikamenteneinnahme wéahrend der Run-in-
Phase und der Behandlungsphase (Tag 0 bis Tag 182)
¢ Anteil der attackenfreien Tage wéahrend der Behandlungsphase (Tag 0 bis Tag 182)
e Erreichen des bestatigten? HAE-attackenfreien Intervalls von 1 Monat, 3 Monaten
oder bis Tag 182 wahrend der Behandlungsphase (Tag 0 bis Tag 182)
¢ Erreichen des bestétigten? HAE-attackenfreien Intervalls von 1 Monat, 3 Monaten oder
bis Tag 182 nach Tag 14 wahrend der Behandlungsphase (Tag 14 bis Tag 182)

Sicherheitsendpunkte
e Unerwinschte Ereignisse (UE), einschlieBlich schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse (SUE) und unerwiinschter Ereignisse von besonderem Interesse

¢ Klinische Laboruntersuchungen (Hamatologie, klinische Chemie, Koagulation und
Urinanalyse)

¢ Vitalparameter wie Blutdruck, Herzfrequenz, Kérpertemperatur und Atemfrequenz

e Korperliche Untersuchung

¢ 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG)

Weitere Endpunkte
¢ Pharmakodynamik und -kinetik
¢ Entwicklung von Antikérpern gegen das Medikament
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (AE-QoL, EQ-5D)¥

Weitere Endpunkte aus Modul 4 des Herstellerdossiers (post hoc definiert)
e Zeit bis zur ersten bestatigten? HAE-Attacke nach Tag 70
¢ Anzahl der Patientinnen und Patienten, die wéhrend der Behandlungsphase (Tag

0 bis Tag 182) keine bestétigte? HAE-Attacke erleben
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vorgesehen:

tikum
Subgruppen- Subgruppenanalysen waren fur den primaren Wirksamkeitsendpunkt und fur UE
analysen® (gesamt, schwer) sowie fur den EQ-5D und den AE-QoL mit den folgenden Merkmalen

o Altersgruppe (< 18, 18 bis < 40, 40 bis < 65, = 65 Jahre)

e Geschlecht (mannlich, weiblich)

e Abstammung (weil3, andere)

¢ Gewichtsgruppe (< 50, 50 bis < 75, 75 bis < 100, = 100 kg)

e BMI-Gruppe (< 18,5, 18,5 bis < 25, 25 bis < 30, 2 30 kg/m?)

o HAE-Attackenrate wahrend der Aufnahmephase (1 bis <2, 2 bis< 3,23
Attacken/4 Woche)

e HAE-Typ (Typ I, Typ Il, nicht spezifiziert)

¢ Region (USA, Kanada, Jordanien, Europa)

¢ Art der langfristigen prophylaktischen Therapie (LTP) vor der Randomisierung (C1-
INH, orale Therapie, C1-INH und orale Therapie, keine LTP)

¢ Anamnese laryngealer HAE-Attacken (positive Anamnese, negative Anamnese)

Fur den Endpunkt der Anzahl der bestatigten, laryngealen HAE-Attacken wurde zudem
eine Subgruppenanalyse mit dem Merkmal ,Anamnese laryngealer HAE-Attacken® geplant.

D Das Dosierungsschema 150 mg alle 4 Wochen (g4w) ist im Anwendungsgebiet nicht von der Zulassung umfasst und daher

nicht Teil der Nutzenbewertung.

2 Die patientenberichteten Symptome miissen nach einem Protokoll vom klinischen Studienpersonal als HAE-Attacken

bestatigt werden.

9 EQ-5D-VAS wird in der Nutzenbewertung der Kategorie Morbiditat zugeordnet.

4 GemaR SAP und PRO-SAP

Abkurzungen: AAE: Acquired angioedema; AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor;
DSMB: Data Safety Monitoring Board; EQ-5D: EuroQoL Group 5-Dimension Questionnaire; HAE: Hereditary angioedema; SAP:

Statistischer Analyseplan

DX-2930 300 mg |

DX-2930 300 mg

Screening |—+| Run-in

DX-2930 150 mg
alle vier Wochen

Washout der LTP 4 Wochen

2 Wochen

~

Placebo

alle vier Wochen |

alle zwei Wochen | |

D [ OIS

I

Treatment
26 Wochen

Abbildung 1: Studiendesign der HELP-Studie [12]

Open-Label Extension Studie (DX-2930-04)
oder
8 Wochen Follow-up
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Das Originalstudienprotokoll wurde am 14. September 2015 veroffentlicht. Noch vor Verabreichung
der ersten Dosis eines Studienmedikaments am 03. Marz 2016 erfolgte am 14. Dezember 2015
die erste Anderung zum Studienprotokoll. Daraufhin erfolgten 2 weitere Anderungen (am 21. April
2016 und 9. Januar 2017). Wesentliche Protokollanderungen sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabelle 2: Protokollanderungen der HELP-Studie DX-2930-03

Protokoll-
version

Wesentliche Anderungen

Version 2.0 vom
21. April 2016

Als Ausschlusskriterium wurde eine frihere Teilnahme an einer Lanadelumab-
Studie erganzt, um ausschlie3lich Lanadelumab-naive Erkrankte einzuschlief3en.
Das urspringliche Stratifizierungsmerkmal Lanadelumab-naiv / nicht-
Lanadelumab-naiv wurde aus der Randomisierung entfernt.

Es wurde erganzt, dass keine Interimsanalyse geplant war.

Das unabhéangige Data Safety Monitoring Board (DSMB) ersetzte den vorherigen

internen Studiensicherheitsausschuss.

Der Zeitraum fir die Meldung von HAE-Attacken bis 30 Tage nach der letzten

Follow-up-Visite wurde spezifiziert.

Fir die Behandlung akuter HAE-Attacken wurde klargestellt, dass ungeachtet

dessen die Verabreichung des Studienmedikaments und die Studienverfahren

ohne Anderungen fortgesetzt werden sollten.

Vier zusétzliche Erhebungen wurden fur den AE-QoL-Fragebogen zur

Lebensqualitat (Tag 28 + 3, Tag 56 + 3, Tag 126 + 3, Tag 154 £ 3) im

Studienablaufplan hinzugefugt.

Es fanden eine Reihe an Anderungen in den statistischen Analysen statt, u. a.:

o Der Beginn der Behandlungsphase fir die Auswertung der
Wirksamkeitsendpunkte wurde von Tag 14 auf Tag O geandert.

o0 Ein generalisiertes lineares Modell sollte anstelle eines GEE-Modells (Generalized
Estimating Equations, deutsch: generalisierte Schatzgleichungen) fiir die
Priméranalyse verwendet werden. Dies gilt auch fiir die sekundéren Endpunkte.

o Die Verfahren zur Kontrolle von Multiplizitat wurden néher spezifiziert.
Insbesondere wurde ein Gatekeeping-Verfahren eingefihrt, um die ,Family
Wise Error Rate" (FWER) bei der hierarchischen Testung der priméaren und
sekundéaren Endpunkte auf dem Signifikanzniveau von 1,67 Prozent fur jede
aktive Behandlungsgruppe im Vergleich zur Placebogruppe zu kontrollieren.

o Der sekundéare Endpunkt ,Zeit bis zur ersten HAE-Attacke" wurde als
sekundarer Endpunkt und damit aus der hierarchischen Testung entfernt und
stattdessen als explorativer Endpunkt aufgefihrt. Zudem wurde die
Operationalisierung auf ,Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 14“
geandert.

o0 Der sekundéare Endpunkt ,,Anzahl der vom klinischen Studienpersonal
bestatigten HAE-Attacken, die mit hoher Morbiditat einhergehen” wurde als
sekundérer Endpunkt und damit aus der hierarchischen Testung entfernt und
stattdessen als explorativer Endpunkt aufgefihrt.

Version 3.0 vom
08. Januar 2017

Es wurde ein neuer sekundarer Wirksamkeitsendpunkt hinzugeftigt: Anzahl der
vom klinischen Studienpersonal bestatigten HAE-Attacken ab Tag 14 bis Tag 182.
Der Endpunkt wurde ebenfalls in die hierarchische Teststrategie aufgenommen.
Der pU begrindet die Aufnahme des Endpunkts mit Daten aus einer Phase-lb-
Studie, laut denen Lanadelumab eine mittlere Eliminationshalbwertszeit von etwa
14 Tagen hat und daher angenommen wurde, dass nach 14 Tagen die Exposition
mit Lanadelumab ausreichend fur eine therapeutische Wirkung sei.

Abkirzungen: AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; HAE: Hereditary angioedema
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Der pU stellt nicht dar, wie viele Studienteilnehmende bei Inkrafttreten der zweiten und dritten
Protokollanderung bereits in die Studie eingeschlossen waren. Dies scheint insbesondere
hinsichtlich des mit Amendment 2 geédnderten Ausschlusskriteriums relevant.

Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention der HELP-Studie DX-2930-03

Intervention Kontrolle

Lanadelumab, dargereicht als Injektionslésung in Placebo, dargereicht als Injektionslésung in
Durchstechflaschen mit 150 mg Wirkstoff in 1 ml Durchstechflaschen mit der inaktiven Formel des
Lésung. Prufapparats.

Verabreichung als subkutane Injektion in den Verabreichung als subkutane Injektion in den
Oberarm, mit min. 2 cm Abstand zwischen den Oberarm, mit mindestens 2 cm Abstand zwischen
Injektionsstellen. den Injektionsstellen.

Behandlungsschema der Studienarme
Studienarm 300 mg g2w: 2 Injektionen von 150 mg Lanadelumab alle 2 Wochen

Studienarm 300 mg g4w: 2 Injektionen von 150 mg Lanadelumab alle 4 Wochen und alternierend
2 Injektionen Placebo alle 4 Wochen

Studienarm 150 mg g4w: 1 Injektion von 150 mg Lanadelumab und 1 Injektion Placebo alle 4
Wochen und alternierend 2 Injektionen Placebo alle 4 Wochen

Studienarm Placebo: 2 Injektionen von Placebo alle 2 Wochen

Nicht erlaubte Begleitmedikation

¢ Langzeitprophylaxe fur HAE (wie Verwendung von C1-INH zur Langzeitprophylaxe, attenuierte
Androgene oder Anti-Fibrinolytika)

¢ Angiotensin-konvertierende Enzym-(ACE)-Hemmer

¢ Ostrogenhaltige Medikamente mit systemischer Absorption (z. B. orale Verhitungsmittel oder
Hormonersatztherapie)

¢ Androgene (wie Stanozolol, Danazol, Oxandrolon, Methyltestosteron, Testosteron)

¢ jedes andere Prifpraparat oder -gerat

Erlaubte Begleitmedikation

e Therapien fur Komorbiditaten, einschlieRlich von Therapien fir akute HAE-Attacken, sofern sie nicht
ausgeschlossen waren (s. 0.)

¢ Anwendung einer kurzfristigen prophylaktischen Behandlung fir HAE bei medizinischer Indikation

e Therapien zur Behandlung von UE

o Akute HAE-Attacken wahrend der Studie sollten nach klinischer Expertise und im Ublichen Rahmen
therapiert werden, Therapien fur akute HAE-Attacken eingeschlossen. Die Anwendung von C1-INH
war als Akuttherapie, nicht aber als Langzeitprophylaxe zuldssig. Die Verabreichung des
Studienmedikaments und das Studienverfahren wurden ungeachtet von HAE-Attacken fortgesetzt.

Alle verschreibungspflichtigen oder rezeptfreien Medikamente, Krauterpraparate und
Nahrungserganzungsmittel, die von Studienteilnehmenden wahrend der Studie eingenommen wurden,
galten als Begleitmedikamente und wurden als solche fortlaufend dokumentiert.

Abkirzungen: C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; HAE: Hereditary angioedema; g2w: zweiwdchiges Behandlungsregime; g4w:
vierwochiges Behandlungsregime; UE: unerwiinschte/s Ereignis/se

Aus der Fachinformation [14] geht hervor, dass Lanadelumab mit einer empfohlenen Dosis von
300 mg g2w anzuwenden ist. Insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit geringem
Korpergewicht, die unter einer Behandlung attackenfrei sind, kann zudem eine Dosisreduzierung
von 300 mg Lanadelumab g4w in Erwagung gezogen werden. Eine Therapie im
Dosierungsschema 150 mg g4w ist nicht vorgesehen. Aus diesem Grund sind fir die
Nutzenbewertung lediglich die Studienarme mit den Dosierungsschemata 300 mg g2w und
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300 mg g4w relevant. Der Studienarm mit der Dosierung 150 mg g4w wird im Folgenden nicht
berticksichtigt.

2.5 Endpunkte und statistische Methoden

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

Im folgenden Kapitel werden schrittweise die Eignung der vorgelegten Endpunkte hinsichtlich
Patientenrelevanz, Operationalisierung, Validitdt, Verzerrungspotential und statistischer
Auswertung beurteilt. Dazu wurden das Nutzendossier, der zugehdrige Studienbericht, das
Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen.

2.5.1 Patientenrelevanz der Endpunkte

Tabelle 4: Bewertung der Patientenrelevanz der Endpunkte der HELP-Studie DX-2930-03

Durch den pU als [0 G NV

. : bewertung als

Endpunkt Kategorie patientenrelevant .
patientenrelevant
bewertet
bewertet

HAE-Attacken (priméarer Endpunkt) ja ja
visuelle Analogskala des EuroQoL Group Morbiditat
5-Dimension Questionnaire (EQ-5D-5L ja ja
VAS)
Angioedema Quiality of Life Questionnaire . . .
(AE-QoL) Lebensqualitat ja ja
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit ja jav

D patientenrelevanz von Laborparametern unklar
Abkirzungen: HAE: Hereditary angioedema

2.5.2 Charakterisierung der patientenrelevanten und erganzend dargestellten
Endpunkte

Im Folgenden werden die als patientenrelevant eingeschatzten Endpunkte (siehe Tabelle 4)
hinsichtlich ihrer Operationalisierung und Validitdt bewertet. Das Ergebnis der Betrachtung der
Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den Tabellen 5 bis 7.

Tabelle 5: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét

Endpunktkategorie

Endpunkt HAE-Attacken
Operationali- Die Erfassung, Berichterstattung und Bewertung von patientenbeobachteten HAE-
sierung Attacken wurde stets vom geschulten Studienpersonal bestétigt und in

Ubereinstimmung mit den HAARP-Kriterien [11] bewertet. Das medizinische Personal
wurde vor der Rekrutierungsphase in Bezug auf die Anwendung der HAARP-Kriterien
geschult. Wahrend der Rekrutierungsphase wurden auch die Teilnehmenden der
HELP-Studie sowie Betreuungspersonen von Minderjahrigen im Erkennen von HAE-
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Endpunktkategorie

Symptomen sowie Uber die Anforderungen der Berichterstattung von Attacken
geschult.

Um als HAE-Attacke bestatigt werden zu kénnen, missen laut HAARP Symptome
oder Anzeichen, die auf eine HAE-Attacke hinweisen, in mindestens einer der
folgenden Stellen auftreten:
e peripheres Angioddem: kutane Schwellungen, die eine Extremitat, das Gesicht,
den Hals, den Rumpf und/oder den Urogenitalbereich betreffen
e abdominales Angioddem: Bauchschmerzen, mit oder ohne Véllegefiihl, Ubelkeit,
Erbrechen oder Durchfall
¢ laryngeales Angioddem: Stridor, Dyspnoe, Schwierigkeiten beim Sprechen,
Schluckbeschwerden, Verengung des Kehlkopfes oder Schwellungen der Zunge,
des Gaumens, des Zapfchens oder des Kehlkopfes.

Auch bei Vorhandensein von Symptomen kann das Studienpersonal entscheiden,
dass es sich bei einem Ereignis nicht um eine HAE-Attacke handelt, falls Symptome
auftreten, die dieser Diagnose stark widersprechen. Dies kann zum Beispiel das
Auftreten von zu HAE-Attacken widerspriichlichen Symptomen (wie Urtikaria) oder ein
ungewohnliches langes Anhalten der Attacke (wie langer als 7 Tage) sein. Auch das
Vorhandensein einer alternativen Atiologie des Ereignisses (wie abdominale
Symptome, die auf einen Ausbruch einer viralen Gastroenteritis im Haushalt der
Studienteilnehmenden zuriickzufuhren sind) kann dazu fiihren, dass trotz oben
genannter Symptome die Diagnose einer HAE-Attacke nicht bestatigt wird. Damit kurz
hintereinander auftretende HAE-Attacken als 2 unterschiedliche Attacken gezéahlt
werden, missen 24 Stunden zwischen den HAE-Symptomen liegen.
HAE-Attacken mussten im Rahmen der HELP-Studie innerhalb von 72 Stunden an
das Studienzentrum gemeldet werden [11]. Zusatzlich wurden die Erkrankten oder
deren Betreuungspersonen zwischen den Studienbesuchen oder 7 Tage nach dem
letzten Besuch kontaktiert, um abzufragen, ob in der Zwischenzeit HAE-Attacken
stattgefunden haben, die noch nicht gemeldet wurden. Wahrend jedes
Studienbesuchs am Untersuchungsstandort wird das Studienpersonal nach neuen
Informationen zu HAE-Attacken fragen, die nicht bereits gemeldet wurden.
Dabei wurden von den Teilnehmenden der Studie stets folgende Punkte an das
medizinische Personal Ubermittelt:

e Beginn der HAE-Attacke

¢ Symptome der HAE-Attacke (inklusive der Lokalisation)

¢ Einfluss der HAE-Attacke auf den Alltag

¢ Notwendigkeit einer Hospitalisierung und/oder Aufnahme in die Notaufnahme

¢ eingenommene Medikamente

e Zeitpunkt, an dem die Attacke Uberwunden war.
Das Studienpersonal wird die bereitgestellten Informationen Uberprufen und
gegebenenfalls zusatzliche Informationen einholen, um die Attacke zu dokumentieren,
wie in HAARP beschrieben.
Zudem wurde vom medizinischen Personal die Schwere der Attacke festgehalten [11]:

¢ milde Attacke: voriibergehende oder milde Unannehmlichkeiten

e moderate Attacke: milde oder moderate Einschréankungen der Aktivitat, teilweise

wird Unterstiitzung benétigt
o schwere Attacke: merkliche Einschrankungen der Aktivitat, Unterstitzung wird
bendtigt.

Falls die Betroffenen durch eine Attacke schwer beeintrachtigt sind, kbnnen diese
Informationen von Angehdérigen mit detaillierter Kenntnis des Hergangs an das
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Endpunktkategorie

Studienpersonal Ubermittelt werden. Gedachtnishilfen durfen individuell verwendet
werden, um die Erinnerung der Ereignisse zu unterstitzen. Die wochentliche
Kommunikation muss im eCRF dokumentiert werden.

Besuche in der Notaufnahme wegen HAE-Attacken und HAE-Attacken, die zu
Krankenhauseinweisungen fuhren, werden erfasst.

HAE-Attacken werden wahrend der gesamten HELP-Studie auch zusétzlich als UE
aufgefuhrt. Jede patientenberichtete HAE-Attacke, die nicht vom Studienpersonal
bestatigt wird, muss mit einer alternativen UE-Diagnose aufgefuihrt werden. Alle
patientenberichteten und vom Studienpersonal bestatigten HAE-Attacken werden im
elektronischen Formular zum Fallbericht (eCRF) aufgezeichnet.

Erhebungszeitpunkte
HAE-Attacken wurden wahrend der gesamten Rekrutierungsphase, der
Aufnahmephase und des gesamten Behandlungszeitraums aufgezeichnet.

In der Rekrutierungsphase wird die Anamnese der HAE-Attacken der Erkrankten
erhoben. Zu den gesammelten Informationen gehoren jede Vorgeschichte von
Kehlkopfattacken, die Attackenh&ufigkeit, die durchschnittliche Schwere,
vorherrschende Lokalisationen, die mittlere Dauer, die Art der akuten Therapie und
die bisherige Langzeitprophylaxe.

Am Ende der 2-wdchigen Auswaschphase muss das Studienpersonal bestatigen,
dass die Person diese erfolgreich abgeschlossen hat, bevor es in die Aufnahmephase
eintreten kann. Die Bestatigung wird im eCRF erfasst.

Das Studienpersonal wird sich wahrend der gesamten Aufnahmephase wdchentlich
oder etwa 7 Tage nach dem letzten Kontakt mit der Testperson in Verbindung setzen.
Wenn die Testperson bis zum Ende der vierten Woche ...
¢ mindestens eine bestatigte HAE-Attacke erfahrt, kann sie in die Studie
randomisiert werden.
¢ mindestens 3 bestatigte HAE-Attacken erfahrt, kann die Aufnahmephase vorzeitig
beendet und mit der Randomisierung fortgefahren werden.
¢ keine bestatigte HAE-Attacke erféahrt, bleibt die Testperson fur weitere 4 Wochen
in der Aufnahmephase. Die maximale Dauer der Aufnahmephase betragt 8
Wochen.

Personen, die wahrend der Aufnahmephase nicht die Mindestrate an Attacken
erreichen, sind bei der Rekrutierung durchgefallen.

Wahrend des Behandlungszeitraums wurden die HAE-Attacken an Tag 0, 14, 28, 42,
56, 70, 84, 98, 112, 126, 140, 154, 168 und 182 dokumentiert.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population, zum finalen Datenschnitt am
3. August 2017.

Ergebnisdarstellung

Zum Endpunkt wurden mehrere Analysen geplant und durchgefiuhrt (siehe Tabelle 1).
Die Ergebnisdarstellung fir den primaren Endpunkt beinhaltet die monatlichen
mittleren Raten mit Angabe eines Rate Ratios im Vergleich zu Placebo.

Die Ergebnisse zu Zeitspannen sind jeweils als mediane Zeit bis zum Auftreten der
Attacke mit Log-Rank-Test, der jede aktive Behandlungsgruppe mit der
Placebogruppe vergleicht, dargestellt. Fir das Modul 4 des Herstellerdossiers werden
zusatzlich HR im Vergleich zu Placebo geschatzt und abgebildet.

Bewertung

Operationalisierung
Die Operationalisierung des Endpunktes ist insgesamt nachvollziehbar beschrieben.
Es handelt ich um einen patientenberichteten Endpunkt, der in einem standardisierten
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Verfahren durch das Studienpersonal dokumentiert wird. Da sich die Krankheitslast
der Anfélle sowohl aus deren Haufigkeit, Schwere als auch der Lokalisation ergibt,
wurden zum Endpunkt folgende Analysen ausgewahilt.

Primarer Wirksamkeitsendpunkt
¢ Anzahl der bestatigten HAE-Attacken wahrend der Behandlungsphase (Tag O bis
Tag 182)

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte
¢ Anzahl der bestatigten moderaten bis schweren HAE-Attacken wéhrend der
Behandlungsphase (Tag O bis Tag 182)

Explorative Wirksamkeitsendpunkte
¢ Anzahl der bestatigten Kehlkopfattacken wahrend der Behandlungsphase (Tag 0
bis Tag 182)
¢ Anzahl der bestatigten HAE-Attacken, die zu einem Notaufnahme-Aufenthalt oder
einer Krankenhausaufnahme wéahrend der Behandlungsphase fiihrten (Tag 0 bis
Tag 182)

Anspriche an eine objektive Erfassung des Schweregrades der Anfélle sind dabei
nicht vollkommen erfullt.

So ist fur die Einteilung des Schweregrades in mild, moderat und schwer weder die
Validitat noch die Reliabilitat untersucht. Von Vorteil ist, dass diese Einschatzung der
Betroffenen am wenigsten abhangig von Entscheidungen des Studienpersonals zu
sein scheint.

Diese Unabhéangigkeit ist bei der Notwendigkeit eines Krankenhausaufenthaltes und
des Aufenthaltes in der Notaufnahme nicht gegeben. Zudem bestehen hier
Unsicherheiten durch regional unterschiedliche Verfuigbarkeit und Nutzung stationarer
Versorgungsangebote. Als Erganzung zur Erfassung des Schweregrades kann diese
Analyse jedoch schwere Verlaufe der Attacken kennzeichnen.

Explorative ad hoc fur den Studienbericht durchgefiihrte Analysen zu
Wirksamkeitsendpunkten*
e Zeit bis zur ersten bestatigten HAE-Attacke nach Tag 0 oder Dauer der
Attackenfreiheit nach Tag 0

* A priori geplant war eine Analyse ,Zeit bis zur ersten bestatigten HAE-Attacke nach
Tag 14 oder Dauer der Attackenfreiheit nach Tag 14“. Die Rationale dafir, die
Messung der Dauer der Attackenfreiheit erst ab Tag 14 zu beginnen (,um geniigend
Zeit fur die erste Attacke zur Endpunktbewertung zu haben“ und, ,dass nach 14
Tagen die Exposition mit Lanadelumab ausreichend fur eine therapeutische Wirkung
sei”), ist fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht nachvollziehbar. Ad hoc
durchgefuhrte Analysen ab Tag O werden fur diese Nutzenbewertung bericksichtigt.

Alle weiteren Analysen (siehe Tabelle 1) wurden nach Priifung der
Operationalisierung wegen ihrer eingeschréankten Validitat in dieser Nutzenbewertung
nicht abgebildet. Abweichend von der Zusammenstellung des pU fiir das Modul 4
wurde beispielweise die akute Therapiebeddrftigkeit nicht ausgewahlt, weil nicht
eindeutig ist, wie die Therapieentscheidung getroffen wird und mit welchem
Schweregrad diese korreliert. Zudem besteht auch hier Abhangigkeit vom
Studienpersonal. Fir eine Interpretation der ,Responderanalysen®, ebenfalls im Modul
4 zu finden, fehlen valide Schwellenwerte.

Validitéat
Aussagen zur Haufigkeit und Lokalisation der Anfélle sind in Planung und
Durchfiihrung valide. Die fehlenden Untersuchungen zur Gite der Erfassung
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begrenzen die Validitat der Aussagen zum Schweregrad der Anfélle. Zur Dauer der
Anfélle sind keine Aussagen mdglich.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung
des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat‘. Sowohl die Kennzeichen der HAE-Attacken als auch die
Schweregradeinteilung basieren auf patientenberichteten Endpunkten und sind
patientenrelevant.

Endpunkt

Allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)

Operationali-
sierung

Der allgemeine Gesundheitszustand der Erkrankten wurde mittels der VAS des
Messinstruments EQ-5D-5L erhoben.

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

Der Schwellenwert fur individuelle Veranderungen (MCID) auf der EQ-5D-VAS wurde
aus Ergebnissen von Populationen ohne Menschen mit HAE geschéatzt [10]. Zudem
wird die halbe Standardabweichung der Ausgangswerte als Schéatzer fur eine
verteilungsbasierte MCID/RD verwendet:

e VAS Score =5; 7,5; 10; Ausgangswert SD*0,5

Erhebungszeitpunkte

Die EQ-5D-VAS wurde von den Teilnehmenden der HELP-Studie an Tag 0, Tag

98 + 3 und Tag 182 + 3 jeweils vor der Medikation ausgefullt. Fir Menschen, die im
Anschluss nicht an der Open-Label-Verlangerungsstudie (HELP-Extension)
teilgenommen haben, wurde an Tag 238 + 3 eine weitere VAS erhoben.

In einem eigenen PRO-SAP vom 8. Mai 2017 wurden untenstehende Auswertungen
auf Basis der ITT-Population geplant. Der Bericht dazu ist am 31. Juli 2017 datiert.
Ergebnisdarstellung (Anmerkung: hier relevante Auswahl zu Gruppenvergleichen
aus dem PRO-SAP)

1. Beschreibung der Mittelwerte der EQ-5D-VAS zu Beginn (Tag 0) und Tag 182
sowie die absoluten Veranderungen der EQ-5D-VAS im Vergleich zum
Ausgangswert

2. Beurteilung der Unterschiede
o0 zwischen den Behandlungsgruppen
o0 zwischen den Subgruppen (siehe Tabelle 1)

3. Beschreibung und Beurteilung von Gruppenunterschieden in dem Anteil der
Teilnehmenden, die die Relevanzschwellen fiir EQ-5D-VAS-Werte von der
Ausgangs- bis zur Abschlussmessung erreichen.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar beschrieben. Unklar sind
die Auswahl und die genaue Durchfihrung der verschiedenen Analysen (siehe
Abschnitt: 2.5.4). Zusétzlich fehlt die Rationale fir die Erhebung von PRO-Daten in
der Nachbeobachtungsphase, ohne eine Auswertung dieser Daten zu planen.
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Validitat und Patientenrelevanz

Die EQ-5D-VAS wird als valide und patientenrelevant eingestuft. Mittels verteilungs-
und ankerbasierter Untersuchungen in einer Querschnittsstudie mit 534 Menschen mit
Krebserkrankungen wurden Spannen an Werten fir eine MID von 7 bis 10 oder 8 bis
11 Punkten (je nach Anker) identifiziert [10]. Zur Ermittlung einer intraindividuellen
Relevanzschwelle, die zur sinnvollen Interpretation von Ergebnissen bendtigt wird,
ware eine Analyse mittels longitudinaler Daten besser geeignet als eine Analyse von
Querschnittsdaten. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die mittels
Querschnittsdaten berechnete Spanne an Werten fur eine MID jedoch herangezogen,
da der verwendete Anker bereits in vorhergehenden Studien validiert wurde. Es gilt
allerdings zu beachten, dass die Verwendung von Querschnittsdaten zur Berechnung
von Relevanzschwellen nicht generell akzeptiert werden kann. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wird davon ausgegangen, dass eine intraindividuelle Veranderung
der EQ-5D-VAS um 10 Punkte eine klinisch relevante Veranderung bedeutet. Es
werden die Analysen mit den MCID 7,5 und 10 bericksichtigt. Die MID aus Daten der
Studie HELP selbst (halbe Standardabweichung der Ausgangswerte) wird wegen des
Vorzugs ankerbasierter Verfahren zur Festlegung einer MID nicht beriicksichtigt.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung
des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat’. Da die EQ-5D-VAS den allgemeinen Gesundheitszustand abbildet,
wird sie fur die Nutzenbewertung herangezogen und der Endpunktkategorie Morbiditat
zugeordnet.

Abkurzungen: EQ-5D: EuroQoL Group 5-Dimension Questionnaire; HAARP: HAE attack assessment and reporting procedures;
HAE: Hereditary angioedema; ITT: Intention-to-treat; MCID: Minimal clinically important difference; SAP: Statistischer
Analyseplan; UE: unerwiinschte/s Ereignis/se; VAS: visuelle Analogskala

Tabelle 6: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat

Endpunktkategorie

Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (AE-Qol)
Operationali- Der AE-QoL-Fragebogen ist ein Instrument, um symptomspezifische Einschrankungen
sierung der Lebensqualitat von Erwachsenen mit wiederkehrenden Angioddemen zu beurteilen

[16]. Der Fragebogen stand allen Befragten in der jeweiligen Landessprache zur
Verflgung [6]. Er kann innerhalb von 5 Minuten zu Hause ausgefullt werden und
beurteilt jeweils die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der letzten 4 Wochen.

Die Antworten fur alle 17 Fragen sind als 5-Punkte-Likert-Skala gestaltet, mit den
Antwortmdglichkeiten 1 (nie), 2 (selten), 3 (gelegentlich), 4 (oft) und 5 (sehr oft). Es
werden ein Gesamtwert und 4 Doméanenwerte fir Funktion, Fatigue/Stimmung,
Angst/Scham und Erndhrung berechnet.

Der Gesamtwert des AE-QoL ist der prozentuale Anteil des Mittelwerts am maximal
moglichen Wert fir jede Domane oder fir den gesamten Fragebogen. Somit ergeben
sich mdgliche Punktzahlen im Bereich von 0 bis 100. Eine Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigt sich durch eine Verringerung des AE-QoL.
Die Domanenwerte wurden nicht berechnet, wenn mehr als eine Antwort in einer
Domane fehlt und der Gesamtwert wurde nicht berechnet, wenn mehr als ein Viertel
der Antworten (mehr als 4) fehlen [16].
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Erhebungszeitpunkte

Der Fragebogen wurde an Tag 0, Tag 28 + 3, Tag 56 + 3, Tag 98 £ 3, Tag 126 + 3, Tag
154 + 3 und 182 + 3 jeweils vor der Medikation erhoben. Zudem wurde der Fragebogen
an Tag 238 * 3 erhoben, wenn Erkrankte nicht in die Verlangerungsstudie (HELP-
Extension) aufgenommen wurden. Das Erhebungsintervall von alle 4 Wochen
entspricht den Empfehlungen der Literatur zum AE-QoL. Dies ist begriindet auf
Erkenntnissen von anderen Instrumenten zur Erhebung der Lebensqualitat wie dem
SF-36 [16].

In einem eigenen PRO-SAP vom 8. Mai 2017 wurden untenstehende Auswertungen
auf Basis der ITT-Population geplant. Der Bericht dazu ist am 31. Juli 2017 datiert.
Ergebnisdarstellung (Anmerkung: hier relevante Auswahl zu Gruppenvergleichen aus
dem PRO-SAP)

1. Beschreibung der Mittelwerte des AE-QoL zu Beginn (Tag 0) und Tag 182 sowie
die absoluten Veréanderungen des AE-QoL im Vergleich zum Ausgangswert

2. Beurteilung der Unterschiede
o zwischen den Behandlungsgruppen
o0 zwischen den Subgruppen (siehe Tabelle 1)

3. Beschreibung und Beurteilung von Gruppenunterschieden in dem Anteil der
Teilnehmenden, die die Relevanzschwellen fur AE-QoL-Werte von der Ausgangs-
bis zur Abschlussmessung erreichen.

Fir das Modul 4 des Herstellerdossiers werden zudem die kleinsten
Quadratmittelwertdifferenzen (LS Mean Difference) und das Hedges'g dargestellt.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist mit Einschrankungen nachvollziehbar. Unklar sind die
Auswahl und die genaue Durchfiihrung der verschiedenen Analysen (siehe Abschnitt;
2.5.4). Zusétzlich fehlt die Rationale fiir die Erhebung von PRO-Daten in der
Nachbeobachtungsphase, ohne eine Auswertung dieser Daten zu planen.

Validitat

Mit Hilfe von explorativen, semi-strukturierten Patienteninterviews (n = 10), einer
systematischen Literaturrecherche und Expertenmeinungen wurden 29 Items fiir den
AE-QoL generiert [16]. Die Reduktion der Items auf eine Zahl von 17, die Generierung
der Doméanenstruktur und die Validierung des Fragebogens erfolgte anhand einer
Studie mit 110 Erwachsenen mit Angioédemen, von denen 21 (19 Prozent) an HAE
erkrankt waren [16]. Crohnbach’s Alpha fir die interne Konsistenz lag fiir alle Skalen
sowie fur den Gesamtwert zwischen 0,8 und 0,9 und kann damit als gut bis sehr gut
eingeschéatzt werden. Die interne Konsistenz wurde allerdings innerhalb der gleichen
Studienpopulation bestimmt, in der die Doméanenstruktur des Fragebogens generiert
wurde. Somit fehlt eine Bestimmung der internen Konsistenz in einer unabhangigen
Studienpopulation.

Die Test-Retest-Reliabilitat des AE-QoL ist fir die meisten Doménen und den
Gesamtwert gut und fir die Doméane Fatigue/Stimmung ausreichend (gemessen tber 3
Wochen, ICC = 0,68) [16]. Die Konstruktvaliditat wurde durch Korrelation der Werte des
AE-Qol mit weiteren Instrumenten zur Messung der Lebensqualitat (SF-36, SF-12,
Dermatology Life Quality Index - DLQI) untersucht. Der AE-QoL-Gesamtwert war
besonders stark mit der psychischen Summenskala (Pearson R = -0,680) des SF-36
korreliert. Die schwachste Korrelation wurde bei der korperlichen Summenskala des
SF-36 (Pearson R = -0,235) beobachtet. Bei den Einzelskalen war nur die
Funktionsskala mit der korperlichen Summenskala des SF-36 korreliert (Pearson R = -
0,466). Alle anderen Einzelskalen zeigten moderate Korrelationen mit der psychischen
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Summenskala des SF-36 (Pearson R zwischen -0,345 (Ernéahrung) — -0,587 (Angste/
Befurchtungen) [16].

Die Known-groups-Validitat wurde durch Unterschiede der Werte zwischen Betroffenen
mit unterschiedlich ausgepragter Krankheitsaktivitat und globaler Lebensqualitat
(Beeintrachtigung mit Antwortoptionen: ,keine®, ,mild“, ,moderat* und ,stark")
demonstriert [16,17]. Der Anstieg der AE-QoL-Gesamtwerte mit ansteigender
Krankheitsaktivitat flacht bei 4 und mehr Attacken pro Woche etwas ab [16,17].

In einer zweiten Validierungsstudie wurde sowohl die Anderungssensitivitat Uberpriift
als auch eine MCID fir den Gesamtwert abgeleitet [17]. In diese Studie wurden 278
Erwachsene mit Angioddemen aufgrund von chronisch spontaner Urtikaria und
hereditdrem Angioddem (Anteil nicht angegeben) eingeschlossen. Von 112
Studienteilnehmenden konnten Daten zu mindestens 2 Zeitpunkten gesammelt
werden, davon hatten 60 keine Anderung der globalen Lebensqualitat, bei 31
verbesserte und bei 21 verschlechterte sich die globale Lebensqualitat. Die
Anderungen des AE-QolL-Gesamtwertes korrelierten moderat mit Anderungen in der
globalen Lebensqualitat (Spearman’s rho = 0,391) sowie der Krankheitsaktivitat
(Spearman’s rho = 0,489) [17].

Die Korrelation zwischen Anderungen im AE-QoL-Gesamtwert und dem SF-12 waren
eher gering (Spearman’s rho = 0,262 korperliche Summenskala, Spearman’s rho = -
0,290). Zwischen den Einzelskalen gab es deutliche Unterschiede in der Starke der
Korrelation. So wurden die stérksten Korrelationen mit der ,Funktions“-Skala
beobachtet (wie Spearman’s rho = 0,592 fir globale Lebensqualitéat) und die
schwéchsten fur ,Ernéhrung” (wie Spearman’s rho = 0,252 fir globale Lebensqualitat)
[17].

Zur Bestimmung einer klinischen Relevanzschwelle (MID) wurden verteilungsbasierte
und ankerbasierte Verfahren verwendet. Verteilungsbasiert (halbe
Standardabweichung des Ausgangswertes) wurde eine MID von 10,5 Punkten fur den
Gesamtwert abgeleitet. In ankerbasierten Verfahren wurde die selbstberichtete
Lebensqualitét (5 Kategorien) als Anker verwendet. Die mittlere Anderung

(Mittelwert + Standardabweichung) im AE-QoL-Gesamtwert fir eine Verbesserung der
Lebensqualitat um einen Punkt lag bei -12,5 + 16,5 Punkten und bei 6,3 + 12,4 fir eine
Verschlechterung. Bei Studienteilnehmenden ohne Anderungen in der globalen
Lebensqualitat variierte die Anderung der AE-QoL-Gesamtwerte von -5,8 bis 6 Punkte
mit einem Mittelwert (+ Standardabweichung) von -0,3 + 12,6 Punkten. Uber eine ROC-
Analyse wurde die beste Balance zwischen Sensitivitat und Spezifitat bei einem Wert
von 5,5 sowohl fiir Verbesserung als auch fiir Verschlechterung gefunden. In der
Gesamtschau wird von der Autorengruppe eine MID von 6 Punkten fir den
Gesamtwert empfohlen [17].

Zusammenfassend fand die Entwicklung und Validierung vorwiegend mit Erkrankten
statt, bei denen Angioddeme aufgrund von chronisch spontaner Urtikaria auftraten,
aber auch mit Patientinnen und Patienten mit hereditarem Angioddem. Insgesamt
konnten eine ausreichende Inhaltsvaliditat, Test-Retest-Reliabilitat und
Konstruktvaliditat nachgewiesen werden. Weiterhin liegen Daten zur
Anderungssensitivitat vor, die zeigen, dass der Gesamtwert und die Funktions-Doméane
anderungssensitiv sind, wahrend die weiteren Doméanen weniger stark auf Anderungen
ansprechen. Die Entwicklung und Validierung fand ausschlief3lich mit Erwachsenen
statt, sodass der Fragebogen nur fur diese Population validiert ist. In die HELP-Studie
waren auch junge Menschen ab einem Alter von 12 Jahren eingeschlossen.

Die MID aus Daten der Studie HELP selbst (halbe Standardabweichung der
Ausgangswerte) wird wegen des Vorzugs ankerbasierter Verfahren zur Festlegung
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einer MID nicht beriicksichtigt. Der pU Ubertragt die MID des Gesamtwerts von 6
Punkten zudem auf alle Doménen. Da keine Informationen zur Validitat dieses
Vorgehens eingereicht wurden, werden diese Ergebnisse ebenfalls nicht dargestellit.

Patientenrelevanz

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

Abkurzungen: AE-QoL:

Angioedema Quality of Life Questionnaire; HAE: Hereditary angioedema; ITT: Intention-to-treat; MCID:

Minimal clinically important difference; SAP: Statistischer Analyseplan

Tabelle 7: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Endpunktkategorie

Endpunkt Nebenwirkungen
Operationali- Unerwinschte Ereignisse werden nach Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis
sierung zum letzten Studienbesuch gesammelt.

Sicherheit wurde in der Studie kontinuierlich sowohl &rztlich als auch durch ein
unabhangiges Gremium, das Data Safety Monitoring Board (DSMB), Uberwacht. Bei
mit dem Wirkstoff in Verbindung gebrachten, schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen (SUE) oder anderen bedeutsamen unerwiinschten Ereignisses (UE)
konnte nach Einschatzung des klinischen Studienpersonals die Therapie fir einzelne
Studienteilnehmende vorzeitig beendet werden. In dem Fall wurden die Betroffenen
weiterhin wahrend der 26-wdchigen Behandlungsperiode Uiberwacht, sofern diese die
Studie nicht beenden wollten.

Definitionen

Unerwinschtes Ereignis (UE)
UE sind alle abweichenden medizinischen Ereignisse bei einer Versuchsperson,
unabhangig davon, ob es einen kausalen Zusammenhang mit der durchgefihrten
Behandlung zu geben scheint oder nicht. Es ist zeitlich mit der Intervention verbunden.
¢ Es kénnen neue Ereignisse sein oder bereits bestehende Erkrankungen, die sich
im Laufe der Studie verschlimmert haben oder sich in ihrer Schwere oder
Haufigkeit verschlechtert haben.
¢ Es konnen Klinisch signifikante Veranderungen gegeniiber dem Ausgangswert bei
korperlichen Untersuchungen, Labortests oder anderen diagnostischen
Untersuchungen (wie Laborergebnisse, Rontgenbefunde) sein.

Veranderte Laborbefunde gelten im Allgemeinen nicht als UE, es sei denn, sie sind mit
klinischen Anzeichen oder Symptomen verbunden oder erfordern einen medizinischen
Eingriff. Zuerst werden dabei die assoziierten klinischen Anzeichen oder Symptome als
UE gemeldet.
Die Schwangerschaft ist kein UE. Wenn eine Patientin wahrend der Studie schwanger
wird, muss das Studienpersonal den Sponsor gemaf einer Richtlinie benachrichtigen.
Die Klassifizierung von UE erfolgte gemafl MedDRA (Version 20.0) klassifizierten PT.
Zusatzlich wurde

e die Dauer des Auftretens,

¢ die Haufigkeit,

e der Ausgang,
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e der Schweregrad und
¢ die Abhéngigkeit des UE vom Studienmedikament festgehalten.

Es wurde auRerdem vermerkt, ob es sich um ein SUE handelt, welche therapeutischen
MaRnahmen ergriffen wurden sowie der Ausgang der Maf3nahmen.
Der Schweregrad der UE wurde gemaf? der DMID-Toxizitatstabellen fir Erwachsene
[8] und Kinder [9] beurteilt. Fir alle Anomalien, die nicht spezifisch in den
Toxizitatstabellen enthalten sind, wird die folgende allgemeine Einteilung verwendet:
¢ mild: im Allgemeinen voribergehend, bedarf keiner speziellen Behandlung und
gewohnlich keine Einschrankung der taglichen Aktivitat
e moderat: gewohnlich tritt eine Verbesserung durch einfache therapeutische
MalRnahmen ein; beeintrachtigt die tagliche Aktivitat
e schwer: bedarf intensiver therapeutischer MalRnahmen und verhindert die
Ausfiihrung der téglichen Aktivitat; mogliche Notwendigkeit von Hospitalisierung
¢ lebensbedrohlich: extreme Einschrankung der Aktivitat, erhebliche Unterstitzung
erforderlich; erhebliche medizinische Intervention/Therapie erforderlich,
Krankenhausaufenthalt oder Hospizversorgung wahrscheinlich.

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)

SUE sind Ereignisse, die tédlich oder lebensbedrohlich sind, eine stationare
Behandlung oder Verlangerung der stationaren Behandlung erforderlich machen, zu
bleibender oder schwerwiegender Behinderung oder Invaliditat fiihren oder sich in
einer angeborenen Fehlbildung (kongenitale Anomalie) bzw. einem Geburtsfehler
auern.

UE von besonderem Interesse

Als UE von besonderem Interesse sind im Protokoll Uberempfindlichkeiten,
Hyperkoagulationen und Blutungen definiert.

Alle Diagnosen oder Anzeichen und Symptome, die mit Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf monoklonale Antikdrper tUbereinstimmen, werden unabhéngig von der Kausalitat
innerhalb von 24 Stunden nach der Verabreichung der Studienmedikation gemeldet.
Nach 24 Stunden werden sie nur dann gemeldet, wenn ein Zusammenhang mit dem
Studienmedikament wahrscheinlich ist.

Alle Diagnosen oder Anzeichen und Symptome, die mit Blutungsereignissen
Ubereinstimmen, werden gemeldet. Wenn mdglich und zeitlich vertretbar, sollten
erganzende Gerinnungstests (aPTT, PT, INR), durchgefihrt werden.

Alle Diagnosen oder Anzeichen und Symptome, die mit thromboembolischen Ursachen
Ubereinstimmen, werden gemeldet.

Erhebungszeitpunkte

Die UE wurden zu jedem Untersuchungstermin vom Studienpersonal dokumentiert.
HAE-Attacken werden wahrend der gesamten HELP-Studie auch zuséatzlich als UE
aufgefiihrt. Jede patientenberichtete HAE-Attacke, die nicht vom Studienpersonal
bestatigt wird, muss mit einer alternativen UE-Diagnose aufgeftihrt werden. Alle
patientenberichteten und vom Studienpersonal bestatigten HAE-Attacken werden im
elektronischen Formular zum Fallbericht (eCRF) aufgezeichnet. Es wurden jedoch
separate Analysen durchgefihrt, bei denen HAE-Attacken nicht als Nebenwirkungen
gezahlt werden.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation fiir den Datenschnitt vom
3. August 2017.

Ergebnisdarstellung
Die Erfassung von Nebenwirkungen erfolgte anhand folgender Endpunkte:
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Endpunktkategorie

o UE

e SUE

e schwere* UE

e UE, die zum Abbruch fiihren

e UE, die zum Tod fuhren

¢ UE von besonderem Interesse
* Fur das Modul 4 des Herstellerdossiers wurden moderate oder schwere UE
zusammengefasst.
Fur SUE und UE von besonderem Interesse werden relative Risiken und
Risikounterschiede und die damit verbundenen exakten 95%-KI fiir den Vergleich
zwischen jeder Lanadelumabdosisgruppe und der Placebogruppe angegeben. Fir das
Modul 4 des Herstellerdossiers sind zudem das OD, das RR und die RD im Vergleich
zu Placebo dargestellt. Bei der Darstellung der Nebenwirkungen wurde die Gesamtrate
aller oben aufgefiihrten UE sowie die UE klassifiziert nach SOC und PT dargestellt.
Zusatzlich wurden 3 Analysephasen unterschieden:

e UE, die vor Beginn der Behandlung auftreten

¢ UE, die in der Behandlungsphase auftreten

¢ UE, die in der Nachbeobachtung auftreten

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar beschrieben. Unklar ist,
welche SOC und PT préaspezifiziert die HAE-Attacken abbilden. Fir die UE von
besonderem Interesse wurden die SMQ ,Hypersensibilitat”, ,Embolie- und
Thromboseereignisse* und ,Blutungen” zur Kodierung verwendet. Die Entscheidung,
dass es sich um ein UE von besonderem Interesse handelt, liegt beim geschulten
Studienpersonal.

Die separaten Analysen, bei denen HAE-Attacken nicht als Nebenwirkungen gezahit
werden, basieren auf den Definitionen zweier Teilmengen von UE, je nachdem, ob die
UE in der elektronischen Datenerfassung als patientenberichtete HAE-Attacke
identifiziert wurde oder nicht.

1. Teilmenge der UE, die in der elektronischen Datenerfassung nicht als HAE-
Attacken berichtet wurden (im Wesentlichen alle UE mit Ausnahme der Ereignisse,
die als HAE-Attacke gemeldet wurden)

2. Teilmenge der UE, die in der elektronischen Datenerfassung als HAE-Attacken
berichtet wurden (beinhaltet HAE-Attacken, die vom Studienpersonal bestatigt
wurden und als PT HAE kodiert wurden).

Da eine Diskrepanz zwischen patientenberichteten und vom Studienpersonal
bestatigten HAE-Attacken mdglich ist, ist der Nutzen dieser Analysen fraglich.

Fur diese Nutzenbewertung wird die original geplante Darstellung der schweren UE als
Kategorie fUr die Schweregradeinteilung genutzt.

Validitat und Patientenrelevanz

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

Abkurzungen: DMID: Division of Microbiology and Infectious Diseases; HAE: Hereditary angioedema; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term/s; SOC: Systemorganklasse/n; SUE: schwerwiegende/s unerwiinschte/s
Ereignis/se; UE: unerwiinschte/s Ereignis/se
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Nach Betrachtung der Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitdt werden in dieser
Nutzenbewertung die Ergebnisse der Endpunkte beriicksichtigt:

e HAE-Attacken

e EQ-5D-VAS

e AE-QoL

¢ Nebenwirkungen.

Tabelle 8: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte in der
HELP-Studie DX-2930-03

Eignun AUt | B ohandlungsphase NEEh 2D IEE TG
9nuNg | hahme gsp phaseb??
S 3
2 13l.l3
Studienvisite = =} N = @
ol3IX|¥|B|c(8|S5|F|5|8 = Q
(Woche) o =
s IR IR I =2 =2
Endpunkt Ll I ) P o O e R R R iz iz
()]
] (o) (o)
A © ©
— —
HAE-Attacken?® X X X | X[ X | X[ X[ X|X|X|X]|X]X X X
EQ-5D-VAS® X X X X | x X | x X
AE-QoLY X X X X | X X | X X
Nebenwirkungen X X X | X | X|X|X|X]|X|X|X|[X]|X X X

Y Fur Personen, die nicht in die HELP-Extensionsstudie tibergehen (DX-2930-04), haben Folgebesuche ein Zeitfenster von + 3
Tagen.

2 Erkrankte, die in die HELP-Extensionsstudie (DX-2930-04) iibergehen, werden bis zum Tag 182 ihre Einwilligung geben und
ihre erste Open-Label-Dosis erhalten, nachdem alle am Tag 182 geplanten DX-2930-03-Bewertungen abgeschlossen sind.

3 Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die die Studie vorzeitig beenden, werden (wenn méglich) bei ihrem letzten Studienbesuch
alle Bewertungen und Verfahren wie Tag 182 durchlaufen.

4 Anamnestische Daten zu HAE-Attacken werden bei der Eignungsvisite gesammelt. Wahrend der Studie gelten die
Regelungen des HAARP-Protokolls (HAE Attack Assessment and Reporting Procedures).

® Fiir Probandinnen und Probanden, die nicht in die HELP-Extensionsstudie eintreten, wird eine zusétzliche Beurteilung der
Lebensqualitat (EQ-5D und AE-QoL) am Tag 238 + 3 durchgefihrt.

Abkurzungen: AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; EQ-5D: EuroQoL Group 5-Dimension Questionnaire; HAE:
Hereditary angioedema; VAS: visuelle Analogskala

2.5.3 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Tabelle 9: Verzerrungspotential der HELP-Studie DX-2930-03
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HELP-Studie DX-2930-03 ja? ja ja ja nein nein niedrig

Y Erstellung der Randomisierungsliste durch ein IWRS (Interactive Web-based Randomization System)
2 Der Randomisierungscode war denjenigen, die die Studie durchgefiihrt oder die Daten analysiert haben, nicht bekannt.
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Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. Das
Verzerrungspotential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten und ergéanzend
dargestellten Endpunkte der HELP-Studie DX-2930-03

&
g 52 53 5
Ei o 2 S o S
Endpunkt o) o= 50 ® 805 7
= S i 7 S 20 2
E g 228 §3585 2
2 E 285 ©@G3E g
o *; S 90 oo & o
> = I om n > o >
Morbiditéat
HAE-Attacken ja ja nein nein niedrig
Allgemeiner Gesundheitszustand (EQ- . . . .
5D-VAS) ja ja ja? ja? hoch
Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat . . - .
a a av a? hoch
(AE-Qol) ] ] ] ]
Sicherheit
Nebenwirkungen ja ja® nein ja¥ niedrig

D Ergebnisse aus verschiedenen statistischen Testverfahren werden prasentiert, ohne jeweils die Rationale fur die Auswahl
anzugeben.

2 Es fehlt die Festlegung eines primaren Testverfahrens. Die Modellrechnungen sind nicht nachvollziehbar.

3 hier Sicherheitspopulation

4 HAE-Attacken wurden als UE dokumentiert. Um die Doppelzdhlung in den Analysen zu beriicksichtigen, wurden
Nebenwirkungen mit und ohne HAE-Attacken berichtet. Auffallig ist die Verwendung unterschiedlicher Populationen, je
nachdem, ob bestatigte oder patientenberichtete HAE-Attacken die Gruppe definieren (siehe Tabelle 7).

Abkirzungen: AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; EQ-5D: EuroQoL Group 5-Dimension Questionnaire; HAE:
Hereditary angioedema; VAS: visuelle Analogskala

2.5.4 Statistische Methoden

Der primare Endpunkt wird durch die folgenden Hypothesen getestet: Die Nullhypothese ist, dass
das durchschnittliche Verhdaltnis der Raten bestéatigter HAE-Attacken 1 ist (kein Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen). Im Vergleich dazu ist die alternative Hypothese, dass das
Verhéltnis der Raten von HAE-Attacken nicht 1 ist. Geschatzte Verhaltnisse der Raten bestatigter
HAE-Attacken von weniger als 1 wirden darauf hindeuten, dass Erkrankte, die mit Lanadelumab
behandelt werden, im Durchschnitt eine geringere Inzidenz von bestéatigten HAE-Attacken wahrend
der Behandlungszeit aufweisen.

Fallzahlplanung und Power

Die StichprobengrofRe von 24 aktiv behandelten Personen fir die aktiven Behandlungsarme und
36 fir den Placeboarm soll mindestens 95 Prozent Aussagekraft liefern. Die Berechnungen wurden
unter Annahmen zum Ausmafd der Attackenreduktion, des Placeboeffektes und der fehlenden
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Werte sowie unter Festlegung des alpha bei 0,025 einseitig mit Hilfe von Computersimulationen
fur generalisierte lineare Modelle berechnet.

Geplant war eine Aufnahme von etwa 120 Erkrankten (80 in den Interventionsgruppen und 40 in
der Vergleichsgruppe), um potentielle vorzeitige Studienabbriiche zu berticksichtigen. Es wurde
erwartet, dass ungefahr 108 Personen die Studie abschliel3en.

Analysepopulationen

Die Analysepopulationen waren wie folgt definiert:
e |TT-Population: alle randomisierten Personen, die ein Studienmedikament erhalten haben

Die primaren Wirksamkeitsanalysen werden mit der ITT-Population durchgefiihrt. Die
Probandinnen und Probanden werden gemafR ihrer randomisierten Behandlungszuordnung
analysiert, unabhangig von der tatsachlich erhaltenen Behandlung.

¢ Sicherheits-Population: alle Personen, die ein Studienmedikament erhalten haben

Bei allen Sicherheitsanalysen wird die Sicherheits-Population verwendet. Die Probandinnen und
Probanden werden entsprechend der tatsachlich erhaltenen Behandlung analysiert, unabhéngig
von der zugewiesenen Behandlung.

Statistische Modelle und Tests

Der primare Endpunkt (Wirksamkeit), die Anzahl an bestatigten HAE-Attacken pro Person, wurde
zwischen allen Lanadelumabgruppen einzeln und zusammen mit der Placebogruppe verglichen.
Alle Analysen wurden mit der ITT-Population durchgefiihrt. Dazu wurde unter der Annahme einer
Poissonverteilung ein generalisiertes lineares Modell (Generalized Linear Model, GLM) verwendet.
Das Modell umfasst eine Log-Link-Funktion, die den erwarteten Wert der Zielvariablen in
Beziehung zu den linearen unabhéngigen Variablen im Modell setzt und somit einen Schatzwert
fur das Ratenverhdltnis bietet. Die Standardfehler der Regressionskoeffizienten bilden die
Grundlage fiur den Signifikanztest. Eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung wurde dabei verwendet,
um eine zu groRRe Streuung (Varianzliberschuss) zu berlcksichtigen. Das Modell beinhaltet fixe
Effekte fur die Behandlungsgruppe (kategorial), den normalisierten Ausgangswert der Attackenrate
(kontinuierlich) und den logarithmierten Beobachtungszeitraum jeder Person in Tagen (offset
Variable = Korrekturterm). Mit dem GLM wurden Raten der kleinsten Quadratmittelwerte (LS
Mean), Standardfehler, die mittleren Ratenverhaltnisse im Vergleich zur Placebogruppe und 95%-
Konfidenzintervalle berechnet. Die Hypothese des primaren Endpunkts wurde mit dem
modellbasierten kleinsten Quadratmittel und dem Wald-Chi-Quadrat-Test Uberprift. Die
prozentualen  Unterschiede vom  Mittelwert der  bestdtigten  HAE-Attacken  der
Lanadelumabgruppen im Vergleich zu Placebo wurden mit 95%-Konfidenzintervallen berechnet.

Fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und UE von besonderem Interesse werden fir den
Vergleich zwischen Lanadelumab und der Placebogruppe relative Risiken, Risikodifferenzen und
die dazu gehérenden exakten 95%-Konfidenzintervalle angegeben.

PRO-SAP

Vergleiche zwischen Placebo und Lanadelumab fir Gesamt- und Doméanenwerte des AE-QoL
sowie Werte der EQ-5D-5L-VAS wurden unter Verwendung von Varianzanalysen (ANOVA) und
der Kovarianzanalysen (ANCOVA), adjustiert fir die jeweiligen Ausgangswerte, durchgefihrt.
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Post-hoc wurden Paarvergleiche zwischen Placebo und den 3 Lanadelumabdosierungen
durchgefihrt. Die Analysen wurden in der gesamten Stichprobe der Studie und nach Subgruppen
aufgeschlisselt durchgefuhrt, um festzustellen, ob die Behandlungseffekte je nach klinischen
und/oder demographischen Merkmalen variierten. Fir ANOVA werden beobachtete Mittelwerte
dargestellt, wahrend fir ANCOVA die kleinsten Quadratmittelwerte (LS Mean) dargestellt werden.

Das Erreichen von Ansprechen war gekennzeichnet durch den Anteil der Individuen der Placebo-
und Lanadelumabgruppen mit einer Verbesserung der Werte zwischen Tag 0 und Tag 182 von
mindestens dem minimalen Schwellenwert fiir klinische Relevanz (RD/MCID). Mit Hilfe von Chi-
Quadrat-Tests wurde untersucht, ob der Anteil der Individuen, die am Ende des
Untersuchungszeitraums die RD erreichen, statistisch zwischen den Behandlungen
unterschiedlich ist. Dartber hinaus wurden logistische Regressionsmodelle angepasst, um die
Behandlungseffekte auf das Erreichen von RD/MCID abzuschéatzen, adjustiert fir andere relevante
Kovariablen. Alle ANOVA- und ANCOVA-, Regressionsmodelle und RD/MCID-Berechnungen
wurden fur Placebo und die 3 Lanadelumabdosierungen durchgefiihrt.

Umgang mit multiplem Testen

Fur die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte wurde dieselbe Methode verwendet wie fir die
primare Wirksamkeitsanalyse. Sie wurden in der festgelegten Reihenfolge (siehe Tabelle 1)
hierarchisch getestet. Eine Bonferroni-Korrektur wurde fur die mehrfachen Tests angewendet.

Post-hoc-Berechnungen

Die Rationale der post hoc durchgefiihrten Analysen ist nicht dokumentiert. Die Anforderungen an
das Herstellerdossier fur die frihe Nutzenbewertung ist wahrscheinlich. Neben zusatzlichen
Endpunkten (siehe Tabelle 1) betrifft es die zusatzliche Berechnung von HR mit 95%-KI und p-
Werten fir die Ereigniszeitanalysen. Weiterhin wurden fir die Gruppenvergleiche beim Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat die kleinste Quadratmittelwertdifferenz und das Hedges’ g
dargestellt. Sowohl bei den Responderanalysen zur Lebensqualitat als auch bei den
Nebenwirkungen wurden zusatzlich das OR, das RR und die RD im Vergleich zu Placebo
dargestellt.

Datenzensierungen

Ereigniszeitanalysen wurden mit Kaplan-Meier-Methoden zusammengefasst. Alle Patientinnen
und Patienten, die keine Attacke hatten, wurden am Datum des Studienabbruchs oder -endes
zensiert.

Umgang mit fehlenden Werten

Alle verfigbaren Daten werden in die Analyse einbezogen. Die Dauer der Beobachtung einer
Person wahrend der Behandlungszeit wird als Variable in das generalisierte lineare Modell
aufgenommen, um Unterschiede in der Beobachtungszeit auszugleichen.

Interimsanalysen

Laut Studienprotokoll war keine Interimsanalyse vorgesehen.
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Sensitivitatsanalysen

Fur den priméaren Endpunkt wurden 6 verschiedene Sensitivitdtsanalysen geplant. Neben der
Durchfihrung einer Sensitivitdtsanalyse mit den Daten der Sicherheitspopulation wurden
verschiedene Zeitraume fur 3 weitere Analysen verwendet (ab Tag 7, ab Tag 14), einmal zusatzlich
mit einem anderen Model (generalized estimating equations (GEE) analysis method). Relevant fr
diese Nutzenbewertung sind die folgenden Sensitivitatsanalysen:

Die primare Analyse wird mit einer Analyse von patientenberichteten HAE-Attacken Uberprift. Zu
ergriinden ist, ob die im Studienprotokoll definierte HAARP-Prozedur zur Bestatigung von HAE-
Attacken zuverlassig alle HAE-Attacken einschliel3t.

Fur eine Tipping-Point-Analyse wurden flir samtliche Personen, die die Behandlungsphase nicht
abgeschlossen hatten, die Daten zu HAE-Attacken fir den fehlenden Teil der Beobachtungszeit
imputiert. Der Tipping-Point gibt an, um wieviel hdher die Attackenrate nach dem Abbruch der
Studie (fehlende Daten) sein misste, um den signifikanten Effekt im Vergleich zu Placebo
aufzuheben.

Subgruppenanalysen

Die Subgruppen werden jeweils mit der gleichen Methode analysiert, die fir den primaren
Wirksamkeitsendpunkt beschrieben ist. Es werden jeweils forest plots mit den relativen Risiken
und entsprechenden 95%-Konfidenzintervallen bereitgestellt fir jede aktive Behandlungsgruppe
im Vergleich zur Placebogruppe innerhalb jeder Subgruppe.

Zusatzlich wurde post hoc fiir das Modul 4 des Herstellerdossiers, um einzelne Subgruppen als
mogliche Effektmodifikatoren zu untersuchen, eine Prifung der Subgruppen durchgefihrt (p-
Interaktionswert maximal 0,05). Damit ergeben sich etwa 1.300 Interaktionstests. Im Ergebnisteil
werden statistisch signifikante Interaktionen (p <0,05) von Subgruppenmerkmalen sowie
Effektschatzer von Subgruppen mit nicht Uberlappenden Konfidenzintervallen aus geplanten
Subgruppenanalysen berichtet.

2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse sowohl des primaren als auch weiterer
bewertungsrelevanter Endpunkte und Analysen aus der HELP-Studie dargestellt.

2.6.1 Charakterisierung der Studienpopulation

In der HELP-Studie wurden 3 verschiedene Dosierungsschemata (150 mg alle 4 Wochen, 300 mg
alle 4 Wochen, 300 mg alle 2 Wochen) verwendet. Da die empfohlene Anfangsdosis laut
Fachinformation 300 mg Lanadelumab alle 2 Wochen betragt und eine Dosisreduzierung von
300 mg Lanadelumab alle 4 Wochen in Erwagung gezogen werden kann, ist der Studienarm mit
der Dosierung 150 mg alle 4 Wochen fir die Nutzenbewertung nicht von Bedeutung. Die
Ergebnisse dieser Gruppe werden nicht dargestellt.

Insgesamt brachen fast 10 Prozent der Betroffenen die Studie ab: 14,6 Prozent in der
Placebogruppe und 10,3 und 7,4 Prozent in den Interventionsgruppen. Der haufigste Grund fur
Studienabbriche in allen Studienarmen war der Entzug der Einverstandniserklarung gefolgt von
unerwinschten Ereignissen.
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Abbildung 2: Patientenfluss der HELP-Studie in einem Flow-Chart gemald CONSORT [12]

Tabelle 11: Allgemeine Angaben der HELP-Studie DX-2930-03

HELP-Studie Placebo Lanadelumab
=41 1 300mg 300 mg
q4w q2w
n =29 n =27
Behandlungsphase abgeschlossen, n (%) 35 (85,4) 26 (89,7) 25 (92,6)
Ubergang zur HELP-Extensionsstudie (DX-2930-04), n (%) 33 (80,5) 25 (86,2) 25 (92,6)
Ohne Ubergang zur HELP-Extensionsstudie (DX-2930-04), n (%) 2(4,9 1(3,4) 0
Finale Nachbeobachtung abgeschlossen, n (%) 2(4,9 1(3,4) 0
Abbruch der Studie, n (%) 6 (14,6) 3(10,3) 2(7,4)
Entzug der Einverstandniserklarung, n (%) 3(7,3) 1(3,4) 2(7,4)
Aufgrund von UE, n (%) 2(4,9 1(3,4) 0
Lost to Follow-up, n (%) 0 1(3,4) 0
Arztliche Entscheidung, n (%) 1(2,4) 0 0
Tod, n (%) 0 0 0
Sonstige, n (%) 0 0 0
Mediane Beobachtungs-/Behandlungsdauer k. A. k. A k. A.
Tage/Wochen/Monate (min; max)

Abkirzungen:
Ereignis/se

Protokollverletzungen

g2w: zweiwobchiges Behandlungsregime; qdw: vierwdchiges Behandlungsregime; UE: unerwinschte/s

Laut Studienbericht traten bei 2 Studienteilnehmenden relevante Protokollverletzungen auf. Eine

Testperson wurde trotz vorliegendem Ausschlussgrund falschlicherweise

in die Studie

aufgenommen und in den nicht relevanten Interventionsarm Lanadelumab 150 mg alle 4 Wochen

randomisiert.

Die Person erhielt keine Studienintervention und wurde sowohl

aus den
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Analysepopulationen als auch der weiteren Studie ausgeschlossen. Eine weitere Person wurde
falschlicherweise in die Auswaschphase zugeteilt, obwohl die Voraussetzungen daftr nicht erfillt
waren. Die Person wurde vom weiteren Studienverlauf ausgeschlossen.

Tabelle 12 bietet einen Uberblick (ber die demographischen Eigenschaften, die
Krankheitsmerkmale und die Behandlung in der Vergangenheit der eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten.

Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation der HELP-Studie DX-2930-03

HELP-Studie Placebo Lanadelumab
n=41 300 mg 300 mg
g4w q2w
n=29 n=27

Demographische Eigenschaften

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 40,1 (16,8) 39,5 (12,9) 40,3 (13,4)

Median (min; max) 42,4 (12; 70) 40,7 (12; 59) 38,4 (15; 62)
Alterskategorie, n (%)

junger als 18 Jahre 4 (9,8) 3(10,3) 2(7,4)

18 bis unter 40 Jahre 14 (34,1) 10 (34,5) 12 (44,4)

40 bis unter 65 Jahre 21 (51,2) 16 (55,2) 13 (48,1)

mindestens 65 Jahre 2(4,9 0 0
Geschlecht, n (%)

mannlich 7 (17,1) 10 (34,5) 12 (44,4)

weiblich 34 (82,9) 19 (65,5) 15 (55,6)
Abstammung, n (%)

kaukasisch/weif3 39 (95,1) 23 (79,3) 26 (96,3)

afroamerikanisch/schwarz 2(4,9 6 (20,7) 1(3,7)
Region, n (%)

USA 25 (61,0) 23 (79,3) 18 (66,7)

Kanada 3(7,3) 1(3,4) 2(7,4)

Europa 12 (29,3) 4 (13,8) 7 (25,9)

Jordanien 1(2,4) 1(3,4) 0 (0,0)
Body Mass Index (kg/m?)

Mittelwert (SD) 27,5 (7,7) 28,1 (5,2) 31,0 (7,8)

Median (min; max) 26,7 (16,8; 55,0) | 27,1 (18,3; 38,4) 28,1 (21,3;

47,6)

Krankheitsmerkmale

Alter bei Auftreten der Symptome (Jahre)

Mittelwert (SD) 11,2 (8,2) 14,6 (11,2) 15,0 (8,7)
Median (min; max) 8,0 (2,0; 41,0)| 12,0 (1,0; 49,0)| 14,0 (2,0; 43,0)
HAE-Typ, n (%)

Typ | 38 (92,7) 27 (93,1) 23 (85,2)
Typ Il 3(7.3) 2 (6,9) 4 (14,8)
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HELP-Studie Placebo Lanadelumab
n=41 300 mg 300 mg
g4w q2w
n =29 n =27
Kehlkopfattacken in der Anamnese, n (%)
ja 27 (65,9) 17 (58,6) 20 (74,1)
nein 14 (34,1) 12 (41,4) 7(25,9)
Primére Lokalisation der Attacke, n (%)
Kehlkopf 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Kehlkopf/Abdomen 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,7)
Kehlkopf/Peripherie 1(2,4) 0 (0,0) 1(3,7)
Kehlkopf/Abdomen/Peripherie 9 (22,0) 6 (20,7) 3(11,1)
Abdomen 11 (26,8) 7(24,1) 3(11,1)
Abdomen/Peripherie 15 (36,6) 14 (48,3) 14 (51,9)
Peripherie 5(12,2) 2(6,9) 5 (18,5)
Anzahl der Attacken in den letzten 12 Monaten
Mittelwert (SD) 45,5 (43,4) 37,1 (35,5) 22,2 (18,2)

Median (min; max)

30,0 (0,0; 185,0)

24,0 (1,0; 140,0)

20,0 (0,0; 72,0)

Attackenrate in der Aufnahmephase

(Attacken/Monat)® 4,0 (3,3) 3,7(2,5) 3,5(2,3)
Mittelwert (SD) 3,0(1,0; 14,7) 3,0(1,0; 10,5) 3,1(1,0;9,0)
Median (min; max)

Attackenrate in der Aufnahmephase als Kategorien

(Attacken/Monat)?, n (%)

1 bis unter 2 12 (29,3) 9 (31,0) 7(25,9)

2 bis unter 3 8 (15,9) 5(17,2) 6 (22,2)

mindestens 3 21 (51,2) 15 (51,7) 14 (51,9)
langfristige prophylaktische Behandlung in der Vergangenheit?

vorherige Langzeitprophylaxe, n (%)

Androgene 1(2,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
Androgene, Antifibrinolytika, C1-INH 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,7)
Androgene, C1-INH 1(2,4) 1(3,4) 2(7,4)
Antifibrinolytika 0 (0,0) 13,4) 0 (0,0)
C1-INH 22 (53,7) 18 (62,1) 11 (40,7)
keine Langzeitprophylaxe 17 (41,5) 9 (31,0) 13 (48,1)
vorherige Langzeitprophylaxe als Kategorien, n (%)
nur C1-INH 22 (53,7) 18 (62,1) 11 (40,7)
orale Therapie 1(2,4) 1(3,4) 0 (0,0)
C1-INH und orale Therapie 1(2,4) 1(3,4) 3(11,1)
keine Langzeitprophylaxe 17 (41,5) 9 (31,0) 13 (48,1)

D Attackenraten in der Aufnahmephase wurden berechnet aus der Anzahl der Attacken, die in der Aufnahmephase passierten,
geteilt durch die Anzahl der Tage, die die betroffene Person in der Aufnahmephase teilgenommen hat, multipliziert mit 28

Tagen (Definition eines Monats).

2 Alle Menschen, die fir die Studie infrage kamen, aber eine Langzeitprophylaxe benétigten, mussten in einer Auswaschphase

die Langzeitprophylaxe absetzen.

Abkurzungen: C1-INH: Cl-Esterase-Inhibitor; HAE: Hereditary angioedema; g2w: zweiwdchiges Behandlungsregime; g4w:

vierwochiges Behandlungsregime
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Begleitmedikation

Begleitmedikationen wurden in der HELP-Studie sowohl inklusive als auch exklusive von
Medikamenten fur HAE-Attacken erfasst (siehe Tabelle 13). Die Einteilung basiert auf der
Entscheidung des klinischen Studienpersonals.

Tabelle 13: Begleitmedikation in der Behandlungsphase der HELP-Studie DX-2930-03

(Sicherheitspopulation)

HELP-Studie Placebo Lanadelumab

n=41 300 mg 300 mg
q4w q2w
n =29 n =27

Begleitmedikation®? ohne Medikamente fiir HAE-Attacken? und Inzidenz iiber 20 Prozent

Jegliche Begleitmedikation ohne HAE-Bezug? 40 (97,6) 26 (89,7) 27 (100)
Analgetika 23 (56,1) 11 (37,9) 13 (48,1)
Paracetamol 14 (34,1) 6 (20,7) 7 (25,9)
Antibakterielle Mittel zur systemischen Anwendung 13 (31,7) 9 (31,0) 9 (33,3)
Antihistaminika zur systemischen Anwendung 14 (34,1) 12 (41,4) 7 (25,9)
Entziindungshemmende und antirheumatische Produkte 18 (43,9) 10 (34,5) 10 (37,0)
Ibuprofen 16 (39,0) 9 (31,0) 5(18,5)
Arzneimittel gegen saurebedingte Storungen 8 (19,5) 6 (20,7) 4 (14,8)
Nasale Praparate 8 (19,5) 7 (24,1) 6 (22,2)
Andere hamatologische Mittel® 9 (22,0) 5(17,2) 4 (14,8)
Psychoanaleptika 9 (22,0) 8 (27,6) 9 (33,3)
Psycholeptika 10 (24,4) 5(17,2) 3(11,1)
Vitamine 10 (24,4) 8 (27,6) 9(33,3)
Multivitamine 8(19,5) 7(24,1) 2(7,4)

Begleitmedikation? fir HAE-Attacken?

Jegliche Begleitmedikation fiir HAE-Attacken? 40 (97,6) 16 (55,2) 14 (51,9)
Alle Ubrigen nichttherapeutischen Mittel 0 1(3,4) 0
Analgetika 6 (14,6) 2(6,9) 0
Anésthetika 1(2,4) 0 0
Antidiarrhoika und intestinale Antiphlogistika/Antiinfektiva 1(2,4) 0 0
Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit 1(2,4) 1(3,4) 0
Antihamorrhagika 0 0 1(3,7)
Antihistaminika zur systemischen Anwendung 1(2,4) 2(6,9) 0
Entziindungshemmende und antirheumatische Produkte 2(4,9 0 0
Blutersatzmittel und Perfusionslésungen 1(2,4) 2(6,9) 2(7,4)
Kortikosteroide zur systemischen Anwendung 1(2,4) 0 0
Arzneimittel gegen saurebedingte Stérungen 1(2,4) 0 0
Mittel bei funktionellen gastrointestinalen Stérungen 1(2,4) 0 0
Mineralstoffe 1(2,4) 0 0
Andere hamatologische Mittel® 40 (97,6) 16 (55,2) 14 (51,9)

D Therapeutic Class und Preferred Term entsprechend WHO Drug Dictionary Version 2017Q1.
2 zuteilung laut klinischem Studienpersonal
3 Zur Gruppe gehéren Icatibant, erganzender C1-Esterase-Inhibitor, Ecallantid und Conestat alfa.

Abkurzungen: HAE: Hereditary angioedema; g2w: zweiwdchiges Behandlungsregime; g4w: vierwdchiges Behandlungsregime
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2.6.2 Mortalitat

In der HELP-Studie wurden Todesfalle als Sicherheitsereignisse erfasst.

2.6.3 Morbiditat

Fur diese Nutzenbewertung wurden in der Kategorie Morbiditat die Endpunkte ,HAE-Attacken® und
»allgemeiner Gesundheitszustand“ ausgewahlt.

Tabelle 14: Ergebnisse zum primaren Endpunkt Anzahl der HAE-Attacken der HELP-Studie
DX-2930-03 (ITT)

HELP-Studie Placebo Lanadelumab
n=41 300 mg 300 mg
g4w gq2w
n=29 n=27

Anzahl der bestatigten HAE-Attacken wéhrend der Behandlungsphase (Tag 0 bis Tag 182)

Attackenrate (Attacken/Monat)”

n 41 29 27
Mittelwert (SD) 2,5(2,1) 0,6 (0,8) 0,3 (0,5)
Median (min; max) 1,7(0,0;8,3)| 0,5(0,0;2,9)| 0,2(0,0;1,8)
Attackenrate Modellanalyse (Attacken/Monat)?
geschatzter kleinster quadratischer Mittelwert (SE) 2,0(0,2) 0,5(0,1) 0,3(0,1)
95%-KI 1,6 bis2,4 0,4 bis 0,8 0,1 bis 0,5
Ratenverhaltnis (vs. Placebo) 0,3 0,1
95%-KI - 0,2 bis 0,4 0,1 bis 0,2
p-Wert® < 0,001 < 0,001

Y Ein Monat ist definiert als ein Zeitraum von 4 Wochen oder 28 Tagen.

2 Ergebnisse vom Poisson-Regressionsmodell mit fixen Effekten fiir die Behandlungsgruppe (kategorial), den normalisierten
Ausgangswert der Attackenrate (kontinuierlich) und den logarithmierten Beobachtungszeitraum jeder Person in Tagen (offset
Variable). Eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler ist eingesetzt, um einen Varianziberschuss zu
beriicksichtigen. Mittlere Schatzer sind kleinste quadratische Mittelwerte (LS Mean).

3 Adjustierte p-Werte sind adjustiert fir mehrfaches Testen.

Abkurzungen: HAE: Hereditary angioedema; ITT: Intention-to-treat; g2w: zweiwdchiges Behandlungsregime; g4w: vierwdchiges
Behandlungsregime

Subgruppenanalysen

Von den 10 Merkmalen, fir die Subgruppenanalysen geplant waren, verhielten sich 6 wie die
Ergebnisse der Gesamtpopulation mit statistisch signifikant geringeren Attackenraten in allen
Lanadelumabdosierungen im Vergleich zu Placebo. Fir die 4 Merkmale Alter, Abstammung,
Gewicht und HAE-Typ waren die Ergebnisse zugunsten Lanadelumab. Die Unterschiede im
Vergleich zu Placebo erreichten in den Gruppen unter 18 Jahren Alter (n=10), andere
Abstammung als weifl3 (n = 12), mindestens 100 kg Kérpergewicht (n = 21) und HAE-Typ Il (n = 12)
jedoch keine statistische Signifikanz. In der Lanadelumabdosierung 300 mg alle 2 Wochen betrifft
das nicht mehr die Gewichtsgruppe.

Post hoc durchgefiihrte Interaktionstests fiir den Vergleich Lanadelumab 300 mg alle 4 Wochen
vs. Placebo ergaben fir den priméren Endpunkt einen Beleg fur eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Kehlkopfattacken in der Anamnese (p = 0,033). Die Effektschatzer verhielten sich wie die
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Ergebnisse der Gesamtpopulation mit statistisch signifikant geringeren Attackenraten im Vergleich
zu Placebo mit Konfidenzintervallen, die sich Uberlappen. Fir den Vergleich Lanadelumab 300 mg
alle 2 Wochen vs. Placebo ergaben sich flr den primaren Endpunkt keine Belege fiir eine
Effektmodifikation.

Sensitivitatsanalysen

Die Ergebnisse der Analyse aller patientenberichteten HAE-Attacken wahrend der
Behandlungsphase weisen eine hohe Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des priméaren
Endpunkts auf. Die Mittelwerte und Standardabweichungen der monatlichen Attackenraten waren
mit denen der bestatigten Attacken identisch.

In der HELP-Studie fehlten fir 5 Erkrankte aus der Placebogruppe und fur 4 Personen der 300-
mg-Lanadelumabgruppen die relevanten Werte fur die primare Analyse. Die Tipping-Point-Analyse
ergab, dass die HAE-Attackenrate in den Lanadelumabarmen nach Abbruch der Therapie 35- und
22-mal hoher sein musste als wahrend der Studie, um die bestehenden signifikanten Ergebnisse
im Vergleich zu Placebo aufzuheben. Diese hypothetische Annahme ist so hoch, dass die
Aussagesicherheit der Ergebnisse des primaren Endpunkts wahrscheinlich nicht durch die
fehlenden Werte eingeschrankt sein kann.

Zum Endpunkt HAE-Attacken wurden verschiedene Analysen geplant. Die relevanten Ergebnisse
sind in den Tabellen 15 und 16 zusammengefasst.

Tabelle 15: Zusammenfassung der Ergebnisse weiterer Analysen zum Endpunkt HAE-Attacken der
HELP-Studie DX-2930-03 (ITT)

HELP-Studie Placebo Lanadelumab
n=41 300 mg 300 mg
q4w gq2w
n=29 n=27

Anzahl der bestatigten moderaten bis schweren HAE-Attacken wahrend der Behandlungsphase
(Tag O bis Tag 182)

Attackenrate (Attacken/Monat)Y

n 41 29 27
Mittelwert (SD) 1,4 (1,3) 0,4 (0,6) 0,2 (0,5)
Median (min; max) 1,2 (0,0; 6,5) 0,0 (0,0; 2,3) 0,0 (0,0; 1,7)
Attackenrate Modellanalyse (Attacken/Monat)?
geschatzter kleinster quadratischer Mittelwert (SE) 1,2 (0,1) 0,3 (0,1) 0,2 (0,1)
95%-KI 1,0 bis 1,5 0,2 bis 0,5 0,1 bis 0,4
Ratenverhaltnis (vs. Placebo) 0,3 0,2
95%-KI - 0,2 bis 0,5 0,1 bis 0,3
p-Wert? < 0,001 < 0,001

Anzahl der bestatigten Kehlkopfattacken wahrend der Behandlungsphase (Tag 0 bis Tag 182)

Attackenrate (Attacken/Monat)Y

n 41 29 27
Mittelwert (SD) 0,1 (0,4) 0,0 (0,0) 0,1(0,2)
Median (min; max) 0,0(0,0;2,2)| 0,0(0,0;0,2)| 0,0(0,0;0,8)
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HELP-Studie Placebo Lanadelumab
n=41 300 mg 300 mg
q4w gq2w
n =29 n =27
Attackenrate Modellanalyse (Attacken/Monat)?
geschatzter kleinster quadratischer Mittelwert (SE) 0,1 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
95%-KI 0,0 bis 0,1 0,0 bis 0,1 0,0 bis 0,1
Ratenverhaltnis (vs. Placebo) 0,2 0,4
95%-KI - 0,0 bis 1,8 0,1 bis 2,3
p-Wert® 0,149 0,304

Anzahl der bestatigten HAE-Attacken, die zu einem Notaufnahme-Aufenthalt oder einer
Krankenhausaufnahme wahrend der Behandlungsphase fiihrten (Tag 0 bis Tag 182)°

Attackenrate (Attacken/Monat)V

n 41 29 27
Mittelwert (SD) 0,0 (0,1) 0,0 (0,1) 0,0 (0,2)
Median (min; max) 0,0 (0,0; 0,6) 0,0 (0,0; 0,3) 0,0 (0,0; 0,8)
Attackenrate Modellanalyse (Attacken/Monat)?
geschatzter kleinster quadratischer Mittelwert (SE) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
95%-KI 0,0 bis 0,1 0,0 bis 0,1 0,0 bis 0,1
Ratenverhaltnis (vs. Placebo) 0,8 0,4
95%-KI - 0,2 bis 4,1 0,0 bis 3,3
p-Wert? 0,819 0,360

Y Ein Monat ist definiert als ein Zeitraum von 4 Wochen oder 28 Tagen.

2 Ergebnisse vom Poisson-Regressionsmodell mit fixen Effekten fir die Behandlungsgruppe (kategorial), dem normalisierten
Ausgangswert der Attackenrate (kontinuierlich) und dem logarithmierten Beobachtungszeitraum jeder Person in Tagen (offset
Variable). Eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler ist eingesetzt, um eine Uberdisposition zu
beriicksichtigen. Mittlere Schatzer sind kleinste quadratische Mittelwerte (LS Mean).

3 Nicht adjustierte p-Werte werden aus dem Poisson-Modell abgeleitet.

4 Adjustierte p-Werte sind adjustiert fur mehrfaches Testen.

® Die Ergebnisse zur Anzahl der bestitigten HAE-Attacken, die zu einem Notaufnahme-Aufenthalt oder einer
Krankenhausaufnahme wéahrend der Behandlungsphase fiihrten (Tag O bis Tag 182), sind identisch mit den Aufenthalten in
Notaufnahmen. Krankenhausaufenthalte im Zusammenhang mit HAE-Attacken haben in der Studie nicht stattgefunden.

Abkirzungen: HAE: Hereditary angioedema; ITT: Intention-to-treat; g2w: zweiwdchiges Behandlungsregime; g4w: vierwochiges
Behandlungsregime

In die Analyse des Endpunktes ,mediane Zeit bis zur ersten bestatigten HAE-Attacke" gingen 40
Attacken im Placeboarm und 35 Attacken in den Lanadelumabarmen ein (siehe Tabelle 16).
Angaben zu medianer Beobachtungsdauer und einzelnen Zensierungsgriinden wurden nicht
identifiziert. Der Anteil an Personen, der die Studie frihzeitig abgebrochen hat, war unter Placebo
hoher (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt ,Zeit bis zur ersten bestatigten HAE-Attacke” der HELP-Studie

DX-2930-03 (ITT)

HELP-Studie Placebo Lanadelumab
n=4l 300 mg 300 mg
g4w q2w
n =29 n =27
Zeit bis zur ersten bestatigten HAE-Attacke (Tag 0 bis Tag 182)
Attacken, n (%) 40 (97,6) 20 (69,0) 15 (55,6)
Zensierungen, n (%) 1(2,4) 9 (31,0 12 (44,4)
Mediane Beobachtungszeit k. A. k. A. k. A
Mediane Zeit bis zur ersten Attacke (Tage)
Median (95%-KI) 8 (6 bis 18) 28 (10 his 101) 59 (28 bis n. b.)

HRY (95%-KI)?

0,4 (0,2 bis 0,7)

0,3 (0,1 bis 0,5)

p-Wert (vs. Placebo)®

< 0,001

<0,001

Y Die HR und p-Werte stammen aus einem proportionalen Cox-Modell mit folgenden Kovariablen: Attackenrate der

Aufnahmephase und Behandlungsgruppe.

2 Der Wald-Test wird fiir die Konfidenzintervalle und p-Werte verwendet.

3 Basiert auf einem Log-Rank-Test.

Abkurzungen: HAE: Hereditary angioedema; ITT: Intention-to-treat; k. A.: keine Angabe; n.b.: nicht berechnet; g2w:

zweiwochiges Behandlungsregime; g4w: vierwdchiges Behandlungsregime

Wie in Abbildung 3 gezeigt, liegt die mediane Zeit bis zur ersten bestéatigten HAE-Attacke nach Tag
0 bei 28 Tagen im Arm mit 300 mg Lanadelumab alle 4 Wochen. Im Arm mit 300 mg alle 2 Wochen
dauert es 59 Tage und im Placeboarm 8 Tage bis zur ersten Attacke.
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Median (95% CI)
Placebo: 8 (6, 18)

DX200mg/4Wk: 28 (10, 101)
DX300mg/2Wh: 59 (28, NE)

% of subjects not having first HAE attack

!
il
e
T T T T T T T T T T T
0 20 40 ] &0 100 120 140 160 180 200
Mumber of Days Relative to Day 0
[——— Placebo DX300mg/ dWk DX300mg/2Wk |
A Rish:
Placebo 41 11 4 4 3 2 1 1 1 1
DX300mg/d4Wk 29 17 14 12 11 10 9 | 9 9
DX300mg/2Wk 27 20 16 132 13 12 12 12 12 12

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve der ITT-Population der HELP-Studie DX-2930-03 fir den Endpunkt
Zeit bis zur ersten bestéatigten HAE-Attacke nach Tag 0 [12]

Allgemeiner Gesundheitszustand

Zur Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustands wurde in der HELP-Studie der EQ-5D
verwendet. Eine positive Veranderung vom Ausgangswert ist gleichbedeutend mit einer
Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands. Die Ergebnisse fir die VAS werden in der
folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 17: Ergebnisse zum Endpunkt allgemeiner Gesundheitszustand der HELP-Studie
DX-2930-03 (ITT)

HELP-Studie Placebo Lanadelumab
n=41 300 mg 300 mg
q4w q2w
n=29 n =27
EQ-5D-VAS
Tag O
n 41 28 27
Mittelwert (SD) 81,9 (15,7) 82,8 (12,7) 81,2 (12,3)
Median 85,0 82,5 80,0
Interquartilsbereich 20 13 15
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HELP-Studie Placebo Lanadelumab
n=41 300 mg 300 mg
q4w q2w
n =29 n =27
Tag 182
n 38 28 26
Mittelwert (SD) 84,2 (16,9) 82,5 (19,0) 83,2 (15,2)
Median 90 90,0 87,5
Interquartilsbereich 15 20 10
Veranderung zwischen Tag 0 und Tag 1829
n 38 27 26
Mittelwert (SD) 2,1(18,1) -0,3 (20,0) 2,1(13,8)
Median 0,5 0,0 2,5
Interquartilsbereich 15 15 15
Veranderung von Tag 0 zu Tag 1822
beobachtete mittlere Differenz vs. Placebo (ANOVA) - 2,4 0,0
95%-KI -9,1 bis 13,9| -11,6 bis 11,6

EQ-5D-VAS Responderanalyse (MCID = 7,5)

Nonresponder

n/N (%) 25/38 (65,8) | 19/27 (70,4) 17/26 (65,4)
Responder

n/N (%) 13/38 (34,2) 8/27 (29,6) 9/26 (34,6)
Chi.Quadrat (vs. Placebo)? ) 0,0 0,0

p-Wert 0,9 1,0

EQ-5D-VAS Responderanalyse (MCID = 10)

Nonresponder

n/N (%) 25/38 (65,8)| 19/27 (70,4) 17/26 (65,4)
Responder

n/N (%) 13/38 (34,2) 8/27 (29,6) 9/26 (34,6)
Chi.Quadrat (vs. Placebo)? ) 0,0 0,0

p-Wert 0,9 1,0

9 Wenn keine Daten zum Behandlungsende verfiighar waren, wurde der letzte verfiigbare Zeitpunkt zur Berechnung der
Veranderung zu Baseline verwendet. Der Zeitpunkt musste dafur jedoch mindestens 9 Wochen nach Baseline erhoben

worden sein. Stand dieser Wert nicht zur Verfiigung, wurde die Veréanderung zu Baseline nicht berechnet.

2 Ergebnisse aus logistischen Regressionsmodellen und ANCOVA werden wegen der fehlenden Beschreibung der Modelle

nicht dargestellt.

Abkirzungen: EQ-5D: EuroQoL Group 5-Dimension Questionnaire; ITT: Intention-to-treat; MCID: Minimal clinically important
difference; g2w: zweiwdchiges Behandlungsregime; g4w: vierwdchiges Behandlungsregime; VAS: visuelle Analogskala

Subgruppenanalysen

Die a priori geplanten Subgruppenanalysen fir den EQ-5D liegen im Herstellerdossier deskriptiv
aufbereitet vor. Post hoc durchgefiihrte Interaktionstests fiir geplante Subgruppenanalysen des
EQ-5D ergaben keine Belege fiir Effektmodifikationen.
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2.6.4 Lebensqualitat

Fur diese Nutzenbewertung wurde
.gesundheitsbezogene Lebensqualitat*

in der

gemessen mit

Kategorie Lebensqualitat
dem AE-QoL ausgewahilt.

der

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Endpunkt
Eine

Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigt sich durch eine Verringerung des

AE-QolL.

Tabelle 18: Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat der HELP-Studie

DX-2930-03 (ITT)

HELP-Studie Placebo Lanadelumab
n=4l 300 mg 300 mg
g4w gq2w
n=29 n =27
AE-QoL gesamt
Tag O
n 41 28 27
Mittelwert (SD) 42,8 (17,5) 47,5 (21,9) 43,8 (16,8)
Median 45,6 44,9 44,1
Interquartilsbereich 22,0 32,4 22,0
Tag 182
n 38 28 26
Mittelwert (SD) 38,7 (19,7) 29,2 (22,7) 23,0 (20,8)
Median 36,0 28,7 16,2
Interquartilsbereich 28,0 32,4 33,8
Veranderung zwischen Tag 0 und Tag 1829
n 38 27 26
Mittelwert (SD) -3,8 (14,5)| -18,0(21,5) -20,9 (19,9)
Median -2,2 -16,2 -24.3
Interquartilsbereich 14,7 39,7 27,9
Veranderung von Tag 0 zu Tag 1822
beobachtete mittlere Differenz vs. Placebo (ANOVA) - 14,1 17,1
95%-KI 1,5 bis 26,7¥| 4,3 bis 29,8%
AE-QoL gesamt Responderananlyse (MCID = 6)
Nonresponder
n/N (%) 24/38 (63,2) | 10/27 (37,0) 5/26 (19,2)
Responder
n/N (%) 14/38 (36,8)| 17/27 (63,0) 21/26 (80,8)
Chi.Quadrat (vs. Placebo)? ) 3,3 10,3
p-Wert 0,068 0,001
AE-QoL Funktion
Tag O
n 41 28 27
Mittelwert (SD) 43,2 (24,8) 44,5 (24,4) 43,1 (24,1)
Median 43,8 50,0 50,0
Interquartilsbereich 37,5 15,6 33,3
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HELP-Studie Placebo Lanadelumab
n=41 300 mg 300 mg
g4w gq2w
n =29 n =27
Tag 182
n 38 28 26
Mittelwert (SD) 38,2 (26,2) 19,0 (24,4) 7,7 (19,0)
Median 37,5 9,4 0
Interquartilsbereich 31,3 31,3 0
Veranderung zwischen Tag 0 und Tag 182%
n 38 27 26
Mittelwert (SD) -4,7 (23,3)| -24,3(32,1) -35,4 (24,8)
Median -6,3 -31,3 -37,5
Interquartilsbereich 18,8 37,5 37,5
Veranderung von Tag 0 zu Tag 1822
beobachtete mittlere Differenz (ANOVA) - 19,6 30,7
95%-KI 1,9 bis 37,3¥| 12,8 bis 48,6%
AE-QoL Fatigue/Stimmung
Tag O
n 41 28 27
Mittelwert (SD) 40,4 (18,9) 45,2 (25,7) 40,0 (22,3)
Median 40,0 45,0 35,0
Interquartilsbereich 25,0 32,5 25,0
Tag 182
n 38 28 26
Mittelwert (SD) 38,7 (22,5) 30,0 (27,6) 25,2 (27,3)
Median 37,5 30,0 15,0
Interquartilsbereich 30,0 52,5 45,0
Veranderung zwischen Tag 0 und Tag 182%
n 38 27 26
Mittelwert (SD) -1,1(21,5)| -15,0(22,6) -15,4 (28,9)
Median 0 -15,0 -12,5
Interquartilsbereich 20,0 35,0 30,0
Veranderung von Tag 0 zu Tag 1822
beobachtete mittlere Differenz vs. Placebo (ANOVA) - 14,0 14,3
95%-KI -1,8 bis 29,7 -1,6 bis 30,3
AE-QoL Angst/Scham
Tag O
n 41 28 27
Mittelwert (SD) 45,2 (22,0) 54,9 (28,0) 51,4 (20,5)
Median 50,0 58,3 54,2
Interquartilsbereich 33,3 45,8 29,2
Tag 182
n 38 28 26
Mittelwert (SD) 38,9 (22,9) 37,2 (27,0) 34,0 (27,6)
Median 35,4 35,4 25,0
Interquartilsbereich 29,2 45,8 50,0
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HELP-Studie Placebo Lanadelumab
n=41 300 mg 300 mg
g4w gq2w
n=29 n =27
Veranderung zwischen Tag 0 und Tag 1829
n 38 27 26
Mittelwert (SD) -6,4 (16,4)| -17,3(27,5) -17,5 (29,1)
Median -4,2 -12,5 -16,7
Interquartilsbereich 12,5 37,5 45,8
Veranderung von Tag 0 zu Tag 1822
beobachtete mittlere Differenz vs. Placebo (ANOVA) - 10,9 11,1
95%-KI -5,3 bis 27,2 -5,3 bis 27,6
AE-QoL Ernéhrung
Tag O
n 41 28 27
Mittelwert (SD) 41,2 (28,4) 37,1(33,2) 31,5(21,5)
Median 37,5 37,5 37,5
Interquartilsbereich 37,5 56,3 37,5
Tag 182
n 38 28 26
Mittelwert (SD) 39,5 (29,7) 23,7 (26,9) 15,4 (24,8)
Median 37,5 18,8 0
Interquartilsbereich 62,5 50,0 25,0
Veranderung zwischen Tag 0 und Tag 1829
n 38 27 26
Mittelwert (SD) -2,0 (18,5)| -13,0(32,6) -15,9 (20,5)
Median 0 -25,0 -18,8
Interquartilsbereich 25,0 50,0 37,5
Veranderung von Tag 0 zu Tag 1822
beobachtete mittlere Differenz (ANOVA) - 11,0 13,9
95%-KI -5,4 bis 27,4 -2,7 bis 30,5

9 Wenn keine Daten zum Behandlungsende verfiighar waren, wurde der letzte verfiigbare Zeitpunkt zur Berechnung der
Veranderung zu Baseline verwendet. Der Zeitpunkt musste dafir jedoch mindestens 9 Wochen nach Baseline erhoben

worden sein. Stand dieser Wert nicht zur Verfligung, wurde die Veranderung zu Baseline nicht berechnet.

2 Ergebnisse aus logistischen Regressionsmodellen und ANCOVA werden wegen fehlender Beschreibung der Modelle nicht

dargestellt.
3 p-Wert unter 0,05

Abkirzungen: AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; ITT: Intention-to-treat; MCID: Minimal clinically important

difference; g2w: zweiwdchiges Behandlungsregime; g4w: vierwdchiges Behandlungsregime

Subgruppenanalysen

Die a priori geplanten Auswertungen der Subgruppen sind deskriptiv und zudem nicht zu jedem
Subgruppenmerkmal im PRO-Studienbericht verfligbar.

Post hoc durchgefiihrte Interaktionstests flr geplante Subgruppenanalysen des AE-QoL ergaben
fur die AE-QoL-Doméanen im Arm mit Lanadelumab alle 2 Wochen einen Beleg fir
Effektmodifikationen durch die folgenden Merkmale:

e Anamnese laryngealer HAE-Attacken fiir den AE-QoL-Gesamtwert (p = 0,009), die Domane
.Funktion“ (p = 0,049) und die Doméne ,Fatigue/Stimmung“ (p = 0,021)
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e Geschlecht (p = 0,037) fur die Domane ,,Angst/Scham* und
e Abstammung (p = 0,005) und BMI (p = 0,038) fur die Doméane ,Erndhrung".

Im Arm mit Lanadelumab alle 4 Wochen zeigten sich Belege fir Effektmodifikationen durch die
folgenden Merkmale:

e Anamnese laryngealer HAE-Attacken fir den AE-QolL-Gesamtwert (p =0,024) und die
Doméne ,Fatigue/Stimmung* (p = 0,01) und

¢ Langzeitprophylaxe vor der Randomisierung (p = 0,014) fiir die Doméane ,Angst/Scham®.

Aus den fir das Herstellerdossier nachtraglich ausgewerteten Subgruppenanalysen lasst sich
erkennen, dass sich Konfidenzintervalle fur die Effektschatzer aller genannten Subgruppen
Uberlappen mit Ausnahme des Subgruppenmerkmals Abstammung (p = 0,005) fir die Domane
~-Ernahrung”im q2w-Studienarm. Da jedoch weniger als 10 Personen in einer Subgruppe enthalten
waren, ist diese Auswertung nicht aussagekraftig.

2.6.5 Sicherheit

Fur diese Nutzenbewertung wurde in der Kategorie Sicherheit der Endpunkt ,Nebenwirkungen”
ausgewahlt. Dabei unterscheiden sich die als Nebenwirkung gemeldeten HAE-Attacken in den
folgenden Punkten von der Wirksamkeitsendpunktanalyse:

e Die Sicherheitsanalyse umfasst alle HAE-Nebenwirkungen, nicht nur die vom
Studienpersonal bestatigten.

¢ Die Sicherheitsanalyse stellt alle HAE-Nebenwirkungen wie berichtet dar. Im Vergleich dazu
wurde fiir die Wirksamkeitsanalyse ein Algorithmus verwendet, um einmalige Attacken zu
definieren, die mindestens 24 Stunden auseinanderliegen missen.

e Die Sicherheitsanalyse stellt den Zusammenhang mit dem Studienmedikament, den
Schweregrad basierend auf der Einstufung der Nebenwirkungen und die Ernsthaftigkeit der
Nebenwirkungen dar.

Alle eingeschlossenen Probandinnen und Probanden (n = 97) haben mindestens 80 Prozent der
geplanten Studienbehandlung erhalten. Im Mittel lag die absolute Anzahl der Dosen bei 12 bis 13.
Die vollstéandige Studienbehandlung ist 13 Dosen (26 Injektionen) Lanadelumab Uber 26 Wochen.

Tabelle 19: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE (ohne HAE-Attacken)
wahrend der verblindeten Behandlungsphase der HELP-Studie DX-2930-03

(Sicherheitspopulation)
Menschen mit mindestens einem ... Placebo Lanadelumab
n=41 300 mg 300 mg
q4w q2w
n=29 n=27
UE, n (%) 31 (75,6) 25 (86,2) 26 (96,3)
schweren UE, (%) 4 (9,8) 4 (13,8) 2(7,4)
Relatives Risiko k. A k. A
(95%-KI)
p-Wert
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Menschen mit mindestens einem ... Placebo Lanadelumab
n=41 300 mg 300 mg
q4w q2w
n =29 n =27
SUE, n (%) 0 3(10,3) 1(3,7)
Relatives Risiko? - 9,8 45
(95%-KI) (0,5 bis 182,8)| (0,2 bis 106,6)
p-Wert? 0,067 0,397
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fuhrte, n (%) 1(2,4) 1(3,4) 0
Relatives Risiko® - 1,4 0,5
(95%-KI) (0,1 bis 21,7) (0,0 bis 11,8)
p-Wert? 1,000 1,000
UE, das zum Tod fuhrte, n (%) 0 0 0
UE von besonderem Interesse, n (%) 0 1(3,4) 3(11,1)
Relatives Risiko? - 4,2 10,5
(95%-Kl) (0,2 bis 99,6)| (0,6 bis 195,5)
p-Wert® 0,414 0,058

Y Firr diesen Vergleich liegt kein Effektschatzer vor. A priori war keine vergleichende Statistik fiir schwere UE geplant. Im Modul
4 des Herstellerdossiers wurden die Kategorien moderate und schwere UE zusammengefasst.
2 post hoc fur das Modul des Herstellerdossiers erneut berechnet. Primar geplante Analysen waren relative Risiken,
Risikodifferenzen jeweils im Vergleich zu Placebo mit entsprechenden exakten 95%-KI fiir schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse und UE von besonderem Interesse. Beide Analysen wurden im Studienbericht als nicht durchgefiihrt (non-

estimated) angegeben.
3) Mit exaktem Test nach Fisher berechnet.
4 Post hoc fiir das Modul des Herstellerdossiers berechnet.

Abkurzungen: k. A.: keine Angabe; g4w: alle 4 Wochen; g2w: alle 2 Wochen; UE: unerwinschtes Ereignis; SUE:

schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Unerwinschte Ereignisse

Alle unerwiinschten Ereignisse, die von mindestens 10 Prozent der Menschen mit jeglichen
Lanadelumabdosierungen berichtet wurden, sind in Tabelle 20 durch PT und SOC dargestellt.

Tabelle 20: UE (ohne HAE-Attacken) mit Inzidenz mindestens 10 Prozent wahrend der
Behandlungsphase der HELP-Studie DX-2930-03 (Sicherheitspopulation)

MedDRA Systemorganklasse Placebo Lanadelumab
0, =
Preferred Term, n (%) n=41 300mg | 300 mg
q4w gq2w
n=29 n =27
Augenerkrankungen 3(7,3) 13,4 3(11,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 11 (26,8) 2(6,9)| 7(25,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 14 (34,1)| 14 (48,3)| 15 (55,6)
Verabreichungsort
Schmerzen an der Injektionsstelle 12 (29,3)| 9(31,0)| 14 (51,9
Erkrankungen des Immunsystems 0 (0,0) 0(0,0)| 4(14,8)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 21 (51,2)| 14 (48,3)| 17 (63,0)
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MedDRA Systemorganklasse Placebo Lanadelumab
Preferred Term, n (%) n=41 300 mg | 300 mg
q4w gq2w
n =29 n =27
Virale Infektion der oberen Atemwege 11 (26,8)| 7(24,1)| 10 (37,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 9(22,0)| 3(10,3)| 4(14,8)
Komplikationen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 6 (14,6)| 3(10,3)| 6(22,2)
Myalgie 0(0,0) 0(0,0)| 3(111)
Erkrankungen des Nervensystems 14 (34,1)| 9(31,0)| 11 (40,7)
Kopfschmerz 8(19,5)| 5(17,2)| 9(33,3)
Schwindelgefihl 0(0,0)| 3(10,3) 1(3,7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 77,1 4(13,8)| 3(11,1)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 7(7,1)| 6(20,7)| 5(18,5)
Ausschlag 24,9 3(10,3) 0 (0,0)

Abkirzungen: HAE: Hereditary angioedema; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; g2w: zweiwdchiges
Behandlungsregime; g4w: vierwochiges Behandlungsregime; UE: Unerwinschte/s Ereignis/se

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 21 zeigt schwere UE fir alle Teilnehmenden der HELP-Studie. Insgesamt war der Anteil
der schweren UE in allen Behandlungsarmen ahnlich. 8 von 56 Erkrankten (14,3 Prozent) in den 2
Lanadelumabarmen hatten schwere UE in der Behandlungsphase; 4 von 41 Erkrankten
(9,8 Prozent) hatten schwere UE im Placeboarm.

Tabelle 21: Schwere UE (ohne HAE-Attacken) wahrend der Behandlungsphase der HELP-Studie DX-
2930-03 (Sicherheitspopulation)

MedDRA Systemorganklasse Placebo Lanadelumab
0, =
Preferred Term, n (%) n=41 300 mg 300 mg
g4w q2w
n=29 n =27

Untersuchungen

Alaninaminotransferase erhoht 0 (0,0) 1(3,4) 0 (0,0)
Aspartataminotransferase erhoht 0 (0,0) 1(3,4) 0 (0,0)

Psychiatrische Erkrankungen

Bipolar-11-Stérung 0 (0,0) 1(3,4) 0 (0,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen

Infektion der Katheterstelle 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,7)
Pyelonephritis 0 (0,0) 1(3,4) 0 (0,0)
Zellulitis 1(2,4) 0(0,0) 0 (0,0)
Tonsillitis 1(2,4) 0(0,0) 0 (0,0)
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MedDRA Systemorganklasse Placebo Lanadelumab
0, =
Preferred Term, n (%) n=41 300 mg 300 mg
g4w q2w
n =29 n =27

Erkrankungen des Nervensystems

Radikulopathie der Halswirbel 0 (0,0) 1(3,4) 0 (0,0)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Wadenbeinfraktur 0 (0,0) 0(0,0) 1@7)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems 0 (0,0) 1(3,4) 0 (0,0)

Allgemeine Erkankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Schmerzen an der Injektionsstelle 1(2,4) 0 (0,0) 0 (0,0)

Erkrankungen der Nieren- und Harnwege
Nephrolithiasis 1(2,4) 0 (0,0) 0 (0,0)

Abkirzungen: HAE: Hereditary angioedema; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; g2w: zweiwdchiges
Behandlungsregime; g4w: vierwdchiges Behandlungsregime; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Wahrend der Behandlungsphase hatten 4 von 56 mit Lanadelumab behandelte Personen
(4,8 Prozent) und keine mit Placebo behandelte Person ein SUE. Im Arm mit 300 mg Lanadelumab
alle 2 Wochen trat eine Infektion der Katheterstelle auf. Im Arm mit 300 mg Lanadelumab alle 4
Wochen traten eine Pyelonephritis, eine Meniskusverletzung und eine Bipolar-1I-Stérung auf,

Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fihren

Wahrend der Behandlungsphase stellten 2 Personen die Studienbehandlung aufgrund von UE ein,
die keine HAE-Attacke waren. Eine Person war mit Lanadelumab behandelt und hatte erhéhte
ALT- und AST-Werte. Eine Person war mit Placebo behandelt und hatte
Spannungskopfschmerzen und die Studientherapie wurde aufgrund einer ndétigen Behandlung mit
anderen Medikamenten abgebrochen.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Tod fihren

In der HELP-Studie traten keine Todesfalle auf.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse fur diese Studie wurden a priori definiert als
Uberempfindlichkeitsreaktionen und ungeordnete Koagulation (Hyperkoagulabilitatsereignisse und
Blutungen).
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Tabelle 22: UE von besonderem Interesse (ohne HAE-Attacken) wahrend der Behandlungsphase der
HELP-Studie DX-2930-03 (Sicherheitspopulation)

MedDRA Systemorganklasse Placebo Lanadelumab
0 =
Preferred Term, n (%) n=41 300 mg 300 mg
q4w q2w
n =29 n =27

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,7)
An&amie mikrozytar 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0 (0,0) 1(3,4) 1(3,7)
Verabreichungsort

Erythem an der Injektionsstelle 0 (0,0) 1(3,4) 0 (0,0)

Reaktionen an der Injektionsstelle 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,7)
Erkrankungen des Immunsystems 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,7)

Uberempfindlichkeit 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,7)

Abkirzungen: HAE: Hereditary angioedema; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; g2w: zweiwdchiges
Behandlungsregime; g4w: vierwochiges Behandlungsregime; UE: Unerwilnschte/s Ereignis/se

Nachbeobachtungsphase

3 Personen sind nicht in die HELP-Extensionsstudie Uibergegangen (siehe Tabelle 11). Folgende
Sicherheitsereignisse wurden fiir diese Zeit berichtet: Es gab eine Person im Placeboarm, die 1
unerwinschtes Ereignis hatte. Berichtet wurde ein Fall von Sehnenentziindung (SOC:
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen). Diese wurde weder als schwer
noch als schwerwiegend bewertet und flhrte nicht zum Abbruch der Studienmedikation. Die
Sehnenentziindung gehdrt zudem nicht zur Gruppe der UE von besonderem Interesse.

Subgruppenanalysen

Die a priori geplanten Subgruppenanalysen fir UE gesamt und schwere UE liegen im
Herstellerdossier deskriptiv aufbereitet vor. Post hoc durchgefiihrte Interaktionstests fiir geplante
Subgruppenanalysen der Sicherheitsendpunkte (jegliche UE, moderate bis schwere UE) ergaben
keine Belege fir Effektmodifikationen.
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3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

In diesem Abschnitt werden die vom pU vorgelegten Unterlagen in ihrer Planungs-, Durchfiihrungs-
und Auswertungsqualitat im Hinblick auf die Aussagekraft fir das Ausmall des Zusatznutzens
bewertet.

Die Studien DX-2930-02 und DX-2930-04 (HELP Study Extension) sind beide wegen der
Dosierung von Lanadelumab, die nicht der Zulassung entspricht, und eine wegen der fehlenden
Kontrollgruppe fir die Nutzenbewertung nicht relevant. Die hier folgende Diskussion bezieht sich
auf die HELP-Studie (DX-2930-03).

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation

Lanadelumab ist flr die Behandlung von Menschen ab einem Alter von 12 Jahren mit
routinemafiger Prophylaxe von wiederkehrenden Attacken des hereditaren Angioddems (HAE)
zugelassen.

Die wesentlichen Einschlusskriterien der HELP-Studie waren

e Frauen und Manner, die zum Zeitpunkt des Screenings mindestens 12 Jahre alt sind
¢ eine dokumentierte Diagnose von HAE-Typ | oder Il und
¢ mindestens eine bestatigte HAE-Attacke innerhalb von 4 Wochen in der Aufnahmephase.

In die HELP-Studie waren auch junge Menschen ab einem Alter von 12 Jahren eingeschlossen,
insgesamt jedoch wenige (n =9, jeweils 4, 3 und 2 in den einzelnen Behandlungsgruppen).
Subgruppenanalysen weisen, bei sehr geringen Fallzahlen, jedoch nicht auf Unterschiede in der
Wirksamkeit und Sicherheit von Lanadelumab im Vergleich zu Placebo bei jungen Menschen hin.

Ausgeschlossen waren Menschen, die eine Langzeitprophylaxe zur Pravention von HAE-Attacken
2 Wochen vor dem Einschluss in die Aufnahmephase verwenden mussten. Fir die Bewertung der
externen Validitat der Studienergebnisse ist dieser Ausschlussgrund kritisch zu betrachten. Die
Zulassung lautet routinemaBige Prophylaxe von wiederkehrenden HAE-Attacken“ bei
gleichzeitigem Ausschluss von Menschen mit ,Langzeitprophylaxe zur Préavention von HAE-
Attacken” aus der HELP-Studie. Alle Menschen, die fur die Studie infrage kamen, aber eine
Langzeitprophylaxe benétigten (etwa 60 Prozent), mussten in einer Auswaschphase die
Langzeitprophylaxe absetzen. Bei Randomisierung in die Placebogruppe ist fir diese Erkrankten
eine Unterversorgung wahrend der Teilnahme an der Studie nicht auszuschlieRen. Ob bei den
Ubrigen 40 Prozent der Studienteilnehmenden bei Einschluss in die Studie entweder keine
Indikation fur eine Langzeitprophylaxe oder eine Kontraindikation fiur die bestehenden
Therapiealternativen bestand, ist unbekannt.

Bemerkenswert ist, dass bei insgesamt wenigen Patientinnen und Patienten (n = 97) nur 27 die
zugelassene und empfohlene Dosierung 300 mg alle 2 Wochen erhielten. Die europdaischen
Zentren stellen in nur 5 von 41 Zentren 23 der 97 randomisierten Patientinnen und Patienten.
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3.2 Design und Methodik der HELP-Studie

In diesem Abschnitt werden die Studienqualitat, die Validitat der herangezogenen Endpunkte und
die Evidenzstufe diskutiert.

Studienqualitat

Fur die Studie wird der wissenschaftliche Hintergrund und die Rationale fir ihre Durchfiihrung
ausreichend erlautert (siehe Abschnitt 2.4). Die Zielsetzungen sind eindeutig formuliert.
Statistische Hypothesen wurden formuliert und eine darauf basierende Fallzahlbestimmung
angefertigt. Das Studiendesign ist im Studienbericht eindeutig abgebildet.

In der HELP-Studie gab es 2 Anderungen des Studienprotokolls, die auf diese Nutzenbewertung
Einfluss haben kénnen. Eine betrifft die Anderung des Kriteriums, dass Betroffene von einer
Teilnahme ausschlief3t, die zuvor bereits mit Lanadelumab behandelt wurden. Es waren bereits
Menschen in die Studie eingeschlossen, als das Protokoll geédndert wurde. Die Rationale fir diese
Anderung konnte nicht identifiziert werden. Die zweite Anderung betrifft die Ereigniszeitanalyse zu
den HAE-Attacken. Urspriinglich war eine Beobachtungszeit ab Tag 0 geplant, die spater in einen
Beginn ab Tag 14 geandert wurde. Die Rationale fiir die Anderung ist nicht nachvollziehbar. Fiir
beide Anderungen ist unklar, ob ein Zusammenhang mit der vermuteten Wirksamkeit besteht.
Zusatzlich und post hoc durchgefiihrte Analysen wurden in der Regel als solche gekennzeichnet.
In die Studie wurden Teilnehmerinnen und Teilnehmer eingeschlossen wie geplant. Auch die
Durchfuhrung der Interventionen sowie die Erhebungen und Analysen erfolgten konsequent
entsprechend der Vorgaben und Plane im Studienprotokoll. Unklar ist, warum die Erhebung von
PRO-Daten, aber keine Auswertung in der Nachbeobachtungszeit geplant war. Die
Beschreibungen zur Art der Randomisierung, der verdeckten Zuteilung und Verblindung in der
HELP-Studie sind stimmig. Die Merkmale der Behandlungsgruppen unterscheiden sich dennoch
in einigen Ausgangswerten: Geschlecht, Abstammung, Alter bei Auftreten der Symptome, HAE-
Typ, Kehlkopfattacken in der Anamnese, Anzahl der Attacken in den letzten 12 Monaten und
Bedarf der Langzeitprophylaxe vor Beginn der Studie (siehe Tabelle 12). In geplanten
Subgruppenanalysen der HELP-Studie zu Geschlecht, Abstammung, HAE-Typ, Kehlkopfattacken
in der Anamnese und Art der Langzeitprophylaxe wurden keine Unterschiede im Vergleich zur
gesamten Studienpopulation festgestellt. Einige dieser Analysen sind durch die geringe Anzahl von
Erkrankten nur begrenzt aussagefahig. Zu Alter bei Auftreten der Symptome, Anzahl der Attacken
in den letzten 12 Monaten und Bedarf der Langzeitprophylaxe vor Beginn der Studie liegen keine
Untersuchungen vor. Bisher sind keine prognostischen Faktoren fiir den Verlauf der Erkrankung
bekannt. Ob eine ausgewogene Verteilung beziglich der Krankheitsschwere in den Armen
gewahrleistet ist, ist zu diskutieren. Fir alle Gruppen kann hinsichtlich der Studienmedikation von
einer vergleichbaren Behandlung ausgegangen werden. Es gab insgesamt wenige und in allen
Armen der HELP-Studie Teilnehmende, die friihzeitig die Studie beendet haben. Bei den
Auswertungen wurde dem ITT-Prinzip gefolgt. Die Auswahl der verwendeten statistischen
Methoden erscheint mit den diskutierten Einschrankungen derer fir die PRO-Daten geeignet. Die
Studie wurde wie geplant abgeschlossen. Insgesamt wird daher fir die HELP-Studie von einem
niedrigen Verzerrungsrisiko auf Studienebene ausgegangen.

Validitat der herangezogenen Endpunkte

Detaillierte Diskussionen zur Validitat der verwendeten Endpunkte finden sich in Abschnitt 2.5.
Sowohl fir die Ergebnisse zum allgemeinen Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) als auch der
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (AE-QoL) fehlt die Festlegung eines primaren statistischen
Testverfahrens. In der Folge werden wechselnd Ergebnisse aus verschiedenen Analysen
prasentiert, ohne jeweils die Rationale fir die Auswahl anzugeben. Bei den Sicherheitsanalysen
ist die Verwendung unterschiedlicher Populationen, je nachdem, ob bestatigte oder
patientenberichtete HAE-Attacken die Gruppe definieren, auffallig, und die Bedeutung dieser
Entscheidung unklar. Fraglich ist auch, warum Daten aus der Nachbeobachtungsphase fiir den
allgemeinen Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) und die Lebensqualitat (AE-QoL) erfasst, aber
nicht ausgewertet wurden.

Evidenzstufe

Die HELP-Studie ist als randomisierte klinische Studie der Evidenzstufe Ib zuzuordnen.

3.3 Wirksamkeit

Das primére Ziel der HELP-Studie wurde gemal den Zulassungsunterlagen erreicht. Der hierfur
geplante Endpunkt ,Anzahl der bestatigten HAE-Attacken” wurde mit 4 erganzenden Analysen fir
diese Nutzenbewertung herangezogen. Zusatzlich wurde der allgemeine Gesundheitszustand
gemessen mit der VAS des EQ-5D berilicksichtigt. Eine positive Verdnderung vom Ausgangswert
ist gleichbedeutend mit einer Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands.

Die monatlichen Attackenraten in der Behandlungsphase sowohl insgesamt (Placebo: 2,0;
Lanadelumab alle 4 Wochen: 0,5 und Lanadelumab alle 2 Wochen: 0,3 Attacken pro Monat) als
auch moderat bis schwer (Placebo: 1,2; Lanadelumab alle 4 Wochen: 0,3 und Lanadelumab alle 2
Wochen: 0,2 Attacken pro Monat) sind statistisch signifikant geringer in beiden
Lanadelumabdosierungen im Vergleich zu Placebo. Die Inzidenz der Kehlkopfattacken und der
Attacken, die zu einem Notaufnahme-Aufenthalt oder einer Krankenhausaufnahme wahrend der
Behandlungsphase fiihrten, waren insgesamt extrem niedrig und gleich Uber die Arme verteilt. Im
Vergleich zu Placebo (8 Tage) ist die mediane Dauer bis zur ersten Attacke in beiden
Lanadelumabarmen (Lanadelumab alle 4 Wochen: 28 und Lanadelumab alle 2 Wochen: 59 Tage)
statistisch signifikant kiirzer. Die Mittelwerte der VAS des EQ-5D verandern sich zwischen Tag 0
und 182 der Behandlungsphase in allen Studienarmen wenig. Jeweils etwa ein Drittel aller
Behandlungsgruppen erreichen die Relevanzschwelle fir minimale klinische Veréanderungen
(Responder). 3 Personen sind nicht in die HELP-Extensionsstudie Ubergegangen (siehe Tabelle
11). Deren Ergebnisse zum allgemeinen Gesundheitszustand der Nachbeobachtungszeit wurden
nicht dargestellt. Wegen der geringen Fallzahl ist die Aussagenkraft der Ergebnisse zur
Wirksamkeit dennoch nicht eingeschrankt.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Wirksamkeit

Sowohl die Haufigkeit insgesamt als auch die Haufigkeit moderater bis schwerer HAE-Attacken ist
geringer unter Lanadelumab. Die mediane Dauer bis zu ersten Attacke ist in beiden
Lanadelumabarmen langer im Vergleich zu Placebo. Die Einschrankung der fehlenden
routinemafligen Prophylaxe fir einen Teil der Erkrankten im Placeboarm ist dabei zu
bertcksichtigen. Die Haufigkeit von Kehlkopfanféllen und schwerwiegenden Verlaufen mit
Hospitalisierungsbedarf und auch der allgemeine Gesundheitszustand unterschieden sich im
Vergleich mit Placebo nicht.
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3.4 Lebensqualitat

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde in der HELP-Studie das
Instrument AE-QoL verwendet. Die Antworten fir alle Fragen sind als 5-Punkte-Likert-Skala
gestaltet, mit den Antwortmoglichkeiten 1 (nie), 2 (selten), 3 (gelegentlich), 4 (oft) und 5 (sehr oft).
Es werden ein Gesamtwert und 4 Domanenwerte fur Funktion, Fatigue/Stimmung, Angst/Scham
und Erndhrung berechnet. Eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigt
sich durch eine Verringerung des AE-QoL.

Fur den Gesamtwert wurden zwischen Tag 0 und Tag 182 in den Interventionsgruppen positive
Veranderungen von 18 und 21 Punkten beobachtet. Im Kontrollarm lag die positive Veranderung
bei einem Punktwert von 4. Der Anteil von Menschen, die den Schwellenwert flr minimal klinisch
relevante Verbesserung erleben, ist im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant grof3er in der
Lanadelumabgruppe, die alle 2 Wochen, die Dosis erhalt. Numerisch sind konsistent grof3ere
Verbesserungen fir beide Lanadelumabarme jeweils im Vergleich zu Placebo in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitédt zu beobachten. Interessant ist die Beobachtung in der
Doméne ,Fatigue/Stimmung“, die einen numerischen Vorteil der geringeren Dosierung alle 4
Wochen im Vergleich zu Placebo abbildet. 3 Personen sind nicht in die HELP-Extensionsstudie
Ubergegangen (siehe Tabelle 11). Deren Ergebnisse zur Lebensqualitat der
Nachbeobachtungszeit wurden nicht dargestellt. Wegen der geringen Fallzahl ist die Aussagekraft
der Ergebnisse zur Lebensqualitat dadurch dennoch nicht eingeschréankt.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Lebensqualitat

Die Validitat der Ergebnisse aus vergleichender Statistik ist wegen der undurchsichtigen Planung
und Durchfiihrung der Tests eingeschrankt. Der Fragebogen AE-QoL ist fiir Erwachsene entwickelt
und validiert. Die geplanten und durchgefiihrten Subgruppenanalysen haben keine Hinweise auf
Unterschiede bei jungen Menschen gegeben.

3.5 Sicherheit

Fur diese Nutzenbewertung wurde in der Kategorie Sicherheit der Endpunkt ,Nebenwirkungen®
ausgewahlt. Dabei wurden die gemeldeten HAE-Attacken, die in der HELP-Studie als UE erfasst
wurden, nicht mitgezahlt. Menschen in den Lanadelumabgruppen berichteten deskriptiv haufiger
jegliche unerwiinschten Ereignisse. Interessant ist die Beobachtung, dass schwere UE, SUE und
Studienabbruch wegen UE numerisch haufiger in der Gruppe mit der geringeren
Lanadelumabdosierung alle 4 Wochen im Vergleich zu Placebo gemeldet wurden. Zu den
Sicherheitsbedenken fur Lanadelumab gehdren hauptsachlich Schmerzen an der Injektionsstelle,
virale Infektion der oberen Atemwege und Kopfschmerz. Schwere UE werden in allen
Studienarmen berichtet, ohne dass eine konsistente Tendenz zwischen Placebo und Lanadelumab
zu beobachten ist. Schwerwiegende UE sind insgesamt selten (n=4) und nur in den
Lanadelumabgruppen berichtet. Zum Abbruch der Studienmedikation aus Sicherheitsgrinden kam
es je einmal unter Placebo und Lanadelumab. 4 Personen aus den Interventionsarmen berichteten
UE von besonderem Interesse. In der HELP-Studie gab es keine Todesfélle.

Da Lanadelumab fur die routinemaflige Langzeitprophylaxe bestimmt ist, sind langfristige
Sicherheitsdaten zur Bewertung notwendig. Nach Abschluss der Behandlung tiber 6 Monate in der
HELP-Studie sind keine placebokontrollierten Daten aus dem Studienprogramm des pU verfligbar.
In die laufende Studie DX-2930-04 (HELP Study Extension) sind zur Verlangerung der
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Behandlung mit Lanadelumab je 25 Menschen aus den Interventionsarmen nach Abschluss der
HELP-Studie Gbergegangen. Die eingeschlossenen Personen erhielten eine einzige Open-Label-
Dosis von 300 mg Lanadelumab. Danach erhalten die Probandinnen und Probanden bis zu ihrer
ersten gemeldeten HAE-Attacke keine zusatzlichen Dosen. Ab der ersten Attacke erhalten sie alle
2 Wochen 300 mg Lanadelumab. Die Ergebnisse dieser Studie sind wegen der fehlenden
Kontrollgruppe und der Dosierung von Lanadelumab, die nicht der Zulassung entspricht, fiir die
Nutzenbewertung nicht relevant.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

Nebenwirkungen werden haufiger von Menschen berichtet, die Lanadelumab bekommen haben.
Die Intensitat ist Giberwiegend mild bis moderat. Sowohl schwere und schwerwiegende UE als auch
Therapieabbriiche und UE von besonderem Interesse traten in der HELP-Studie vereinzelt, aber
Uberwiegend in den Interventionsarmen auf. Die Bewertung der Sicherheit bleibt derzeit nur auf
einen kurzen Zeitraum begrenzt, nur im Vergleich zu Placebo und fir wenige Menschen méglich.
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4 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

Die Behandlung mit Lanadelumab soll von Arztinnen und Arzten eingeleitet und tiberwacht werden,
die Uber Erfahrung in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit hereditdrem Angioddem
(HAE) verfigen.
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5 Zusammenfassung der Bewertung

Lanadelumab ist zugelassen fir die Behandlung von Menschen ab einem Alter von 12 Jahren mit
routinemafiiger Prophylaxe von wiederkehrenden Attacken des hereditaren Angio6dems (HAE).
Die Nutzenbewertung von Lanadelumab basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie HELP
(DX-2930-03). Es handelt sich bei der Studie um eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte
Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Lanadelumab in der
Prophylaxe akuter Attacken bei Menschen mit Typ | und Typ Il hereditarem Angio6dem (HAE).

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

Tabelle 23: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie HELP (DX-2930-03)

Endpunkt Ergebnis Effekt

Mortalitat

Todesfalle - -

Morbiditat

HAE-Attacken

Anzahl HAE-Attacken (pro Monat) Lanadelumab 300 mg g2w: 0,3
Lanadelumab 300 mg g4w: 0,5 11

Placebo: 2,0

Anzahl moderater bis schwerer HAE-Attacken (pro

Lanadelumab 300 mg g2w: 0,2

Monat) Lanadelumab 300 mg g4w: 0,3| 11

Placebo: 1,2

Anzahl Kehlkopfattacken (pro Monat) Lanadelumab 300 mg g2w: 0,0
Lanadelumab 300 mg g4w: 0,0| <«

Placebo: 0,1

Anzahl Attacken mit Hospitalisierung oder Notaufnahme Lanadelumab 300 mg g2w: 0,0
(pro Monat) Lanadelumab 300 mg g4w: 0,0| <«

Placebo: 0,0

Mediane Zeit bis zur ersten Attacke (Tage) Lanadelumab 300 mg g2w: 59
Lanadelumab 300 mg g4w: 28| 11

Placebo: 8

Allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)

Veranderung zwischen Tag 0 und Tag 182 Lanadelumab 300 mg g2w: 2,1
Lanadelumab 300 mg g4w: -0,3| <«

Placebo: 2,1

MCID = 10 erreicht, n/N (%) Lanadelumab 300 mg g2w: 9/26
Lanadelumab 300 mg g4w: 8/27| <

Placebo: 13/38
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Endpunkt Ergebnis Effekt

Lebensqualitat

AE-QoL gesamt

Veranderung zwischen Tag 0 und Tag 182 Lanadelumab 300 mg g2w: -20,9
Lanadelumab 300 mg g4w: -18,0| 1

Placebo: -3,8

MCID = 6 erreicht, n/N (%) Lanadelumab 300 mg g2w: 21/26

Lanadelumab 300 mg g4w: 17/27| 1V
Placebo: 14/38

AE-QoL Funktion

Veranderung zwischen Tag 0 und Tag 182 Lanadelumab 300 mg g2w: -35,4
Lanadelumab 300 mg gq4w: -24,3| 1
Placebo: -4,7

AE-QoL Fatigue/Stimmung

Veranderung zwischen Tag 0 und Tag 182 Lanadelumab 300 mg g2w: -15,4
Lanadelumab 300 mg g4w: -15,0| <«
Placebo: -1,1
AE-QoL Angst/Scham
Veranderung zwischen Tag 0 und Tag 182 Lanadelumab 300 mg q2w: -17,5| <
Lanadelumab 300 mg g4w: -17,3
Placebo: -6,4

AE-QoL Ernéhrung

Veranderung zwischen Tag 0 und Tag 182 Lanadelumab 300 mg g2w: -15,9| «
Lanadelumab 300 mg g4w: -13,0
Placebo: -2,0
Sicherheit
UE gesamt, n (%) Lanadelumab 300 mg g2w: 26 (96,3)

Lanadelumab 300 mg g4w: 25 (86,2) | n. b.
Placebo: 31 (75,6)

Schwere UE, n (%) Lanadelumab 300 mg q2w: 2 (7,4)
Lanadelumab 300 mg gq4w: 4 (13,8)| n. b.
Placebo: 4 (9,8)

SUE, n (%) Lanadelumab 300 mg gq2w: 1 (3,7)
Lanadelumab 300 mg g4w: 3 (10,3)| <«
Placebo: 0

UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fuihrten, Lanadelumab 300 mg g2w: O
n (%) Lanadelumab 300 mg g4w: 1 (3,4)| <
Placebo: 1 (2,4)

UE von besonderem Interesse, n (%) Lanadelumab 300 mg g2w: 3 (11,1)
Lanadelumab 300 mg g4w: 1 (3,4)| <«
Placebo: 0

Y Lanadelumab 300 mg alle 2 Wochen versus Placebo

Abkirzungen: AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-VAS: European Quality of Life-5 Dimensions Visuelle
Analogskala; HAE: Hereditary angioedema; MCID: Minimal Clinically Important Difference; n: Anzahl; N: Anzahl analysierter
Studienteilinehmenden; g2w: alle 2 Wochen; g4w: alle 4 Wochen; SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE:
unerwiinschte Ereignisse
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