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Behandlung mit Ravulizumab und der Behandlung mit Eculizumab zum Ende der
randomisierten Behandlungsphase (Woche 26) der Studie ALXN1210-PNH-302 (FAS)

sind in dem schwarzen Kasten dargestellt. Die Differenz ist als Ravulizumab —

Eculizumab dargestellt. Positive Werte zeigen numerische Uberlegenheit von

Ravulizumab an, negative Werte zeigen numerische Uberlegenheit von Eculizumab an.
Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab hinsichtlich der
Transfusionsvermeidung wurde demonstriert, da die untere Grenze des 95 %-KI der

Differenz zwischen den Behandlungsarmen groRRer ist als die NIM von —20 % (rotes

D (=7 1= o3 PRSPPI 321

Abbildung 4-24: Mittlere FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwerte und 95 %-KI bis Tag 183
(Woche 26) der RCT ALXN1210-PNH-301 (FAS) unter der Behandlung mit

Ravulizumab (rote durchgezogene Linie) und unter der Behandlung mit Eculizumab

(blaue gestrichelte Linie). Die schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den Tag der
Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n) in der
Ravulizumab-Gruppe an. Die blauen Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n) in der
ECUlIZUMAD-GIUPPE @N.. .ottt 422

Abbildung 4-25: Mittlere Veranderung der FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwerte und

95 %-KI bis Tag 183 (Woche 26) der RCT ALXN1210-PNH-301 (FAS) unter der
Behandlung mit Ravulizumab (rote durchgezogene Linie) und unter der Behandlung mit
Eculizumab (blaue gestrichelte Linie). Die schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den

Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten Zahlen geben die Anzahl der Patienten

(n) in der Ravulizumab-Gruppe an. Die blauen Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n)

in der Eculizumab-Gruppe an. Die gestrichelte schwarze Linie gibt die Grenze fir die

Klinisch relevante Veranderung mit einer Veranderung der FACIT-Fatigue-Skala von

MENT @IS 3 PUNKLEN @N. ...ttt sttt 423

Abbildung 4-26: Punktschétzer (blaues Quadrat) und 95 %-KI der Differenz der

Veranderung der FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwerte zwischen der Behandlung mit
Ravulizumab und der Behandlung mit Eculizumab zum Ende der randomisierten
Behandlungsphase (Woche 26) der RCT ALXN1210-PNH-301 (FAS) wurden in dem
schwarzen Kasten dargestellt. Die Differenz ist als Ravulizumab — Eculizumab

dargestellt. Positive Werte zeigen numerische Uberlegenheit von Ravulizumab an,

negative Werte zeigen numerische Uberlegenheit von Eculizumab an. Nicht-

Unterlegenheit von Ravulizumab gegentber Eculizumab wurde demonstriert, da die

untere Grenze des 95 %-KI der Differenz zwischen den Behandlungsarmen groRer ist als

die NIM vON =5 (roteS DIeIECK). ......coviiiiiiieiieiiseeee e 424

Abbildung 4-27: Mittlere FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwerte und 95 %-KI bis Tag 183
(Woche 26) der RCT ALXN1210-PNH-302 (FAS) unter der Behandlung mit

Ravulizumab (rote durchgezogene Linie) und unter der Behandlung mit Eculizumab

(blaue gestrichelte Linie). Die schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den Tag der
Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n) in der
Ravulizumab-Gruppe an. Die blauen Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n) in der
ECUlIZUMAD-GIUPPE @N....oiiiiiiie ettt e et e e s e e aeesnae s 434

Abbildung 4-28: Mittlere Veranderung der FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwerte und

95 %-KI bis Tag 183 (Woche 26) der RCT ALXN1210-PNH-302 (FAS) unter der
Behandlung mit Ravulizumab (rote durchgezogene Linie) und unter der Behandlung mit
Eculizumab (blaue gestrichelte Linie). Die schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den
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Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten Zahlen geben die Anzahl der Patienten

(n) in der Ravulizumab-Gruppe an. Die blauen Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n)

in der Eculizumab-Gruppe an. Die gestrichelte schwarze Linie gibt die Grenze fir die

klinisch relevante Veranderung mit einer Veranderung der FACIT-Fatigue-Skala von

MENr alS 3 PUNKLEN AN, ... e nne e 435

Abbildung 4-29: Punktschétzer (blaues Quadrat) und 95 %-KI der Differenz der

Veranderung der FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwerte zwischen der Behandlung mit
Ravulizumab und der Behandlung mit Eculizumab zum Ende der randomisierten
Behandlungsphase (Woche 26) der RCT ALXN1210-PNH-302 (FAS) sind in dem

schwarzen Kasten dargestllt. Die Differenz ist als Ravulizumab — Eculizumab dargestellt.
Positive Werte zeigen numerische Uberlegenheit von Ravulizumab an, negative Werte

zeigen numerische Uberlegenheit von Eculizumab an. Nicht-Unterlegenheit von

Ravulizumab gegentiber Eculizumab wurde demonstriert, da die untere Grenze des 95 %-

K1 der Differenz zwischen den Behandlungsarmen groRer ist als die NIM von -3 (rotes

D (=] 1= o3 PSSRSO 436

Abbildung 4-30: Punktschétzer (blaues Quadrat) und 95 %-KI der Differenz des

prozentualen Anteils der Patienten, die Hamoglobin-Stabilisierung erreichten, zwischen

der Behandlung mit Ravulizumab und der Behandlung mit Eculizumab zum Ende der
randomisierten Behandlungsphase (Tag 183, Woche 26) der Studie ALXN1210-PNH-301
(FAS) sind in dem schwarzen Kasten dargestellt. Positive Werte zeigen numerische
Uberlegenheit von Ravulizumab an, negative Werte zeigen numerische Uberlegenheit

von Eculizumab an. Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab
hinsichtlich des Anteils der Patienten, die Hamoglobin-Stabilisierung erreichten, wurde
demonstriert, da die untere Grenze des 95 %-KI der Differenz zwischen den
Behandlungsarmen groRer ist als die NIM von —20 % (rotes Dreieck). ........ccccovevveveireennenn, 449

Abbildung 4-31: Boxplot des Hamoglobinspiegels (g/L) im Studienverlauf von der
Baseline und zu den Studienvisiten bis Ende der randomisierten Behandlungsphase (Tag
183, Woche 26) der Studie ALXN1210-PNH-301 (Safety Set). Die Baseline (BL) ist
definiert als der letzte vorliegende vom Zentrallabor bestimmte Hdmoglobin-Spiegel vor
Gabe der ersten Dosis Studienmedikation. Die horizontale Linie in der Mitte einer jeden
Box gibt die Lage des Medians an, die gelbe Raute zeigt den arithmetischen Mittelwert,
und das obere sowie untere Ende der Box zeigen die 75 %- bzw. 25 %-Perzentile. Die
Whisker geben den 1,5-Interquartilsabstand des unteren sowie oberen Quartils an.
Ausreifder sind durch Sternchen auBBerhalb der Whisker gekennzeichnet. Gestrichelte
Linien zeigen die Untergrenze des Normalbereichs fiir Himoglobin an, gepunktete Linien
zeigen die entsprechende Obergrenze (die Referenzbereiche sind jeweils
geschlechterspezifisch). Rote Boxplots: Ravulizumab. Blaue Boxplots: Eculizumab. Der
mittlere Hamoglobin-Spiegel stieg von der Baseline bis Tag 183 in beiden
Behandlungsgruppen (Ravulizumab: von 94,2 g/L bis 102,2 g/L; Eculizumab: von 95,3
g/L bis 101,5 g/L). Die Hohe des Anstiegs von der Baseline war zu jeder post-Baseline-
Studienvisite war generell in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe hoher als in der
Eculizumab-BehandlungSgrUupPPE. .....eo ettt 452

Abbildung 4-32: Punktschétzer (blaues Quadrat) und 95 %-KI der Differenz des
prozentualen Anteils der Patienten, die Hdmoglobin-Stabilisierung erreichten, zwischen
der Behandlung mit Ravulizumab und der Behandlung mit Eculizumab zum Ende der
randomisierten Behandlungsphase (Tag 183, Woche 26) der Studie ALXN1210-PNH-302
(FAS) sind in dem schwarzen Kasten dargestellt. Positive Werte zeigen numerische
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Uberlegenheit von Ravulizumab an, negative Werte zeigen numerische Uberlegenheit

von Eculizumab an. Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab
hinsichtlich des Anteils der Patienten, die Hdmoglobin-Stabilisierung erreichten, wurde
demonstriert, da die untere Grenze des 95 %-KI der Differenz zwischen den
Behandlungsarmen groRer ist als die NIM von —20 % (rotes Dreieck). ......c.ccooevevvrveniennene 459

Abbildung 4-33: Boxplot des Hamoglobinspiegels (g/L) im Studienverlauf von der
Baseline und zu den Studienvisiten bis Ende der randomisierten Behandlungsphase (Tag
183, Woche 26) der Studie ALXN1210-PNH-302 (Safety Set). Die Baseline (BL) ist
definiert als der letzte vorliegende vom Zentrallabor bestimmte Hadmoglobin-Spiegel vor
Gabe der ersten Dosis Studienmedikation. Die horizontale Linie in der Mitte einer jeden
Box gibt die Lage des Medians an, die gelbe Raute zeigt den arithmetischen Mittelwert,
und das obere sowie untere Ende der Box zeigen die 75 %- bzw. 25 %-Perzentile. Die
Whisker geben den 1,5-Interquartilsabstand des unteren sowie oberen Quartils an.
Ausreif3er sind durch Sternchen aulRerhalb der Whisker gekennzeichnet. Gestrichelte
Linien zeigen die Untergrenze des Normalbereichs fiir Himoglobin an, gepunktete Linien
zeigen die entsprechende Obergrenze (die Referenzbereiche sind jeweils
geschlechterspezifisch). Rote Boxplots: Ravulizumab. Blaue Boxplots: Eculizumab. Es
zeigte sich in beiden Behandlungsgruppen keine Veranderung des mittleren Hamoglobin-
Spiegels tber die Zeit, und die Ergebnisse waren konsistent zwischen der Ravulizumab-
und der Eculizumab-BehandlungSgruppe. ........coeeiiiieiseeee e 463

Abbildung 4-34: Ergebnisse der Responder-Analyse der Veranderung zur Baseline in der
Subskala Globaler Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 bis Tag 183 (Woche 26) aus
RCT ALXN1210-PNH-301 (FAS) mit Ravulizumab. Dargestellt ist der Anteil der

Patienten, die zum Tag der betrachteten Studienvisite unter der Behandlung mit

Ravulizumab (rote Fillung mit einfacher Schraffur) bzw. unter der Behandlung mit
Eculizumab (blaue Fullung mit doppelter Schraffur) eine Verbesserung um mindestens 10
Punkte relativ zur Baseline und somit Response erreichten. Die schwarzen Zahlen an der
x-Achse geben den Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. .......ccccooevereieieneninenieeeens 510

Abbildung 4-35: Ergebnisse der Responder-Analyse der Verédnderung zur Baseline in der
Subskala Kérperliche Funktion des EORTC QLQ-C30 bis Tag 183 (Woche 26) aus RCT
ALXN1210-PNH-301 (FAS). Dargestellt ist der Anteil der Patienten, die zum Tag der
betrachteten Studienvisite unter der Behandlung mit Ravulizumab (rote Fillung mit

einfacher Schraffur) bzw. unter der Behandlung mit Eculizumab (blaue Fillung mit

doppelter Schraffur) eine Verbesserung um mindestens 10 Punkte relativ zur Baseline und
somit Response erreichten. Die schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den Tag der
Studienvisite (VISit (DAYS)) @N. c..eciviiiiirieie ittt sre e nre e nne s 511

Abbildung 4-36: Ergebnisse der Responder-Analyse der Veradnderung zur Baseline in der
Subskala Fatigue des EORTC QLQ-C30 bis Tag 183 (Woche 26) aus RCT ALXN1210-
PNH-301 (FAS) mit Ravulizumab. Dargestellt ist der Anteil der Patienten, die zum Tag

der betrachteten Studienvisite unter der Behandlung mit Ravulizumab (rote Fillung mit
einfacher Schraffur) bzw. unter der Behandlung mit Eculizumab (blaue Fillung mit

doppelter Schraffur) eine Verbesserung um mindestens 10 Punkte relativ zur Baseline und
somit Response erreichten. Die schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den Tag der
Studienvisite (VISIt (DAYS)) @N. ..eciviiiiieiieiieesiee et e e e 511

Abbildung 4-37: Ergebnisse der Responder-Analyse der Verédnderung zur Baseline in der
Subskala Globaler Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 bis Tag 365 (Woche 52) aus
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RCT ALXN1210-PNH-301 (Extensionsset) mit Ravulizumab. Dargestellt ist der Anteil

der Patienten, die zum Tag der betrachteten Studienvisite unter der Behandlung mit
Ravulizumab (rote Fiillung mit einfacher Schraffur) bzw. unter der Behandlung mit
Eculizumab (blaue Fillung mit doppelter Schraffur) eine Verbesserung um mindestens 10
Punkte relativ zur Baseline und somit Response erreichten. Die schwarzen Zahlen an der
x-Achse geben den Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. .....ccccccevvvevveresieeieeie e e 537

Abbildung 4-38: Ergebnisse der Responder-Analyse der Veradnderung zur Baseline in der
Subskala korperliche Funktion des EORTC QLQ-C30 bis Tag 365 (Woche 52) aus RCT
ALXN1210-PNH-301 (Extensionsset). Dargestellt ist der Anteil der Patienten, die zum

Tag der betrachteten Studienvisite unter der Behandlung mit Ravulizumab (rote Fillung

mit einfacher Schraffur) bzw. unter der Behandlung mit Eculizumab (blaue Fillung mit
doppelter Schraffur) eine Verbesserung um mindestens 10 Punkte relativ zur Baseline und
somit Response erreichten. Die schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den Tag der
StudienVisite (VISIt (DAYS)) @N. ....ooriiiiiiiitiiiieieeieeee e bbbt 538

Abbildung 4-39: Ergebnisse der Responder-Analyse der Veranderung zur Baseline in der
Subskala Fatigue des EORTC QLQ-C30 bis Tag 365 (Woche 52) aus RCT ALXN1210-
PNH-301 (Extensionsset) mit Ravulizumab. Dargestellt ist der Anteil der Patienten, die

zum Tag der betrachteten Studienvisite unter der Behandlung mit Ravulizumab (rote

Fullung mit einfacher Schraffur) bzw. unter der Behandlung mit Eculizumab (blaue

Fullung mit doppelter Schraffur) eine Verbesserung um mindestens 10 Punkte relativ zur
Baseline und somit Response erreichten. Die schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den
Tag der Studienvisite (ViSit (DAYS)) @N. .....ooiiiiiiiiieieiee e 539

Abbildung 4-40: Punktschétzer (blaues Quadrat, OR) und 95 %-KI der OR fir den
Unterschied im prozentualen Anteil der Patienten mit Transfusionsvermeidung zwischen

der Behandlung mit Ravulizumab und der Behandlung mit Eculizumab zum Ende der
randomisierten Behandlungsphase (Woche 26) der Studie ALXN1210-PNH-301 (FAS)

fur die Subgruppenmerkmale Transfusionsvorgeschichte (Observed Prior pRBC Units
Transfused), Screening-LDH-Spiegel (Observed LDH Stratification), Geschlecht (Sex),

Alter (Age at First Infusion), Ethnizitat (Race) und Region (Region). OR > 1 zeigen
numerische Uberlegenheit von Ravulizumab an, OR < 1 zeigen numerische Uberlegenheit
VON ECULIZUMAD AN, ..ot nne e enes 802

Abbildung 4-41: Studiendesign der Studie ALXN1210-PNH-103...........ccccocoeveiveviiiennn, 1267

Abbildung 4-42: Patientenfluss der Studie ALXN1210-PNH-103. Kohorte 1 umfasst
Kohorte 1a und 1b. Die Abkirzung g4w beschreibt, dass die Erhaltungsdosis alle vier
Wochen verabreiCht WUIAE. ...........ooveiiee e 1273

Abbildung 4-43: Studiendesign der Studie ALXN1210-PNH-201...........cccoocvvivniverrneennnnn 1278

Abbildung 4-44: Patientenfluss der Studie ALXN1210-PNH-103. Die Abkirzung g4w
beschreibt, dass die Erhaltungsdosis alle 4 Wochen verabreicht wurde. Dementsprechend
wurden die Erhaltungsdosen in den Kohorten 2, 3 und 4 jeweils alle 6, 8 und 12 Wochen

1YL= 0] €T | OSSR PSSR 1285

Abbildung 4-45: Mittlerer LDH-Spiegel (U/L) und 95 %-KI bis Tag 169 (Woche 24) in
der Studie ALXN1210-PNH-103 (FAS) fiir Kohorte 1 (rote durchgezogene Linie) und fir
Kohorte 2 (blaue gestrichelte Linie). Die schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den
Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten Zahlen geben die Anzahl der Patienten
(n) in Kohorte 1 an. Die blauen Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n) in Kohorte 2
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an. Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfugbaren Messungen vor der ersten
Dosis der Studienmedikation. Die schwarze gepunktete horizontale Linie zeigt die
Obergrenze des Normalbereichs (ULN) an. Die schwarz gestrichelte horizontale Linie

zeig die Untergrenze des Normalbereichs an. *=Erhaltungsdosis. ..........cccccovveriveiieieennnnn, 1296

Abbildung 4-46: Mittlere absolute Veranderung des LDH-Spiegel (U/L) und 95 %-KI bis

Tag 169 (Woche 24) in der Studie ALXN1210-PNH-103 (FAS) fur Kohorte 1 (rote
durchgezogene Linie) und fir Kohorte 2 (blaue gestrichelte Linie). Die schwarzen Zahlen

an der x-Achse geben den Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten Zahlen geben

die Anzahl der Patienten (n) in Kohorte 1 an. Die blauen Zahlen geben die Anzahl der
Patienten (n) in Kohorte 2 an. Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfiigbharen
Messungen vor der ersten Dosis der Studienmedikation. *=Erhaltungsdosis. .................... 1297

Abbildung 4-47: Mittlere prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels und 95 %-KI bis

Tag 169 (Woche 24) in der Studie ALXN1210-PNH-103 (FAS) fur Kohorte 1 (rote
durchgezogene Linie) und fir Kohorte 2 (blaue gestrichelte Linie). Die schwarzen Zahlen

an der x-Achse geben den Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten Zahlen geben

die Anzahl der Patienten (n) in Kohorte 1 an. Die blauen Zahlen geben die Anzahl der
Patienten (n) in Kohorte 2 an. Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfligbaren
Messungen vor der ersten Dosis der Studienmedikation. *=Erhaltungsdosis. .................... 1298

Abbildung 4-48: Mittlerer LDH-Spiegel und 95 %-KI (U/L) bis Tag 281 (Woche 40) in

der Studie ALXN1210-PNH-201 (FAS) fir Kohorte 1 (rote durchgezogene Linie),

Kohorte 2 (blaue gestrichelte Linie), Kohorte 3 (violette gepunktete Linie) und Kohorte 4
(gruin gestrichelte und gepunktete Linie). Die schwarzen Zahlen an der x-Achse geben

den Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten, blauen, violetten und griinen

Zahlen geben jeweils die Anzahl der Patienten (n) in Kohorte 1, 2, 3 und 4 an. Baseline

war definiert als der Mittelwert aller verfligbaren Messungen vor der ersten Dosis der
Studienmedikation. Die schwarze gepunktete horizontale Linie zeigt die Obergrenze des
Normalbereichs (ULN) an. Die schwarz gestrichelte horizontale Linie zeig die

Untergrenze des Normalbereichs an. *=ErhaltungSdosis............cccccveviveveiieieeie e 1313

Abbildung 4-49: Mittlere absolute Veranderung des LDH-Spiegel (U/L) und 95 %-KI bis

Tag 281 (Woche 40) in der Studie ALXN1210-PNH-201 (FAS) fur Kohorte 1 (rote
durchgezogene Linie), Kohorte 2 (blaue gestrichelte Linie), Kohorte 3 (violette

gepunktete Linie) und Kohorte 4 (griin gestrichelte und gepunktete Linie). Die schwarzen
Zahlen an der x-Achse geben den Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten,

blauen, violetten und griinen Zahlen geben jeweils die Anzahl der Patienten (n) in

Kohorte 1, 2, 3 und 4 an. Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfiigharen
Messungen vor der ersten Dosis der Studienmedikation. *=Erhaltungsdosis. .................... 1313

Abbildung 4-50: Mittlere prozentuale Verédnderung des LDH-Spiegels und 95 %-KI bis
Tag 281 (Woche 40) in der Studie ALXN1210-PNH-201 (FAS) fur Kohorte 1 (rote
durchgezogene Linie), Kohorte 2 (blaue gestrichelte Linie), Kohorte 3 (violette
gepunktete Linie) und Kohorte 4 (griin gestrichelte und gepunktete Linie). Die schwarzen
Zahlen an der x-Achse geben den Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten,
blauen, violetten und griinen Zahlen geben jeweils die Anzahl der Patienten (n) in
Kohorte 1, 2, 3 und 4 an. Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfligharen

Messungen vor der ersten Dosis der Studienmedikation. *=Erhaltungsdosis. .................... 1314
Abbildung 4-51: Flow-Chart zum Patientenfluss in Studie ALXN1210-PNH-301 ............ 1619
Abbildung 4-52: Flow-Chart zum Patientenfluss in Studie ALXN1210-PNH-302 ............ 1620
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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ADA anti drug antibodies, gegen den Wirkstoff oder das Arzneimittel
gerichtete Antikorper

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

EORTC QLQ-C30 | European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30

EG Européaische Gemeinschaft

FACIT-Fatigue Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue

FAS Full analysis set

IEC Independent Ethics Committee, unabhangiges Ethik-Komitee

IRB Institutional Review Board, institutionelle Priifungsbehorde

ITT Intention to treat

MAVE Major Adverse Vascular Event, major adverse vascular event

MTC Mixed Treatment Comparison

LDH Laktatdehydrogenase, Laktatdehydrogenase

LDH-N LDH-Normalisierung

PD Pharmakodynamik

PK Pharmakokinetik

PP set per protocol set

RCT Randomized Controlled Trial

SGB Sozialgesetzbuch

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schweren unerwiinschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

U Unit, internationale Einheit

UE unerwiinschtes Ereignis

ULN upper limit of normal

WHO World Health Organization
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie (PNH) ist eine sehr seltene und potenziell
lebensbedrohliche Erkrankung, die durch fehlende Komplementinhibitoren auf der
Zellmembran aller Blutzellen, wie Erythrozyten und Leukozyten, gekennzeichnet ist. Dadurch
sind die Zellen schutzlos dem Angriff des Komplementsystems ausgesetzt (1, 2) und es
kommt zu einer chronischen Hamolyse, der Zerstérung von Erythrozyten. Die hierdurch
bedingte klinische Prasentation ist gekennzeichnet durch eine Trias aus hamolytischer
Anémie, Thrombophilie und Zytopenie und fiihrt unbehandelt zu einer signifikant erhohten
Morbiditat und Mortalitét (1, 3).

Ziel der vorliegenden Identifikation und Aufarbeitung von Unterlagen ist es, das Ausmald des
Zusatznutzens von Ravulizumab (Ultomiris®) als langfristige Therapie fiir erwachsene
Patienten mit PNH im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Eculizumab zu
bewerten. Eculizumab (Soliris®) ist die derzeit einzige zugelassene medikamentdse
Behandlungsmaglichkeit im hier vorliegenden Anwendungsgebiet PNH. Die Bewertung des
Zusatznutzens von Ravulizumab basiert auf der Auswertung des therapeutischen Effektes von
Ravulizumab auf a priori definierte, patientenrelevante Endpunkte.

Datenquellen

Um das AusmaR des Zusatznutzens der Therapie mit Ravulizumab darzulegen, werden im
vorliegenden Dossier die Ergebnisse der Zulassungsstudien dargestellt. Um fur die sehr
seltene Erkrankung PNH und die Therapie mit Ravulizumab jegliche verfiighare Evidenz
heranzuziehen, erfolgte eine umfassende Recherche zum Arzneimittel in den Studienregistern
Clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials, ICTRP Search Portal der WHO und PharmaNetBund.
In Erganzung zu den von der Alexion Pharma Germany GmbH tbermittelten Studien wurde
in Literaturdatenbanken nach weiteren randomisierten klinischen Studien und zusétzlicher
Evidenz recherchiert. Es erfolgte eine Prifung aller als relevant fiir eine Nutzenbewertung
identifizierten Studien. Im Rahmen dieser Recherchen wurden die randomisierten, aktiv
kontrollierten Studien der Phase 3 ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302
identifiziert, die als pivotale Studien der Zulassung dienten, sowie die beiden Dosis-
Eskalationsstudien ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 der Phasen 1b und 2.

Als Datenquellen fiir das Nutzendossier wurden die Studienprotokolle und vollstandigen
Studienberichte der Studien ALXN1210-PNH-301, ALXN1210-PNH-302, ALXN1210-PNH-
103 und ALXN1210-PNH-201 herangezogen. Die Darstellung des Zusatznutzens geschah
anhand der Studienberichte und -protokolle.
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Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien
Die nachfolgende Tabelle fasst die Ein- und Ausschlusskriterien zusammen.

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studiensuche zu Ravulizumab (Ultomiris®)

Kirzel | Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund
A0 Dublette Publikation mit Zusatzinformation Publikation ohne Zusatzinformation
Al Studienpopulation | Patienten und Patientinnen (Alter > 18 Patienten und Patientinnen ohne
Jahre) mit einer Diagnose der PNH (auch | PNH-Diagnose oder Alter < 18 Jahre
bekannt als Marchiafava-Micheli-
Syndrom)
A2 Intervention Intravendse Gabe von Ravulizumab Andere Applikationsformen, keine
Intervention
A3 Vergleichstherapie | Intravendse Gabe von Eculizumab Andere Vergleichstherapie
(Soliris®) als Vergleichstherapie
A4 Endpunkte Erhebung mindestens eines Keine patientenrelevanten
patientenrelevanten Endpunktes: Endpunkte werden erhoben
e  Mortalitat
e  Morbiditat
e Lebensqualitat
e Vertraglichkeit
A5 Studientyp Klinische Studien, Beobachtungsstudien | Tierexperimentelle Studien, in vitro-
am Menschen Studien, Fallstudie, nicht
systematische Reviews, Disease
Monitoring Program
A6 Studiendauer Keine Einschrankungen
A7 Sprache Englische oder deutsche Sprache Keine englische oder deutsche
Sprache
A8 Publikationstyp Volltextpublikation mit priméaren Keine Volltextpublikation mit

Studiendaten, Studienberichte oder
ausfihrlicher Ergebnisbericht aus einem
Studienregister verfligbar

priméren Studiendaten,
Studienberichte oder ausfiihrlicher
Ergebnisbericht aus einem
Studienregister verflgbar (z.B.
Kommentare, Poster, Abstracts,
Briefe, Editorials)

Ravulizumab (Ultomiris®)

Seite 42 von 1654




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Die Aussagekraft der in diesem Nutzendossier vorgelegten Nachweise wurden bewertet,
indem die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene sowie fiir jeden einzelnen
patientenrelevanten ~ Endpunkt  beschrieben  wurden.  Zur  Beurteilung  des
Verzerrungspotenzials der randomisierten kontrollierten Studien ALXN1210-PNH-301 und
ALXN1210-PNH-302 wurden die vom G-BA in der Verfahrensordnung genannten Kriterien
zur Beurteilung von RCT berucksichtigt. Es wurde zunéchst das Verzerrungspotential auf
Studienebene als ,,niedrig* oder ,hoch® eingestuft. Wenn das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig und das Verzerrungspotenzial des jeweiligen Endpunktes ebenfalls
als ,,niedrig” eingestuft wurde, wurde das Verzerrungspotenzial des jeweiligen Endpunktes
insgesamt als ,,niedrig” eingestuft. Falls die Einstufung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene als ,.hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fur den jeweiligen
Endpunkt auch als ,,hoch* bewertet.

Bei den Studien ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 handelt es sich um Dosis-
Eskalationsstudien der Phasen 1b und 2, die mit einem hohen Risiko der Verzerrung
einhergehen. Daher muss bei den Ergebnissen dieser Studien generell von einem hohen
Verzerrungspotenzial ausgegangen werden. Dennoch wurden auf Endpunktebene einzelne
Verzerrungsaspekte bewertet.

Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Die Beurteilung der fur die Nutzenbewertung relevanten Studien erfolgte fir RCT
(ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302) anhand des CONSORT-Statements und
fur die weiteren Untersuchungen (ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201) nach
dem TREND-Statement.
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Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
Tabelle 4-2: Ubersicht aller im Dossier eingeschlossenen Studienendpunkte aus RCT und weiteren Untersuchungen mit Ravulizumab

Kategorie Endpunkt Operationalisierun ALXNI210- - ALXN1210- - ALXN1210-  ALXN1210-
g P P g PNH-301  PNH-302  PNH-103  PNH-201
Mortalitat - — - — _
Prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels X2 X! X1 X!
Patientenanteil mit LDH-N (< 1-fach ULN) X! X* X X
Héamolyse
Patientenanteil mit LDH < 1,5-fach ULN - - X X
Zeit bis LDH-N X* - - -
Durchbruchhdmolyse Patientenanteil mit Durchbruchhamolyse X2 X? - -
Patienten_anteil mit. Xt N XE XE
Transfusionsvermeidung Transfusionsvermeidung
Anzahl transfundierter EK-Einheiten X* X* X X
Morbiditat Veranderung klinischer Manifestationen, vom e e
. . X X _ _
Klinische Manifestationen der Patienten berichtet (PNH-Symptomfragebogen)
PNH Veranderung klinischer Manifestationen, e e X2 X2
Einschétzung durch den Prifarzt
Fatigue FACIT-Fatigue-Skala X2 X2 XE XE
Patientenanteil mit Hamoglobin-Stabilisierung
Hamoglobin-Stabilisierung (kein Absinken um > 2 g/dL relativ zur X2 X2 - -
Baseline, Transfusionsvermeidung)
Sch_vve_re unerwiinschte vaskulare Inzidenz von MAVE e e XE XE
Ereignisse
... Gesundheitsbezogene * * E E
Lebensqualitat Lebensqualitit EORTC QLQ-C30 X X X X
) ) UE und SUE Inzidenz von UE und SUE X X X X
Sicherheit -
Immunogenitat ADA X X X X

X! (Co-)Priméarer Endpunkt

X*: Weiterer sekundérer Endpunkt

X: Endpunkt wurde erhoben
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. . . ALXN1210- ALXN1210- ALXN1210- ALXN1210-
Kategorie Endpunkt Operationalisierung PNH-301 PNH-302 PNH-103 PNH-201

X2 Wichtiger sekundarer Endpunkt XE: Explorativer Endpunkt
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Tabelle 4-2 stellt eine Ubersicht tiber alle im Dossier eingeschlossenen Studienendpunkte aus
RCT und weiteren Untersuchungen mit Ravulizumab dar. Fir die Bewertung des Ausmales
des Zusatznutzens von Ravulizumab werden somit folgende patientenrelevante Endpunkte
herangezogen:

Mortalitat

Die Mortalitit wurde in den Studien nicht untersucht, da PNH-Patienten unter der
Behandlung mit Eculizumab eine &hnliche Lebenserwartung wie die restliche Bevolkerung
haben (4).

Morbiditat
e Hamolyse
e Durchbruchhdmolyse
e Transfusionsvermeidung
e Klinische Manifestationen der PNH
e Fatigue
e Hamoglobin-Stabilisierung
e Schwere unerwiinschte vaskulare Ereignisse (MAVE)

Lebensqualitat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Sicherheit

e Inzidenz von unerwinschten Ereignissen (UE) und schweren unerwinschten
Ereignissen (SUE)

e Immunogenitat (anti drug antibodies, gegen den Wirkstoff oder das Arzneimittel
gerichtete Antikorper, ADA)

Sensitivitatsanalysen

Zur Bewertung der Robustheit der Ergebnisse wurden in den Studien ALXN1210-PNH-301
und  ALXN1210-PNH-302  fir  die  primaren  Endpunkte = Hamolyse  und
Transfusionsvermeidung sowie fiir die sekundaren Endpunkte Fatigue und Hamoglobin-
Stabilisierung im Rahmen von Sensitivitatsanalysen MMRM- und GEE-Analysen sowie die
Newcombe-Methode und die exakte Common Risk Difference-Methode unter Variation
verschiedener Parameter angewendet. Alle Sensitivitatsanalysen wurden fur die Daten der
PEP durchgefiihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen wurden in den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302
jeweils fiir die PEP nach den folgenden Subgruppenmerkmalen durchgefihrt:

e Geschlecht (mannlich, weiblich),
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e Alter bei der ersten Infusion der Studienmedikation (18-65 Jahre, >65 Jahre),

e Region (Nordamerika, Europa, Japan, Restliche Region Asien-Pazifik, Lateinamerika;
in ALXN1210-PNH-302 keine lateinamerikanischen Zentren),

e Ethnizitat (asiatisch, kaukasisch, sonstige),

e Transfusionsvorgeschichte im Zeitraum von 12 Monaten vor Studienbeginn
(ALXN1210-PNH-301: 0, 1-14, > 14 Einheiten; ALXN1210-PNH-302: ja/nein).

In der Studie ALXN1210-PNH-301 wurde zusétzlich eine Subgruppenanalyse nach
Krankheitsschwere, definiert anhand des LDH-Spiegels zum Zeitpunkt des Screenings
(LDH 1,5-fach ULN bis < 3-fach ULN, LDH > 3-fach ULN) durchgefiihrt. Aufgrund der
durch die Vorbehandlung mit Eculizumab bedingten Homogenitét des Patientenkollektivs der
Studie ALXN1210-PNH-302 hinsichtlich der Krankheitsschwere wurde bei dieser Studie auf
eine Subgruppenanalyse nach Krankheitsschwere verzichtet.

Die im Nutzendossier dargestellten Subgruppenanalysen wurden in der Regel explorativ,
post-hoc und ohne Korrektur fir multiples Testen durchgefiihrt. Lediglich deskriptive
Subgruppenanalysen waren a priori geplant.

Meta-Analysen und Indirekte Vergleiche

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da die Krankheitscharakteristika zur Baseline
der in Studie ALXN1210-PNH-301 untersuchten Komplementinhibitor-naiven Patienten
nicht ausreichend mit den Krankheitscharakteristika der in Studie ALXN1210-PNH-302
untersuchten bereits mit Eculizumab behandelten Patienten vergleichbar waren. Indirekte
Vergleiche wurden nicht durchgefihrt.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Tabelle 4-3: Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fir patientenrelevante Endpunkte der Morbiditat und Lebensqualitit zum
Ende der PEP aus RCT (FAS) mit Ravulizumab

Nicht-
Studie Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt NIM Unterlegenheit von FUEELS B3
A o Zusatznutzens
Ravulizumab
Morbiditat
Hamolyse
LDH-N
ALXN1210- | Adj. Prévalenz = 0,536 Adj. Pravalenz = 0,494 OR=1,187
PNH-301 0,39 Ja
95 %-KI =[0,459; 0,612] 95 %-KI1 =[0,417; 0,570] 95 %-KI =[0,796; 1,769]
ALXN1210- | Adj. Prévalenz = 0,608 Adj. Prévalenz = 0,568 OR=1,179
PNH-302 95 %-KI1 =[0,508; 0,700] 95 %-KI = [0,467; 0,664] 95 %-KI =[0,737; 1,887]
Prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -76,84 LS-Mittelwert = —76,02 Differenz Ravulizumab — Nicht
PNH-301 SEM = 1.582 SEM = 1.617 Eculizumab = -0,83 20 ] quantifizierbar
Ll L a
95 %-KI = [-79,96; —73,73] 95 %-KI = [-79,20; —72,83] SEM = 2,227
95 %-KI = [-5,21; 3,56]
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -0,82 LS-Mittelwert = 8,39 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM = 3,033 SEM = 3,041 Eculizumab =-9,21
95 %-KI = [-7,75; 6,11] 95 %-KI = [1,47; 15,32] SEM =4,112 15 Ja
95 %-KI = [-18,84; 0,42]
p = 0,0583"
Durchbruchhamolyse
Prozentualer Anteil der Patienten mit Durchbruchhdmolyse
ALXN1210- | 4,0 % 10,7 % Differenz Ravulizumab — Nicht
PNH-301 Eculizumab = -6,7 % 20 Ja quantifizierbar

95 %-KI = [0,56; 7,44]

95 %-KI = [5,23; 16,26]

95 %-KI = [-14,21; 0,18]
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Nicht-
Studie Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt NIM Unterlegenheit von ZAusmaB ks
; a usatznutzens
Ravulizumab
p = 0,0558"
ALXN1210- | 0,0 % 51% Differenz Ravulizumab —
PNH-302 | 95 96-KI = [0,00; 3,73] 95 %-KI = [1,68; 11,51] Eculizumab = -5,1 % 20 Ja
95 %-KI =[-18,99; 8,89]
Préavalenz von Ereignissen einer Durchbruchhdmolyse pro 100 Patientenjahre
ALXN1210- | 6,8 Ereignisse pro 100 21,5 Ereignisse pro 100 Inzidenzratenverhaltnis
PNH-301 Patientenjahre Patientenjahre (Incidence Rate
95 %-KI = [2,17; 21,46] 95 %-KI = [8,91; 51,74] Ratio) = 0,32 - -
95 %-KI = [0,11; 0,92]
p =0,0337
ALXN1210- | 0,0 Ereignisse pro 100 19,9 Ereignisse pro 100 Inzidenzratenverhéltnis
PNH-302 Patientenjahre Patientenjahre (Incidence Rate _ _
95 %-KI = [0,00; -] 95 %-KI = [7,21; 54,91] Ratio) = 0,0
Zeit bis zum erstmaligen Auftreten einer Durchbruchhdmolyse (beliebige Ursache)
ALXN1210- - - Hazard Ratio = 0,355
PNH-301 95 %-KI = [0,126; 0,995] - -
p = 0,0489
ALXN1210- - - Hazard Ratio = 0,0 3 3
PNH-302
Transfusionsvermeidung
Prozentualer Anteil der Patienten mit Transfusionsvermeidung
ALXN1210- | 73,6 % 66,1 % Differenz Ravulizumab —
PNH-301 95 %-K| = [65,87; 81,33] 95 %-K| = [57,68; 74,55] Eculizumab = 6,8 % -20 Ja Nicht
95 %-KI = [-4,66; 18,14] e
quantifizierbar
ALXN1210- | 87,6 % 82,7 % Differenz Ravulizumab —
PNH-302 | 95 05-K| = [81,08; 94,18] 95 %-KI = [75,16; 90,15] Eculizumab = 5,5 % -20 Ja

95 %-KI = [-4,27; 15,68]
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Nicht-
Studie Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt NIM Unterlegenheit von AIETELE €18
- a Zusatznutzens
Ravulizumab
Anzahl transfundierter EK-Einheiten nach der ersten Dosis Studienmedikation
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 1,25 LS-Mittelwert = 1,82 Differenz Ravulizumab —
PNH-301 SEM = 0,324 SEM = 0,329 Eculizumab = -0,57
95 %-KI = [0,62; 1,89] 95 %-KI = [1,17; 2,47] SEM = 0,462
95 %-KI = [-1,48; 0,34]
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 0,43 LS-Mittelwert = 0,46 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM = 0,158 SEM = 0,157 Eculizumab = -0,04
95 %-KI = [0,12; 0,74] 95 %-KI = [0,15; 0,77] SEM =0,223
95 %-KI = [-0,48; 0,40]
Klinische Manifestationen der PNH
PNH-Symptomfragebogen: Anteil der Patienten mit Symptom®
Brustschmerzen
ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,092 Adj. Patientenanteil = 0,108 OR =10,830
PNH-301 95 %-KI = [0,050; 0,136] 95 %-KI = [0,061; 0,185] 95 %-KI = [0,344; 1,999] Kein
ALXN1210- | - - _ _ _ Zusatznutzen
PNH-302
Kopfschmerzen
ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,197 Adj. Patientenanteil = 0,188 OR =1,060
PNH-301 95 %-KI = [0,133; 0,282] 95 %-KI = [0,124; 0,273] 95 %-KI = [0,564; 1,992] Kein
ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,288 Adj. Patientenanteil = 0,269 OR = 1,100 Zusatznutzen
PNH-302 95 %-K| = [0,194; 0,404] 95 %-KI = [0,179; 0,382] 95 %-KI = [0,526; 2,299]
Abdominelle Schmerzen
ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,115 Adj. Patientenanteil = 0,085 OR =1,403 )
PNH-301 95 %-KI = [0,067; 0,191] 95 %-KI = [0,044; 0,156] 95 %-KI = [0,578; 3,408] Kein
Zusatznutzen

ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,164 Adj. Patientenanteil = 0,161 OR =1,028 - -
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Studie Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt NIM Unézr\lglgl;igzaai:b\;on Zﬁ:z:trg r?Etgsris
PNH-302 95 %-KI = [0,084; 0,297] 95 %-KI = [0,082; 0,290] 95 %-KI = [0,360; 2,934]
Kurzatmigkeit (Dyspnoe)
ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,235 Adj. Patientenanteil = 0,221 OR =1,083
PNH-301 95 %-KI = [0,163; 0,327] 95 %-KI = [0,150; 0,313] 95 %-KI = [0,608; 1,931] B B Nicht
ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,221 Adj. Patientenanteil = 0,357 OR =0,511 quantifizierbar
PNH-302 - -

95 %-KI = [0,137; 0,336]

95 %-KI = [0,247; 0,484]

95 %-KI = [0,238; 1,101]

Verwirrtheit

ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,082 Adj. Patientenanteil = 0,098 OR =0,828

PNH-301 95 %-KI = [0,041; 0,160] 95 %-KI = [0,049; 0,185] 95 %-KI = [0,314; 2,182]

ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,168 Adj. Patientenanteil = 0,200 OR =0,805

PNH-302 - -

95 %-KI =[0,072; 0,344]

95 %-KI = [0,096; 0,372]

95 %-KI = [0,225; 2,880]

Nicht
quantifizierbar

Gelbverfarbung der Augen

ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,220 Adj. Patientenanteil = 0,073 OR = 3,550

PNH-301 95 %-KI = [0,147; 0,315] 95 %-KI = [0,038; 0,136] 95 %-KI = [1,647; 7,652] Geringerer
ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,286 Adj. Patientenanteil = 0,140 OR = 2,462 Nutzen
PNH-302 95 %-KI = [0,151; 0,475] 95 %-KI = [0,062; 0,287] 95 %-KI = [0,738; 8,212]

Verfarbung des Urins

ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,167 Adj. Patientenanteil = 0,167 OR =0,996

PNH-301 95 %-KI = [0,107; 0,251] 95 %-KI = [0,107; 0,251] 95 %-KI = [0,529; 1,872] Kein
ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,198 Adj. Patientenanteil = 0,207 OR = 0,944 Zusatznutzen
PNH-302 95 %-KI = [0,109; 0,334] 95 %-KI = [0,115; 0,345] 95 %-KI = [0,371; 2,402]

Fatigue

ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,187 Adj. Patientenanteil = 0,239 OR=0,729 Nicht
PNH-301 B B quantifizierbar

95 %-KI = [0,111; 0,296]

95 %-KI = [0,149; 0,362]

95 %-KI = [0,421; 1,260]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

Nicht-
Studie Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt NIM Unterlegenheit von ZAusmaB s
Ravulizumab? usatznutzens
ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,475 Adj. Patientenanteil = 0,505 OR =0,887
PNH-302 95 %-KI = [0,351; 0,602] 95 %-KI = [0,374; 0,635] 95 %-KI = [0,430; 1,829]
Einschatzung durch den Prifarzt: Anteil der Patienten mit Symptom®
Dyspnoe
ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,145 Adj. Patientenanteil = 0,148 OR=0,972
PNH-301 95 %-KI = [0,090; 0,226] 95 %-KI = [0,091; 0,233] 95 %-KI = [0,454; 2,081] Nicht
ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,158 Adj. Patientenanteil = 0,403 OR =0,279 quantifizierbar
PNH-302 95 %-KI = [0,067; 0,330] 95 %-KI = [0,240; 0,589] 95 %-KI = [0,088; 0,887]
Roter/dunkler Urin bzw. Hamoglobinurie
ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,075 Adj. Patientenanteil = 0,076 OR =0,992
PNH-301 95 %-KI = [0,039; 0,140] 95 %-KI = [0,039; 0,143] 95 %-KI = [0,417; 2,358] Kein
ALXN1210- | — B B B B Zusatznutzen
PNH-302
Fatigue
ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,226 Adj. Patientenanteil = 0,240 OR =0,925
PNH-301 95 %-KI = [0,156; 0,315] 95 %-KI = [0,166; 0,332] 95 %-KI = [0,522; 1,642] Kein
ALXN1210- | Adj. Patientenanteil = 0,562 Adj. Patientenanteil = 0,404 OR = 1,888 Zusatznutzen
PNH-302 95 %-KI = [0,438; 0,679] 95 %-KI = [0,294; 0,526] 95 %-KI = [0,937; 3,801]
Fatigue
Verénderung zur Baseline im FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwert®
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 7,07 LS-Mittelwert = 6,40 Differenz Ravulizumab —
PNH-301 | sEm =0,773 SEM = 0,789 Eculizumab = 0,67 s 1 Nicht
95 %-KI = [5,55; 8,60] 95 %-KI = [4,85; 7,96] SEM = 0,955 quantifizierbar
95 %-KI = [-1,21; 2,55]
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 2,01 LS-Mittelwert = 0,54 Differenz Ravulizumab — -3 Ja

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Stand: 25.07.2019

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

Nicht-
Studie Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt NIM Unterlegenheit von AIETELE €18
. Zusatznutzens
Ravulizumab?
PNH-302 SEM = 0,697 SEM = 0,704 Eculizumab = 1,47
95 %-KI =[0,64; 3,39] 95 %-KI =[—0,84; 1,93] SEM = 0,853
95 %-KI = [-0,21; 3,15]
Anteil an Respondern im FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwert'
ALXN1210- | 61,6 % 58,7 % Differenz Ravulizumab —
PNH-301 95 %-K| = [53,07; 70,13] 95 %-KI = [50,85; 68,48] Eculizumab = 2,2 % - -
95 %-KI = [-9,93; 14,27]
ALXN1210- | 37,1 % 33,7% Differenz Ravulizumab —
PNH-302 | 95 96-KI = [27,82; 47,18] 95 %-KI = [25,16; 44,31] Eculizumab = 2,6 % - -
95 %-KI = [-10,83; 15,97]
Hamoglobin-Stabilisierung
Patientenanteil mit Himoglobin-Stabilisierung
ALXN1210- | 68,0 % 64,5 % Differenz Ravulizumab —
PNH-301 | 95 9-K| = [59,82; 76,18] 95 %-KI = [55,93; 72,99] Eculizumab = 2,9 % -20 Ja Kein
95 %-KI = [-8,80; 14,64]
Zusatznutzen
ALXN1210- | 76,3 % 755 % Differenz Ravulizumab —
PNH-302 95 %-K| = [67,82; 84,75] 95 %-KI = [67,00; 84,02] Eculizumab = 1,4 % -20 Ja
95 %-KI = [-10,41; 13,31]
Schwere unerwinschte vaskulare Ereignisse
Patienten mit MAVE, n (%)
ALXN1210- | 2 (1,6) 1(0,8) - - - Kein
PNH-301
Zusatznutzen
ALXN1210- | 0(0,0) 0(0,0) -
PNH-302 B B

Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Stand: 25.07.2019

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

Nicht-
Studie Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt NIM Unterlegenheit von AIETELE €18
. Zusatznutzens
Ravulizumab?

Globaler Gesundheitsstatus und Lebensqualitat
Verénderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 12,91 LS-Mittelwert = 12,84 Differenz Ravulizumab — - -
PNH-301 SEM = 1,639 SEM = 1,665 Eculizumab = 0,07

95 %-KI = [9,68; 16,14] 95 %-KI = [9,56; 16,12] SEM = 2,224

95 %-KI = [-4,31; 4,45]

ALXN1210- | LS-Mittelwert = 1,79 LS-Mittelwert = -2,73 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM = 1,705 SEM = 1,716 Eculizumab = 4,52

95 %-Kl = [-1,57; 5,15] 95 %-KI = [-6,11; 0,65] SEM =2,205 Nicht

95 %-KI = [0,17; 8,87]

Anteil an Respondern im EORTC QLQ-C309 "

ALXN1210- | 51,2 % 45,5 % Differenz Ravulizumab —

PNH-301 95 %-K| = [42,82; 60,41] 95 %-KI = [37,61; 55,61] Eculizumab = 4,8 % — —
95 %-KI = [-7,70; 17,13]

ALXN1210- | 18,6 % 14,3 % Differenz Ravulizumab —

PNH-302 Eculizumab = 4,2 % _ _

95 %-KI = [11,07; 26,83]

95 %-KI = [7,61; 21,86]

95 %-KI = [-6,61; 14,95]

quantifizierbar

Korperliche Funktion

Verénderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢

ALXN1210- | LS-Mittelwert = 13,46 LS-Mittelwert = 11,39 Differenz Ravulizumab —
PNH-301 SEM =1,193 SEM = 1,210 Eculizumab = 2,07
95 %-KI = [11,11; 15,81] 95 %-KI = [9,01; 13,78] SEM = 1,604
95 %-KI = [-1,09; 5,23]
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 4,02 LS-Mittelwert = 1,78 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 Eculizumab = 2,24

SEM = 0,987
95 %-KI = [2,08; 5,97]

SEM = 0,999
95 %-KI = [-0,19; 3,75]

SEM = 1,186
95 %-KI = [-0,10; 4,58]

Nicht
quantifizierbar

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Stand: 25.07.2019

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

Nicht-
Studie Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt NIM Unterlegenheit von ZAusmaB ks
; a usatznutzens
Ravulizumab
Anteil an Respondern im EORTC QLQ-C309 "
ALXN1210- | 48,0 % 43,8 % Differenz Ravulizumab —
PNH-301 | 95 05-K| = [39,24; 56,76] 95 %-K| = [35,61; 53,47] Eculizumab = 3,7 % - -
95 %-KI = [-8,68; 16,00]
ALXN1210- | 21,6 % 122 % Differenz Ravulizumab —
PNH-302 | 95 96-KI = [13,61; 30,14] 95 %-KI = [6,02; 19,51] Eculizumab = 9,1 % - -
95 %-KI = [-1,87; 19,74]
Rollenfunktion
Veranderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 17,52 LS-Mittelwert = 16,27 Differenz Ravulizumab —
PNH-301 SEM = 1,629 SEM = 1,655 Eculizumab = 1,25
95 %-K| = [14,31; 20,73] 95 %-KI = [13,01; 19,53] SEM =2,195 Kein
95 %-KI = [-3,08; 5,57]
Zusatznutzen
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 5,10 LS-Mittelwert = 0,69 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM = 1,892 SEM = 1,916 Eculizumab = 4,41
95 %-KI = [1,37; 8,83] 95 %-KI = [-3,09; 4,46] SEM =2,413
95 %-KI = [-0,35; 9,17]
Emotionale Funktion
Verénderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 16,24 LS-Mittelwert = 13,54 Differenz Ravulizumab —
PNH-301 SEM = 1,375 SEM = 1,397 Eculizumab = 2,70
95 %-K| = [13,53; 18,94] 95 %-KI = [10,78; 16,29] SEM = 1,859 Kein
95 %-KI = [-0,96; 6,36]
Zusatznutzen
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 3,83 LS-Mittelwert = 4,19 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM = 1,653 SEM = 1,658 Eculizumab = -0,35
95 %-KI = [0,57; 7,09] 95 %-KI = [0,92; 7,45] SEM =2,035
95 %-KI = [-4,37; 3,66]
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Stand: 25.07.2019

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

Nicht-
Studie Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt NIM Unterlegenheit von AIETELE €18
- a Zusatznutzens
Ravulizumab
Kognitive Funktion
Verénderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 10,28 LS-Mittelwert = 11,67 Differenz Ravulizumab —
PNH-301 SEM = 1,433 SEM = 1,459 Eculizumab = -1,39
95 %-KI = [7,45; 13,10] 95 %-KI = [8,79; 14,54] SEM=1,942 Kein
95 %-KI = [-5,22; 2,44]
Zusatznutzen
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 3,55 LS-Mittelwert = 1,20 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM = 1,545 SEM = 1,553 Eculizumab = 2,34
95 %-KI = [0,50; 6,59] 95 %-KI = [-1,86; 4,26] SEM = 1,844
95 %-KI = [-1,29; 5,98]
Soziale Funktion
Veranderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 15,38 LS-Mittelwert = 11,49 Differenz Ravulizumab —
PNH-301 SEM = 1,694 SEM = 1,723 Eculizumab = 3,88
95 %-KI = [12,04; 18,71] 95 %-KI = [8,10; 14,89] SEM =2,300 Kein
95 %-KI = [-0,65; 8,41]
Zusatznutzen
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 8,29 LS-Mittelwert = 8,70 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM = 1,708 SEM = 1,720 Eculizumab = -0,41
95 %-KI = [4,92; 11,65] 95 %-KI = [5,31; 12,09] SEM=2,131
95 %-KI = [-4,62; 3,79]
Fatigue
Veranderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -19,65 LS-Mittelwert = -18,62 Differenz Ravulizumab — Nicht
PNH-301 SEM = 1,794 SEM =1,821 Eculizumab = -1,03 - - quantifizierbar
95 %-KI 95 %-KI SEM = 2,429

= [-23,18; -16,12]

= [-22,21; -15,03]

95 %-KI = [-5,82; 3,75]

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Stand: 25.07.2019

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

Nicht-
Studie Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt NIM Unterlegenheit von AIETELE €18
. Zusatznutzens
Ravulizumab?
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -5,41 LS-Mittelwert = -0,67 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM = 1,780 SEM = 1,799 Eculizumab = —4,74
95 %-KI = [-8,92; -1,91] 95 %-KI = [-4,22; 2,87] SEM =2,192
95 %-KI = [-9,07; —0,42]
Anteil an Respondern im EORTC QLQ-C30% "
ALXN1210- | 73,6 % 63,6 % Differenz Ravulizumab —
PNH-301 95 %-KI = [65,87; 81,33] 95 %-KI = [56,12; 73,29] Eculizumab = 9,1 % - -
95 %-KI = [-2,51; 20,46]
ALXN1210- | 42,3 % 31,6 % Differenz Ravulizumab —
PNH-302 95 %-K| = [32,81; 52,60] 95 %-KI = [23,47; 42,48] Eculizumab = 9,6 % - -
95 %-KI = [-4,10; 22,88]
Ubelkeit und Erbrechen
Verénderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢
ALXN1210- | LS-Mittelwert =-5,18 LS-Mittelwert = 4,12 Differenz Ravulizumab —
PNH-301 SEM = 0,767 SEM = 0,781 Eculizumab = -1,06
95 %-KI = [-6,69; -3,67] 95 %-KI = [-5,65; —2,58] SEM = 1,057 Kein
95 %-KI = [-3,15; 1,02]
Zusatznutzen
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 0,50 LS-Mittelwert = 0,65 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM = 1,026 SEM = 1,038 Eculizumab = -0,15
95 %-K| = [-1,52; 2,53] 95 %-KI = [-1,40; 2,70] SEM = 1,399
95 %-KI = [-2,91; 2,61]
Schmerzen
Veranderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢
ALXN1210- | LS-Mittelwert =-10,00 LS-Mittelwert = -8,24 Differenz Ravulizumab — Kein
PNH-301 SEM = 1,479 SEM = 1,505 Eculizumab = -1,76 - - Zusatznutzen
95 %-KI 95 %-KI = [-11,21; -5,28] SEM =2,002
= [-12,91; -7,09] 95 %-KI = [-5,70; 2,18]
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Stand: 25.07.2019

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

Nicht-
Studie Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt NIM Unterlegenheit von AIETELE €18
. Zusatznutzens
Ravulizumab?
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -0,37 LS-Mittelwert = 1,19 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM = 1,761 SEM = 1,775 Eculizumab = -1,56
95 %-KI = [-3,84; 3,10] 95 %-KI = [-2,31; 4,68] SEM = 2,256
95 %-KI = [-6,01; 2,89]
Dyspnoe
Veranderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -14,75 LS-Mittelwert = -16,06 Differenz Ravulizumab —
PNH-301 SEM = 1,784 SEM =1,814 Eculizumab = 1,31
95 %-KI 95 %-KI SEM = 2,430 Kein
=[- s =[- s 0p- =[- .
[-18,26; -11,23] [-19,63; -12,48] 95 %-KI = [-3,48; 6,10] Zusatznutzen
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -2,19 LS-Mittelwert = 1,30 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM = 2,059 SEM = 2,091 Eculizumab = -3,50
95 %-KI = [-6,25; 1,86] 95 %-KI = [-2,82; 5,42] SEM =2,617
95 %-KI = [-8,66; 1,66]
Schlaflosigkeit
Verénderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -12,27 LS-Mittelwert = -12,81 Differenz Ravulizumab —
PNH-301 SEM = 1,867 SEM = 1,899 Eculizumab = 0,54
95 %-KI = [-15,95; —8,60] 95 %-KI = [-16,55; —9,07] SEM =2,528 Kein
95 %-KI = [-4,44; 5,52]
Zusatznutzen
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -5,86 LS-Mittelwert = -1,04 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM = 2,051 SEM =2,073 Eculizumab = 4,82
95 %-KI = [-9,90; -1,82] 95 %-KI = [-5,12; 3,05] SEM = 2,565
95 %-KI =[-9,88; 0,24]
Appetitverlust
Verénderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢ Kein

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Stand: 25.07.2019

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

Nicht-
Studie Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt NIM Unterlegenheit von AIETELE €18
. Zusatznutzens
Ravulizumab?
ALXN1210- | LS-Mittelwert = —8,69 LS-Mittelwert = —6,94 Differenz Ravulizumab — Zusatznutzen
PNH-301 SEM = 1,512 SEM = 1,544 Eculizumab = -1,76
95 %-KI 95 %-KI = [-9,98; —3,89] SEM =2,089
=[-11,67; -5,71] 95 %-KI = [-5,87; 2,36]
ALXN1210- | LS-Mittelwert = 1,45 LS-Mittelwert = 1,07 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM = 1,757 SEM = 1,774 Eculizumab = -2,52
95 %-KI = [-4,91; 2,01] 95 %-KI = [-2,42; 4,57] SEM =2,200
95 %-KI = [-6,86; 1,82]
Verstopfung
Veranderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -3,90 LS-Mittelwert = -5,07 Differenz Ravulizumab —
PNH-301 SEM = 1,310 SEM = 1,342 Eculizumab = 1,17
95 %-KI = [-6,48; -1,32] 95 %-KI = [-7,71; -2,43] SEM =1,810 Kein
95 %-KI = [-2,40; 4,74]
Zusatznutzen
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -0,65 LS-Mittelwert = -3,24 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM =1,721 SEM = 1,740 Eculizumab = 2,59
95 %-Kl = [-4,04; 2,74] 95 %-KI = [-6,66; 0,19] SEM=2,173
95 %-KI = [-1,70; 6,87]
Diarrho
Veranderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -5,47 LS-Mittelwert = -3,02 Differenz Ravulizumab —
PNH-301 SEM = 1,266 SEM = 1,289 Eculizumab = -2,45
95 %-K| = [-7,96; —2,97] 95 %-KI = [-5,55; —0,48] SEM =1,733 Kein
95 %-KI = [-5,86; 0,97] Zusatznutzen
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -3,15 LS-Mittelwert = -3,15 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 Eculizumab = 0,01 _ _

SEM = 1,255
95 %-KI = [-5,62; ~0,67]

SEM = 1,262
95 %-KI = [-5,64; —0,66]

SEM =1,571

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Stand: 25.07.2019

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

Nicht-
Studie Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt NIM Unterlegenheit von AIETELE €18
. Zusatznutzens
Ravulizumab?
95 %-KI = [-3,09; 3,10]
Finanzielle Schwierigkeiten
Veranderung zur Baseline im EORTC QLQ-C30¢
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -13,32 LS-Mittelwert = -12,79 Differenz Ravulizumab —
PNH-301 SEM = 1,872 SEM = 1,908 Eculizumab = -0,53
95 %-KI 95 %-KI = [-16,54; —9,03] SEM =2,536 Kein
= |- g 0/ - = [~ .
[-17,01; -9,63] 95 %-KI = [-5,53; 4,46] Zusatznutzen
ALXN1210- | LS-Mittelwert = -3,65 LS-Mittelwert = -2,18 Differenz Ravulizumab —
PNH-302 SEM = 1,636 SEM = 1,637 Eculizumab = -1,48

95 %-KI = [-6,88; ~0,43]

95 %-KI = [-5,40; 1,05]

SEM = 2,006
95 %-KI = [-5,44; 2,48]

Fir die Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 sind die Ergebnisse fir Tag 183 dargestellt.
a: Die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab wurde nach einer hierarchischen Closed-Testing-Prozedur fiir die (co-)priméren und wichtigen sekundéren Endpunkte

getestet.

b: Geschatzter p-Wert fir Uberlegenheit von Ravulizumab. Falls fiir alle wichtigen sekundiren Endpunkte Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab demonstriert wurde,
wurde die Uberlegenheit von Ravulizumab unter Anwendung einer Closed-Testing-Prozedur mit einer a priori definierten Reihenfolge und einem zweiseitigen
statistischen Test mit einem Signifikanzniveau von 0,05 getestet.

¢: Anhand des PNH-Symptomfragebogens berichteten die Patienten das VVorhandensein der folgenden Symptome: Brustschmerzen, Kopfschmerzen, abdominelle
Schmerzen, Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Schluckbeschwerden, Verwirrtheit, Gelbverfarbung der Augen, Verfarbung des Urins, Fatigue, erektile Dysfunktion. Die
logistische Regression zur Schatzung des adjustierten Patientenanteils pro Behandlungsgruppe sowie die Berechnung des OR konnte nur flr Symptome vorgenommen
werden, die von mindestens 20 Patienten berichtet wurden.
d: Der Prifarzt schatzte das Vorhandensein der folgenden Symptome ein: Brustschmerzen, abdominelle Schmerzen, Dyspnoe, Dysphagie, roter/dunkler Urin bzw.

Héamoglobinurie, Fatigue, erektile Dysfunktion. Die logistische Regression zur Schatzung des adjustierten Patientenanteils pro Behandlungsgruppe sowie die
Berechnung des OR konnte nur fiir Symptome vorgenommen werden, die bei mindestens 20 Patienten vorlagen.

e: Die Gesamtskalenwerte liegen im Bereich von 0 bis 52 Punkten, wobei héhere Werte eine Verbesserung der Fatigue anzeigen.

f: Responder waren alle Patienten, die zur jeweiligen Studienvisite eine Verbesserung des FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwertes von mindestens 3 Punkten erreicht

hatten.

g: Jede Skala hat eine Spanne von 0 — 100 Punkte. Fir die Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale
Funktion) zeigt ein hoher Wert einen hohen Funktionsgrad an. Fir Symptomskalen (Fatigue, Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie

Ravulizumab

Eculizumab

Behandlungseffekt

NIM

Nicht-

Unterlegenheit von

Ravulizumab?

Ausmalfd des
Zusatznutzens

Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhd, finanzieller Schwierigkeiten) stehen hohe Werte fiir einen hohen Grad der Symptomatik bzw. der Schwierigkeit.
h: Responder waren alle Patienten, die zur jeweiligen Studienvisite eine Verbesserung der jeweiligen Subskala des EORTC QLQ-C30 von mindestens 10 Punkten

erreicht hatten.
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Die Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fiir patientenrelevante Endpunkte der
Morbiditat und Lebensqualitat aus den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-
302 sind in Tabelle 4-3 dargestellt.

Ergebnisse zu Mortalitat

Die Mortalitdt wurde in den im Nutzendossier dargestellten klinischen Studien nicht als
Endpunkt untersucht, da PNH-Patienten unter der Behandlung mit Eculizumab eine ahnliche
Lebenserwartung wie die durchschnittliche Bevolkerung haben (4). Wahrend der 26-
wadchigen randomisierten Behandlungsphasen (PEP) der beiden Studien ALXN1210-PNH-
301 und ALXN1210-PNH-302 sind keine Todesfalle aufgetreten. Wahrend der EP verstarb
ein Patient der Studie ALXN1210-PNH-301 an einem Adenokarzinom der Lunge, welches
jedoch als nicht therapieassoziiert eingestuft wurde. In den beiden Studien ALXN1210-PNH-
103 und ALXN1210-PNH-201 der Phasen 1b und 2 wurden in der Behandlungsphase jeweils
keine Todesfélle dokumentiert.

Ergebnisse zu Morbiditat

Hamolyse

Das AusmaR der Hamolyse wurde in den klinischen Studien anhand des LDH-Spiegels
erhoben. Die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab wurde in den beiden Studien
ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 sowohl fir den Anteil der Patienten mit
LDH-N als auch fur die prozentuale Verédnderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline
demonstriert.

Der Anteil der Patienten mit LDH-N war in der PEP der beiden Studien ALXN1210-PNH-
301 und ALXN1210-PNH-302 zu fast allen Studienvisiten unter der Behandlung mit
Ravulizumab groRer als unter der Behandlung mit Eculizumab. Damit zeigte sich im Hinblick
auf den Anteil der Patienten mit LDH-N eine numerische Uberlegenheit von Ravulizumab
gegenuiber Eculizumab. Die OR fur den Vergleich der adjustierten Préavalenz von LDH-N der
beiden Behandlungsgruppen lag in der Studie ALXN1210-PNH-301 bei 1,187 (95 %-KI =
[0,796; 1,769]). Damit hatten Patienten mit einer Ravulizumab-Behandlung eine um fast 19 %
erhohte Wahrscheinlichkeit fiir das Erreichen von LDH-N als Patienten, die eine Behandlung
mit Eculizumab erhalten hatten. Fir die Studie ALXN1210-PNH-302 ergab sich eine OR fur
den Vergleich der beiden Behandlungsgruppen von 1,179 (95 %-KI = [0,737; 1,887]). Damit
hatten auch die mit Eculizumab vorbehandelten Patienten mit einer Ravulizumab-Behandlung
eine um fast 18 % erhdhte Wahrscheinlichkeit fir das Erreichen von LDH-N als Patienten,
die weiterhin eine Behandlung mit Eculizumab erhalten hatten (siehe Tabelle 4-3).

In der Studie ALXN1210-PNH-301 war bei der Komplementinhibitor-naiven
Studienpopulation zu allen Studienvisiten und im Studienverlauf in beiden
Behandlungsgruppen im Vergleich zur Baseline eine prozentuale Verringerung des LDH-
Spiegels und damit eine Verbesserung der H&molyse zu beobachten. Bei den mit Eculizumab
vorbehandelten Patienten der Studie ALXN1210-PNH-302 zeigten sich in beiden
Behandlungsgruppen im Vergleich zur Baseline keine wesentlichen Veranderungen des LDH-
Spiegels im Studienverlauf. Jedoch waren unter der fortgefiihrten Behandlung mit
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Eculizumab tendenziell h&ufiger Anstiege des LDH-Spiegels zu beobachten als unter der
Behandlung mit Ravulizumab. Am Ende der PEP lag die Differenz zwischen den
Behandlungsarmen fur die mittlere prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur
Baseline in der Studie ALXN1210-PNH-301 bei —0,8 % und in der Studie ALXN1210-PNH-
302 bei —9,2 %, jeweils zugunsten von Ravulizumab. Damit zeigte sich auch im Hinblick auf
die prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline in der PEP in beiden
Studien, insbesondere jedoch in der Studie ALXN1210-PNH-302, eine numerische
Uberlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab (siehe Tabelle 4-3).

Auch die durchgehende 52-wdchige Behandlung mit Ravulizumab war im Hinblick auf das
Erreichen einer LDH-N in den beiden Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-
302 der initialen Behandlung mit Eculizumab mit anschlieRender Umstellung auf
Ravulizumab numerisch Uberlegen. In der Studie ALXN1210-PNH-301 zeigte sich eine
geringfiigige numerische Uberlegenheit auch bei der prozentualen Verringerung des LDH-
Spiegels relativ zur Baseline. In der Studie ALXN1210-PNH-302 war die prozentuale
Verringerung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline an Tag 365 in beiden Behandlungsarmen
ahnlich.

In den beiden Studien ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 der Phasen 1b und 2
zeigte sich unter der Behandlung mit Ravulizumab ebenfalls eine rapide Verbesserung des
LDH-Spiegels. Am Ende der Behandlungsphase hatten 61,5 % bzw. 57,7 % der Patienten
LDH-N erreicht. Eine anndhernde Normalisierung des LDH-Spiegels von < 1,5-fach ULN
wurde sogar bei 92,3 % bzw. 88,5 % der Patienten erzielt. Des Weiteren war zu allen Visiten
unter der Behandlung mit Ravulizumab eine statistisch signifikante Verringerung des
mittleren LDH-Spiegels im Vergleich zur Baseline und damit eine Verbesserung der
Hamolyse der Patienten zu beobachten (p <0,0313).

Durchbruchhdmolyse

Durchbruchhdmolyse wurde definiert als mindestens ein neu auftretendes oder sich
verschlechterndes Symptom oder Anzeichen einer intravaskuldren Hamolyse. Darunter
zahlten Fatigue, Hamoglobinurie, abdominelle Schmerzen, Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Andamie
(definiert als ein Hamoglobinwert < 10 g/dL), ein schweres unerwinschtes vaskuléres
Ereignis, Dysphagie oder erektile Dysfunktion. Gleichzeitig musste bei den Patienten ein um
das > 2-fache der oberen Normgrenze erhdhter LDH-Spiegel vorliegen, nachdem unter der
Therapie zuvor eine Reduktion des LDH-Spiegels auf das < 1,5-fache der oberen Normgrenze
zu beobachten gewesen war.

In der Studie ALXN1210-PNH-301 war in der randomisierten Behandlungsphase bis
Woche 26 unter der Behandlung mit Ravulizumab der Anteil der Patienten, die trotz der
Behandlung mit dem Komplementinhibitor eine potenziell lebensbedrohliche
Durchbruchhdmolyse erlebten, um 6,7 % geringer als unter der Behandlung mit Eculizumab
(Differenz Ravulizumab — Eculizumab = —6,7 %, 95 %-KI = [-14,21; 0,18]). Damit war die
Haufigkeit einer Durchbruchhdmolyse in der Ravulizumab-Gruppe um mehr als das 2-fache
geringer als in der Eculizumab-Gruppe. Diese deutliche numerische Uberlegenheit von
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Ravulizumab gegentiber Eculizumab spiegelte sich in einem statistischen Trend wider
(p = 0,0558). In einer post-hoc durchgefiihrten Analyse der Pravalenz von Ereignissen einer
Durchbruchhdmolyse pro 100 Patientenjahre zeigte sich die Behandlung mit Ravulizumab
auch statistisch signifikant tiberlegen gegenuber der Behandlung mit Eculizumab (p = 0,0337)
(siehe Tabelle 4-3). Zudem traten unter der Behandlung mit Eculizumab wiederholt
Durchbruchhdmolysen auf, wéhrend es sich in der Ravulizumab-Gruppe um einmalige
Ereignisse handelte. 46,7 % der Ereignisse einer Durchbruchhdmolyse, die unter der
Behandlung mit Eculizumab auftraten, waren auf eine suboptimale C5-Inhibition
zurlckzufuhren. In der Ravulizumab-Gruppe traten Durchbruchhdmolysen jedoch
ausschlieBlich aufgrund von transienten Ereignissen wie Infektionen auf.

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der Studie ALXN1210-PNH-302. Dort traten in der
randomisierten Behandlungsphase bis Woche 26 unter der Behandlung mit Ravulizumab
keine Durchbruchhdmolysen auf. In der Eculizumab-Gruppe erlitten jedoch 5,1 % der
Patienten Durchbruchhdmolysen (Differenz Ravulizumab — Eculizumab = -5,1 %, 95 %-
Kl =[-18,99; 8,89]). Die post-hoc durchgefiihrte Analyse der Pravalenz von Ereignissen
einer Durchbruchhidmolyse pro 100 Patientenjahre bestatigte diese numerische Uberlegenheit
von Ravulizumab (siehe Tabelle 4-3). Bei einem Patienten flihrte das wiederholte Auftreten
von Durchbruchh&molysen unter Eculizumab sogar zum vorzeitigen Ausscheiden aus der
Studie aufgrund von mangelnder Wirksamkeit. Auch in der Studie ALXN1210-PNH-302 war
bei 57,1 % der unter der Behandlung mit Eculizumab aufgetretenen Ereignisse einer
Durchbuchh&molyse eine suboptimale C5-Inhibition der Grund fur das Auftreten der
Durchbruchhamolyse. Somit war auch bei Patienten, die vor Studienbeginn mit Eculizumab
behandelt worden waren, eine deutliche numerische Uberlegenheit von Ravulizumab
gegentber Eculizumab im Hinblick auf das Auftreten einer potenziell lebensbedrohlichen
Durchbruchhamolyse zu verzeichnen.

Zusatzlich konnte in beiden randomisierten Studien im Hinblick auf den prozentualen Anteil
der Patienten mit Durchbruchhdmolyse die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegenuber
Eculizumab statistisch demonstriert werden. Auferdem zeigten sich im Hinblick auf das
Auftreten von Durchbruchhamolysen numerisch positive Effekte der Umstellung von einer
Behandlung mit Eculizumab auf die Behandlung mit Ravulizumab. So traten in der Studie
ALXN1210-PNH-301 unter der durchgehenden 52-wochigen Behandlung mit Ravulizumab
bei 95,2 % der Patienten sowohl in der PEP als auch in der EP keine Durchbruchhdmolysen
auf, wahrend von den Patienten, die erst wahrend der EP Ravulizumab erhalten hatten, nur
88,2 % in beiden Phasen keine Durchbruchhdmolyse erlitten.

Transfusionsvermeidung

Eine Transfusionsvermeidung wurde in den Studien ALXN1210-PNH-301, ALXN1210-
PNH-302, ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 als der Anteil der Patienten, die
transfusionsfrei blieben und bis Studienende keine Transfusion nach den im Studienprotokoll
spezifizierten Richtlinien bendtigten, definiert. Es wurde jeweils der Anteil der Patienten, die
Transfusionsvermeidung erreichten, sowie die Gesamtzahl transfundierter EK-Einheiten
bestimmt.
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In der Studie ALXN1210-PNH-301 erreichten in der PEP bis Woche 26 unter der
Behandlung mit Ravulizumab im Vergleich zur Behandlung mit Eculizumab 6,8 % (95 %-
Kl = [-4,66; 18,14]) mehr Patienten Transfusionsvermeidung. Bei den mit Eculizumab
vorbehandelten Patienten der Studie ALXN1210-PNH-302 erreichten unter der Behandlung
mit Ravulizumab 5,5 % (95 %-KI = [-4,27; 15,68]) mehr Patienten Transfusionsvermeidung
als unter der fortgefiihrten Behandlung mit Eculizumab. Damit war im Hinblick auf das
Erreichen von Transfusionsvermeidung in beiden Studien eine deutliche numerische
Uberlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab zu verzeichnen (siehe Tabelle 4-3).
Zudem wurde in beiden Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 die Nicht-
Unterlegenheit von Ravulizumab fir den prozentualen Anteil der Patienten mit
Transfusionsvermeidung demonstriert.

Im Hinblick auf die durchschnittlich pro transfundiertem Patienten verabreichte Anzahl an
EK-Einheiten wurden in den beiden Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-
302 bis zum Ende der randomisierten Behandlungsphase (PEP) keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen festgestellt (siehe Tabelle 4-3). Jedoch
wurden in der Studie ALXN1210-PNH-301 in der Ravulizumab-Gruppe insgesamt etwa ein
Viertel weniger Transfusionen verabreicht als in der Eculizumab-Gruppe. Folglich war die
Gesamtzahl transfundierter EK-Einheiten unter der Behandlung mit Ravulizumab um nahezu
ein Drittel geringer als unter Eculizumab.

In der EP der Studie ALXN1210-PNH-301 erreichten bis Woche 52 58,0 % der Patienten, die
erst in der EP auf eine Behandlung mit Ravulizumab umgestellt wurden, eine
Transfusionsvermeidung. Unter der durchgehenden 52-wochigen Behandlung mit
Ravulizumab blieben mit 66,9 % der Patienten jedoch deutlich mehr Patienten
transfusionsfrei. In der EP der Studie ALXN1210-PNH-302 erreichten bis Woche 52 unter
der durchgehenden Ravulizumab-Behandlung 2,4 % mehr Patienten Transfusionsvermeidung
als bei den Patienten, die erst in der EP auf eine Behandlung mit Ravulizumab umgestellt
wurden.

Auch in den beiden Studien ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 der Phasen 1b
und 2 zeigten sich positive Effekte der Behandlung mit Ravulizumab im Hinblick auf das
Erreichen von Transfusionsvermeidung. In der Studie ALXN1210-PNH-103 konnte unter der
Behandlung mit Ravulizumab bei 60 % der Patienten, die im Jahr vor Studienbeginn
mindestens eine Transfusion benétigt hatten, eine Transfusionsvermeidung erzielt werden.
Lediglich 2 Patienten (15,4 %) benotigten im Studienverlauf unter der Behandlung mit
Ravulizumab eine bzw. zwei Transfusionen. In der Studie ALXN1210-PNH-201 erreichte
fast die Halfte der Patienten (42,9 %) mit Transfusionsbedarf im Jahr vor Studienbeginn unter
der Behandlung mit Ravulizumab Transfusionsvermeidung und nur 5 der insgesamt 26
Patienten (19,2 %) benétigten im Behandlungsverlauf Transfusionen.
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Klinische Manifestationen der PNH

Von den Patienten berichtete Symptomatik (PNH-Symptomfragebogen)

Klinische Manifestationen der PNH wurden in den Studien ALXN1210-PNH-301 und
ALXN1210-PNH-302 anhand eines patientenberichteten PNH-Symptomfragebogens erfasst.
Dabei berichteten die Patienten vom Vorhandensein der Symptome Brustschmerzen,
Kopfschmerzen, abdominelle Schmerzen, Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Verwirrtheit,
Gelbverfarbung der Augen, Verfarbung des Urins, Fatigue, Schluckbeschwerden, erektile
Dysfunktion, sonstige Symptome.

Bei den Komplementinhibitor-naiven Patienten der Studie ALXN1210-PNH-301 traten zum
Ende der PEP unter der Behandlung mit Ravulizumab weniger haufig Brustschmerzen auf als
unter der Behandlung mit Eculizumab. Die OR fir den Vergleich der adjustierten Prévalenz
von Brustschmerzen der beiden Behandlungsgruppen betrug 0,830 (95 %-KI = [0,344;
1,999]). Eine ahnliche geringfiigige numerische Uberlegenheit von Ravulizumab zeigte sich
beim Vorhandensein von Verwirrtheit. Hier lag die OR firr den Vergleich der adjustierten
Prévalenz der beiden Behandlungsgruppen bei 0,828 (95 %-KI = [0,314; 2,182]). Fur das
Vorliegen von Fatigue betrug die OR fur den Vergleich der adjustierten Pravalenz 0,729
(95 %-KI1 =[0,421; 1,260]). Damit war die Behandlung mit Ravulizumab im Hinblick auf das
Auftreten von Fatigue der Behandlung mit Eculizumab deutlich numerisch Uberlegen.
Lediglich eine Gelbverfarbung der Augen wurde von den Patienten der Ravulizumab-Gruppe
deutlich haufiger berichtet als in der Eculizumab-Gruppe (OR = 3,550, 95 %-KI = [1,647;
7,652]) (siehe Tabelle 4-3).

Die mit Eculizumab vorbehandelten Patienten der Studie ALXN1210-PNH-302 berichteten
zum Ende der PEP unter der Behandlung mit Ravulizumab weniger haufig von Kurzatmigkeit
(Dyspnoe) als die Patienten, die weiterhin mit Eculizumab behandelt wurden. Die OR fiir den
Vergleich der adjustierten Prévalenz von Kurzatmigkeit (Dyspnoe) lag bei 0,511 (95 %-
KI =10,238; 1,101]). Somit zeigte sich die Behandlung mit Ravulizumab hinsichtlich des
Auftretens von Kurzatmigkeit (Dyspnoe) der Behandlung mit Eculizumab deutlich numerisch
iiberlegen. Eine geringfiigige numerische Uberlegenheit von Ravulizumab zeigte sich auch im
Hinblick auf das Auftreten der Symptome Verwirrtheit und Fatigue. Der Vergleich der
adjustierten Pravalenzen ergab fir diese Symptome eine OR von 0,805 (95 %-KI =[0,225;
2,880]) bzw. 0,887 (95 %-KI =[0,430; 1,829]). Auch in der Studie ALXN1210-PNH-302
wurde lediglich eine Gelbverfarbung der Augen unter der Behandlung mit Ravulizumab
deutlich héaufiger von den Patienten berichtet als unter der Behandlung mit Eculizumab
(OR =2,462, 95 %-KI = [0,738; 8,212]) (siehe Tabelle 4-3).

Einschatzung der Symptomatik durch den Priifarzt

Das Vorhandensein der folgenden Symptome wurde in allen im Nutzendossier dargestellten
Studien auch vom Prifarzt eingeschatzt: Brustschmerzen, abdominelle Schmerzen, Dyspnoe,
roter/dunkler Urin (H&moglobinurie), Fatigue, Dysphagie, erektile Dysfunktion. In der PEP
der Studie ALXN1210-PNH-301 zeigten sich hier zwischen den Behandlungsgruppen keine
wesentlichen Unterschiede in der Prévalenz dieser Symptome. Bei den mit Eculizumab
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vorbehandelten Patienten der Studie ALXN1210-PNH-302 trat zum Ende der PEP laut
Einschatzung durch den Priifarzt — in Ubereinstimmung mit der von den Patienten selbst
berichteten Symptomatik — Dyspnoe unter der Behandlung mit Ravulizumab jedoch deutlich
seltener auf als unter der Behandlung mit Eculizumab. Die OR fiir den Vergleich der
adjustierten Prévalenz von Dyspnoe betrug 0,279 (95 %-KI =[0,088; 0,887]) (siehe Tabelle
4-3).

Auch in den beiden Studien ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 der Phasen 1b
und 2 war unter der Behandlung eine Verbesserung der vom Prifarzt eingeschatzten
Symptomatik zu beobachten. In der Studie ALXN1210-PNH-103 war bei der Mehrheit der
Patienten, bei denen die Symptome Brustschmerzen, abdominelle Schmerzen und Dysphagie
zur Baseline vorlagen, das jeweilige Symptom zum Ende der Studie nicht mehr vorhanden. In
der Studie ALXN1210-PNH-201 waren die Symptome Brustschmerzen, abdominelle
Schmerzen und Dysphagie zum Ende der Studie bei keinem Patienten mehr vorhanden, bei
denen diese Symptome zur Baseline zu beobachten gewesen waren. Auch die Symptome
Dyspnoe, Fatigue und erektile Dysfunktion lagen zum Studienende bei der Mehrheit der zur
Baseline davon betroffenen Patienten nicht mehr vor.

Fatigue

Fatigue wurde in den im Nutzendossier dargestellten klinischen Studien anhand der FACIT-
Fatigue-Skala gemessen. Der Anteil an Respondern, d.h. der Anteil an Patienten mit einer
Verbesserung im FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwert um mindestens 3 Punkte, lag bei den
Komplementinhibitor-naiven Patienten der Studie ALXN1210-PNH-301 zum Ende der PEP
flr die Behandlung mit Ravulizumab bei 61,6 % und fir die Behandlung mit Eculizumab bei
58,7 %. Die geschatzte Differenz zwischen den Behandlungsarmen betrug 2,2 % (95 %-
KI=[-9,93; 14,27]). Von den mit Eculizumab vorbehandelten Patienten der Studie
ALXN1210-PNH-302 hatten zum Ende der PEP unter der Behandlung mit Ravulizumab
37,1 % und unter der Behandlung mit Eculizumab 33,7 % der Patienten im Vergleich zur
Baseline eine Verbesserung im FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwert um mindestens 3 Punkte
erreicht. Hier wurde die Differenz zwischen den Behandlungsarmen auf 2,6 % (95 %-
KI =[-10,83; 15,97]) geschitzt (siehe Tabelle 4-3). Somit war in beiden Studien hinsichtlich
Klinisch relevanter Verbesserungen der Fatigue die Behandlung mit Ravulizumab der
Behandlung mit Eculizumab numerisch Gberlegen.

In der Studie ALXN1210-PNH-302 zeigte sich mit einer geschétzten mittleren Differenz
zwischen den Behandlungsarmen von 1,47 Punkten (95 %-KI =[-0,21; 3,15]) auch im
Hinblick auf die Veranderung im FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwert relativ zur Baseline eine
geringfiigige numerische Uberlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab. Zudem
wurde in Bezug auf die Verdnderung im FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwert in den beiden
Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 die Nicht-Unterlegenheit von
Ravulizumab demonstriert (siehe Tabelle 4-3).

An Tag 365 der EP der Studie ALXN1210-PNH-301 betrug der Anteil an Respondern
hinsichtlich einer Verbesserung des FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwert um mindestens 3
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Punkte bei den Patienten, die insgesamt 52 Wochen mit Ravulizumab behandelt worden
waren, 64,5 %. Von den Patienten, die in der EP von einer Behandlung mit Eculizumab auf
eine Behandlung mit Ravulizumab umgestellt worden waren, zeigten 57,1 % der Patienten
eine Response. In der Studie ALXN1210-PNH-302 lagen die Anteile an Respondern unter der
Behandlung mit Ravulizumab bzw. Eculizumab bei 30,2 % bzw. 31,6 %.

In den beiden Studien ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 der Phasen 1b und 2
wurden unter der Behandlung mit Ravulizumab ebenfalls Verbesserungen der Fatigue
beobachtet. So waren jeweils fiir alle Studienvisiten signifikante Verbesserungen der FACIT-
Fatigue-Gesamtskalenwerte zu verzeichnen.

Hamoglobin-Stabilisierung

In den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 war H&moglobin-
Stabilisierung definiert als das Vermeiden eines Absinkens des Hamoglobin-Spiegels um >
2 g/dL relativ zur Baseline bei gleichzeitigem Fehlen von Transfusionen bis zum
Studienende. Es wurde jeweils der Anteil der Patienten, die Hamoglobin-Stabilisierung
erreichten, berechnet.

In der Studie ALXN1210-PNH-301 erreichten in der randomisierten Behandlungsphase bis
Tag 183 (Woche 26) unter der Behandlung mit Ravulizumab 68,0 % der Patienten und unter
der Behandlung mit Eculizumab 64,5 % der Patienten eine Hamoglobin-Stabilisierung. Die
geschatzte Differenz zwischen den Behandlungsarmen betrug 2,9 % (95 %-KI = [-8,8; 14,6])
zugunsten von Ravulizumab. In der Studie ALXN1210-PNH-302 wurde bis zum Ende der
randomisierten Behandlungsphase an Tag 183 (Woche 26) unter der Behandlung mit
Ravulizumab bei 76,3 % der Patienten und unter der Behandlung mit Eculizumab bei 75,5 %
der Patienten eine Hamoglobin-Stabilisierung erzielt. Dabei betrug die geschatzte Differenz
zwischen den Behandlungsarmen 1,4% (95 %-KI = [-10,4; 13,3]), zugunsten von
Ravulizumab (siehe Tabelle 4-3). Damit zeigte sich in beiden Studien eine geringfugige
numerische Uberlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab. Zudem wurde in beiden
Studien die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab demonstriert.

In der EP der Studie ALXN1210-PNH-301 erreichten in der Ravulizumab-
Behandlungsgruppe 61,3 % der Patienten unter der durchgehenden Behandlung mit
Ravulizumab bis Woche 52 eine Hdmoglobin-Stabilisierung und damit 5,8 % mehr Patienten
als in der Eculizumab-Behandlungsgruppe, in der die Patienten erst in der EP auf die
Behandlung mit Ravulizumab umgestellt wurden. In der Studie ALXN1210-PNH-302
erreichten in der EP 67,6 % der Patienten unter der durchgehenden Behandlung mit
Ravulizumab bis Woche 52 eine Hamoglobin-Stabilisierung, was jedoch 1,9 % weniger
Patienten als in der Eculizumab-zu-Ravulizumab-Gruppe entsprach.

Schwere unerwiinschte vaskuléare Ereignisse

Schwere unerwinschte vaskulére Ereignisse (Major Adverse Vascular Events, MAVE)
wurden in den Studien ALXN1210-PNH-301, ALXN1210-PNH-302, ALXN1210-PNH-103
und ALXN1210-PNH-201 im Rahmen der Erfassung unerwiinschter Ereignisse dokumentiert.
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In allen im Nutzendossier dargestellten klinischen Studien traten nur bei wenigen Patienten
MAVE auf. In der Studie ALXN1210-PNH-301 kam es wahrend der PEP bei insgesamt drei
Patienten zu je einem MAVE (siehe Tabelle 4-3). Alle drei Ereignisse wurden vom Priifarzt
als nicht im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend beurteilt. In der Studie
ALXN1210-PNH-302 wurden in der PEP in beiden Behandlungsarmen keine MAVE
beobachtet.

In der EP der Studie ALXN1210-PNH-301 wurde in beiden Behandlungsgruppen bei jeweils
einem Patienten ein MAVE festgestellt. In der Studie ALXN1210-PNH-302 trat in den ersten
6 Monaten der EP in beiden Behandlungsgruppen bei jeweils einem Patienten ein MAVE auf.
In der Studie ALXN1210-PNH-103 der Phase 1b kam es bei keinem Patienten zu einem
MAVE. In der ALXN1210-PNH-201 traten bei insgesamt drei Patienten MAVE auf.

Ergebnisse zu Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in den Studien ALXN1210-PNH-
301, ALXN1210-PNH-302, ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 anhand des
EORTC QLQ-C30 erfasst. Fur alle Subskalen wurde die Veranderung der Skalenwerte relativ
zur Baseline ermittelt. In den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302
wurden fir die fir PNH besonders bedeutsamen Subskalen Globaler Gesundheitsstatus und
Lebensqualitat, Korperliche Funktion und Fatigue zusatzlich Responder-Analysen
durchgefuhrt. Dabei waren alle Patienten Responder, die im Vergleich zur Baseline eine
Verbesserung des jeweiligen Skalenwertes um mindestens 10 Punkte erreicht hatten.

Am Ende der PEP der Studie ALXN1210-PNH-301 betrug der Anteil an Respondern fur die
Subskala Globaler Gesundheitsstatus und Lebensqualitdat unter der Behandlung mit
Ravulizumab 51,2 % und unter der Behandlung mit Eculizumab 45,5 %. Die Differenz
zwischen den Behandlungsarmen lag bei 4,8 % (95 %-KI = [-7,70; 17,13]) zugunsten von
Ravulizumab. In der Studie ALXN1210-PNH-302 war der Anteil der Responder aufgrund der
Vorbehandlung mit Eculizumab generell geringer. Dennoch waren auch hier im Hinblick auf
die Subskala Globaler Gesundheitsstatus und Lebensqualitat unter der Behandlung mit
Ravulizumab 4,2 % (95 %-KI = [-6,61; 14,95]) mehr Patienten Responder als unter der
Behandlung mit Eculizumab. Auch hinsichtlich der Veranderung des Skalenwertes relativ zur
Baseline ergab sich mit einer Differenz zwischen den Behandlungsarmen von 4,52 Punkten
(95 %-KI =1[0,17; 8,87]) eine numerische Uberlegenheit von Ravulizumab (siehe Tabelle
4-3).

Fur die Subskala Korperliche Funktion zeigten in der Studie ALXN1210-PNH-301 in der
Ravulizumab-Gruppe 48,0 % der Patienten eine Response, wahrend in der Eculizumab-
Gruppe bei 43,8 % der Patienten eine Response beobachtet wurde. Die Differenz zwischen
den Behandlungsarmen betrug fir diese Subskala 3,7 % (95 %-KI = [-8,68; 16,00])
zugunsten von Ravulizumab. Auch hinsichtlich der Verédnderung des Skalenwertes relativ zur
Baseline wurde mit einer Differenz zwischen den Behandlungsarmen von 2,07 Punkten
(95 %-KI =[-1,09; 5,23]) eine geringfilgige numerische Uberlegenheit von Ravulizumab
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gegenuiber Eculizumab beobachtet. In der Studie ALXN1210-PNH-302 zeigte sich mit einer
Differenz im Anteil der Responder zwischen den Behandlungsarmen von 9,1 % (95 %-
Kl =[-1,87; 19,74]) fir die Subskala Kérperliche Funktion eine noch deutlichere numerische
Uberlegenheit von Ravulizumab. Fir diese Studie betrug die Differenz der Skalenwerte
Korperliche Funktion zwischen den Behandlungsarmen 2,24 Punkten (95 %-KI = [-0,10;
4,58]) zugunsten von Ravulizumab (siehe Tabelle 4-3).

Eine deutliche numerische Uberlegenheit von Ravulizumab zeigte sich auch fiir die Subskala
Fatigue. In der Studie ALXN1210-PNH-301 waren bei diesem Symptom unter der
Behandlung mit Ravulizumab 73,6 % der Patienten Responder, wéhrend der Anteil der
Responder unter der Behandlung mit Eculizumab 63,6 % betrug. Die Differenz im Anteil der
Responder zwischen den Behandlungsarmen lag bei 9,1 % (95 %-KI = [-2,51; 20,46]). Auch
fur die Veranderung des Skalenwertes relativ zur Baseline wurde mit einer Differenz
zwischen den Behandlungsarmen von —1,03 Punkten (95 %-KI =[-5,82; 3,75]) unter der
Ravulizumab-Behandlung eine geringfugig starkere Verbesserung der Fatigue beobachtet als
unter Eculizumab. In der Studie ALXN1210-PNH-302 zeigte sich mit einer Differenz im
Anteil der Responder fur Fatigue zwischen den Behandlungsarmen von 9,6 % (95 %-
KI = [-4,10; 22,88]) ebenfalls eine deutliche numerische Uberlegenheit von Ravulizumab.
Fur die Veranderung des Skalenwertes Fatigue relativ zur Baseline betrug die Differenz
zwischen den Behandlungsarmen —4,74 Punkte (95 %-KI =[-9,07; -0,42]), was ebenfalls
eine numerische Uberlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab anzeigt (siehe
Tabelle 4-3).

Bei den Komplementinhibitor-naiven Patienten der Studie ALXN1210-PNH-301 zeigte sich
auch die durchgehende 52-wochige Behandlung mit Ravulizumab im Vergleich zur
Umstellung auf Ravulizumab numerisch tberlegen. An Tag 365 betrug der Anteil der
Responder fiir die Subskala Globaler Gesundheitsstatus und Lebensqualitat unter der
durchgehenden Behandlung mit Ravulizumab 50,8 %, wéhrend von den Patienten, die erst in
der EP auf die Behandlung mit Ravulizumab umgestellt wurden, 39,5 % eine Response
zeigten. Fir die Subskala Korperliche Funktion waren 46,0 % der Patienten mit
durchgehender Ravulizumab-Behandlung und 38,7 % der Patienten mit Umstellung auf eine
Behandlung mit Ravulizumab Responder. Hinsichtlich des Symptoms Fatigue lag der Anteil
der Responder unter der 52-wdchigen Ravulizumab-Behandlung bei 64,5 % und bei
Umstellung auf die Ravulizumab-Behandlung bei 38,7 %. In der Studie ALXN1210-PNH-
302 zeigten sich bei den Ergebnissen der Responder-Analysen keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Auch in den beiden Studien ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 der Phasen 1b
und 2 wurden anhand der Skalen des EORTC QLQ-C30 im Studienverlauf signifikante
Verbesserungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, des Funktionsniveaus sowie der
Symptomatik der Patienten beobachtet.
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Ergebnisse zu Sicherheit

Tabelle 4-4: Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fir die Inzidenz unerwiinschter Ereignisse und Immunogenitét bis zum Ende
der PEP (Woche 26) aus RCT (Safety Set) mit Ravulizumab

ALXN1210-PNH-301 ALXN1210-PNH-302
unelrr\]/\ﬁ]iesr(]:ﬁter Ravulizumab Eculizumab Total Ravulizumab Eculizumab Total AusmaR des
Ereignisse (N =125) (N=121) (N = 246) (N=97) (N =098) (N = 195) Zusatznutzens
n (%) E n (%) E n (%) E n (%) E n (%) E n (%) E
Uberblick tiber alle UE
Unerwiinschte 110 105 215 85 171
Ereignisse (UE) 880) | 2 | @68 | 0 | (874) | 1122 | (g76) | 306 | 86878 | 366 | g7q | 732
Schwerwiegende 20 12
unerwiinschte 11 (8,8) 15 9(7,4) 13 8.1) 28 4(4,1) 7 8(8,2) 8 6.2) 15
Ereignisse (SUE) ' '
UE, die zum Tod 000 | o |108 | 1 104 1 |000 | o0 0(0,0) 0 | 000 | o
flihrten
UE, die zum
Behandlungsabbruch | 0 (0,0) 0 1(0,8) 1 1(0,4) 1 0 (0,0) 0 0 (0,0 0 0(0,0) 0
flhrten .
Kein
SUE, die zum Zusatznutzen
Behandlungsabbruch | 0 (0,0) 0 1(0,8) 1 1(0,4) 1 0 (0,0) 0 0 (0,0 0 0(0,0) 0
flhrten
UE nach Kausalitat
Therapieassoziiert 51 50 101 24 38
(40,8) 118 (41,3) 117 (41,1) 235 24.7) 61 14 (14,3) 31 (19,5) 92
Definitiver 10
Zusammenhang 3(2,4) 3 7(.,8) | 15 1) 18 3(3,1) 3 0(0,0) 0 3(1,5) 3
Zusammenhang 17 22 39 10
wahrscheinlich a36) | 27 | @82 | ® | @sg | %2 [°0@3 | 16 | 1(1L0) 1 Gy | Y
Méglicherweise 38 88 30 67 68 155 21 42 13 (13,3) 30 34 72
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ALXN1210-PNH-301

ALXN1210-PNH-302

unelrr\]/\ﬁ]iesr(]:fwter Ravulizumab Eculizumab Total Ravulizumab Eculizumab Total AusmaR des
Ereignisse (N =125) (N =121) (N = 246) (N =97) (N = 98) (N = 195) Zusatznutzens

n (%) E n (%) E n (%) E n (%) E n (%) E n (%) E
Zusammenhang (30,4) (24,8) (27,6) (21,6) (17,4)
Nicht 103 101 204 82 168
therapieassoziiert 824) | *® | @35 | 0| (829) | %7 | (gap) | 30 | 8618 | 35 | geo | 640
Zusammenhang 32 37 69 16 35
unwahrscheinlich @26 | ® | G | 7 | @ | P | @es | ¥ |[1PP@WA] 35 | 479 | 72
Kein Zusammenhang 94 94 188 80 162

(75.2) 370 (77.7) 362 (76.4) 732 (82.5) 268 82 (83,7) 300 (83.1) 568
UE nach Schweregrad
Grad 1 98 94 192 74 149

(78.4) 379 (77.7) 388 (78.0) 767 (76.3) 272 75 (76,5) 256 (76.4) 528
Grad 2 65 56 121 52 102

(52.0) 149 (46.3) 130 (49.2) 279 (53.6) 79 50 (51,0) 88 (52.3) 167
Grad 3 21 19 40 21

(16.9) 33 (15.7) 35 (16.3) 68 7(7,2) 11 14 (14,3) 22 (10.9) 33
Grad 4 5 (4,0) 5 2(1,7) 2 7(2,8) 7 2(2,1) 4 0(0,0) 0 2(1,0) 4
Grad 5 0 (0,0) 0 1(0,8) 1 1(0,4) 1 0(0,0) 0 0(0,0) 0 0(0,0) 0
SUE nach Kausalitat
Therapieassoziiert 4(3,2) 5 1(0,8) 1 5(2,0) 6 1(1,0) 3 1(1,0) 1 2(1,0) 4
Definitiver
Zusammenhang 000 | 0 |0(©0| 0 |000| 0 [000]| © 0(0,0) 0 000 | o0
Zusammenhang
wahrscheinlich 0 (0,0) 0 0(0,0) 0 0(0,0) 0 0(0,0) 0 0 (0,0) 0 0(0,0) 0
Maéglicherweise
Zusammenhang 4(3,2) 5 1(0,8) 1 5 (2,0) 6 1(1,0) 3 1(1,0) 1 2 (1,0) 4
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ALXN1210-PNH-301 ALXN1210-PNH-302
unelrr\]/\ﬁ]iesr(]:fwter Ravulizumab Eculizumab Total Ravulizumab Eculizumab Total AusmaR des
Ereignisse (N =125) (N =121) (N = 246) (N =97) (N = 98) (N = 195) Zusatznutzens
n (%) E n (%) E n (%) E n (%) E n (%) E n (%) E
Nicht 15 12
therapieassoziiert 7 (5,6) 10 8 (6,6) 12 6.1) 22 4(41) 5 8 (8,1) 8 6.1) 13
Zusammenhang 10
unwahrscheinlich 2 (1,6) 2 3(2,5) 3 5(2,0) 5 3(3.1) 4 7(7,1) 7 5.1) 11
Kein Zusammenhang | oy 00 | g | 541) | 9 (ﬂ) 17 |10 | 1 1(1,0) 1 | 200 | 2
UE von besonderem Interesse
Meningokokken-
Infektionen 000 | 0 |0(©0 | 0 [000| 0 |0(©0]| © 0(0,0) 0 |0@©0 | o
Aspergillose 0 (0,0 0 0(0,0) 0 (0,0 0 0(0,0) 0 0 (0,0) 0 0(0,0) 0
Weitere schwere
Infektionen 2 (1,6) 2 4 (3,3) 5 6 (2,4) 7 2(2,1) 2 1(1,0) 1 3(1,5) 3
Sepsis 0(0,0) 0 0(0,0) 0 0(0,0) 0 0(0,0) 0 0(0,0) 0 0 (0,0) 0
Infusionsreaktionen 10 21 11
11 (8,8) 12 (8.3) 10 (8.5) 22 8 (8,2) 10 3(31) 3 (5.6) 13
Schwere
Nebenwirkungen der 0 (0,0) 0 0(0,0) 0 0(0,0) 0 0(0,0) 0 0(0,0) 0 0 (0,0) 0
Haut
Herzerkrankungen 2(1,6) 2 0(0,0) 0 2(0,8) 2 0(0,0) 0 1(1,0) 1 1(0,5) 1
Angioddem 3(2,4) 4 0(0,0) 0 3(1,2) 4 1(1,0) 1 0 (0,0 0 1(0,5) 1
Immunogenitéat
ADA 1(0,8) - 0(0,0) - - - 0 (0,0 - 0 (0,0) - - -
. Kein
Neutralisierende ADA | 0 (0,0) - 0(0,0) - - - 0 (0,0) - 0(0,0) - - - Zusatznutzen
Antikorper mit 0(0,0) - - - - - 0(0,0) - - - - -
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ALXN1210-PNH-301 ALXN1210-PNH-302
unelrr\]/\ﬁ]iesr(]:fwter Ravulizumab Eculizumab Total Ravulizumab Eculizumab Total AusmaR des
B ionlices (N = 125) (N =121) (N = 246) (N =97) (N = 98) (N = 195) Zusatznutzens
n (%) E n (%) E n (%) E n (%) E n (%) E n (%) E
Kreuzreaktivitat mit
Eculizumab

Therapieassoziierte UE schlieen alle Ereignisse ein, die vom Prifarzt als moglicherweise, wahrscheinlich oder definitiv mit der Studienmedikation zusammenhangend
eingeschéatzt wurden. Nicht therapieassoziierte UE umfassen alle Ereignisse, die vom Priifarzt als nicht oder unwahrscheinlich mit der Studienmedikation
zusammenhangend eingeschatzt wurden.

Wenn Patienten mehrere Ereignisse aufweisen, werden diese sowohl fir die mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehende Kategorie als auch fiir den
Schweregrad erfasst.

% = n/N*100. E = Anzahl der Ereignisse.
Therapieassoziierte UE schlieRen alle UE ein, die wéhrend oder nach der Verabreichung der ersten Studienmedikation aufgetreten sind.

Der Schweregrad von UE wurde anhand der CTCAE Version 4.03 oder neuer beurteilt. Dabei wurden folgende Definitionen angewandt: Grad 1 = mild; Grad 2 =
moderat; Grad 3 = schwerwiegend; Grad 4 = lebensbedrohlich; Grad 5 = tédlich.

Alle UE wurden anhand der MedDRA Version 20.1 codiert.

a: Patient 0694-304 erhielt wahrend der PEP alle Infusionen der Studienmedikation. Zum Behandlungsabbruch und Tod des Patienten kam es erst in der EP.
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Unerwiinschte Ereignisse

Wahrend der PEP der Studie ALXN1210-PNH-301 kam es unter Behandlung mit
Ravulizumab bei 88,0 % der Patienten und unter der Behandlung mit Eculizumab bei 86,8 %
der Patienten zu UE. Bei 40,8 % der Patienten der Ravulizumab-Gruppe traten mit der
Therapie assoziierte UE auf. In der Eculizumab-Gruppe traten therapieassoziierte UE bei
41,3 % der Patienten auf. In beiden Behandlungsgruppen war die Mehrheit der UE vom
Schweregrad 1 oder 2. SUE wurden bei insgesamt 20 Patienten (8,1 %) berichtet: 11 (8,8 %)
Patienten in der Ravulizumab-Gruppe und 2 (1,7 %) Patienten in der Eculizumab-Gruppe. Bei
insgesamt 5 (2,0 %) Patienten standen diese SUE in Zusammenhang mit der
Studienmedikation: 4 (3,2 %) Patienten in der Ravulizumab-Gruppe und 1 (0,8 %) Patient in
der Eculizumab-Gruppe. Wahrend der PEP kam es weder zu Behandlungsabbriichen aufgrund
von UE noch zu Todesfallen (siehe Tabelle 4-4). Patient 0694-304, der mit Eculizumab
behandelt wurde, verstarb im Laufe der EP an einem Adenokarzinom der Lunge, welches
jedoch als nicht therapieassoziiert eingestuft wurde und bereits wéhrend der PEP aufgetreten
war.

In der PEP der Studie ALXN1210-PNH-302 kam es unter Behandlung mit Ravulizumab bei
87,6 % der Patienten und unter der Behandlung mit Eculizumab bei 87,8 % der Patienten zu
UE. Unter der Behandlung mit Ravulizumab traten bei 4,1 % der Patienten SUE auf. In der
Eculizumab-Gruppe betrug der Anteil der Patienten mit SUE 8,2 %. In der Ravulizumab-
Gruppe erlebten 24,7 % der Patienten mit der Therapie assoziierte UE. Unter der Behandlung
mit Eculizumab traten bei 14,3 % der Patienten therapieassoziierte UE auf. Auch in der Studie
ALXN1210-PNH-302 war die Mehrheit der UE vom Schweregrad 1 oder 2. Wahrend der
PEP wurden keine Todesfélle oder Behandlungsabbriiche aufgrund von UE berichtet (siehe
Tabelle 4-4).

Insgesamt gab es in der PEP im Hinblick auf die Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen
keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Damit weist
Ravulizumab ein ahnlich gutes Sicherheitsprofil wie Eculizumab auf. Die Daten zum
Auftreten unerwinschter Ereignisse bei 52-wdchiger Therapie mit Ravulizumab unterstiitzen
diese Beobachtung zusétzlich. In den ersten 6 Monaten der EP der Studie ALXN1210-PNH-
301 bzw. ALXN1210-PNH-302 erlebten unter der durchgehenden Behandlung mit
Ravulizumab 63,7 % bzw. 79,2 % der Patienten ein UE. VVon den Patienten, die in der EP auf
die Behandlung mit Ravulizumab umgestellt worden waren, erlebten 74,8 % bzw. 74,7 % der
Patienten ein UE. Damit traten in beiden Behandlungsgruppen in der EP weniger UE auf als
wahrend der PEP.

In den beiden Studien ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 der Phasen 1b und 2
erlebten bis zum Ende der PEP 92,3 % bzw. 100 % aller Patienten UE. Auch hier war die
Mehrheit der UE vom Schweregrad 1 oder 2 und nicht mit der Therapie assoziiert. Es wurden
keine UE, die zum Behandlungsabbruch oder Tod fiihrten, beobachtet. In der Studie
ALXN1210-PNH-103 traten keine SUE auf. In der Studie ALXN1210-PNH-201 traten bei
insgesamt acht Patienten (30,8 %) SUE auf, die jedoch alle wéhrend der Studiendauer
behoben werden konnten. Somit zeigte sich die Behandlung mit Ravulizumab als gut
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vertraglich und Ravulizumab wies auch in den beiden Studien ALXN1210-PNH-103 und
ALXN1210-PNH-201 ein gutes Sicherheitsprofil auf.

Immunogenitét

In den im Nutzendossier dargestellten Studien wurden Serumproben der Patienten hinsichtlich
des Vorhandenseins von gegen Ravulizumab gerichteten ADA, neutralisierenden ADA sowie
ADA mit Kreuzreaktivitat mit Eculizumab getestet.

In der Studie ALXN1210-PNH-301 wurden an Tag 183 lediglich bei einem Patienten (0,8 %)
unter Ravulizumab-Behandlung, bei dem zur Baseline noch keine ADA vorlagen, ADA
nachgewiesen. Die verbleibenden 99,2 % der Patienten entwickelten bis Tag 183 keine ADA
(siehe Tabelle 4-4). Neutralisierende ADA wurden bis Tag 183 lediglich bereits an Tag 1 vor
Gabe der Studienmedikation bei einem Patienten der Eculizumab-Gruppe nachgewiesen.
Gegen Ravulizumab gerichtete Antikérper mit einer Kreuzreaktivitat mit Eculizumab wurden
ebenfalls lediglich bereits an Tag 1 vor Gabe der Studienmedikation bei einem mit
Ravulizumab behandelten Patienten nachgewiesen. An Tag 365 der EP wurde keiner der
Studienteilnehmer positiv auf ADA getestet.

In der Studie ALXN1210-PNH-302 wurde sowohl an Tag 183 (siehe Tabelle 4-4) als auch an
Tag 365 keiner der Studienteilnehmer positiv auf ADA getestet. Lediglich bei einem
Patienten der Eculizumab-Gruppe, bei dem zur Baseline keine ADA nachgewiesen worden
waren, lag an Tag 127 ein positiver Nachweis fur ADA vor. Auch hier handelte es sich um
einen singuléren Befund zu einer einzelnen Studienvisite. Neutralisierende ADA wurden in
der Studie ALXN1210-PNH-302 bis Tag 183 bei keinem Studienteilnehmer nachgewiesen.
Gegen Ravulizumab gerichtete Antikdrper mit einer Kreuzreaktivitat mit Eculizumab wurden
lediglich an Tag 127 bei einem mit Ravulizumab behandelten Patienten nachgewiesen.

In den beiden Studien ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 der Phasen 1b und 2
wurden im Studienverlauf bei keinem der Patienten ADA nachgewiesen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

PNH ist eine sehr seltene, schwerwiegende und chronisch verlaufende Erkrankung, fir die
immer noch ein erheblicher medizinischer Bedarf fur eine zuverlassige und individualisierte
Therapie besteht, die die alltdglichen Aktivitaten der Patienten weniger beeintrachtigt. Dabei
ist eine zuverlassige C5-Komplementinhibition fiir den Behandlungsverlauf ein wesentlicher
Bestandteil, um Durchbruchhamolysen vorzubeugen und eine dauerhafte Symptomkontrolle
zu erzielen sowie Komplikationen und Folgeschéden zu verhindern.

Trotz der Seltenheit der Erkrankung und der damit einhergehenden limitierten Patientenzahl
wurden zwei randomisierte, aktiv kontrollierte Studien der Phase 3 (ALXN1210-PNH-301
und ALXN1210-PNH-302) der besten verfligbaren Evidenzstufe Ib durchgefiihrt, die einen
direkten Vergleich von Ravulizumab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Eculizumab
uber einen Behandlungszeitraum von 26 Wochen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
der Morbiditat, Lebensqualitdt und Sicherheit ermdglichten. Die Behandlungsdauer von 26
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Wochen wurde auch vom G-BA im Rahmen der Beratung vom 22. Februar 2019 als
angemessen erachtet. Nach Empfehlung des G-BA wurden zusatzlich Daten zur Beurteilung
von Langzeiteffekten der Behandlung mit Ravulizumab fur einen Behandlungszeitraum von
weiteren 26 Wochen vorgelegt (5).

Bei der Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens von Ravulizumab ist zu
berticksichtigen, dass die Generierung klinischer Evidenz aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung PNH deutlich erschwert ist. Aus diesem Grund wurden die beiden
randomisierten, aktiv kontrollierten Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302
als Nicht-Unterlegenheitsstudien geplant und durchgefuihrt, sodass eine statistische Testung
der Uberlegenheit von Ravulizumab gegentiber Eculizumab a priori nicht fiir alle Endpunkte
geplant war. Bei der Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens ist daher insbesondere die
numerische  Uberlegenheit von  Ravulizumab  gegeniber der  zweckmaBigen
Vergleichstherapie Eculizumab zu berucksichtigen. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens
ist auf Basis der Daten aus den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302
nicht maoglich. Unterstiitzende Evidenz flr einen Zusatznutzen von Ravulizumab liefern die
Studien ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 der Phasen 1b und 2, die als
weitere Untersuchungen im Nutzendossier dargestellt sind.

Im Hinblick auf die Morbiditat zeigte sich insbesondere bei den patientenrelevanten
Endpunkten Hamolyse, Durchbruchhamolyse und Transfusionsvermeidung eine deutliche
numerische Uberlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab. Auch hinsichtlich des
Vorhandenseins der von den Patienten berichteten Symptome Kurzatmigkeit (Dyspnoe),
Verwirrtheit und Fatigue war eine numerische Uberlegenheit von Ravulizumab zu
beobachten. Ebenso zeigte sich Ravulizumab beim Endpunkt Fatigue, gemessen anhand der
etablierten, validierten FACIT-Fatigue-Skala, numerisch iberlegen.

Die Lebensqualitét der Patienten wurde mithilfe des etablierten und validierten EORTC QLQ-
C30 erhoben. Hier zeigten sich fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
insbesondere im Hinblick auf den globalen Gesundheitsstatus und die Lebensqualitét, die
korperliche Funktion sowie die Fatigue, unter der Behandlung mit Ravulizumab bei deutlich
mehr Patienten klinisch relevante Verbesserungen als unter der Behandlung mit Eculizumab.

Ravulizumab weist hinsichtlich der Inzidenz unerwiinschter Ereignisse und der Entwicklung
von gegen das Arzneimittel gerichteten Antikdrpern ein vergleichbares Sicherheitsprofil wie
Eculizumab auf. Durch die Verlangerung der Infusionsintervalle auf 8 Wochen (im Vergleich
zu Intervallen von 2 Wochen bei Eculizumab) ergibt sich in der jahrlichen Erhaltungstherapie
eine Reduktion der Anzahl der notwendigen Infusionen um ca. 75 %. Hierdurch kann das
Gesamtrisiko fir infusionsassoziierte Komplikationen gesenkt werden. AuRerdem fihrt die
reduzierte Haufigkeit wvon Infusionen zu einer geringeren Beeintrachtigung der
Alltagsaktivitaten im Leben der Patienten (6).

Aufgrund der numerischen Uberlegenheit von Ravulizumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Eculizumab bei patientenrelevanten Endpunkten der Morbiditdt und
Lebensqualitat sowie aufgrund des guten Sicherheitsprofils von Ravulizumab und der von den
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Patienten selbst berichteten geringeren Beeintréchtigung bei alltdglichen Aktivitaten wird das
Ausmal} des Zusatznutzens von Ravulizumab als nicht quantifizierbar eingeschétzt. Dieser
Zusatznutzen von Ravulizumab besteht flir erwachsene Patienten mit PNH.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

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

Das vorliegende Nutzendossier stellt das Ausmall des medizinischen Zusatznutzen von
Ravulizumab (Ultomiris®) dar.

Patientenpopulation

Ravulizumab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler
nachtlicher Hamoglobinurie (PNH):

e Bei Patienten mit Hamolyse zusammen mit einem oder mehreren Klinischen
Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitét,

e Bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wéhrend der
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden.

PNH ist eine sehr seltene und potenziell lebensbedrohliche Erkrankung, die durch fehlende
Komplementinhibitoren auf der Zellmembran aller Blutzellen, wie Erythrozyten und
Leukozyten, gekennzeichnet ist. Dadurch sind die Zellen schutzlos dem Angriff des
Komplementsystems ausgesetzt (1, 2) und es kommt zu einer chronischen Hamolyse, der
Zerstorung von Erythrozyten. Die hierdurch bedingte klinische Présentation ist
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gekennzeichnet durch eine Trias aus hamolytischer Andmie, Thrombophilie und Zytopenie
und fuhrt unbehandelt zu einer signifikant erhdhten Morbiditat und Mortalitat (1, 3 ).

Zu den am haufigsten auftretenden Symptomen gehdren Fatigue (80-81 %), Dyspnoe (45—
64 %), Kopfschmerzen (63 %), Hamoglobinurie (45-62 %), abdominelle Schmerzen (35-44
%) und Brustschmerzen (33 %) (3 , 7). Weitere PNH-assoziierte Symptome sind erektile
Dysfunktion (24-38 % der ménnlichen Patienten) und Dysphagie (16 %) sowie Schwache,
Thoraxschmerzen und Ubelkeit. Zudem haben 13-16 % der Patienten mit PNH eine
Vorgeschichte von Thrombosen und 14-42% der Patienten sind wvon einer
Nierenfunktionseinschrankung betroffen (3, 7, 8).

Intervention

Ravulizumab gehort zur Antikorperklasse 1gG und bindet spezifisch und mit hoher Affinitat
an den Komplementfaktor C5. Durch diese Bindung wird C5 inhibiert und Ravulizumab
verhindert die enzymatische Aktivierung und Spaltung von C5 durch C5-Konvertasen. Die
verhinderte C5-Spaltung wirkt einer Freisetzung des entziindungsfordernden C5a sowie der
Ausbildung des terminalen Membranangriffskomplex durch C5b entgegen. Die Komplement-
vermittelte intravaskuldare Hamolyse von PNH-Erythrozyten und die damit verbundene
chronische Hamolyse kann somit verhindert werden. Gleichzeitig bleibt durch die selektive
Inhibition der Komplementkaskade auf Hohe von C5 die Aktivitat der vorgeschalteten
(proximalen) Komplementkaskade erhalten. Dies ist von Bedeutung, da die dort entstehenden
Produkte, z.B. C3b und C4b, u.a. eine wichtige Rolle fir die Opsonisierung von
Mikroorganismen spielen, welche eine Aktivierung des Immunsystems durch Anbindung an
die Zelloberflache bewirkt (9-12).

Die Verabreichung von Ravulizumab erfolgt intravends als Infusionslésung. Zu
Behandlungsbeginn wird eine Induktionsdosis verabreicht. Zwei Wochen spéter folgt die
erste intravendse Erhaltungsdosis, die anschlieBend alle 8 Wochen weitergefihrt wird. Die
Dosierung von Ravulizumab erfolgt kérpergewichtsabhéngig, wodurch eine individualisierte
Behandlung ermdglicht wird (siehe Tabelle 4-5).

Tabelle 4-5: Kérpergewichtsabhéngige Dosierung von Ravulizumab

Korpergewicht in kg

Induktionsdosis in mg

Erhaltungsdosis in mg

> 40 bis < 60 2.400 3.000
> 60 bis < 100 2.700 3.300
>100 3.000 3.600

Die mittlere terminale Halbwertszeit von Ravulizumab betragt 49,7 + 8,9 Tage und ist somit
im Vergleich zu Eculizumab (11,3 = 3,4 Tage) deutlich verlangert. Durch die lange
Halbwertszeit sowie die individualisierte Dosierung kann Ravulizumab nachweislich eine
vollstdndige C5-Inhibition Uber langere Dosierungsintervalle hinweg gewahrleisten (9, 13-
15). Aufgrund der vollstdndigen C5-Inhibition sowie der erwarteten gesteigerten
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Patientencompliance vermag die Therapie mit Ravulizumab auBerdem das Risiko einer
Durchbruchhamolyse zu senken.

Damit kann Ravulizumab den therapeutischen Bedarf nach einer patientenindividuellen
Therapie, die eine zuverldssige C5-Komplementinhibition und damit die Vermeidung von
hamolysebedingten Komplikationen bei gleichzeitig l&angeren Dosierungsintervallen
gewaéhrleistet, decken.

Vergleichstherapie

Die derzeit einzige zugelassene medikamenttse Behandlungsmdglichkeit fir PNH ist
Eculizumab (Soliris®, Alexion Europe SAS, Frankreich). Die aktuelle Leitlinie der DGHO
empfiehlt Eculizumab als Standardtherapie in Kombination mit supportiven Manahmen zur
Behandlung aller Patienten mit symptomatischer PNH, insbesondere bei Komplikationen wie
hamolysebedingtem Transfusionsbedarf, stattgehabten thromboembolischen Ereignissen,
PNH-assoziierter ~ Niereninsuffizienz, abdominellen  Schmerzkrisen oder anderen
schwerwiegenden PNH-bedingten Symptomen (8).

Eculizumab wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen
mit Paroxysmaler Né&chtlicher Hamoglobinurie (PNH), atypischem Hamolytisch-Urdmischen
Syndrom (aHUS) sowie zur Behandlung von Erwachsenen mit refraktérer generalisierter
Myasthenia gravis (gMG) bei Acetylcholinrezeptor (AChR)-Antikdrper—positiven Patienten.
In einer Behandlung der PNH st der klinische Nutzen unabhdngig von der
Transfusionshistorie bei Patienten mit Hamolyse, zusammen mit einem oder mehreren
Klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat, nachgewiesen, (16).

Die Verabreichung von Eculizumab erfolgt als intravendse Infusion. Bedingt durch die
terminale Halbwertszeit des Antikorpers von 11,3 + 3,4 Tagen sind Dosierungsintervalle von
zwei Wochen notwendig (11, 17, 18). Das Dosierungsschema besteht aus einer vierwochigen
Induktionsphase, an die sich eine Erhaltungsphase anschlief3t. Wahrend der Induktionsphase
werden erwachsenen PNH-Patienten (> 18 Jahre) 600 mg Eculizumab einmal woéchentlich
verabreicht. In der anschlieBenden Erhaltungsphase werden in Woche 5 und hiernach alle 14
+ 2 Tage 900 mg Eculizumab unter gleichen Infusionsbedingungen verabreicht. Die
Behandlung ist als lebenslange Behandlung empfohlen und erfolgt gewichtsunabhéngig (16).

Endpunkte

Fur die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Ravulizumab werden folgende
patientenrelevante Endpunkte herangezogen:

Mortalitat

Die Mortalitdt wurde in den Studien nicht untersucht, da PNH-Patienten unter der
Behandlung mit Eculizumab eine d&hnliche Lebenserwartung wie die durchschnittliche
Bevolkerung haben (4).
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Morbiditat
e Hamolyse
e Durchbruchhamolyse
e Transfusionsvermeidung
e Klinische Manifestationen der PNH
e Fatigue
e Hamoglobin-Stabilisierung
e Schwere unerwiinschte vaskulére Ereignisse (MAVE)

Lebensqualitat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Sicherheit

e Inzidenz von unerwinschten Ereignissen (UE) und schweren unerwinschten
Ereignissen (SUE)

e Immunogenitét (anti drug antibodies, gegen den Wirkstoff oder das Arzneimittel
gerichtete Antikorper, ADA)

Studientypen

Bei der Studie ALXN1210-PNH-301 handelt es sich um eine offene, randomisierte, aktiv
kontrollierte Studie der Phase 3 zur Bestimmung der Sicherheit und der Kklinischen
Wirksamkeit von Ravulizumab als intraventse Infusion im Vergleich zu Eculizumab in der
Behandlung von erwachsenen Patienten mit PNH, die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren
therapiert wurden. Insgesamt wurden 285 Patienten gescreent, wovon 246 zu der
Randomisierungspopulation gehorten, 244 Patienten haben die PEP (randomisierte
Behandlung) abgeschlossen und 243 Patienten haben mit der EP begonnen. Die
unterschiedlichen Studienabschnitte gliederten sich in eine Screeningphase von vier Wochen,
eine Randomisierung an Tag 1, eine 26-wdchige randomisierte Behandlungsphase und eine
Extensionsphase von zwei Jahren, in der alle Patienten mit Ravulizumab behandelt werden.

Bei der Studie ALXN1210-PNH-302 handelt es sich um eine offene, randomisierte, aktiv
kontrollierte Studie der Phase 3 zur Bestimmung der Sicherheit und der klinischen
Wirksamkeit von Ravulizumab als intravendse Infusion im Vergleich zu Eculizumab in der
Behandlung von erwachsenen Patienten mit PNH, die zuvor bereits mit Eculizumab therapiert
wurden.  Insgesamt wurden 208 Patienten gescreent, wovon 197 zu der
Randomisierungspopulation gehorten, 191 Patienten haben die PEP (randomisierte
Behandlung) abgeschlossen und mit der EP begonnen. Die unterschiedlichen
Studienabschnitte gliederten sich in eine Screeningphase von vier Wochen, eine
Randomisierung an Tag 1, eine 26-woéchige randomisierte Behandlungsphase sowie eine EP
von zwei Jahren, wéhrend der alle Patienten mit Ravulizumab behandelt werden.
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Bei der Studie ALXN1210-PNH-103 handelt es sich um eine offene, nicht randomisierte,
intra-individuelle Dosis-Eskalationsstudie der Phase 1b zur Bestimmung der Sicherheit,
Vertréglichkeit, klinischen Wirksamkeit, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von
intravends verabreichtem Ravulizumab bei erwachsenen Patienten mit PNH, die zuvor nicht
Komplementinhibitoren behandelt wurden. Insgesamt wurden 13 Patienten in die Studie
eingeschlossen und analysiert (2 Kohorten mit jeweils 6 bzw. 7 Patienten). Die
unterschiedlichen Studienabschnitte gliederten sich in eine Screeningphase von vier Wochen,
eine 24-wochige Behandlungsphase sowie eine bis zu zwei Jahre andauernde
Extensionsphase.

Bei der Studie ALXN1210-PNH-201 handelt es sich um eine offene, nicht randomisierte,
multizentrische Studie der Phase 2 mit steigenden Mehrfachdosen zur Bestimmung der
klinischen Wirksamkeit, Sicherheit, Vertraglichkeit, Immunogenitat, Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von intravends verabreichtem Ravulizumab bei Patienten mit
paroxysmaler  nachtlicher ~ Hamoglobinurie  (PNH), die  zuvor  nicht  mit
Komplementinhibitoren therapiert wurden. VVon insgesamt 33 Patienten gescreenten Patienten
wurden 26 behandelt und konnten die Evaluationsphase abschlielen. Alle Patienten wurden
nach unterschiedlichen Kriterien einer von vier Kohorten zugewiesen, in der sich jeweils
sechs bis sieben Patienten befanden. Auf eine 30 Tage andauernde Screeningphase folgte eine
253 bzw. 281 tégige Behandlungsphase (Dauer war abhéngig von der Kohorte). Die
Extensionsphase dauerte etwa zwei Jahre.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Im vorliegenden Dossier soll das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens fur das
Arzneimittel Ravulizumab, das zur Behandlung der sehr seltenen Erkrankung PNH eingesetzt
wird, auf Grundlage der zur Zulassung eingereichten Studien beschrieben werden. Eine
systematische Literaturrecherche wurde durchgefiihrt, um einen vollstdndigen Studienpool
auch aulerhalb der Zulassungsstudien sicherzustellen. Die Ein- und Ausschlusskriterien zur
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Selektion dieser Studien sind im Folgenden dargestellt. Es wurden Studien eingeschlossen,
die alle Einschlusskriterien, aber keines der Ausschlusskriterien erfllen.

Zur Selektion von Studien wurden die in der Verfahrensordnung des G-BA vorgegebenen
Ein- und Ausschlusskriterien herangezogen und fir das zugelassene Anwendungsgebiet von
Ravulizumab spezifiziert.

Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasst erwachsene Patienten mit Paroxysmaler Na&chtlicher
H&moglobinurie (PNH) (auch bekannt als Marchiafava-Micheli-Syndrom).

Intervention

Die Intervention, fir die das Ausmal eines Zusatznutzen dargestellt werden soll, ist die
intravendse Gabe von Ravulizumab.

Vergleichstherapie

Als Vergleichstherapie wurde die erste und einzige fiir PNH zugelassene medikamentdse
Behandlung mit Eculizumab (Soliris®) gewahlt. Dariiber hinaus wurden auch Studien ohne
Vergleichstherapie ins Dossier eingeschlossen.

Endpunkte

Laut Verfahrensordnung des G-BA sind zum Nachweis eines Zusatznutzens
patientenrelevante Endpunkte heranzuziehen. Diese umfassen Endpunkte zur Mortalitét, zur
Morbiditét, zur Lebensqualitdt und zur Sicherheit.

Studientyp

Zur Bewertung des Ausmales eines medizinischen Zusatznutzens sind gemaR
Verfahrensordnung des G-BA randomisierte kontrollierte Studien (RCT) am besten geeignet.
Da es sich jedoch bei der PNH um eine sehr seltene Erkrankung handelt, wurden in das
Dossier auch Studien mit einem niedrigeren Evidenzgrad eingeschlossen. Damit soll der
gesamte Wissensstand zur PNH abgebildet werden.

Studiendauer

Da es sich bei der PNH um eine chronische, sehr seltene Erkrankung handelt, wurde keine
Einschrankung hinsichtlich der Studiendauer vorgenommen.

Die nachfolgende Tabelle fasst die Ein- und Ausschlusskriterien zusammen.
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Tabelle 4-6: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studiensuche fiir Ravulizumab (Ultomiris®)

Kirzel | Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund
A0 Dublette Publikation mit Zusatzinformation Publikation ohne Zusatzinformation
Al Studienpopulation | Patienten und Patientinnen (Alter > 18 Patienten und Patientinnen ohne

Jahre) mit einer Diagnose der PNH (auch | PNH-Diagnose oder Alter < 18 Jahre
bekannt als Marchiafava-Micheli-

Syndrom)
A2 Intervention Intravendse Gabe von Ravulizumab Andere Applikationsformen, keine
Intervention
A3 Vergleichstherapie | Intravendse Gabe von Eculizumab Andere Vergleichstherapie
(Soliris®) als Vergleichstherapie
Ad Endpunkte Erhebung mindestens eines Keine patientenrelevanten
patientenrelevanten Endpunktes: Endpunkte werden erhoben
e  Mortalitat
e  Morbiditat

e Lebensqualitat
e Vertraglichkeit

A5 Studientyp Klinische Studien, Beobachtungsstudien | Tierexperimentelle Studien, in vitro-
am Menschen Studien, Fallstudie, nicht
systematische Reviews, Disease
Monitoring Program

A6 Studiendauer Keine Einschrankungen
A7 Sprache Englische oder deutsche Sprache Keine englische oder deutsche
Sprache
A8 Publikationstyp Volltextpublikation mit priméren Keine Volltextpublikation mit
Studiendaten, Studienberichte oder priméren Studiendaten,
ausfihrlicher Ergebnisbericht aus einem | Studienberichte oder ausfiihrlicher
Studienregister verfligbar Ergebnisbericht aus einem

Studienregister verfligbar (z.B.
Kommentare, Poster, Abstracts,
Briefe, Editorials)

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflieft.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

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

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiinrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschréankungen), und
begrunden Sie diese.
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Um einen vollstdndigen Studienpool zu gewahrleisten, wurde eine bibliografische
Literaturrecherche durchgefihrt. Die Suche diente der Identifizierung von Studien mit
Ravulizumab (Ultomiris®) zur Behandlung der PNH. Daher beschrankte sich die Suche auf
publizierte Ergebnisse mit Ravulizumab (Ultomiris®) zur Behandlung der PNH. Die
Recherche erfolgte am 08.05.2019. Nach Maligabe der Dossiervorlage des G-BA wurde die
Suche in den Literaturdatenbanken Medline und Embase tber die Suchoberflache Ovid sowie
in der Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) Uber die
Suchoberflache Cochrane Library durchgefihrt.

Fur jede Datenbank wurden die Suchstrategien und Suchbegriffe angewendet, die in Anhang
4-A beschrieben sind. Die Suchstrategien wurden unter Verwendung eines Pools von
verwandten Suchbegriffen in Bezug auf die Einschlusskriterien der jeweiligen Recherche flr
jede Datenbank angepasst. Die Suchstrategien beinhalten jeweils eine Kombination von
Freitext- und Schlagwortern.

Es wurden zundchst keinerlei Einschrankungen in den jeweiligen Datenbanken Medline,
Embase und CENTRAL vorgenommen. Fir die Datenbanken Medline und Embase wurde
zusatzlich die Studiensuche auf publizierte Ergebnisse aus RCT mit Ravulizumab
eingeschrankt. Die Studiensuche fur RCT wurde zudem im Voraus auf humane/nicht-tierische
sowie auf englisch- und deutschsprachige Studien eingeschrankt.

Fur die Suche nach RCT und nach weiteren Untersuchungen wurde jeweils dieselbe
Suchstrategie angewandt. Alle Ergebnisse der Studiensuche in Embase und Medline, die nach
der Einschrankung auf humane/nicht-tierische sowie englisch- und deutschsprachige Studien
nicht als RCT identifiziert wurden, wurden als weitere Untersuchungen in Betracht gezogen.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Fur die Identifikation von relevanten Studien wurde die Studiensuche in Studienregistern
gemdal den Vorgaben zur Dossiervorlage des G-BA durchgefuhrt. Die Recherche in
Studienregistern erfolgte am 02.05.2019 in den Studienregistern clinicaltrials.gov
(http:///www.clinicaltrials.gov), Européaisches Register Klinischer Studien (EU-CTR,
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search), International Clinical Trials Registry
Platform  Search  Portal (ICTRP  Search  Portal, Suchportal der WHO:
http://apps.who.int/trialsearch/)  sowie in  Klinische  Prufungen  PharmNet.Bund
(http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)

Die Suche beschréankte sich auf Studien mit Ravulizumab (Ultomiris®) zur Behandlung der
PNH. Weitere Einschrankungen der Suche wurden nicht vorgenommen.

Die Suchstrategien fir die jeweiligen Studienregister sowie die Treffer je Studienregister sind
in Anhang 4-B hinterlegt. Alle identifizierten, ausgeschlossenen Studien sowie die jeweiligen
Ausschlussgriinde sind im Anhang 4-D hinterlegt, die gesamte Recherche ist in Modul 5
dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
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Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Bibliografische Literaturrecherche

Die gesamten Treffer der bibliografischen Literaturrecherche wurden in das
Literaturarchivierungsprogramm Endnote (Version X9) exportiert und dort gespeichert.
Zunéchst wurden alle Duplikate gekennzeichnet und entfernt.

Die Auswahl der fir die Nutzenbewertung relevanten Studien wurde auf ihre potenzielle
Relevanz zur Beantwortung der Fragestellung unter Verwendung der festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien (vgl. Abschnitt 4.2.2) bewertet und wurde von zwei Personen unabhéngig
voneinander durchgefiihrt. Eine eventuelle Abweichung der Bewertung wurde durch
Diskussion durch beide Personen geklart, es wurde ein Konsens gebildet und entsprechend
dokumentiert.

Die Selektion der relevanten Studien erfolgte in mehreren Schritten: Im ersten Schritt wurden
nicht relevante Treffer mittels Screening der Titel und Abstracts ausgeschlossen. Treffer, die
uber das Titel- und Abstract-Screening nicht ausgeschlossen werden konnten, wurden im
Volltext gesichtet. Nach dem Volltextscreening wurde eine vollstandige Liste der relevanten
eingeschlossenen Treffer/Studien erstellt.

Suche in Studienregistern

Die Ergebnisse der einzelnen Studienregister wurden zunédchst anhand von bestimmten
Identifizierungsmerkmalen (z.B. NCT-Nummer) identifiziert und bezeichnet. Im Anschluss
wurden Duplikate ausgeschlossen und die verbleibenden Studien von zwei voneinander
unabhangigen Reviewern anhand der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien bewertet.
Diskrepanzen bei den Bewertungen der einzelnen Studien wurden im Konsens gelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beruicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)
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— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiinrten Aspekte als
,niedrig™ oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

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

Um die Aussagekraft der vorgelegten Nachweise im Dossier zu bewerten, wurden die
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene wund fir jeden einzelnen
patientenrelevanten Endpunkt beschrieben. Dabei basieren die jeweiligen Angaben auf den
klinischen Studienberichten.
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Randomisierte kontrollierte Studien

Es wurden zur Beurteilung des Verzerrungspotenzials der randomisierten kontrollierten
Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 die vom G-BA in der
Verfahrensordnung genannten Kriterien zur Beurteilung von RCT berucksichtigt:

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
e ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des ITT-Prinzips
e ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e sonstige Aspekte

Dabei wurde das Verzerrungspotenzial entweder als ,,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft. Ein
niedriges Verzerrungspotenzial weist darauf hin, dass die Ergebnisse der Studien mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit nicht relevant verzerrt waren. Ein hohes Verzerrungspotenzial
deutet im Gegenzug darauf hin, dass sich die Grundaussage der Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte verdndern wirde. Randomisierte Studien mit niedrigem
Verzerrungspotenzial verfiigen ber eine hohe qualitative Ergebnissicherheit.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene und endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte in
Hhiedrig® oder ,,hoch® eingestuft. Falls diese Einstufung mit ,,niedrig* erfolgte, und die unter
B genannten Punkte ebenfalls eine Einstufung mit ,niedrig“ ergab, wurde das
Verzerrungspotenzial fir den jeweiligen Endpunkt auch mit ,,niedrig” bewertet. Falls die
Einstufung auf Studienebene als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fur den
jeweiligen Endpunkt auch als ,hoch“ bewertet. Die Feststellung eines hohen
Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt fihrte jedoch nicht zum
Ausschluss dieses Endpunktes aus dem Nutzendossier.

Weitere Untersuchungen

Da es sich bei den Studien ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 um offene,
einarmige Interventionsstudien handelt, die mit einem hohen Risiko der Verzerrung
einhergehen, muss generell von einem hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen werden. Nicht
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randomisierten vergleichenden Studien wird eine geringe qualitative Ergebnissicherheit
zugeschrieben.

Dennoch wurden auf Endpunktebene flr die beiden Studien einzelne Aspekte wie zum Beispiel
die Einhaltung des ITT-Prinzips bewertet. Auf Endpunktebene wurden aufierdem Aspekte u. a.
zur Verblindung der Endpunkterheber, Analyse der Daten, zur Berichterstattung und weitere
potenziell verzerrende Punkte berticksichtigt.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien” und den dazugehorigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfullen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

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

Die Beurteilung der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien erfolgt fur RCT
(ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302) anhand des CONSORT-Statements und
fur die weiteren Untersuchungen (ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201) nach
dem TREND-Statement.

4.2.5.2 Gegentuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunachst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die

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

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

3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Ravulizumab erfolgt anhand der
randomisierten, aktiv kontrollierten Phase 3-Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-
PNH-302 sowie der offenen Dosis-Eskalationsstudien ALXN1210-PNH-103 und
ALXN1210-PNH-201. Die Ergebnisse dieser Studien werden in den Abschnitten 4.3.1.3 bzw.
4.3.2.3.3 separat beschrieben. Fir alle Studien war das Unternehmen Alexion Pharmaceutical
Inc. Sponsor.

Patientencharakteristika

Fur die in der Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien werden folgende Baseline-
Charakteristika dargestellt:

Demografische Charakteristika der Studienpopulation

In den Studien ALXN1210-PNH-301, ALXN-PNH-302, ALXN1210-PNH-103 und ALXN-
PNH-201 wurden folgende demografische Charakteristika berichtet:

e Geschlecht,

e Ethnizitat,

e Alter bei erster Infusion der Studienmedikation,
e Kdrpergewicht zur Baseline,

e Body Mass Index zur Baseline.

In den Studien ALXN1210-PNH-103 und ALXN-PNH-201 wurde zusatzlich die
KdrpergroRe zur Baseline berichtet.

Krankheitscharakteristika der Studienpopulation

In den Studien ALXN1210-PNH-301, ALXN-PNH-302, ALXN1210-PNH-103 und ALXN-
PNH-201 wurden folgende Krankheitscharakteristika berichtet:
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e Alter bei PNH-Diagnose,

e Zeitraum zwischen Diagnose und Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme,

e Methode der initialen PNH-Diagnose,

e PNH- KlongrofR3e zur Baseline,

e Transfusion von EK innerhalb der letzten 12 Monate vor der ersten Dosis der
Studienmedikation.

In den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN-PNH-302 wurden zusétzlich die folgenden
Charakteristika dargestellt:

e Alter bei erster Infusion mit Eculizumab,

e Dauer der Eculizumab-Behandlung vor erster Infusion in der Studie,

e LDH-Spiegel zur Baseline,

e LDH-Spiegel-Stratifizierungsgruppe bei Randomisierung,

e Stratifizierung nach Transfusionsvorgeschichte bei Randomisierung anhand von EK-
Einheiten bzw. Transfusionsvorgeschichte im Jahr vor der ersten Dosis der
Studienmedikation,

e Beobachtete Stratifizierung nach Transfusionsvorgeschichte anhand von EK-Einheiten
bzw. Transfusionsvorgeschichte im Jahr vor der ersten Dosis der Studienmedikation,

e PNH-assoziierte Beschwerden, die zu einem beliebigen Zeitpunkt vor
Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme diagnostiziert wurden,

e Hospitalisierung und Aufnahme in die Notfallambulanz aufgrund von PNH vor
Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme,

e PNH-assoziierte Symptome zu einem beliebigen Zeitpunkt  vor
Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme,

e Vorgeschichte von schweren unerwinschten vaskularen Ereignissen (MAVE).
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Patientenrelevante Endpunkte
Tabelle 4-7: Ubersicht aller im Dossier eingeschlossenen Studienendpunkte aus RCT und weiteren Untersuchungen mit Ravulizumab

Kategorie Endpunkt Operationalisierun ALXNI210- - ALXN1210-  ALXN1210-  ALXN1210-
g P P g PNH-301  PNH-302  PNH-103  PNH-201
Mortalitat - — _ — _
Prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels X2 X! X1 X!
Patientenanteil mit LDH-N (< 1-fach ULN) X! X* X X
Hamolyse
Patientenanteil mit LDH < 1,5-fach ULN - - X X
Zeit bis LDH-N X* - - -
Durchbruchhamolyse Patientenanteil mit Durchbruchhamolyse X2 X? - -
Patienten_anteil mit. Xt N XE XE
Transfusionsvermeidung Transfusionsvermeidung
Anzahl transfundierter EK-Einheiten X* X* X X
Morbiditat Veranderung klinischer Manifestationen, vom XE NG - B
Klinische Manifestationen der Patienten berichtet (PNH-Symptomfragebogen)
PNH Veranderung klinischer Manifestationen, e e X2 X2
Einschétzung durch den Prifarzt
Fatigue FACIT-Fatigue-Skala X2 X2 XE XE
Patientenanteil mit Hamoglobin-Stabilisierung
Hamoglobin-Stabilisierung (kein Absinken um > 2 g/dL relativ zur X2 X2 - -
Baseline, Transfusionsvermeidung)
Sch_vve_re unerwiinschte vaskulare Inzidenz von MAVE e e XE XE
Ereignisse
Lebensqualitat  Cesundneitsbezogene EORTC QLQ-C30 X* NG XE XE

Lebensqualitat
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Kategorie Endpunkt Operationalisierun ALXNIZ10- ~ALXN1210-  ALXN1Z10- = ALXN1210-
g P P g PNH-301  PNH-302  PNH-103  PNH-201
) ) UE und SUE Inzidenz von UE und SUE X X X X
Sicherheit
Immunogenitét ADA X X X X

X!: (Co-)Primarer Endpunkt
X2 Wichtiger sekundarer Endpunkt

X*: Weiterer sekundérer Endpunkt X: Endpunkt wurde erhoben

XE: Explorativer Endpunkt
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Tabelle 4-7 stellt eine Ubersicht Giber alle im Dossier eingeschlossenen Studienendpunkte aus
RCT und weiteren Untersuchungen mit Ravulizumab dar. Fir die Bewertung des Ausmales
des Zusatznutzens von Ravulizumab werden folgende patientenrelevante Endpunkte
herangezogen:

Mortalitat

Die Mortalitit wurde in den Studien nicht untersucht, da PNH-Patienten unter der
Behandlung mit Eculizumab eine &hnliche Lebenserwartung wie die durchschnittliche
Bevolkerung haben (4).

Morbiditat
e Hamolyse
- Verédnderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline

- Patientenanteil mit normalisiertem LDH-Spiegel von <1-fach ULN (LDH-
Normalisierung, LDH-N)

- Patientenanteil mit anndhernd normalisiertem LDH-Spiegel von <1,5-fach ULN
(nur erhoben in den Studie ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201)

- Zeit bis LDH-N (nur erhoben in Studie ALXN1210-PNH-301)

e Durchbruchhamolyse (nur erhoben in den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN-
PNH-302)

- Patientenanteil mit Durchbruchhamolyse, definiert als ein Neuauftreten oder eine
Verschlimmerung von mindestens einem Symptom oder Anzeichen von
intravaskularer Hamolyse (Fatigue, Hamoglobinurie, abdominelle Schmerzen,
Kurzatmigkeit [Dyspnoe], Anamie [H&moglobin <10 g/dL], schweres
unerwiinschtes vaskulares Ereignis [MAVE] einschliellich Thrombose, Dysphagie
oder erektile Dysfunktion) und einem LDH-Spiegel >2-fach ULN nach vorheriger
LDH-Reduktion auf < 1,5-fach ULN unter Therapie

e Transfusionsvermeidung

- Patientenanteil, der gemaR der im Studienprotokoll spezifizierten Richtlinien
keine Transfusion benétigte

- Anzahl transfundierter EK-Einheiten
- Anzahl der Transfusionen
e Kilinische Manifestationen der PNH

- Von den Patienten berichtete Verdanderung klinischer Manifestationen der PNH
(Gelbverfarbung der Augen, Verfarbung des Morgenurins, Brustschmerzen,
Kurzatmigkeit [Dyspnoe], Kopfschmerzen, Midigkeit, abdominelle Schmerzen,
Verwirrtheit, Schluckbeschwerden und Erektile Dysfunktion) relativ zur Baseline
(PNH-Symptomfragebogen; nur erhoben in den Studien ALXN1210-PNH-301
und ALXN-PNH-302)
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- Vom Prifarzt eingeschatzte Veranderung klinischer Manifestationen der PNH
(Fatigue, Hamoglobinurie abdominelle Schmerzen, Kurzatmigkeit [Dyspnoe],
Brustschmerzen, Dysphagie und erektile Dysfunktion) relativ zur Baseline

e Fatigue

- FACIT-Fatigue-Skala: Veranderung der Fatigue relativ zur Baseline, bewertet auf
Basis der Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy (FACIT)-Fatigue-
Skala, Version 4

e Hamoglobin-Stabilisierung (nur erhoben in den Studien ALXN1210-PNH-301 und
ALXN-PNH-302)

- Patientenanteil mit stabilisiertem Hamoglobin-Spiegel, definiert als kein Absinken
des Hamoglobin-Spiegels um > 2 g/dL relativ zur Baseline bei gleichzeitiger
Transfusionsfreiheit

e Schwere unerwinschte vaskulére Ereignisse (MAVE)
- Inzidenz von MAVE

Lebensqualitat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

-  EORTC QLQ-C30: Veranderung in der European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire-Core 30-Skala
(QLQ-C30), Version 3.0, relativ zur Baseline

Sicherheit

¢ Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE) und schweren unerwiinschten Ereignissen
(SUE)

e Immunogenitat (anti drug antibodies, gegen den Wirkstoff oder das Arzneimittel
gerichtete Antikorper, ADA)

Morbiditat

Hamolyse

Bei einer Hamolyse werden neben Hamoglobin andere Zellkomponenten einschlieRlich der
Laktatdehydrogenase (LDH) in die BlutgefalRe freigesetzt. Aus diesem Grund dient das
Enzym LDH als ein biochemischer Marker fur das Vorliegen einer Hdmolyse (19). Im
diagnostischen Kontext ist in den deutschen Leitlinien (DGHO) die LDH-Konzentration
ebenfalls als Hamolyse-Parameter festgesetzt (8). Dementsprechend wurde Hamolyse in den
Studien ~ ALXN1210-PNH-301, ALXN1210-PNH-302, ALXN1210-PNH-103 und
ALXN1210-PNH-201 anhand des LDH-Spiegels der Patienten untersucht.

Im gesunden Menschen liegt der Serumspiegel von LDH im Bereich von 105 bis 333 IE/I (20,
21). In den Klinischen Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von Ravulizumab wurde in
den Studien ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 eine obere Grenze des
Normbereichs von 234 U/l und in den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-
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302 von 246 U/l verwendet (13-15, 22). Eine klassische PNH geht bedingt durch die
H&molyse mit einem erhohten LDH-Spiegel einher (1, 17), wobei ein um das > 1,5-fache der
oberen Normgrenze erhdhter LDH-Wert charakteristisch fur eine Hamolyse ist. Das Ausmaf
der LDH-Erhoéhung kann bei PNH-Patienten im Zusammenhang mit einem vorliegenden
Knochenmarkversagen (bestimmt anhand der PNH-Klongrélie) unterschiedlich ausfallen (19,
20).

LDH-Spiegel von > 1,5-fach der oberen Normgrenze sind assoziiert mit einem erhdhten
Thrombose- und Mortalitatsrisiko. Zudem konnte bei PNH-Patienten mit einem um das > 1,5-
fache der oberen Normgrenze erhohten LDH-Spiegel eine signifikant hohere Pravalenz an
Dyspnoe, Hamoglobinurie, abdominelle und Brustschmerzen, skleralem Ikterus und
Dysphagie als bei Patienten mit niedrigerem LDH-Spiegel gezeigt werden. Ebenso wurde bei
einem hoheren Anteil an Patienten mit einem erhdhten LDH-Spiegel eine zuriickliegende
Thrombose festgestellt als bei Patienten mit einem LDH-Spiegel von < 1,5-fach der oberen
Normgrenze (3 ). AuRerdem konnte eine direkte Korrelation zwischen einem erhéhten LDH-
Spiegel und einem erhohtem Mortalitatsrisiko sowie einem Risiko flr schwerwiegende
Komplikationen, wie Thrombosen, nachgewiesen werden (3, 23, 24). Daher stellt Hamolyse,
gemessen anhand des LDH-Serumspiegels, einen validen und patientenrelevanten Endpunkt
zur Erfassung der Morbiditat bei PNH dar.

Durchbruchhdmolyse

In  den Studien ALXN120-PNH-301 und ALXN120-PNH-302 wurde eine
Durchbruchhdmolyse definiert als mindestens ein neu auftretendes oder sich
verschlechterndes Symptom oder Anzeichen einer intravaskuldaren Hamolyse. Darunter
zahlten Fatigue, Ha&moglobinurie, abdominelle Schmerzen, Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Anamie
(definiert als ein Hamoglobinwert < 10 g/dL), ein schweres unerwinschtes vaskuléres
Ereignis, Dysphagie oder erektile Dysfunktion. Gleichzeitig musste bei den Patienten ein um
das > 2-fache der oberen Normgrenze erhdhter LDH-Spiegel vorliegen, nachdem unter der
Therapie zuvor eine Reduktion des LDH-Spiegels auf das < 1,5-fache der oberen Normgrenze
zu beobachten gewesen war. Diese Definition wurde anhand von publizierter Fachliteratur
und Konsultation mit Experten im Bereich der PNH-Therapie etabliert (10). Bestimmt wurde
schlielich der Anteil an Patienten, bei denen im Studienverlauf trotz Behandlung mit einem
Komplementinhibitor eine Durchbruchhdamolyse auftrat. Damit reprasentiert der Endpunkt
Durchbruchhdmolyse eine krankheitsspezifische Komplikation, die in dieser Form nur bei
PNH-Patienten unter Behandlung mit einem Komplementinhibitor auftreten kann.

Eine unvollstandige C5-Inhibition trotz Behandlung mit einem Komplementinhibitor kann
das Risiko einer potenziell lebensbedrohlichen Durchbruchhdamolyse erhéhen (23, 25). Diese
ist per Definition mit mindestens einem h&molysebedingten Symptom verbunden, kann
jedoch noch weitere unerwiinschte klinische Symptome verursachen und erhéht zudem das
Risiko einer Thrombose (10, 23), der h&ufigsten Todesursache bei Patienten mit PNH (26,
27). Tritt bei PNH-Patienten unter Therapie eine Durchbruchh&molyse auf, bedeutet dies
somit gleichzeitig die Rlckkehr der PNH-bedingten Symptome (1), die mit einer hohen
Krankheitslast einhergehen. Das Auftreten einer oder mehrerer Symptome einer
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intravaskularen Hamolyse ist zudem auch ein Grund fir die bei PNH verminderte
Lebensqualitat (28). Auch laut Einschatzung des G-BA im Rahmen der Beratung vom 22.
Februar 2019 sind die Symptome einer Hdmolyse patientenrelevant (5).

Eine Durchbruchhdmolyse wird aulRerdem von einem Spike, d.h. einem kurzfristigen starken
Anstieg des LDH-Spiegels begleitet (1). Dabei liegt der LDH-Spiegel bei PNH-Patienten, die
Anzeichen und Symptome einer intravaskularen Hamolyse zeigen, bei dem 2- bis 10-fachen
der oberen Normgrenze (29). Durch die Kombination von Symptomatik mit dem
physiologischen Parameter der Hamolyse (LDH) dient der Endpunkt Durchbruchhdmolyse
der Erfassung erkrankungsspezifischer Symptome der PNH, die trotz Behandlung mit einem
Komplementinhibitor auftreten. Nur anhand dieser spezifischen Kombination konnen in der
Klinischen Praxis valide Entscheidungen Uber einen zusatzlichen patientenindividuellen
Therapiebedarf getroffen werden (1, 8). Durch eine geringere Haufigkeit von
Durchbruchhdmolysen kann das Auftreten von schwerwiegenden Symptomen und
Folgeschaden vermieden und somit der durch diese Komplikationen bedingte Therapiebedarf
verringert werden. Damit stellt der Endpunkt Durchbruchhdamolyse einen validen und
patientenrelevanten Endpunkt zur Bewertung der Wirksamkeit von Ravulizumab dar.

Transfusionsvermeidung

Transfusionsvermeidung wurde in den Studien ALXN1210-PNH-301, ALXN1210-PNH-302,
ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 definiert als der Anteil der Patienten, die
transfusionsfrei blieben und bis Studienende keine Transfusion nach den im Studienprotokoll
spezifizierten Richtlinien bendtigten. Eine Transfusion mit EK wurde verabreicht, wenn ein
Patient einen Hamoglobinwert von < 9 g/dL aufwies und gleichzeitig Anzeichen oder
Symptome eines Schweregrads zeigte, der eine Transfusion rechtfertigte. Typische Symptome
waren Angina, Veranderungen des mentalen Zustands (z.B. Ohnmacht, Benommenheit,
Verwirrtheit, Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacke), schwere oder verschlechterte
Kurzatmigkeit und schwere oder verschlechterte Fatigue. Patienten mit einem
Hémoglobinwert von < 7 g/dL wurde unabhingig von der Prasentation klinischer Anzeichen

oder Symptome eine Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten verabreicht (30, 31).

Die Transfusion von EK ist ein Bestandteil der allgemeinen supportiven Therapie der PNH
(8). PNH ist durch die chronisch verlaufende Hamolyse, die in einer Anamie resultieren kann,
charakterisiert. Die Transfusion von Blutprodukten birgt auch heute noch verschiedene
Risiken. Obwohl das Risiko von transfusionsbedingten Infektionen heutzutage drastisch
gesunken ist, ist eine bakterielle Kontamination von Erythrozytenkonzentraten ein immer
noch bestehender Risikofaktor (32). So werden in Deutschland regelméaf3ig verschiedene
bakterielle Erreger in Erythrozytenkonzentraten nachgewiesen und daraus resultierende
bakterielle Infektionen bei den Empfangern dokumentiert. Betroffene zeigen meist Fieber,
begleitet von Schittelfrost und Tachykardie. Auch das Auftreten transfusionsassoziierter
Ubertragungen von Viren (HBV, HIV, HCV) ist wie vor moglich. In Einzelfillen kann es in
Folge der Gabe von Erythrozytenkonzentraten auch zu einer transfusionsassoziierten
Lungeninsuffizienz kommen (33).
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Weit haufiger treten nach Gabe von Erythrozytenkonzentraten dagegen akute allergische
Transfusionsreaktionen auf, die in der Mehrzahl der Félle vom Schweregrad I11/1V sind und
in einzelnen Féllen sogar zum Tod fuhren kdnnen. Bei solchen allergischen Reaktionen leiden
die Patienten unter Hautausschlag, Juckreiz, Hitzewallung mit Hautrétung, Urtikaria,
Angioddem, Nausea, Krampfen, Dyspnoe, Arrhythmie, Abfall des systolischen Blutdrucks
und Tachykardie. Bei Reaktionen des Grades I11/1V kdnnen zusétzlich Erbrechen, Defékation,
Bronchospasmus, Zyanose, Larynxédem, Schock bis hin zu Atemstillstand und
Kreislaufstillstand auftreten. In solchen Fallen mit schwerem Verlauf kann sogar eine
intensivmedizinische Betreuung notwendig werden (33, 34).

Eine weitere in Deutschland regelméBig dokumentierte Komplikation der Gabe von
Erythrozytenkonzentraten ist die hdmolytische Transfusionsreaktion, verursacht durch gegen
Erythrozyten gerichtete Antikorper. Eine akute Reaktion wird begleitet von Fieber und
anderen Symptomen wie Atemnot, Hypotension, Tachykardie und Schmerzen in der
Nierengegend. Zudem zeigen sich Veranderungen in verschiedenen Laborparametern wie z.B.
ein Abfall des Hamoglobinwertes und ein Anstieg des LDH-Wertes. Auch hier kénnen eine
intensivmedizinische Betreuung sowie die Durchfiihrung eines Nierenschutzes notwendig
sein (33, 34). Bei einer verzogerten hamolytischen Transfusionsreaktion, die Tage bis
Wochen nach der Transfusion durch die Boosterung eines vorbestehenden Antikdrpers
ausgelost wird, ist meist keine akute Behandlung, jedoch oft die erneute Gabe von
Erythrozytenkonzentraten notwendig (34).

Weitere Risiken einer Gabe von Erythrozytenkonzentraten sind eine transfusionsassoziierte
Volumeniberladung, welche Atemnot, Tachykardie und Hypertonie hervorrufen kann,
transfusionsbedingte Dyspnoe (Atemnot) und eine Transfusionshdmosiderose, insbesondere
bei einer Gabe von mehr als 20 Erythrozytenkonzentraten pro Jahr (33, 34).

Aufgrund der genannten Risiken der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und den
damit verbundenen, teils schwerwiegenden Symptomen bis hin zum Tod ist die
Transfusionsvermeidung als patientenrelevanter Endpunkt einzuschatzen. Zudem ist die
Unabhangigkeit von Transfusionen bei Patienten mit MDS, einer ebenfalls hamatologischen
Erkrankung, mit einer besseren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert. Diese
Patienten legen grof3en Wert auf die Freiheit von Transfusionen und sind bereit, eine Vielzahl
von Opfern fir die Transfusionsunabhé&ngigkeit zu erbringen. Einige Patienten wirden zur
Erreichung von Transfusionsunabhangigkeit sogar eine kiirzere Lebensdauer in Kauf nehmen
(35). Diese Daten sind auf Patienten mit PNH Ubertragbar, da bei beiden Erkrankungen die
Transfusion von EK Hauptbestandteil der supportiven Therapie ist (8, 36). Aullerdem hatten
in der Studie ALXN1210-PNH-301 82 % der Patienten im Jahr vor Studienbeginn
Transfusionen erhalten und viele der Patienten sind abhdngig von Transfusionen (37). Diese
Zahl ist vergleichbar mit der Zahl der MDS-Patienten mit Transfusionen in der VVorgeschichte
(87 %). Wie auch bei Szende et al. (2009), war zudem das Geschlechterverhaltnis der
Patienten nahezu ausgeglichen und die betrachteten Patientenpopulationen weisen ein
ahnliches Altersspektrum auf. Basierend auf diesen Ahnlichkeiten kann davon ausgegangen
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werden, dass die Vermeidung von Transfusionen auch bei PNH-Patienten einen positiven
Einfluss auf die Lebensqualitat und einen bedeutsamen Gesundheitsnutzen darstelit.

Des Weiteren ist laut der Richtlinie Hamotherapie der Bundesédrztekammer im Rahmen des
Patient Blood Managements vor der Substitutionsbehandlung mit Blutprodukten
patientenindividuell anhand jeweils aktueller Befunde zu prifen, ob andere MaRnahmen
geeignet sind, chronische oder akute Mangelzustdnde zu beheben und so Transfusionen mit
Blutprodukten zu vermeiden. Dazu zahlen die Optimierung des Erythrozytenvolumens, die
Minimierung von Blutungen und Blutverlusten sowie die Erhéhung und Ausschopfung der
Andmietoleranz  (38). AuBerdem sollte laut den  Querschnitts-Leitlinien  der
Bundesarztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten bei jedem
Patienten mit einer akuten oder chronischen Anémie der Versuch unternommen werden, die
Ursache der Anamie zu klaren und gegebenenfalls eine kausale Therapie einzuleiten. Durch
eine restriktive Indikationsstellung zur Erythrozytentransfusion soll die Exposition mit
Fremdblut vermindert werden (39).

Damit handelt es sich aus Sicht von Alexion bei der Transfusionsvermeidung fiir die
Patienten der PNH um einen patientenrelevanten Endpunkt. Auch laut Einschatzung des G-
BA im Rahmen der Beratung vom 22. Februar 2019 ist die langfristige Vermeidung von
Bluttransfusionen patientenrelevant (5).

Klinische Manifestationen der PNH

In den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 schétzten die Patienten
selbst das Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein der folgenden Symptome anhand eines
PNH-Symptomfragebogens ein: Gelbfarbung der Augen, Verfarbung des Urins,
Brustschmerzen, Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Kopfschmerzen, Fatigue, abdominelle
Schmerzen, Verwirrtheit, erektile Dysfunktion, Probleme beim Schlucken und sonstige
Symptome, die jeweils von den Patienten spezifiziert wurden. Dabei gaben die Patienten
zundchst fur jedes Symptom an, ob es in der vergangenen Woche aufgetreten war. Wenn ja,
schatzten die Patienten zusatzlich die Haufigkeit des jeweiligen Symptoms in der
vergangenen Woche mithilfe einer 4-Punkte-Skala von ,selten* (engl. ,,rarely”) bis ,,fast
durchgehend“ (engl. ,,almost constantly) ein. AuBerdem schétzten die Patienten den
Schweregrad jedes vorhandenen Symptoms anhand einer 4-Punkte-Skala von ,,leicht* (engl.
,slight®) bis ,,sehr schwer” (engl. ,,very severe“) sowie das damit verbundene Leiden (engl.
,.distress/bother) mithilfe einer 5-Punkte-Skala von ,,iiberhaupt keins“ (engl. ,,not at all*) bis
,»sehr grofi* (engl. ,,very much®) ein (14, 40).

Um den durch die Datensammlung entstehenden Aufwand fur die Patienten zu reduzieren,
wurde der Fragebogen zur Erfassung der vom Patienten berichteten Symptome im Zuge von
Protokolldnderungen ab dem 23. Oktober 2017 nicht mehr erhoben. Die bis zu diesem
Zeitpunkt gesammelten Daten wurden jedoch fur die Erstellung des Nutzendossiers post-hoc
analysiert. Dabei wurden auch hier flir jede Studienvisite die Verdnderungen im
Vorhandensein der einzelnen Symptome im Vergleich zur Baseline deskriptiv nach
Behandlungsgruppe zusammengefasst (31, 41).
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Klinische Manifestationen der PNH wurden in den klinischen Studien ALXN1210-PNH-301,
ALXN1210-PNH-302, ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 aufferdem vom
Prifarzt eingeschatzt. Dabei wurde vom Prifarzt das Vorhandensein bzw.
Nichtvorhandensein der folgenden Anzeichen und Symptome dokumentiert: Fatigue,
Brustschmerzen, abdominelle Schmerzen, Dyspnoe, Dysphagie, erektile Dysfunktion,
rotem/dunklem Urin und Hamoglobinurie (13, 30, 31, 40).

Die im Endpunkt klinische Manifestationen der PNH erfassten Symptome sind laut der
Leitlinien der DGHO und fuhrenden Experten in diesem Gebiet charakteristisch fir die
Erkrankung PNH (3 , 8, 28, 37, 42) und gehen mit einer hohen Krankheitslast einher.
Insbesondere die Symptome der Brustschmerzen, abdominelle Schmerzen, Fatigue,
Verwirrtheit, Kurzatmigkeit sowie Erektile Dysfunktion gehen mit einer deutlichen
Verringerung der Lebensqualitat der Patienten einher (3, 37). Daher handelt es sich aus Sicht
von Alexion bei klinischen Manifestationen der PNH um einen patientenrelevanten Endpunkt.
Auch laut Einschdtzung des G-BA im Rahmen der Beratung vom 22. Februar 2019 sind die
Symptome einer Hdmolyse patientenrelevant (5).

Fatigue

Zu den typischen Symptomen einer PNH gehort das Auftreten von Fatigue (8), was die
allgemeine Lebensqualitat der Patienten deutlich verringert (3 ). Daher stellt Fatigue aus Sicht
von Alexion einen patientenrelevanten Endpunkt der Kategorie Morbiditat dar. Auch der G-
BA schatzte im Rahmen der Beratung vom 22. Februar 2019 Fatigue als einen
patientenrelevanten Endpunkt der Morbiditét ein (5).

Fatigue wurde in den Studien ALXN1210-PNH-301, ALXN1210-PNH-302, ALXN1210-
PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 anhand der FACIT-Fatigue-Skala erhoben. Die FACIT-
Fatigue-Skala (Version 4.0) beinhaltet eine Sammlung an Fragen in Bezug zur
Lebensqualitat, die den Umgang mit Fatigue-Symptomen aufgrund einer chronischen
Erkrankung betreffen. Der Fragebogen umfasst 13 Items, die die vom Patienten selbst
berichtete Fatigue und deren Einfluss auf alltdgliche Aktivitaten und das Funktionsniveau
innerhalb der letzten 7 Tage erfassen.

Die Patienten bewerten jedes Item auf einer 5-Punkte-Likert-Skala von 0 (liberhaupt nicht) bis
7 (sehr stark). Die Gesamtskalenwerte liegen im Bereich von 0 bis 52 Punkten, wobei héhere
Werte eine bessere Lebensqualitat anzeigen. Zur Berechnung der Gesamtskalenwerte wurde
die Richtlinie zur Wertung der FACIT-Fatigue-Subskala angewendet: Alle negativ
formulierten Items wurden umgepolt, indem die jeweilige Antwort von 4 subtrahiert wurde.
Nach der Umpolung der betreffenden Items wurden alle Items aufsummiert. Der Fatigue-
Subskalenwert wurde dann berechnet, indem die Summe aller Items zundchst mit 13
multipliziert und dann durch die Anzahl aller beantworteten Items dividiert wurde. Diese
Berechnung ist valide, solange mehr als 50 % der Items vom Patienten beantwortet wurden.

Nach Einschatzung des G-BA ist der FACIT-Fatigue-Fragebogen dazu geeignet, das
Symptom Fatigue in der hier vorliegenden chronischen Erkrankung PNH zu erfassen (5). Des
Weiteren wurde der Fragebogen fir zahlreiche chronische Krankheiten wie systemische
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Lupus erythematodes, HIV/AIDS, Multiple Sklerose, Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-
Arthritis, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Parkinsonkrankheit und
Eisenmangelandmie validiert (43-46). Zudem konnte gezeigt werden, dass die FACIT-
Fatigue-Skala relevante und wichtige Symptome, das alltdgliche Funktionsniveau sowie den
Gesundheitszustand und die Lebensqualitdt von PNH-Patienten addquat abbildet (47).
Aullerdem wurde die FACIT-Fatigue-Skala bereits erfolgreich in den Studien TRIUMPH und
SHEPHERD zur Erfassung der Fatigue unter einer Behandlung mit Eculizumab verwendet
(48, 49).

Bei der Nutzenbewertung der Wirkstoffe Tofacitinib, Sarilumab und Sebelipase alfa wurde
die anhand der FACIT-Fatigue-Skala erhobene Fatigue vom G-BA bereits in den
Anwendungsgebieten rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis sowie Mangel an lysosomaler
saurer Lipase (LAL-Mangel) als patientenrelevant anerkannt (50-59).

Fur die Responderanalyse der FACIT-Fatigue-Skalenwerte ist fur die Beurteilung der
klinischen Relevanz ein Schwellenwert (Minimal Important Difference, MID) von 3 etabliert
(44, 60-63). Aus diesem Grund wurde die Responderanalyse fir die FACIT-Fatigue-
Gesamtskalenwerte mit einer MID von 3 durchgefuhrt.

Damit handelt es sich insgesamt aus Sicht von Alexion beim Endpunkt Fatigue, gemessen
anhand der FACIT-Fatigue-Skala, um einen validen und patientenrelevanten Endpunkt.

Hamoglobin-Stabilisierung

In den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 war Hamoglobin-
Stabilisierung definiert als das Vermeiden eines Absinkens des Hamoglobin-Spiegels von
> 2 g/dL von der Baseline bei gleichzeitigem Fehlen von Transfusionen bis zum Studienende
(64, 65).

Andmie ist ein charakteristisches Symptom von PNH (1, 17) und etwa 88 % aller Patienten
haben zum Zeitpunkt der PNH Diagnose Anzeichen einer Anamie (66). Die Symptome einer
Andmie reichen von kalter Haut, Benommenheit, Atemnot, Herzklopfen und Fatigue bis zu
Lungenddemen, Herzversagen, Depression sowie starken Einschrankungen kognitiver
Funktionen. Somit beeintrachtigt das Vorhandensein einer Andmie die Lebensqualitat
erheblich (43, 67).

Nach der deutschen Leitlinie wird der Hamoglobinspiegel als diagnostischer Parameter fir
Andmie herangezogen (68). Dabei kann ein rapides Absinken des Hamoglobinspiegels mit
schweren Symptomen einhergehen (67). Daher ist aus der Sicht von Alexion die H&moglobin-
Stabilisierung ein valider und patientenrelevanter Endpunkt der Kategorie Morbiditét.

Schwere unerwiinschte vaskulare Ereignisse

Schwere unerwiinschte vaskuldre Ereignisse (Major Adverse Vascular Events, MAVE)
wurden im Rahmen der Erhebung unerwiinschter Ereignisse in den Studien ALXN1210-
PNH-301, ALXN1210-PNH-302, ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201
dokumentiert. Dabei  wurden Informationen zZu Diagnosemethode  (z.B.
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Magnetresonanztomographie, Ultraschall oder Angiografie), Datum der Diagnose und Datum
des Verschwindens des Ereignisses (oder Kennzeichnung als noch bestehend) aufgezeichnet.
Die Analysen bezogen sich auf den Anteil der Patienten, bei denen bis zum Studienende
MAVE auftraten.

Ein MAVE wurde als eines der folgenden Ereignisse definiert:

» Thrombophlebitis/tiefe Venenthrombose

» Pulmonaler Embolus (Lungenembolie)

» Myokardinfarkt (Herzinfarkt)

« Transitorische ischamische Attacke (TIA)

» Instabile Angina pectoris

* Nierenvenenthrombose

» Akuter peripherer GefaRverschluss

+ Mesenteriale/viszerale Venenthrombose oder -infarkt

» Mesenteriale/viszerale arterielle Thrombose oder Infarkt
» Lebervenen-/Pfortaderthrombose (Budd-Chiari-Syndrom)
» Zerebraler Arterienverschluss/Schlaganfall

» Zerebraler Venenverschluss

* Nierenarterienthrombose

« Gangrén (nicht traumatisch, nicht diabetisch)

« Amputation (nicht traumatisch, nicht diabetisch)

+ Dermale Thrombose

Die h&ufigste und am meisten gefurchtete Komplikation bei PNH ist die Thrombose. Eine
Thromboembolie ist die hdufigste Todesursache bei Patienten mit PNH. Ungefahr 40-67 %
der Todesfalle mit bekannter Ursache werden durch Thromboembolie verursacht. 29-44 %
der PNH-Patienten erleiden im Krankheitsverlauf mindestens ein thromboembolisches
Ereignis, wobei thromboembolische Ereignisse sehr plotzlich auftreten konnen (26). Selbst
unter einer effektiven Antikoagulanzientherapie besteht ein  Rezidivrisiko  flr
thromboembolische Ereignisse (8). Thromboembolische Komplikationen sind zudem mit
einer geringen Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert. So ist das relative Mortalitétsrisiko
um das 5- bis 15,4-fache erhoht, 4 Jahre nach der Diagnose einer Thrombose betragt die
Uberlebensrate nur 40 % und das relative Risiko 8 Jahre nach Diagnose betragt 10,2 (26).

Thrombosen koénnen bei Patienten mit PNH auch subklinisch verlaufen und zu
Langzeitschaden an den Organen fuhren. Die Mehrheit der Patienten mit subklinischen
Thrombosen weist eine beeintrachtigte kardiale Funktion auf (26, 69).

Thrombosen treten bei Patienten mit PNH in vielen verschiedenen anatomischen Regionen
auf (1, 70). Haufige Orte des Auftretens sind die intra-abdominellen und die zerebralen
Venen, wodurch Thrombosen eine hauptsachliche Ursache fur Morbiditadt und Mortalitat bei
PNH sind. In mehr als einem Finftel der Patienten treten Thrombosen an mehreren Stellen
auf (26). Einer der haufigsten Orte des Auftretens von Thrombosen ist die

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 105 von 1654



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Lebervenenthrombose (Budd-Chiari-Syndrom), welche bei 7,5-25 % der Patienten auftritt
und zu Leberversagen und damit h&ufig zum Tod fiihren kann (26, 71). Betroffene Patienten
leiden unter akuten oder chronischen abdominellen Schmerzen, Hepatomegalie, lkterus,
Aszitesbildung und Gewichtszunahme. In manchen Féllen verlauft die Lebervenenthrombose
jedoch asymptomatisch (8, 26). Portalvenenthrombosen, welche ebenfalls vermehrt bei PNH-
Patienten auftreten, kindigen sich durch klinische Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen und eine Leberdysfunktion an (8).

Die hdaufigste neurologische Komplikation der PNH ist eine Thrombose im Sinus sagittalis
superior, die in mehr als einem Drittel der Falle todlich endet. Sinusvenenthrombosen kénnen
neurologische Symptome wie z.B. starke Kopfschmerzen, Erbrechen, Krampfe, verénderter
Bewusstseinsgrad, Papillenddem, Lahmung der Gehirnnerven und Thrombose der zentralen
Netzhautvene verursachen. Zerebrovaskulédre Ereignisse sind mit einer hohen Mortalitatsrate
verbunden (8, 26).

Wenn dermale Venen von einer Thrombose betroffen sind, leiden die Patienten unter
schmerzhaften, verfarbten Hautldsionen. In Folge dessen kdnnen groRere Hautareale von
einer Nekrose betroffen sein. Auch ein Darminfarkt mit Symptomen eines Darmverschlusses
kann bei Patienten mit PNH auftreten. Schmerzhafte mesenteriale Venenthrombosen, die zum
Teil auch kleine periphere Venen betreffen und eine transiente Ischdmie verursachen kénnen,
gehen mit abdominellen Schmerzen, Fieber, Verstopfung und rektalen Blutungen einher.
Duodenale Venenthrombosen kdnnen ebenfalls bei PNH-Patienten auftreten. Als Folge von
Thrombosen im Darmbereich kdnnen sich Strikturen entwickeln, sodass bei manchen
Patienten sogar Teile des Darms entfernt werden missen. Nierenvenen- und
Nierenarterienthrombosen sind zwar selten bei Patienten mit PNH, kdnnen aber eine
eingeschrankte Nierenfunktion zur Folge haben (26).

Bei ca. einem Drittel der Patienten mit PNH treten tiefe Venenthrombosen in den unteren
Gliedmallen auf (26). Lungenembolien treten ebenso bei PNH auf und sind mit einem
erhéhten Mortalitéatsrisiko verbunden (70). PNH ist zudem mit einem verstarkten Auftreten
von arteriellen Thrombosen verbunden, die haufig die zerebralen und koronaren Arterien
betreffen. Bei ca. 50 % der PNH-Patienten, die einen Schlaganfall erleiden, ist eine arterielle
Thrombose das erste Anzeichen (26).

Aufgrund des verstarkten Auftretens von Thrombosen in verschiedenen anatomischen
Regionen bei Patienten mit PNH und den daraus resultierenden Symptomen und
Komplikationen sind schwere unerwiinschte vaskuldre Ereignisse aus Sicht von Alexion ein
patientenrelevanter Endpunkt der Kategorie Morbiditat. Auch laut Einschatzung des G-BA im
Rahmen der Beratung vom 22. Februar 2019 werden die genannten schweren unerwiinschten
vaskuléaren Ereignisse im vorliegenden Anwendungsgebiet PNH als patientenrelevant erachtet

(5).

Aufgrund der geringen Haufigkeit von MAVE bei PNH-Patienten unter Behandlung mit
einem Komplementinhibitor (72) wurden die oben genannten MAVE sowohl einzeln als auch
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als kombinierter Endpunkt erhoben. Auch laut Leitlinie der DGHO sollen im diagnostischen
Kontext thromboembolische Ereignisse im Ganzen betrachtet werden (8).

Validitat der definierten Nicht-Unterlegenheitsgrenzen

Die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab wurde in den Studien ALXN1210-PNH-301 und
ALXN1210-PNH-302 nach einer hierarchischen Closed-Testing-Prozedur fiir die
(co-)priméren und wichtigen sekundaren Endpunkte getestet. Daftir wurde fir jeden dieser
Endpunkte a priori eine Nicht-Unterlegenheitsgrenze (NIM) definiert. Wenn die obere bzw.
untere Grenze des 95 %-KI der Differenz zwischen den Behandlungsarmen oberhalb bzw.
unterhalb der a priori definierten NIM lag, wurde Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab
angenommen.

Priméare Endpunkte

Um die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab fir die beiden
coprimdren Endpunkte H&molyse und Transfusionsvermeidung zu demonstrieren, wurden in
der Studie ALXN1210-PNH-301 a priori NIM definiert.

Fur den Endpunkt LDH-N basierte die NIM auf einer vorangegangenen randomisierten PNH-
Studie mit Eculizumab (TRIUMPH) (48), die eine relative Uberlegenheit von Eculizumab
uber Placebo mit einem Odds Ratio von 6,5 zeigte. Da der LDH-Spiegel zur Baseline ein
Pradiktor der LDH-Normalisierungsrate ist, wurde die Rate an LDH-N an die beobachte Rate
des LDH-Spiegels in den Studien ALXN1210-PNH-103 und ALXN-PNH-201 adjustiert. Die
geschatzten Werte von LDH-N fiir Eculizumab wurden als gewichtetes Mittel der Anteile von
LDH-N von Tag 29 bis Tag 183 berechnet. Da der Anteil an LDH-N fir die mit Placebo
behandelten Patienten zu allen Visiten 0 % war, wurde die obere Grenze des 95 %-KI genutzt,
um ein Odds Ratio zu berechnen. Die finale Schatzung basierte auf dem LDH-N-Anteil von
42 % fur die mit Eculizumab behandelten Patienten und 10 % fiir die mit Placebo behandelten
Patienten. Es wurde eine Ubliche Berechnung der NIM mit einem Nutzenverlust von <50 %
gewahlt, woraus eine NIM mit einem Odds Ratio von 0,39 resultierte.

Fur den Endpunkt Transfusionsvermeidung wurde die NIM anhand von Daten des globalen
PNH-Registers fir mit Eculizumab behandelte Patienten definiert, die 2012 oder spéter in das
Register eingeschlossen wurden. Die Transfusionsvorgeschichte ist ein Pradiktor fiir
Transfusionen unter einer Behandlung. Die NIM wurde basierend auf den verfugbaren Daten
von behandelten wie auch unbehandelten Patienten im Verhéltnis zu den Erwartungen
hinsichtlich des Studieneinschlusses in der vorliegenden Studie bemessen. Patienten, die mit
Eculizumab behandelt wurden (Anteil der Patienten, die Transfusionsvermeidung erreichten,
von 57,1 %), zeigten im Vergleich zu nicht behandelten Patienten (Anteil der Patienten, die
Transfusionsvermeidung erreichten, von 18,6 %) einen Vorteil mit einer Differenz von etwa
40 % (38,5 %) nach Adjustierung fur die Transfusionsvorgeschichte 12 Monate vor dem
Studieneinschluss. Die Adjustierung erfolgte anhand des erwarteten Anteils der Patienten
ohne eine Transfusionsvorgeschichte von 20 % oder weniger. Der Anteil der Patienten ohne
Transfusionsvorgeschichte wurde in dieser Studie auf 20 % begrenzt, um dieser Annahme
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gerecht zu werden. Bei der Wahl einer (blichen NIM mit einem Nutzenverlust <50 %
resultiert eine NIM von etwa —20 %.

Um die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegenlber Eculizumab fir den primaren
Endpunkt Hamolyse zu demonstrieren, wurde in der Studie ALXN1210-PNH-302 ebenfalls a
priori eine NIM definiert.

Fur den primaren Endpunkt der prozentualen Verdnderung des LDH-Spiegels von der
Baseline bis Tag 183 basierte die NIM auf Daten des PNH-Registers. Die mittlere prozentuale
Veranderung des LDH-Spiegels der Patienten, bei denen die Behandlung mit Eculizumab
beendet wurde, lag bei +134 % und reprasentiert den relativen Nutzenverlust im Vergleich zu
den Patienten, bei denen die Behandlung mit Eculizumab fortgefuhrt wurde. Bei diesen
Patienten wurde angenommen, dass der LDH-Spiegel konstant bleibt. Eine Beibehaltung von
50 % des Nutzens hatte eine NIM von 67 % ergeben. Es wurde jedoch eine konservativere
und Klinisch relevantere NIM von 15 % gewahlt, um einen wesentlichen Behandlungseffekt
zu bewahren (89 %).

Wichtige sekundare Endpunkte

Um die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegeniber Eculizumab fur die sekundéren
Endpunkte Hamolyse, Fatigue, Durchbruchhdmolyse und Hamoglobin-Stabilisierung zu
demonstrieren, wurden in der Studie ALXN1210-PNH-301 ebenfalls NIM definiert.

Fur den Endpunkt der prozentualen Veranderung des LDH-Spiegels basierte die NIM auf
einer vorangegangenen randomisierten PNH-Studie mit Eculizumab (TRIUMPH) (48). Hier
konnte ein Vorteil von Eculizumab Uber Placebo mit einer Differenz in der prozentualen
Verdanderung von der Baseline bis Woche 26 von —101 % (95 %-KI =[-114; —88])
beobachtet werden. Mit der oberen Grenze des KI von —88 % als konservativ geschatztem
Vorteil und einer iiblichen Wahl der NIM mit einem Nutzenverlust von <50 % ergab sich
eine NIM von etwa 44 %. Da der Vorteil von Eculizumab (ber Placebo so grof3 war, wurde
eine konservativere und klinisch relevantere NIM mit einem Nutzenverlust von <25 %
gewahlt, sodass sich schlieBlich eine NIM von 22 %, gerundet 20 %, ergab.

Fur den Endpunkt FACIT-Fatigue basierte die NIM ebenfalls auf einer vorangegangenen
randomisierten PNH-Studie mit Eculizumab (TRIUMPH) (48). Hier konnte ein Vorteil von
Eculizumab Uber Placebo mit einer Differenz in der FACIT-Fatigue-Skala von Baseline zur
Woche 26 von 10,4 Punkten beobachtet werden. Mit der Gblichen Wahl einer NIM mit einem
Nutzenverlust von < 50 % ergab sich eine NIM von —5.

Fur den Endpunkt Durchbruchhdmolyse basierte die NIM auch auf einer vorangegangenen
randomisierten PNH-Studie mit Eculizumab (TRIUMPH) (48). Es wurde nur der Teil der
Definition einer Durchbruchhdmolyse, der den LDH-Spiegel betrifft, verwendet, da in der
TRIUMPH-Studie nicht die (Gbrigen notwendigen Parameter der Definition einer
Durchbruchhdmolyse erfasst worden waren. Diese Studie zeigte flr die Durchbruchhdmolyse
einen Vorteil von Eculizumab tber Placebo mit einer Differenz von —81,4 % (95 %-KI =
[-69,8; —92,96]). Mit der unteren Grenze des KI von —69,8 % als ein konservativ geschatzter
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Vorteil und einer tblichen Wahl der NIM mit einem Nutzenverlust von <50 % ergab sich
eine NIM von etwa 35 %. Es wurde jedoch eine konservativere und klinisch relevantere NIM
von 20 % gewabhlt.

Fur den Endpunkt Hamoglobin-Stabilisierung basierte die NIM auch auf einer
vorangegangenen randomisierten PNH-Studie mit Eculizumab (TRIUMPH) (48). Hier konnte
nach 26 Wochen der Behandlung ein Vorteil von Eculizumab Uber Placebo mit einer
Differenz in dem Anteil an Patienten mit stabilisiertem Hamoglobinspiegel beobachtet
werden. Eine iibliche Wahl einer NIM mit einem Nutzenverlust von <50 % ergab eine NIM
von etwa —20 %.

Um die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegeniber Eculizumab in der Studie
ALXN1210-PNH-302 fiir die sekunddren Endpunkte Durchbruchhdmolyse, Fatigue,
Transfusionsvermeidung und Hamoglobin-Stabilisierung zu demonstrieren, wurden ebenfalls
entsprechende NIM definiert.

Fur den Endpunkt Durchbruchhdamolyse basierte die NIM auf einer vorangegangenen
randomisierten PNH-Studie mit Eculizumab (TRIUMPH) (48). Es wurde nur der Teil der
Definition einer Durchbruchhamolyse, der den LDH-Spiegel betrifft, verwendet, da in der
TRIUMPH-Studie nicht die Ubrigen notwendigen Parameter der Definition einer
Durchbruchh@molyse erfasst worden waren. In Woche 26 hatten 0 % der mit Eculizumab
behandelten Patienten eine Durchbruchhdmolyse (LDH > 2 x ULN). Basierend auf Daten des
PNH-Registers erlitten 47 % der Patienten, bei denen die Behandlung mit Eculizumab
beendet wurde, eine Durchbruchh&molyse. Eine Ubliche Wahl einer NIM mit einem
Nutzenverlust von <50 % resultierte in einer NIM von 23 % und wurde zu einem klinisch
konservativeren Wert von 20 % gerundet.

Fir den Endpunkt FACIT-Fatigue wurde die NIM von —3 ausgewihlt, ebenfalls basierend auf
einer vorangegangenen randomisierten PNH-Studie mit Eculizumab (TRIUMPH) (48), in der
Patienten, die mit Eculizumab behandelt wurden, zur Baseline einen mittleren (SD) FACIT-
Fatigue-Skalenwert von 36,7 (10,5) und in Woche 26 einen mittleren (SD) FACIT-Fatigue-
Skalenwert von 42,9 (7,5) aufwiesen. Die Baseline der TRIUMPH-Studie wurde gewahlt, um
eine NIM zu ermitteln, da nur von wenigen Patienten im PNH-Register, bei denen die
Behandlung mit Eculizumab beendet wurde, Daten zur FACIT-Fatigue-Skala vorlagen
(N = 4). Eine iibliche Wahl einer NIM mit einem Nutzenverlust von <50 % ergab eine NIM
von —3.

Fur den Endpunkt Transfusionsvermeidung wurde die NIM von —20 % gewabhlt, basierend auf
Daten des PNH-Registers. Der Nutzenverlust fir Patienten, bei denen die Therapie mit
Eculizumab beendet wurde, wurde mit dem Nutzenverlust fir Patienten verglichen, die die
Eculizumab-Behandlung fortsetzten. Der durchschnittliche Anteil der Patienten, die unter der
Therapie mit Eculizumab Transfusionsvermeidung erreichten, betrug 87 %. Der Anteil der
Patienten, die nach Abbruch der Behandlung mit Eculizumab Transfusionsvermeidung
erreichten, betrug 37 %. Unter Verwendung der Ublichen NIM, welche von einem
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Nutzenverlust von <50 % ausgeht, resultiert eine NIM von —25 %. Es wurde jedoch eine
klinisch konservativere NIM von —20 % gewahlt.

Fur den Endpunkt Hamoglobin-Stabilisierung wurde eine NIM von —20 % definiert, ebenfalls
basierend auf dem anhand von Daten aus dem PNH-Register ermittelten Nutzenverlust fiir
Patienten mit abgebrochener Eculizumab-Behandlung im Vergleich zu Patienten mit
fortgefiihrter Eculizumab-Behandlung. Die Stabilisierungsrate des Hamoglobinspiegels
betrug 91 % flr die mit Eculizumab behandelten Patienten und 46 % fir die Patienten, bei
denen die Behandlung abgebrochen wurde. Eine (bliche Wahl einer NIM mit einem
Nutzenverlust von <50 % ergab eine NIM von —22,5 %. Es wurde schlieBlich eine klinisch
konservativere NIM von —20 % gewdhit.

Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in den Studien ALXN1210-PNH-
301, ALXN1210-PNH-302, ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201 anhand des
EORTC QLQ-C30 erfasst. Der EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) besteht aus Single und
Multi-ltem-Skalen und umfasst unterschiedliche Subskalen, deren Inhalte vom Patienten
selbst berichtet werden: 5 Funktionsskalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion), eine Skala, die der Erfassung des
globalen Gesundheitsstatus und der Lebensqualitdt dient, drei Symptomskalen (Fatigue,
Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen) sowie einzelne Items zur Bewertung weiterer Symptome
(Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhd) sowie finanzieller
Schwierigkeiten. Der Fragebogen beinhaltet insgesamt 30 Fragen (Items) mit Bezug zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Die Patienten bewerten jedes der ersten 28 Items auf
Basis einer 5-Punkte-Likert-Skala von 0 (Uberhaupt nicht) bis 4 (sehr). Die Bewertung der
letzten beiden Items, die die allgemeine Gesundheit und Lebensqualitat eines Patienten
erfassen, erfolgt anhand einer Skala von 1 (sehr schlecht) bis 7 (ausgezeichnet).

Der EORTC QLQ-C30 wird primér bei der Einschatzung der Lebensqualitdt bei
Krebspatienten durchgefiihrt. Das Funktionsniveau und die Lebensqualitat sind jedoch auch
bei PNH-Patienten eingeschrankt und die im EORTC QLQ-C30 abgefragten Symptome,
insbesondere Fatigue, Schmerzen und Dyspnoe, sind auch fir PNH-Patienten charakteristisch
(3, 8). Es konnte durch Patientenbefragungen weiterhin gezeigt werden, dass der EORTC
QLQ-C30 relevante und wichtige Symptome, das alltagliche Funktionsniveau sowie den
Gesundheitszustand und die Lebensqualitdit von PNH-Patienten adaquat abbildet (47).
Daruber hinaus wurde der EORTC QLQ-C30 bereits in den pivotalen Studien TRIUMPH und
SHEPHERD zur Zulassung von Eculizumab im Anwendungsgebiet PNH erfolgreich zur
Messung der Lebensqualitat angewendet (48, 49) und wurde auch bei der Nutzenbewertung
des Wirkstoffes Ruxolitinib in der Indikation Polycythaemia vera vom G-BA als
patientenrelevant anerkannt (73, 74).

Der G-BA schatzte im Rahmen der Beratung vom 22. Februar 2019 eine Anderung der
Skalenwerte der Symptom- und Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 von 5 bis 10 Punkten
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als klinisch relevant ein. Es wurde darauf hingewiesen, dass fiir Responderanalysen bislang
im Rahmen der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V im Sinne einer konservativen
Auswertung eine MID von 10 Punkten verwendet wurde (5). In Ubereinstimmung mit der
Einschatzung des G-BA und den in der Fachliteratur etablierten MID wurden die im
Nutzendossier dargestellten Responderanalysen anhand der konservativen MID von 10
Punkten durchgefihrt (75-77).

Damit ist aus Sicht von Alexion die Anwendung des EORTC QLQ-C30 zur Erfassung des
Funktionsniveaus, der Symptomatik und der Lebensqualitdt von Patienten mit PNH valide
und es handelt sich bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen anhand des
EORTC QLQ-C30, um einen patientenrelevanten Endpunkt der Kategorie Lebensqualitat.
Auch der G-BA schatzte im Rahmen der Beratung vom 22. Februar 2019 das Messinstrument
EORTC QLQ-C30 als geeignet ein, um patientenrelevante Effekte in den Domaénen
Morbiditat und Lebensqualitét in der vorliegenden Indikation PNH zu erfassen (5).

Sicherheit

Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen

GemaR 5. Kapitel § 3 Nr. 1 VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich [...] der Verringerung von
Nebenwirkungen (78). Somit sind therapiebedingte, aufgetretene unerwiinschte Ereignisse
(UE) patientenrelevant.

In den Studien ALXN21210-PNH-301, ALXN1210-PNH-302, ALXN1210-PNH-103 und
ALXN1210-PNH-201 wurden alle UE gemaR MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities) eingestuft und dokumentiert. Der Schweregrad eines UE wurde anhand der
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) beurteilt. Damit erfolgte die
Erhebung von unerwiinschten Ereignissen nach den allgemein anerkannten Standards.

Da die Hemmung von C5 die Anfalligkeit fir Infektionen erhoht, die insbesondere durch
Meningokokken verursacht werden, wurden folgende Ereignisse als UE von besonderem
Interesse betrachtet:

e Meningokokken-Infektionen,

e Sepsis,

e Schwere Infektionen,

e Aspergillose,

e Infusionsreaktionen.

Daneben wurden weitere UE von besonderem Interesse erfasst:
e Schwere Nebenwirkungen der Haut,
e Herzerkrankungen (einschlieRlich Kammerflimmern),
e Angioddem.
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Immunogenitéat

Es konnte fur verschiedene Erkrankungen gezeigt werden, dass bei der Behandlung mit
monoklonalen Antikérpern das Vorliegen von korpereigenen AntikOrpern gegen den
monoklonalen Antikdrper Einfluss auf die Konzentration des monoklonalen Antikorpers im
Serum des Patienten sowie auf die Wirksamkeit der Therapie hat (79, 80). Aus diesem Grund
wurde die Bildung von Antikérpern gegen die Studienmedikation (Anti drug antibodies,
ADA), inklusive neutralisierender Antikorper (Neutralizing antibodies, NAB), mittels
Bluttests (Bestimmung des Serumtiters) erfasst (81).

Die Proben der Studienteilnehmer wurden in den Laboren des Unternehmens PPD®
analysiert. Die Immunogenitdt von Ravulizumab wurde zunéchst in einem Screening-Test
durch die Quantifizierung der gesamten ADA in der humanen Serumprobe mithilfe eines
dreistufigen Vorgehens und anschlieRender Elektrochemilumineszenz bestimmt, wobei bei
vorliegenden ADA eine Chemilumineszenz gemessen werden konnte. Ein Testergebnis wurde
als potenziell positiv angesehen, wenn der Messwert der Probe hoher war als ein Grenzwert,
der aus den negativen Kontrollen und einem Normalisierungsfaktor ermittelt wurde. War der
Messwert der Probe niedriger als der Grenzwert, wurde das Ergebnis als negativ angesehen.

Fur Proben, die ein potenziell positives Ergebnis in diesem Screening-Test zeigten, wurde ein
Bestatigungstest durchgefuhrt. Hierbei wurde der Screening-Test fur die entsprechenden
Proben mit einer niedrigen und einer stark erhohten Konzentration an Ravulizumab
wiederholt, um damit die prozentuale Inhibition von Ravulizumab durch den ADA zu
berechnen. Um zu beurteilen, ob der ADA spezifisch fur Ravulizumab war, wurde eine
Grenze der prozentualen Inhibition von 39,3 % definiert. Proben, die eine prozentuale
Inhibition groRer oder gleich dem Grenzwert aufwiesen, wurden als positiv angesehen.
Proben, die eine prozentuale Inhibition Kleiner als den Grenzwert aufwiesen, wurden als
negativ angesehen.

Bei Proben, die ein positives Ergebnis im Bestatigungstest gezeigt hatten, wurden zur
Verifizierung der positiven Ergebnisse die entsprechenden Titer bestimmt. Bei diesen Proben
wurde auBerdem der Bestatigungstest mit Eculizumab wiederholt, um die Kreuzreaktivitat der
ADA zu beurteilen. Hier wurde eine Grenze der prozentualen Inhibition von 50,5 % definiert.
Proben, die eine prozentuale Inhibition groRer oder gleich dem Grenzwert aufwiesen, wurden
hinsichtlich der Kreuzreaktivitat mit Eculizumab als positiv angesehen. Proben, die eine
prozentuale Inhibition Kleiner als der Grenzwert aufwiesen, wurden hinsichtlich der
Kreuzreaktivitdt mit Eculizumab als negativ angesehen. Des Weiteren wurde durch Alexion
selbst mit validierten Tests das Vorhandensein von NAB untersucht. Dazu wurde eine ELISA
mit gelabeltem C5 durchgefiihrt, um NAB Uber eine Chemolumineszenz zu detektieren und
die prozentuale Inhibition zu berechnen. Um zu beurteilen, ob ein NAB vorlag, wurde eine
Grenze der prozentualen Inhibition von 8,59 % definiert. Proben, die eine prozentuale
Inhibition groRer oder gleich dem Grenzwert aufwiesen, wurden hinsichtlich des
Vorhandenseins von NAB als positiv angesehen. Proben, die eine prozentuale Inhibition
kleiner als der Grenzwert aufwiesen, wurden hinsichtlich des VVorhandenseins von NAB als
negativ angesehen.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal® eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da die Krankheitscharakteristika zur Baseline
der in Studie ALXN1210-PNH-301 untersuchten Komplementinhibitor-naiven Patienten
nicht ausreichend mit den Krankheitscharakteristika der in Studie ALXN1210-PNH-302
untersuchten bereits mit Eculizumab behandelten Patienten vergleichbar waren.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten flr Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig® soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitidtsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Bewertung der Robustheit der Ergebnisse wurden in den Studien ALXN1210-PNH-301
und  ALXN1210-PNH-302  fir die  primaren  Endpunkte  Hamolyse  und
Transfusionsvermeidung sowie fur die sekundaren Endpunkte Fatigue und Hamoglobin-
Stabilisierung im Rahmen von Sensitivitatsanalysen MMRM- und GEE-Analysen sowie die
Newcombe-Methode und die exakte Common Risk Difference-Methode unter Variation
verschiedener Parameter angewendet. Alle Sensitivitatsanalysen wurden fur die Daten der
PEP durchgefihrt.

Die Wirksamkeitsanalysen fur kontinuierliche Endpunkte wurden fir beide Studien und fur
beide Behandlungsgruppen mithilfe eines gemischten Modells fur wiederholte Messungen
(MMRM) (82, 83) mit den fixen, kategorialen Effekten der Behandlung, der
Stratifizierungsmerkmale, der Studienvisite sowie der Interaktion von Studienvisite und
Behandlungsgruppe als auch dem jeweiligen Messwert zur Baseline als kontinuierliche fixe
Kovariate durchgefiihrt. Zur Modellierung des intraindividuellen Fehlers wurde eine
unstrukturierte Kovarianzmatrix verwendet. Wenn diese Analyse fehlschlug, wurden die
folgenden  Strukturen getestet und die finale Kovarianzstruktur anhand des
Informationskriteriums nach Akaike und anhand der autoregressiven, zusammengesetzten
Symmetrie erster Ordnung und der Toeplitz-Methode bestimmt. Die Kenward-Roger-
Approximation wurde fir die Schatzung der Nennerfreiheitsgrade verwendet (84).

Fir die Wirksamkeitsanalyse bindrer Endpunkte wurde die Methode Generalized Estimating
Equation (GEE) angewendet. GEE wurde benutzt, um die Parameter eines allgemeinen
linearen Modells zu schétzen, wobei eine Korrelation zwischen den Studienvisiten und

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 114 von 1654




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2019

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

anderer Baseline-Faktoren berlcksichtigt wurde. Dabei wurden OR und 95 %-
Konfidenzintervalle berechnet. Daflr wurde u.a. die stratifizierte Newcombe-Methode
angewendet(85). Wenn mit diesen Methoden keine 95 %-KI geschatzt werden konnten,
wurde die exakte Common Risk Difference-Methode verwendet.

Hamolyse

In der Studie ALXN1210-PNH-301 wurde im Rahmen von Sensitivitatsanalysen das
Erreichen von LDH-N fur das FAS mithilfe einer GEE-Analyse untersucht und die GEE-
Wirksamkeitsanalyse fir folgende Parameter wiederholt:

e flr das PP-Set;

e flr das FAS mit Transfusionsvorgeschichte als kategoriale Variable mit den folgenden
vier Kategorien: 0, 1 — 4, > 4 — 14 und > 14 transfundierte EK-Einheiten im Jahr vor
Studienbeginn;

o fur das FAS ohne Adjustierung fiir weitere Faktoren, sondern nur mit der Variable
Behandlungsgruppe;

e fur das FAS mit Transfusionsvorgeschichte (Anzahl transfundierter EK-Einheiten im
Jahr vor Studienbeginn) als kontinuierliche Variable;

e fiir das FAS mithilfe einer gewichteten GEE.

AuRerdem wurden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten mit Median-LDH < 1-
fach ULN von Tag 29 bis Tag 183 sowie das 95 %-KI berechnet. Zur Berechnung des 95 %-
K1 wurde die stratifizierte Newcombe-Methode verwendet mit den Stratifizierungsmerkmalen
Transfusionsvorgeschichte und Screening-LDH-Spiegel.

In der Studie ALXN1210-PNH-302 wurde die Wirksamkeitsanalyse fir die prozentuale
Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline anhand des MMRM im Rahmen von
Sensitivitatsanalysen wie folgt wiederholt:

e MMRM-Analyse fiir das PP-Set;
e MMRM-Analyse flr das FAS unter Ausschluss der Stratifizierungsfaktoren Baseline-

LDH-Spiegel und Transfusionsvorgeschichte als erklarende Variablen aus dem
Modell.

Transfusionsvermeidung

Fur die Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 wurden die deskriptiven
Analysen zum Patientenanteil mit Transfusionsvermeidung (einschlielich 95 %-KI anhand
der stratifizierten Newcombe-Methode) zunachst flr beide Behandlungsgruppen fir das FAS
durchgefuhrt und im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse fur das PP-Set wiederholt.

Zusatzlich dazu wurde in der Studie ALXN1210-PNH-301 die Wirksamkeitsanalyse im
Rahmen einer Sensitivitatsanalyse fur den Zeitraum der PEP mit folgender abweichender
Kategorisierung des Stratifizierungsmerkmals Transfusionsvorgeschichte wiederholt: 0, 1-4,
> 4-14 oder >14 EK-Einheiten. Des Weiteren wurde die Wirksamkeitsanalyse mit einer
verdnderten Definition von Transfusionsvermeidung wiederholt: Patienten erreichten
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Transfusionsvermeidung, solange sie keine Transfusion erhielten, d.h. unabhangig von den im
Protokoll spezifizierten Transfusionskriterien. Zusétzlich wurden die 95 %-KI der Differenz
des Patientenanteils mit Transfusionsvermeidung zwischen den Behandlungsgruppen unter
Vernachléssigung der Stratifizierungsgruppen bei Randomisierung mithilfe der Newcombe-
Methode berechnet.

Fatigue

Fur den Endpunkt Fatigue wurde in den beiden Studien ALXN1210-PNH-301 und
ALXN1210-PNH-302 die Wirksamkeitsanalyse anhand des MMRM im Rahmen einer
Sensitivitatsanalyse jeweils fiir das PP-Set wiederholt.

Hamoglobin-Stabilisierung

Im Rahmen der Wirksamkeitsanalysen wurden fur die Studien ALXN1210-PNH-301 und
ALXN1210-PNH-302 fur das FAS fur jede Behandlungsgruppe der prozentuale Anteil der
Patienten, die bis Tag 183 (Woche 26) eine Hamoglobin-Stabilisierung erreichten, sowie das
95 %-KI berechnet. AuBerdem wurde die Differenz dieses Anteils zwischen den
Behandlungsarmen ermittelt. Die 95 %-KI wurden mithilfe der stratifizierten Newcombe-
Methode berechnet. Wenn mit dieser Methode die Schatzung der 95 %-KI nicht méglich war,
wurde die exakte Common Risk Difference-Methode fiir die Berechnung der 95 %-KI
angewendet. Diese Analyse wurde im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse jeweils fir das PP-
Set wiederholt.

Die verschiedenen Sensitivitdtsanalysen ergaben insgesamt fiir die untersuchten primaren
Endpunkte Hamolyse und Transfusionsvermeidung sowie die wichtigen sekundaren
Endpunkte Fatigue und Hamoglobin-Stabilisierung eine hohe Robustheit der Ergebnisse.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine groRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
maoglichen Effektmodifikation berticksichtigt werden:
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— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrunden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302

Subgruppenanalysen wurden in den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302
jeweils fiir die PEP nach den folgenden Subgruppenmerkmalen durchgefhrt:

e Geschlecht (ménnlich, weiblich),

e Alter bei der ersten Infusion der Studienmedikation (18-65 Jahre, >65 Jahre),

e Region (Nordamerika, Europa, Japan, Restliche Region Asien-Pazifik, Lateinamerika;
fur ALXN1210-PNH-302 kein Lateinamerika)

e Ethnizitat (asiatisch, kaukasisch, sonstige)

e Transfusionsvorgeschichte im Zeitraum von 12 Monaten vor Studienbeginn
(ALXN1210-PNH-301: 0, 1-14, > 14 Einheiten; ALXN1210-PNH-302: ja/nein)

In der Studie ALXN1210-PNH-301 wurde zusétzlich eine Subgruppenanalyse nach
Krankheitsschwere, definiert anhand des LDH-Spiegels zum Zeitpunkt des Screenings (1,5-
fach ULN < LDH < 3-fach ULN, LDH > 3-fach ULN) durchgefihrt. LDH-Spiegel von > 1,5-
fach der oberen Normgrenze sind assoziiert mit einem erhohten Thrombose- und
Mortalitéatsrisiko. Zudem konnte bei PNH-Patienten mit einem um das > 1,5-fache der oberen
Normgrenze erhohten LDH-Spiegel eine signifikant hohere Prévalenz an Dyspnoe,
Hamoglobinurie, abdominelle und Brustschmerzen, skleralem Ikterus und Dysphagie als bei
Patienten mit niedrigerem LDH-Spiegel gezeigt werden. Ebenso wurde bei einem hdheren
Anteil an Patienten mit einem so erhdhten LDH-Spiegel eine zuriickliegende Thrombose
festgestellt als bei Patienten mit einem LDH-Spiegel von < 1,5-fach der oberen Normgrenze
(3 ). Damit ist der LDH-Spiegel ein Parameter, der die Krankheitsschwere bei PNH-Patienten
widerspiegelt. Auch nach Einschatzung des G-BA im Rahmen des Beratungsgesprachs vom
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22. Februar 2019 erscheine ,,das Heranziehen eines Schwellenwertes des LDH-Wertes
insgesamt plausibel.“(5).

Aufgrund der durch die Vorbehandlung mit Eculizumab und das Einschlusskriterium eines
LDH-Spiegels von < 1,5-fach ULN bedingten Homogenitat des Patientenkollektivs der Studie
ALXN1210-PNH-302 hinsichtlich der Krankheitsschwere wurde bei dieser Studie auf eine
Subgruppenanalyse nach Krankheitsschwere verzichtet. Des Weiteren gab es in der Studie
ALXN1210-PNH-302 keine lateinamerikanischen Zentren, sodass in der Subgruppenanalyse
nach Region Lateinamerika nicht mit einbezogen wurde.

Auf Subgruppenanalysen nach Studienzentrum wurde aufgrund der geringen Patientenzahlen
pro Zentrum generell verzichtet. In der Studie ALXN1210-PNH-301 wurden < 11 Patienten
pro Zentrum behandelt (86). In der Studie ALXN1210-PNH-302 wurden in einem Zentrum
26 und in einem anderen Zentrum 20 Patienten behandelt. In den restlichen Zentren betrug die
Zahl behandelter Patienten jedoch < 10 (87). Detaillierte Beschreibungen der Methodik der
durchgefuhrten Subgruppenanalysen sind in Abschnitt 4.3.1.3.10 zu finden.

Bei den im Dossier dargestellten Subgruppenanalysen handelt es sich in der Regel um
explorative, post-hoc, ohne  Korrektur  flir  multiples Testen  durchgefuhrte
Subgruppenanalysen. Lediglich deskriptive Subgruppenanalysen waren a priori geplant.
Somit handelt es sich bei den Ergebnissen der Subgruppenanalysen um rein explorative,
jedoch nicht konfirmatorische Befunde. Die fur die primaren und wichtigen sekundéren
Endpunkte fir die gesamte Population definierten Nicht-Unterlegenheitsgrenzen sind nicht
auf die Subgruppen (bertragbar. Fur die weiteren Endpunkte wurden keine Nicht-
Unterlegenheitsgrenzen definiert. Fir die im Rahmen der explorativen, post-hoc, ohne
Korrektur fir multiples Testen durchgefiihrten Subgruppenanalysen anhand von Interaktions-
und Homogenitatstests ermittelten p-Werte wurde nach allgemeiner Konvention nominelle
Signifikanz bei einem Signifikanzniveau von 0,05 angenommen. Dabei ist jedoch zu
beachten, dass diese p-Werte im Kontext der hier vorliegenden Nicht-Unterlegenheitsstudien
nicht direkt interpretierbar sind.

Fur die relevanten Endpunkte wurden jeweils fiir die PEP folgende Subgruppenanalysen nach
den oben genannten Subgruppenmerkmalen durchgefihrt:

Hamolyse

Fur Studie ALXN1210-PNH-301 wurden a priori GEE-Analysen zur Bestimmung der
adjustierten Pravalenz von LDH-N und des 95 %-KI der adjustierten Pravalenz sowie der OR
und das 95 %-KI der OR fiur die Subgruppenmerkmale durchgefuhrt. Fir die Studie
ALXN1210-PNH-302 wurde diese Analyse post-hoc durchgefihrt.

Subgruppenanalysen fur die prozentuale Verdnderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline
und das 95 %-KI anhand des MMRM wurden fiir die PEP in der Studie ALXN1210-PNH-301
post-hoc durchgefiihrt (LS-Mittelwerte und 95 %-KI1). AuBerdem wurde fiir jede Studienvisite
im Rahmen dieser MMRM-Analyse eine Schétzung der Differenz der prozentualen
Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline zwischen den Behandlungsarmen
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vorgenommen (LS-Mittelwerte und 95 %-KI). In der Studie ALXN1210-PNH-302 waren
diese Analysen a priori geplant. Um eine maogliche Effektmodifikation der prozentualen
Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline durch das jeweilige Subgruppenmerkmal
statistisch zu testen, wurden fir beide Studien dem MMRM jeweils im Rahmen einer
explorativen, post-hoc, ohne Korrektur fir multiples Testen durchgefiihrten
Subgruppenanalyse Terme flr die Interaktion der Behandlung (Ravulizumab vs. Eculizumab)
mit dem jeweiligen Subgruppenmerkmal hinzugeflgt (Behandlung X Subgruppenmerkmal,
Behandlung X Subgruppenmerkmal X Studienvisite).

Durchbruchhamolyse

Eine deskriptive Subgruppenanalyse nach den entsprechenden Subgruppenmerkmalen war in
den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 fur die PEP jeweils a priori
geplant. Nur die Subgruppenanalyse fur die Transfusionsgeschichte wurde in ALXN1210-
PNH-302 post-hoc durchgefhrt.

Im Rahmen einer explorativen, post-hoc, ohne Korrektur fur multiples Testen durchgefuhrten
Subgruppenanalyse wurde fur jedes Subgruppenmerkmal fir den prozentualen Anteil der
Patienten mit Durchbruchhdmolyse die OR fir das Auftreten einer Durchbruchhamolyse unter
der Behandlung mit Ravulizumab bzw. Eculizumab berechnet. Der Breslow-Day-Test auf
Homogenitdt der OR der Subgruppenmerkmale wurde verwendet, um die potenzielle
Effektmodifikation durch das jeweilige Subgruppenmerkmal statistisch zu testen.

Transfusionsvermeidung

Eine deskriptive Subgruppenanalyse zum Anteil der Patienten mit Transfusionsvermeidung
nach dem jeweiligen Subgruppenmerkmal war in den Studien ALXN1210-PNH-301 und
ALXN1210-PNH-302 fur die PEP jeweils a priori geplant. Im Rahmen einer explorativen,
post-hoc, ohne Korrektur fiir multiples Testen durchgefiihrten Subgruppenanalyse wurde fir
jedes  Subgruppenmerkmal fur den prozentualen Anteil der Patienten mit
Transfusionsvermeidung die OR fir das Erreichen von Transfusionsvermeidung unter der
Behandlung mit Ravulizumab bzw. Eculizumab berechnet. Der Breslow-Day-Test auf
Homogenitat der OR der jeweiligen Subgruppen wurde verwendet, um die potenzielle
Effektmodifikation durch das jeweilige Subgruppenmerkmal statistisch zu testen.

Fur die Gesamtzahl transfundierter EK-Einheiten wurde post-hoc eine deskriptive
Subgruppenanalyse nach den Subgruppenmerkmalen durchgefuhrt. AuBerdem wurde im
Rahmen einer explorativen, post-hoc, ohne Korrektur fir multiples Testen durchgefiihrten
Subgruppenanalyse anhand eines ANCOVA-Modells fur jedes Subgruppenmerkmal die
mittlere Anzahl der verabreichten Transfusionen bis Tag 183 sowie die mittlere Anzahl
transfundierter EK-Einheiten pro Patient mit Transfusion geschatzt (LS-Mittelwerte und
95 %-Kl). Des Weiteren wurde eine Schatzung der entsprechenden Differenzen zwischen den
Behandlungsarmen vorgenommen (LS-Mittelwerte und 95 %-KI1). Um eine potenzielle
Effektmodifikation durch das jeweilige Subgruppenmerkmal statistisch zu testen, wurde dem
Modell zusatzlich ein Term fur die Interaktion der Behandlung (Ravulizumab wvs.
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Eculizumab) mit dem jeweiligen Subgruppenmerkmal hinzugefigt (Behandlung X
Subgruppenmerkmal).

Klinische Manifestationen der PNH

In den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 wurden die
Subgruppenanalysen flr die Veranderung klinischer Manifestationen der PNH im Vergleich
zur Baseline sowohl fir den PNH-Symptomfragebogen als auch fiir die Einschatzung durch
den Prifarzt post-hoc durchgefuhrt. Dafur wurden die Verédnderungen im Vorhandensein der
Symptome Brustschmerzen, Kopfschmerzen, abdominelle Schmerzen, Kurzatmigkeit,
Schluckbeschwerden, Verwirrtheit, Gelbverfarbung der Augen, Verfarbung des Urins,
Fatigue und erektile Dysfunktion von der Baseline bis zur jeweiligen Studienvisite gemaR
Bericht der Patienten im PNH-Symptomfragebogen bzw. gemalR Einschatzung durch den
Prifarzt deskriptiv zusammengefasst.

Fatigue

Eine deskriptive Subgruppenanalyse nach Subgruppenmerkmal fur den Endpunkt Fatigue war
in den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 (aufler fir
Transfusionsvorgeschichte) jeweils a priori geplant. Im Rahmen einer explorativen, post-hoc,
ohne Korrektur fir multiples Testen durchgefuhrten Subgruppenanalyse wurde fiir jedes
Subgruppenmerkmal und fir jede Studienvisite die mittlere Veranderung der FACIT-Fatigue-
Gesamtskalenwerte an Tag 183 (Woche 26) anhand des MMRM geschétzt (LS-Mittelwerte
und 95 %-KI). AuBerdem wurde fur jede Studienvisite eine Schatzung der Differenz der
Veranderung der FACIT-Fatigue-Gesamtskalenwerte zwischen den Behandlungsarmen
vorgenommen (LS-Mittelwerte und 95 %-KI). Um eine potenzielle Effektmodifikation durch
das jeweilige Subgruppenmerkmal statistisch zu testen, wurden dem Modell zusatzlich Terme
fir die Interaktion der Behandlung (Ravulizumab vs. Eculizumab) mit dem jeweiligen
Subgruppenmerkmal hinzugefugt (Behandlung X Subgruppenmerkmal, Behandlung X
Subgruppenmerkmal X Studienvisite).

Hamoglobin-Stabilisierung

Eine deskriptive Subgruppenanalyse zum Anteil der Patienten mit Hamoglobin-Stabilisierung
nach Subgruppenmerkmal war in den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-
302 fir die primédre Evaluationsphase jeweils a priori geplant (post-hoc fiir die
Transfusionsvorgeschichte). Im Rahmen einer explorativen, post-hoc durchgefiihrten
Subgruppenanalyse wurde fur jedes Subgruppenmerkmal fiir den prozentualen Anteil der
Patienten mit H&moglobin-Stabilisierung die OR fir das Erreichen von Hamoglobin-
Stabilisierung unter der Behandlung mit Ravulizumab bzw. Eculizumab berechnet. Der
Breslow-Day-Test auf Homogenitat der OR der jeweiligen Subgruppen wurde verwendet, um
die Effektmodifikation durch das jeweilige Subgruppenmerkmal statistisch zu testen.

Schwere unerwiinschte vaskulare Ereignisse

Aufgrund der geringen Haufigkeit von MAVE in den Studien ALXN1210-PNH-301 und
ALXN1210-PNH-302 in jeweils beiden Behandlungsgruppen wurde fur den Endpunkt
schwere unerwiinschte vaskuldre Ereignisse auf Subgruppenanalysen verzichtet.
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Gesundheitshezogene Lebensqualitat

In den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 wurde im Rahmen einer
explorativen, post-hoc, durchgefiihrten Subgruppenanalyse fur jedes Subgruppenmerkmal und
fur jede Studienvisite die mittlere Verdnderung der Werte der einzelnen Subskalen des
EORTC QLQ-C30 bis Tag 183 (Woche 26) anhand des MMRM geschatzt (LS-Mittelwerte
und 95 %-KI). AuBerdem wurde fur jede Studienvisite eine Schéatzung der Differenz der
Veranderung der Werte der einzelnen Subskalen des EORTC QLQ-C30 zwischen den
Behandlungsarmen vorgenommen (LS-Mittelwerte und 95 %-KI). Um eine potenzielle
Effektmodifikation durch das jeweilige Subgruppenmerkmal statistisch zu testen, wurden dem
Modell zusétzlich Terme flr die Interaktion der Behandlung (Ravulizumab vs. Eculizumab)
mit dem jeweiligen Subgruppenmerkmal hinzugeflgt (Behandlung X Subgruppenmerkmal,
Behandlung X Subgruppenmerkmal X Studienvisite).

Unerwinschte Ereignisse

Explorative Subgruppenanalysen zur Inzidenz unerwinschter Ereignisse wurden fir die
Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 post-hoc ohne Korrektur fir
multiples Testen durchgefihrt. Dabei wurden nur UE bertcksichtigt, die in mindestens einer
Subgruppe mindestens zehnmal auftraten (88). Zundchst wurden fiir jede Subgruppe die
Anzahl der Patienten mit Ereignis sowie die Anzahl der Ereignisse nach SOC und PT
deskriptiv zusammengefasst. AnschlieBend wurde fiir jedes Ereignis die OR fur das Auftreten
dieses Ereignisses unter der Behandlung mit Ravulizumab bzw. Eculizumab berechnet. Der
Breslow-Day-Test auf Homogenitat der OR der jeweiligen Subgruppen wurde verwendet, um
die Effektmodifikation durch das jeweilige Subgruppenmerkmal statistisch zu testen.

Studien ALXN1210-PNH-103 und ALXN1210-PNH-201

Aufgrund der geringen Anzahl an Studienteilnehmern in den Studien ALXN1210-PNH-103
und ALXN1210-PNH-201 und der damit verbundenen geringen statistischen Power waren im
Protokoll der Studien keine a priori geplanten Subgruppenanalysen vorgesehen und es wurden
keine Subgruppenanalysen durchgefihrt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.
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Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, | Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist**.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen??,

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

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begriindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

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

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B. Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 50ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

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

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit Ravulizumab

Studie Zulassungs-
studie

(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)

Studiendauer

Therapiearme

ALXN1210- | Ja
PNH-301

Ja

Randomisierte
Behandlungs-
phase (PEP):
Abgeschlossen

Extensions-
phase (EP):
Laufend?®

26 Wochen
randomisierte
Behandlungsphase
und bis zu 2 Jahre
Extensionsphase

Randomisierte
Behandlungsphase (PEP)

Ravulizumab, intravendse
Infusion, kérpergewichts-
abhéngige Dosierung:
Induktionsdosis (> 40 bis

< 60 kg: 2400 mg; > 60 bis
< 100 kg: 2700 mg; > 100kg:

3000 mg) an Tag 1,

Erhaltungsdosis (> 40 bis

< 60 kg: 3000 mg; > 60 bis
<100 kg: 3300 mg; > 100kg:
3600 mg) an Tag 15 und
nachfolgend alle 8 Wochen

Eculizumab, intravendse
Infusion, kérpergewichts-
unabhéngige Dosierung:

Induktionsdosis (600 mg) an
Tag 1, 8, 15 und 22,

Erhaltungsdosis (900 mg) an
Tag 29 und nachfolgend alle
2 Wochen

Extensionsphase (EP)

Ravulizumab, intravendse
Infusion, korpergewichts-
abhéngige Dosierung:
Erhaltungsdosis (> 40 bis

< 60 kg: 3000 mg; > 60 bis
<100 kg: 3300 mg; > 100kg:

3600 mg) alle 8 Wochen

Falls crossover: zuvor
zusétzlich Induktionsdosis

(> 40 bis < 60 kg: 2400 mg;
> 60 bis < 100 kg: 2700 mg;
> 100 kg: 3000 mg) an Tag 1,
und Erhaltungsdosis an

Tag 15 und nachfolgend alle
8 Wochen

ALXN1210- | Ja
PNH-302

Ja

Randomisierte
Behandlungs-
phase (PEP):
Abgeschlossen

Extensions-
phase (EP):

26 Wochen
randomisierte
Behandlungsphase
und bis zu 2 Jahre
Extensionsphase

Randomisierte
Behandlungsphase (PEP)
Ravulizumab, intravendse
Infusion, kérpergewichts-
abhéngige Dosierung:
Induktionsdosis (> 40 bis
< 60 kg: 2400 mg; > 60 bis
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Studie

Zulassungs-
studie
(Ja/nein)

Sponsor
(Ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)

Studiendauer

Therapiearme

Laufend?

<100 kg: 2700 mg;
> 100 kg: 3000 mg) an Tag 1,

Erhaltungsdosis (> 40 bis

< 60 kg: 3000 mg; > 60 bis
<100 kg: 3300 mg;

> 100 kg: 3600 mg) an

Tag 15 und nachfolgend alle
8 Wochen

Eculizumab, intravendse
Infusion, korpergewichts-
unabhéngige Dosierung:

Erhaltungsdosis (900 mg)
alle 2 Wochen

Extensionsphase (EP)

Ravulizumab, intravendse
Infusion, korpergewichts-
abhéngige Dosierung:
Erhaltungsdosis (> 40 bis

< 60 kg: 3000 mg; > 60 bis
<100 kg: 3300 mg; > 100kg:
3600 mg) alle 8 Wochen

Falls crossover: zuvor
zusétzlich Induktionsdosis
(> 40 bis < 60 kg: 2400 mg;
> 60 bis < 100 kg: 2700 mg;
> 100kg: 3000 mg) an Tag 1,
Erhaltungsdosis an Tag 15

und nachfolgend alle
8 Wochen

ALXN1210-
PNH-303

Nein

Ja

Laufend

Ravulizumab, subkutane
Verabreichung
Ravulizumab, intravendse
Infusion

dargestellt.

a: Die Daten der Extensionsphase bis Woche 52 sind im Nutzendossier bei den entsprechenden Endpunkten

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben wurden am 02.05.2019 letztmalig aktualisiert.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien
nicht flr die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit Ravulizumab

Studienbezeichnung Begriindung fiir die Nichtbertcksichtigung der Studie

ALXN1210-PNH-303 A2: Andere Applikationsform (subkutane Verabreichung)
A3: Andere Vergleichstherapie (intravendse Infusion von Ravulizumab)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 08.05.2019
In Medline via Ovid: n =2
In Embase via Ovid: n =8

InCENTRAL:n=11

Treffer insgesamt: 21

Ausschluss Duplikate
n==6

Titel- /Abstractscreening
n=15

Nicht relevant
n=13

Al=1
A2=0
A3=0
A4=0
A5=0
A6=0
A7=0
A8 =12

Volltextscreening
n=2

Nicht relevant
n=0

Al=0
A2=0
A3=0
A4=0
A5=0
A6=0
A7=0
A8=0

Relevante Publikationen
n=2

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT mit
Ravulizumab

Die bibliografische Literaturrecherche erfolgte am 8. Mai 2019 in Ubereinstimmung mit den
im Anhang 4-Al dargestellten Suchstrategien. Die Literaturrecherche in den Datenbanken
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Medline, Embase und CENTRAL ergab insgesamt 21 Treffer. Nach Ausschluss von
Duplikaten und nicht relevanten Publikationen anhand von Titel und/oder Abstract sowie
Volltextsuche mittels der zuvor definierten Ausschlusskriterien (s. 4.2.2) wurden 2 relevante
Publikationen zu Ravulizumab im Anwendungsgebiet PNH identifiziert (89, 90).

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit Ravulizumab

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
clinicaltrials.gov (91) Ja Ja Randomisierte
https://www.clinicaltrialsregiste Behandlungs-
r.eu/ (92) phase (PEP):
ALXN1210- | http://apps.who.int/trialsearch Abgeschlossen
PNH-301 (93)
https://www.pharmnet- Extensionsphabse
bund.de/dynamic/de/klinische- (EP): Laufend
pruefungen/index.html(94)
clinicaltrials.gov (95) Ja Ja Randomisierte
https://www.clinicaltrialsregiste Behandlungs-
r.eu/ (96) phase (PEP):
ALXN1210- | http://apps.who.int/trialsearch Abgeschlossen
PNH-302 (97)
https://www.pharmnet- EXtenSionSphabse
bund.de/dynamic/de/klinische- (EP): Laufend
pruefungen/index.html(94)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

b: Die Daten der Extensionsphase bis Woche 52 sind im Nutzendossier bei den entsprechenden Endpunkten

dargestellt.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern wurden am 02.05.2019 und die
Angaben zu den Ergebnissen der bibliografischen Literaturrecherche wurden am 08.05.2019
letztmalig aktualisiert.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 0) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie auflerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
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Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

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

Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit Ravulizumab

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

Placebokontrolliert

Nicht zutreffend.

Aktiv kontrolliert, zweckmalige Vergleichstherapie

ALXN1
210-
PNH-
301

Ja Ja Nein Ja (13) Ja (91-94) Ja (89)

ALXN1
210-
PNH-
302

Ja Ja Nein Ja (14) Ja (94-98) Ja (90).

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Die im Folgenden gemachten Angaben zu Studiendesign und Studienpopulationen der
Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 sowie zu den Ergebnissen aus
diesen randomisierten kontrollierten Studien in  Abschnitt 4.3.1.3 wurden den
Studienprotokollen und Studienberichten enthommen (13, 14, 30, 31, 99). AulRerdem wurden
die Datentabellen der Analysen der ersten 26 Wochen der Extensionsphasen beider Studien
sowie post-hoc durchgefuhrter Analysen, inklusive Subgruppenanalysen verwendet (100-
106).

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 132 von 1654



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit Ravulizumab

Studie

Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare Endpunkte

ALXN1210-PNH-301

PEP Phase 3-RCT, offen,
aktiv-kontrolliert,

parallel,

multizentrisch

Erwachsene Patienten
> 18 Jahre mit PNH,
diagnostiziert mittels
Durchflusszytometrie,
mindestens 1 PNH-
assoziiertes Symptom
innerhalb der letzten
3 Monate vor
Screening, LDH-
Spiegel > 1,5-fach
ULN bei Screening,
Impfschutz gegen
Meningokokken,
noch nie mit einem
Komplementinhibitor
behandelt
(behandlungsnaiv)

ITT-Population:

Randomisierte Patienten
n = 246, Zuteilung in die
Behandlungsgruppen im
Verhdltnis 1:1

Ravulizumab (n = 125):

Ravulizumab, intravendse
Infusion,
korpergewichtsabhangige
Dosierung,
Induktionsdosis (> 40 bis
< 60 kg: 2400 mg; > 60 bis
< 100 kg: 2700 mg;

> 100kg: 3000 mg) an

Tag 1,

Erhaltungsdosis (> 40 bis
< 60 kg: 3000 mg; > 60 bis
< 100 kg: 3300 mg;

> 100kg: 3600 mg) an Tag
15 und nachfolgend alle

8 Wochen

Eculizumab (n = 121):
Eculizumab,
intravendse Infusion,

kdrpergewichtsunabhéngige

Dosierung, Induktionsdosis
(600 mg) an Tag 1, 8, 15

Screening:
Bis zu 4 Wochen

Behandlungsphase:
26 Wochen
(183 Tage)

1. Datenschnitt:

Analyse zum
Abschluss der PEP
durch alle
behandelten
Patienten (geplant)

Daten-Cutoff:
06.03.2018

Ort:

Initiation der Studie
in 202 Zentren

Screening in 137
Zentren

Patienteneinschluss
in 123 Zentren
weltweit (25
Nationen:
Argentinien,
Australien, Belgien,
Brasilien,
Deutschland,
Estland, Frankreich,
Italien, Japan,
Kanada, Malaysia,
Mexiko, Osterreich,
Polen, Russland,
Schweden,
Singapur, Spanien,
Sudkorea, Taiwan,
Thailand,
Tschechien, Tirkei,
USA, Vereinigtes
Konigreich)

Zeitraum:

Studieneinschluss
erster Patient:
20.12.2016;

Coprimare
Endpunkte:

Transfusionsvermeidung
(Patientenanteil)

Héamolyse
(Patientenanteil mit
LDH-N)

Patientenrelevante
sekundare Endpunkte:

Héamolyse (Veranderung
LDH-Spiegel,
Patientenanteil

mit LDH-N, Zeit bis
LDH-N)
Durchbruchhdmolyse
(Patientenanteil)

Transfusionsvermeidung
(Einheiten
transfundierter EK)
Klinische
Manifestationen
(Veranderung: prifarzt-
und patientenberichtet)

Hb-Stabilisierung
(Patientenanteil)

MAVE (Veranderung
Inzidenz)
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der ~ Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
randomisierten Patienten) Datenschnitte der Durchfiihrung  patientenrelevante
sekundére Endpunkte
und 22, Erhaltungsdosis Abschluss PEP Morbiditét
(900 mg) an Tag 29 und letzter Patient: (FACIT-Fatigue)
?t?i(fsh:%lgi%%)a”e 2 Wochen 25.01.2018 Lebensqualitit (EORTC
g QLQ-C30)
Inzidenz von UE/SUE
und Immunogenitat
EP Phase 3, offen, Alle Ravulizumab (n = 243): Extension: Fortlaufende Identisch mit PEP
einarmig, Studienteilnehmer, Ravulizumab, intravendse  Je nachdem, Studie,
multizentrisch, ggf.  die die PEP Infusion, welches der Beginn der EP mit

crossover

abgeschlossen haben

korpergewichtsabhangige
Dosierung,
Erhaltungsdosis (> 40 bis
< 60 kg: 3000 mg; > 60 bis
<100 kg: 3300 mg;

> 100kg: 3600 mg) alle

8 Wochen

Falls crossover: zuvor
zusétzlich Induktionsdosis
(> 40 bis < 60 kg: 2400 mg;
> 60 bis < 100 kg:

2700 mg; > 100 kg:

3000 mg) an Tag 1, und
Erhaltungsdosis an Tag 15
und nachfolgend alle

8 Wochen

Ereignisse fruher
eintritt, entweder bis
zur Marktzulassung
(geman
landesspezifischen
Regulationen) von
Ravulizumab oder
bis zu 2 Jahre

2. Datenschnitt:

Nach 26 Wochen
der EP,
Anforderung des G-
BA (ungeplant)
Daten-Cutoff:
04.09.2018

3. Datenschnitt:

Zum
Studienabschluss,
d.h. zum Zeitpunkt
der letzten Visite
des letzten Patienten

Infusion an Tag
183; Ort identisch
mit PEP

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie

Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére Endpunkte

in der EP (geplant)

ALXN1210-PNH-302

PEP Phase 3-RCT, offen,
aktiv-kontrolliert,

parallel,

multizentrisch

Erwachsene Patienten
> 18 Jahre mit PNH,
diagnostiziert mittels
Durchflusszytometrie,
Impfschutz gegen
Meningokokken,
LDH-Spiegel < 1,5-
fach ULN bei
Screening, vor
Behandlungsbeginn
an Tag 1 fur
mindestens 6 Monate
mit Eculizumab
behandelt

ITT-Population:
Randomisierte Patienten
n=197

Zuteilung in die
Behandlungsgruppen im
Verhaltnis 1:1, hiervon
behandelt n = 195

Ravulizumab (n = 97):

Ravulizumab, intravendse
Infusion,
korpergewichtsabhangige
Dosierung,
Induktionsdosis (> 40 bis
< 60 kg: 2400 mg; > 60 bis
<100 kg: 2700 mg;

> 100 kg: 3000 mg) an
Tag 1,

Erhaltungsdosis (> 40 bis
< 60 kg: 3000 mg; > 60 bis
<100 kg: 3300 mg;

> 100 kg: 3600 mg) an
Tag 15 und nachfolgend
alle 8 Wochen

Eculizumab (n = 98):
Eculizumab, intravendse
Infusion,
korpergewichtsunabhéngige
Dosierung, Erhaltungsdosis

Screening:
Bis zu 4 Wochen

Behandlungsphase:
26 Wochen
(183 Tage)

1. Datenschnitt:

Analyse zum
Abschluss der PEP
durch alle
behandelten
Patienten (geplant)

Daten-Cutoff:
17.04.2018

Ort:

Initiation der Studie
in 70 Zentren

Screening in
52 Zentren

Studieneinschluss
in 49 Zentren
weltweit

(11 Nationen:
Australien,
Deutschland,
Frankreich, Italien,
Japan, Kanada,
Niederlande,
Spanien, Sudkorea,
USA, Vereinigtes
Kdnigreich)

Zeitraum:

Erster Patient
behandelt:
05.06.2017;
Abschluss PEP
letzter Patient:
08.03.2018

Primérer Endpunkt:

Hé&molyse (Veranderung
LDH-Spiegel)

Patientenrelevante
sekundére Endpunkte:
Hamolyse
(Patientenanteil mit
LDH-N)
Durchbruchhdamolyse
(Patientenanteil)
Klinische
Manifestationen
(Veranderung: prifarzt-
und patientenberichtet)
Transfusionsvermeidung
(Patientenanteil,
Einheiten
transfundierter EK)
Hb-Stabilisierung
(Patientenanteil)

MAVE (Veranderung
Inzidenz)

Morbiditét
(FACIT-Fatigue)
Lebensqualitdt (EORTC
QLQ-C30)

Inzidenz von UE/SUE

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der ~ Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
randomisierten Patienten) Datenschnitte der Durchfiihrung  patientenrelevante
sekundére Endpunkte
(900 mg) alle 2 Wochen und Immunogenitét
(bis Tag 169)
EP einarmig, offen, Alle Ravulizumab (n=191): Extension: Fortlaufende Identisch mit PEP
crossover die die PEP Infusion, welches der Beginn der EP mit
abgeschlossen haben  srpergewichtsabhéngige Ereignisse friher Infusion an
Dosierung, eintritt, entweder bis  Tag 183, Ort
< 60 kg: 3000 mg; > 60 bis ~ PZW.
< 100 kg: 3300 mg; Marktzulassung
> 100kg: 3600 mg) alle (gemafs

8 Wochen

Falls crossover: zuvor
zusétzlich Induktionsdosis
(> 40 bis < 60 kg: 2400 mg;
> 60 bis < 100 kg:

2700 mg; > 100kg:

3000 mg) an Tag 1,
Erhaltungsdosis an Tag 15
und nachfolgend alle

8 Wochen

landesspezifischen
Regulationen) von
Ravulizumab oder
bis zu 2 Jahre

2. Datenschnitt:

Nach 26 Wochen
der EP,
Anforderung des G-
BA (ungeplant)
Daten-Cutoff:
07.09.2018

3. Datenschnitt:

Zum
Studienabschluss,
d.h. zum Zeitpunkt
der letzten Visite
des letzten Patienten
in der EP (geplant)

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit Ravulizumab

Studie Ravulizumab

Eculizumab
(Kontrolle)

Vorbehandlung

ALXN1210-PNH-301

PEP Verabreicht als Verabreicht als intravendse ~ Vorbehandlung zur
intravendse Infusion, Infusion Uber 25 - 45 min, Qualifizierung fur die
verdinnt in 0,9 % NaCl,  verdinntin 0,9 % NaCl, RBarédo:anlegykng_ _
korpergewichtsabhdngige  kodrpergewichtsunabhéngige (Be .ar smedikation): )
Dosierung Dosierung Bestimmung des Hb-Spiegels

vor der Randomisierung und
) ] ) ) innerhalb von 5 Tagen vor der
InduktlonSdOSIS: InduktlonSdOSIS: ersten Behand'ung mit der
> 40 bis < 60 kg: 600 mg; Studienmedikation an Tag 1.
2400 mg; anTag1, 8, 15, 22 Im Fall eines Hb-Spiegels von
> 60 bis < 100 kg: <9 g/dL mit Anzeichen oder
2700 mg; . Symptomen von
> 100 kg: 3000 mg; Erhaltungsdosis: ausreichendem Schweregrad
verabreicht tber 108 900 mg; oder eines Hb-Spiegels von
114 min an Tag 29 und nachfolgend <7 g/dL unabhangig vom
’ alle 2 Wochen (Tag 43,57,  Vorliegen von Anzeichen oder
anTag 1 71, 85, 99, 113, 127, 141, Symptomen erfolgte eine
155, 169) Transfusion von EK, um den
Erhaltungsdosis: Hb-Spiegel zu erhéhen.
> 40 bis < 60 kg: Nach Transfusion
3000 mg Spiegel obernalb s m
. ] i i
2 60 bis < 100 ko: Studienprotokoll definierten
3300 mg; Schwellenwerts befand.
> 100 kg: 3600 mg;
verabreicht uber 120 —
140 min,
an Tag 15 und
nachfolgend alle
8 Wochen (Tag 71, 127)
EP Siehe PEP: (kein Kontrollarm) (keine)

Crossover-Patienten aus
der Eculizumab-Gruppe:

Induktionsdosis

an Tag 183,
Erhaltungsdosis

2 Wochen spéter und
nachfolgend alle
8 Wochen

Patienten aus der
Ravulizumab-Gruppe:

Fortsetzung des
Behandlungsschemas,
d.h.

Erhaltungsdosis
an Tag 183 und weiterhin

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie

Ravulizumab Eculizumab
(Kontrolle)

Vorbehandlung

alle 8 Wochen

ALXN1210-PNH-302

PEP Verabreicht als Verabreicht als intravendse ~ Vorbehandlung zur
intravendse Infusion, Infusion Uber 25 - 45 min, Qualifizierung flr die
verdinnt in 0,9 % NacCl, verdiinnt in 0,9 % NaCl. Randomisierung
korpergewichtsabhangige kérpergewichtsunabhéngige (Bedarfsmedikation):
Dosierung Dosierung Bestimmung des Hb-Spiegels

vor der Randomisierung und
Induktionsdosis: - innerhalb von 5 Tagen vor der
> 40 bis < 60 Ka: Erhaltungsdosis: ersten Behandlung mit der
2400 mg: g 900 mg; Studienmedikation an Tag 1.
- 60 bis < 100 ka: an Tag 1 und nachfolgend  |m Fall eines Hb-Spiegels von
2700 ma: g alle 2 Wochen (Tag 15,29, <9 g/dL mit Anzeichen oder
g’ 43, 57, 71, 85, 99, 113, 127, Symptomen von
>100 kg: 3000 mg; 141, 155, 169) ausreichendem Schweregrad
verabreicht Gber 108 — oder eines Hb-Spiegels von
114 min an Tag 1 <7 g/dL unabhéngig vom
Vorliegen von Anzeichen oder
. Symptomen erfolgte eine
Erhalt-ungsd05|s. Transfusion von EKen, um
> 40 bis < 60 kg: den Hb-Spiegel zu erhéhen.
3000 mg, Nach Transfusion
> 60 bis < 100 kg: Bestatigung, dass sich der Hb-
3300 mg; Spiegel oberhalb des im
> 100 kg: 3600 mg; Studienprotokoll definierten
verabreicht uber 120 — Schwellenwerts befindet.
140 min
an Tag 15 und
nachfolgend alle
8 Wochen (Tag 71, 127)
EP Siehe PEP: (kein Kontrollarm) (keine)

Patienten aus der
Eculizumab-Gruppe:
Induktionsdosis an Tag
183,

Erhaltungsdosis

2 Wochen spater und
nachfolgend alle

8 Wochen

Patienten aus der
Ravulizumab-Gruppe:

Erhaltungsdosis
an Tag 183

und weiterhin alle
8 Wochen

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen (ITT) — RCT mit Ravulizumab

Studie ALXN1210-PNH-301 ALXN1210-PNH-302
Gruppe Ravulizumab Eculizumab Ravulizumab Eculizumab
(N = 125) (N =121) (N=97) (N = 98)
Geschlecht
wim (%) 60/65 (48,0/52,0) 52/69 (43,0/57,0) 47/50 (48,5/51,5) 50/48 (51,0/49,0)
Ethnischer Hintergrund, n (%)

Nicht-hispanisch oder lateinamerikanisch 116 (92,8) 102 (84,3) 76 (78,4) 77 (78,6)

Hispanisch oder lateinamerikanisch 5 (4,0) 13 (10,7) 15 (15,5) 17 (17,3)

Keine Angabe 2 (1,6) 4 (3,3) 3(3,1) 4(4,1)

Fehlend/unbekannt 2(1,6) 2(1,7) 3(3,1) 0(0,0)

Ethnizitat, n (%)

Asiatisch 72 (57,6) 57 (47,1) 23 (23,7) 19 (19,4)
Nicht-Japanische Herkunft 53 (42,4) 42 (34,7) 18 (18,6) 12 (12,2)
Japanische Herkunft 19 (15,2) 15 (12,4) 5(5,2) 7(7,1)

Kaukasisch 43 (34,4) 51 (42,1) 50 (51,5) 61 (62,2)

Andere 4 (3,2) 4 (3,3) 2(2,1) 1(1,0)

Nicht bekannt/dokumentiert 3(2,4) 4 (3,3) 13 (13,4) 13 (13,3)

Schwarz oder Afroamerikanisch 2(1,6) 4 (3,3) 5(5,2) 3(31)

Indianer oder indigene Voélker Alaskas 1(0,8) 1(0,8) 0(0,0) 0(0,0)

Nicht bekannt - - 3(3,1) 1(1,0)

Multiple - - 1(1,0) 0(0,0)

Hawaiianer oder sonstige pazifische _ _ 0 (0,0) 0(0,0)

Insulaner

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie ALXN1210-PNH-301 ALXN1210-PNH-302
Gruppe Ravulizumab Eculizumab Ravulizumab Eculizumab
(N = 125) (N =121) (N=97) (N = 98)

Alter bei erster Infusion (Jahre)

n 125 121 97 98

Mittelwert (SD) 44,8 (15,16) 46,2 (16,24) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)

Median 43,0 45,0 45,0 49,0

Min; Max 18; 83 18; 86 18; 79 23,77
Alter bei erster Infusion der Studienmedikation, Kategorien, n (%)

18 bis 65 Jahre 111 (88,8) 103 (85,1) 85 (87,6) 84 (85,7)

> 65 Jahre 14 (11,2) 18 (14,9) 12 (12,4) 14 (14,3)
Korpergewicht zur Baseline (kg)

n 125 121 97 98

Mittelwert (SD) 68,2 (15,58) 69,2 (14,86) 72,4 (16,84) 73,4 (14,60)

Median 66,5 67,2 71,7 72,5

Min; Max 40; 115 45; 113 45; 129 44; 104
Korpergewichtskategorien zur Baseline, n (%6)

> 40 bis < 60 kg 41 (32,8) 38 (31,4) 27 (27,8) 22 (22,4)

> 60 bis < 100 kg 79 (63,2) 81 (66,9) 62 (63,9) 74 (75,5)

> 100 kg 5(4,0) 2(1,7) 8(8,2) 2(2,0)
BMI zur Baseline (kg/m?)

n 125 120 88 93

Mittelwert (SD) 24,5 (4,70) 24,9 (4,26) 25,2 (4,71) 25,7 (4,17)

Median 239 24,2 24,7 25,9

Min; Max 16; 41 16; 36 18; 41 18; 39

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen (ITT) — Krankheitscharakteristika — RCT mit Ravulizumab

Studie ALXN1210-PNH-301 ALXN1210-PNH-302

Gruppe Ravulizumab Eculizumab Ravulizumab Eculizumab
(N = 125) (N = 121) (N=97) (N =98)

Alter (Jahre) bei PNH-Diagnose

n 123 118 97 97

Mittelwert (SD) 37,9 (14,90) 39,6 (16,65) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)

Median 34,0 36,5 32,0 35,0

Min; Max 15; 81 13; 82 6; 73 11; 74

Zeitraum zwischen Diagnose und Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme (Jahre)

n 123 118 97 97

Mittelwert (SD) 6,7 (8,14) 6,4 (7,54) 12,4 (8,36) 11,9 (9,42)

Median 3,8 3,9 10,2 9,1

Min; Max 0;41 0; 34 1,38 1, 47

Alter bei erster Infusion mit Eculizumab (Jahre)

n - - 97 98

Mittelwert (SD) - - 40,7 (14,30) 43,2 (13,93)

Median - - 40,0 43,0

Min; Max - _ 14: 74 17: 74

Dauer der Eculizumab-Behandlung vor erster Infusion in der Studie

n - - 97 98

Mittelwert (SD) - - 6,0 (3,48) 5,6 (3,45)

Median - - 5,6 4,9

Min; Max - - 1;15 1;15

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie ALXN1210-PNH-301 ALXN1210-PNH-302

Gruppe Ravulizumab Eculizumab Ravulizumab Eculizumab
(N = 125) (N = 121) (N =97) (N = 98)

Methode der initialen PNH-Diagnose, n (%)

Durchflusszytometrie 94 (75,2) 96 (79,3) 78 (80,4) 75 (76,5)

Saurehdmolysetest (Ham-Test) 10 (8,0) 5(4,1) 9(9,3) 10 (10,2)

Zuckerwassertest 0 (0,0) 21,7 0(0,0) 1(1,0)

Sonstige 21 (16,8) 18 (14,9) 10 (10,3) 12 (12,2)

LDH-Spiegel (U/L) zur Baseline

n 125 121 97 98

Mittelwert (SD)
Median
Min; Max

1633,53 (778,752)
1513,50

1578,30 (727,061)
1445,00

228.01 (48.712)
224.00
135.00, 383.5

235.22 (49.710)
234.00
100.0, 365.5

LDH-Stratifizierungsgruppen bei Random
1,5- bis < 3-fach ULN?
LDH > 3-fach ULN

378,0; 3759,5 423,5; 3139,5

isierung, identisch mit beobachteten LDH-Stratifizierungsgruppen, n (%)
18 (14,4) 16 (13,2)
107 (85,6) 105 (86,8)

Stratifizierung nach Transfusionsvorgeschichte bei Randomisierung anhand von EK-Einheiten (ALXN1210-PNH-301: 0, 1 bis 14 oder > 14 Einheiten)

bzw. Transfusionsvorgeschichte (ALXN1210-PNH-302: ja oder nein) im Jahr vor der ersten Dosis der Studienmedikation, n (%0)

n

0 Einheiten bzw. ,,nein‘

1 bis 14 Einheiten bzw. ,ja‘“
> 14 Einheiten

125
23 (18,4)
79 (63,2)
23 (18,4)

121
21 (17,4)
78 (64,5)
22 (18,2)

98®
86 (87,7)
12 (12,2)

99b
87 (87,9)
12 (13,1)

Beobachtete Stratifizierung nach Transfusionsvorgeschichte anhand von EK-Einheiten (ALXN1210-PNH-301: 0, 1 bis 14 oder > 14 Einheiten) bzw.

Transfusionsvorgeschichte (ALXN1210-PNH-302: ja oder nein) im Jahr vor der ersten Dosis der Studienmedikation, n (%) ¢

n

0 Einheiten bzw. ,,nein®

125
22 (17,6)

121
21 (17,4)

98b
85 (86,7)

99b
87 (87,9)

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie ALXN1210-PNH-301 ALXN1210-PNH-302
Gruppe Ravulizumab Eculizumab Ravulizumab Eculizumab
(N = 125) (N =121) (N =97) (N =98)

1 bis 14 Einheiten bzw. ,ja“ 80 (64,0) 76 (62,8) 13(13,2) 12 (12,1)

> 14 Einheiten 23 (18,4) 24 (19,8) - -

Stratifizierungsgruppen (gesamt, auf Basis von LDH-Spiegel und Transfusionsvorgeschichte) bei Randomisierung, n (%)

»Einheiten“: Einheiten Erythrozytenkonzentrat

0 Einheiten; LDH > 1,5 < 3-fach ULN 9(7,2) 8 (6,6) - -

1-14 Einheiten; LDH > 1,5 < 3-fach ULN 6 (4,8) 6 (5,0) - -

> 14 Einheiten; LDH > 1,5 < 3-fach ULN 3(2,4) 24,7 - -

0 Einheiten; LDH > 3-fach ULN 14 (11,2) 13 (10,7) - -

1-14 Einheiten; LDH > 3-fach ULN 73 (58,4) 72 (59,5) - -

> 14 Einheiten; LDH > 3-fach ULN 20 (16,0) 20 (16,5) - -

Beobachtete Stratifizierungsgruppen (gesamt, auf Basis von LDH-Spiegel und Transfusionsvorgeschichte), n (%6)

»Einheiten“: Einheiten Erythrozytenkonzentrat

0 Einheiten; LDH > 1,5 < 3-fach ULN 8 (6,4) 8 (6,6) - -

1-14 Einheiten; LDH > 1,5 < 3-fach ULN 7 (5,6) 6 (5,0) - -

> 14 Einheiten; LDH > 1,5 < 3-fach ULN 3(2,4) 24,7 - -

0 Einheiten; LDH > 3-fach ULN 14 (11,2) 13 (10,7) - -

1-14 Einheiten; LDH > 3-fach ULN 73 (58,4) 70 (57,9) - -

> 14 Einheiten; LDH > 3-fach ULN 20 (16,0) 22 (18,2) - -

PNH-KlongroRie zur Baseline

Gesamte PNH-Erythrozyten-KlongréRe (%)

n 125 121 90 89
Mittelwert (SD) 38,40 (23,748) 38,74 (23,194) 60,63 (32,524) 59,47 (31,408)
Median 33,60 34,20 68,05 62,80

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie ALXN1210-PNH-301 ALXN1210-PNH-302
Gruppe Ravulizumab Eculizumab Ravulizumab Eculizumab
(N = 125) (N = 121) (N =97) (N = 98)
Min; Max 3,0; 99,6 2,2;98,0 0,1; 99,8 1,5; 99,6
Gesamte PNH-Granulozyten-KlongroRe (%)
n 125 121 96 98
Mittelwert (SD) 84,22 (20,956) 85,28 (18,977) 82,63 (23,602) 83,95 (21,377)
Median 93,80 92,40 93,75 93,90
Min; Max 4,2;99,9 8,0; 100,0 7,4;99,9 3,3;99,8
Gesamte PNH-Monozyten-Klongrolie (%)
n 125 121 96 98
Mittelwert (SD) 86,86 (18,078) 89,15 (15,189) 85,64 (20,450) 86,07 (19,737)
Median 94,00 95,10 95,80 95,20
Min; Max 8,5; 99,9 17,0; 99,9 11,2; 99,9 12,1, 99,9
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten innerhalb der letzten 12 Monate vor der ersten Dosis
Anzahl der Patienten mit Transfusion von 103 (82,4) 100 (82,6) 13 (13,4) 12 (12,2)
EK/Vollblut innerhalb der letzten
12 Monate vor der ersten Dosis der
Studienmedikation, n (%)
Anzahl der Transfusionen von EK/Vollblut innerhalb der letzten 12 Monate vor der ersten Dosis der Studienmedikation, n (%)
Gesamtanzahl 677 572 64 30
Mittelwert (SD) 6,6 (6,04) 5,7 (5,53) 4,9 (5,51) 2,5(2,32)
Median 4,0 3,0 3,0 15
Min; Max 1;28 1;28 1;17 1;8
Einheiten von EK/Vollblut, die innerhalb der letzten 12 Monate vor der ersten Dosis der Studienmedikation transfundiert wurden, n (%)
Gesamtanzahl 925 861 103 50
Mittelwert (SD) 9,0 (7,74) 8,6 (7,90) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie ALXN1210-PNH-301 ALXN1210-PNH-302
Gruppe Ravulizumab Eculizumab Ravulizumab Eculizumab
(N = 125) (N = 121) (N =97) (N = 98)
Median 6,0 6,0 4,0 2,5
Min; Max 1;44 1;32 1;32 2;15
PNH-assoziierte Beschwerden, die zu einem beliebigen Zeitpunkt vor Einverstéandniserklarung zur Studienteilnahme diagnostiziert wurden
Patienten mit mindestens einer PNH- 121 (96,8) 120 (99,2) 90 (92,8) 96 (98,0)
assoziierten Beschwerde vor
Einverstdndniserklarung, n (%)
Anédmie 103 (82,4) 105 (86,8) 64 (66,0) 67 (68,4)
H&maturie oder Hdmoglobinurie 81 (64,8) 75 (62,0) 47 (48,5) 48 (49,0)
Aplastische Andmie 41 (32,8) 38 (31,4) 34 (35,1) 39 (39,8)
Nierenversagen 19 (15,2) 11(9,1) 11 (11,3) 7(7,1)
Myelodysplastisches Syndrom 7 (5,6) 6 (5,0) 3(3,1) 6 (6,1)
Schwangerschaftskomplikation 3(2,4) 4(3,3) 4(4,1) 9(9,2)
Sonstiges® 27 (21,6) 13 (10,7) 14 (14,4) 14 (14,3)
Hospitalisierung und Aufnahme in die Notfallambulanz aufgrund von PNH vor Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme, n (%0)
Ja 64 (51,2) 57 (47,1) 4 (4,1) 10 (10,2)
Nein 61 (48,8) 64 (52,9) 93 (95,9) 88 (89,8)
PNH-assoziierte Symptome zu einem beliebigen Zeitpunkt vor Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme
Patienten mit mindestens einem PNH- 125 (100) 121 (100) 97 (100) 96 (98,0)
assoziierten Symptom vor
Einverstandniserklarung
Fatigue oder Asthenie (allgemeine 119 (95,2) 111 (91,7) 87 (89,7) 83 (84,7)
Schwache)
Roter oder dunkler Urin 92 (73,6) 85 (70,2) 68 (70,1) 71 (72,4)
Kurzatmigkeit (Dyspnoe) 77 (61,6) 75 (62,0) 54 (55,7) 48 (49,0)

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie ALXN1210-PNH-301 ALXN1210-PNH-302
Gruppe Ravulizumab Eculizumab Ravulizumab Eculizumab
(N =125) (N =121) (N=97) (N =098)
Gelbsucht (Gelbfarbung von Haut oder 63 (50,4) 45 (37,2) 39 (40,2) 35 (35,7)
Augen)
Abdominalschmerzen 49 (39,2) 49 (40,5) 51 (52,6) 58 (59,2)
Symptome, die mit dem zentralen 51 (40,8) 44 (36,4) 42 (43,3) 44 (44,9)
Nervensystem assoziiert sind, z.B.
Kopfschmerzen, Schwindel oder
Konzentrationsschwierigkeiten
Brustschmerzen 27 (21,6) 22 (18,2) 16 (16,5) 20 (20,4)
Dysphagie 26 (20,8) 22 (18,2) 25 (25,8) 27 (27,6)
Riicken- oder Flankenschmerz 24 (19,2) 18 (14,9) 16 (16,5) 29 (29,6)
Erektile Dysfunktion 17 (13,6) 18 (14,9) 14 (14,4) 15 (15,3)
Schmerzen im Bein 24 (19,2) 9(7,4) 13 (13,4) 12 (12,2)
Sonstige 14 (11,2) 11(9,1) 14 (14,4) 9(9,2)
Vorgeschichte von schweren unerwtinschten vaskuléren Ereignissen (MAVE)
Patienten, die jemals ein MAVE hatten, 17 (13,6) 25 (20,7) 28 (28,9) 22 (22,4)
n (%)
Thrombophlebitis/tiefe Venenthrombose | 4 (3,2) 8 (6,6) 11 (11,3) 5(5,1)
Lebervenen-/Pfortaderthrombose (Budd- | 4 (3,2) 4(3,3) 8(8,2) 6 (6,1)
Chiari-Syndrom)
Zerebraler 4(3,2) 21,7 5(5,2) 6 (6,1)
Arterienverschluss/Schlaganfall
Mesenteriale/viszerale Venenthrombose 3(24) 21,7 1(1,0) 4(41)
oder -infarkt
Zerebraler Venenverschluss 1(0,8) 3(2,5) 3(3.1) 2(2,0)
Pulmonaler Embolus (Lungenembolie) 0 4(3,3) 5(5,2) 0

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie ALXN1210-PNH-301 ALXN1210-PNH-302
Gruppe Ravulizumab Eculizumab Ravulizumab Eculizumab
(N = 125) (N = 121) (N =97) (N = 98)

Dermale Thrombose 2 (1,6) 1(0,8) 2(2,1) 0
Myokardinfarkt (Herzinfarkt) 0 3(2,5) 1(1,0) 0
Akuter peripherer Gefallverschluss 1(0,8) 1(0,8) 0 0
Mesenteriale/viszerale arterielle 0 2(1,7) 2(2,1) 3(31)
Thrombose oder Infarkt
Transitorische ischdmische Attacke 1(0,8) 1(0,8) 1(1,0) 1(1,0)
Amputation (nicht traumatisch, nicht 0 0 0 0
diabetisch)
Gangran (nicht traumatisch, nicht 0 0 0 0
diabetisch)
Nierenarterienthrombose 0 0 0 0
Nierenvenenthrombose 0 0 0 0
Instabile Angina pectoris 0 0 0 0
Sonstige © 0 2(1,7) 2(2,1) 3(3,1)

Anzahl von MAVE 20 34 48 36

2 ULN des LDH-Spiegels: 246 U/L.

®In beiden Behandlungsgruppen erhielt jeweils ein Patient nach der Randomisierung die zugeteilte Intervention aufgrund der Riicknahme der Einwilligung nicht

und schied vorzeitig aus der Studie aus.

¢ Die Analysen zur Evaluation der klinischen Wirksamkeit von Ravulizumab wurden auf Basis der beobachteten Transfusionsvorgeschichte durchgefiihrt.

d_Sonstiges*: gemif der Spezifikation auf dem Priifbogen einschlieBlich Thrombozytopenie, chronischer Nierenerkrankung und Panzytopenie sowie einer Anzahl
anderer Beschwerden (Studie ALXN1210-PNH-301) bzw. Neutropenie (n = 3), Proteinurie (n = 1), Nierenfunktionsstérung (n = 3), lymphoide Hyperplasie (n = 1),
Panzytopenie (n = 2), Thrombopenie (n = 3), Eisenmangel (n = 2), leichte Aplasie (n = 1), Splenomegalie (n = 1), Leberzytolyse Grad 1 (n = 2) und sowie eine
Anzahl anderer Beschwerden (Studie ALXN1210-PNH-302).
¢ Kategorie ,,Sonstige*: einschlieBlich koronarer Arterienerkrankung und asymptomatischer Herzischdmie (Studie ALXN1210-PNH-301) bzw. einschliellich
wiederkehrender Thrombose des transjuguldren intrahepatischen portosystemischen Shunts, Vena-cava-inferior-Thrombose, Netzhautvenenthrombose, Thrombus
des linken Vorhofs, oberflachliche Thrombose des linken Unterschenkels, ischdmische Diinndarmentziindung (Studie ALXN1210-PNH-302).

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen (ITT) — Behandlungscharakteristika — RCT mit Ravulizumab

Studie ALXN1210-PNH-301 ALXN1210-PNH-302

Gruppe Ravulizumab Eculizumab Ravulizumab Eculizumab
(N =125) (N =121) (N =97) (N =98)

Therapieabbriiche wahrend der Primaren Evaluationsphase

Patienten mit Therapieabbruch 0 2 1 3

Patienten mit Therapieabbruch aufgrund 0 0 0 0

eines unerwiinschten Ereignisses

Infusionsunterbrechungen wahrend der Priméaren Evaluationsphase

Patienten mit Infusionsunterbrechung, n (%) | 10 (8,0) 12 (9,9) 1(1,0) 5(5,1)
Infusionsunterbrechungen von Tag 1 bis Tag 1832
Gesamtanzahl 12 14 1 7
Mittelwert (SD) 1,2 (0,63) 1,2 (0,39) 1,0 1,4 (0,89)
Median 1,0 1,0 1,0 1,0
Min; Max 1;3 1;2 1;1 1;3
Infusionen, die wegen eines unerwiinschten Ereignisses unterbrochen wurden, von Tag 1 bis Tag 183
Gesamtanzahl 4 1 0 4
Mittelwert (SD) 2,0 (1,41) 1,0 2,0 (1,41)
Median 2,0 1,0 2,0
Min; Max 1;3 1;1 1;3
Patientencompliance von Tag 1 bis Tag 183, n (%)
100 % 125 (100) 120 (99,2) 97 (100) 98 (100)
>90 bis < 100 % 0 1(0,8) 0 0
<90 % 0 0 0 0

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 148 von 1654




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ALXN1210-PNH-302

Studie ALXN1210-PNH-301
Gruppe Ravulizumab Eculizumab Ravulizumab Eculizumab
(N =125) (N =121) (N =97) (N =98)

2 Tag 183 entspricht dem Beginn der EP und wurde in den Berechnungen nicht beriicksichtigt.

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Die Studien ALXN1210-PNH-301 sowie ALXN1210-PNH-302 sind randomisierte,
multizentrische, offene, aktiv kontrollierte Phase-3-Studien mit dem Ziel, die Nicht-
Unterlegenheit der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit von Ravulizumab (ALXN1210) im
Vergleich zu Eculizumab bei erwachsenen Patienten mit PNH zu untersuchen. Wahrend die
Studienteilnehmer  der  Studie  ALXN1210-PNH-301 zuvor nicht mit einem
Komplementinhibitor behandelt worden waren (Komplementinhibitor-naive Patienten),
wurden in Studie ALXN1210-PNH-302 PNH-Patienten untersucht, die bis unmittelbar vor
Studienbeginn mindestens sechs Monate mit Eculizumab behandelt worden waren und sich
Klinisch stabil zeigten.

Sekundare Studienziele waren die Charakterisierung von Sicherheit und Vertréglichkeit von
Ravulizumab in der Studienpopulation, die Evaluation der Wirksamkeit von Ravulizumab
durch zusatzliche Wirksamkeitsmalle, die Charakterisierung von Pharmakokinetik
(PK)/Pharmakodynamik (PD) und der Immunogenitit von Ravulizumab, die Evaluation der
Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von Ravulizumab und die Evaluation von Sicherheit und
Wirksamkeit bei Patienten, bei denen die Behandlung von Eculizumab auf Ravulizumab
(Extensionsphase der Studie ALXN1210-PNH-30lund Studie ALXN1210-PNH-302)
umgestellt wurde.

Die Inhalte der folgenden Ausfiihrungen wurden den Studienprotokollen und
Studienberichten sowie den entsprechenden Anhédngen der Studien ALXN1210-PNH-301
sowie ALXN1210-PNH-302 entnommen (13, 14, 30, 31, 99).

Studiendesign und Studiendurchfiihrung

Ort der Durchflihrung

Die Studie ALXN1210-PNH-301 wurde in 123 Zentren in 25 Landern durchgefihrt. Die
Zentren waren lokalisiert in Argentinien, Australien, Belgien, Brasilien, Deutschland, Estland,
Frankreich, Italien, Japan, Kanada, Malaysia, Mexiko, Osterreich, Polen, Russland, Singapur,
Spanien, Sudkorea, Schweden, Taiwan, Thailand, Tschechische Republik, Turkei, USA und
dem Vereinigten Konigreich.

Die Studie ALXN1210-PNH-302 wurde in 49 Zentren in 11 Lé&ndern durchgeflhrt
(Studieneinschluss). Die Zentren waren lokalisiert in Australien, Deutschland, Frankreich,
Italien, Japan, Kanada, Niederlande, Spanien, Sldkorea, USA und dem Vereinigten
Konigreich.
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Studienphasen

Die Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 setzten sich jeweils aus einer
vierwdchigen Screening-Phase, einer 26-wdchigen randomisierten Behandlungsphase sowie
einer Extensionsphase von bis zu zwei Jahren zusammen. Die hier verwendeten Daten
beziehen sich jeweils auf die PEP (26-wdchige randomisierte Behandlungsphase). Die
tatsdchliche Beobachtungsdauer wéhrend der primaren Evaluationsphase betrdgt in beiden
Studien ebenfalls 26 Wochen.

Eine Ubersicht iiber das Studiendesign einschlieBlich der Studienphasen ist in Abbildung 4-2
(Studie ALXN1210-PNH-301) sowie in Abbildung 4-3 (Studie ALXN1210-PNH-302)
dargestellt.

Screening Randomized Treatment Period Extension Period
Up to 4 weeks 26 weeks 2 years
ALXN1210 ALXN1210 Continue
Loading dose* Maintenance dose* ALXN1210 maintenance dose*
Day 1 Day 15 and every 8 weeks every 8 weeks

\J
Y

Patients Who Are Naive
to Complement
Inhibitors

- ALXN1210 ALXN1210
loading dose* Maintenance dose*
Day 183 Day 197 and every 8 weeks
, , >
Eculizumab Eculizumab
Induction dose** Maintenance dose**
Days 1, 8, 15, and 22 Day 29 and every 2 weeks

Abbildung 4-2: Ubersicht iiber das Studiendesign der Studie ALXN1210-PNH-301. Wahrend
der bis zu 4-wdchigen Screening-Phase wurden 214 Komplementinhibitor-naive Patienten in
die Studie eingeschlossen. Die Patienten wurden fur die Dauer der 26-wdchigen
randomisierten Behandlungsphase (randomized treatment period) entweder einer Behandlung
mit Ravulizumab (ALXN1210) oder einer Behandlung mit Eculizumab zugewiesen. Im
Rahmen der sich daran anschliefenden Extensionsphase (extension period) von bis zu

2 Jahren wurden schlieBlich alle Patienten mit Ravulizumab behandelt.

* Dosierung von Ravulizumab: Induktionsdosis (loading dose): 2400 mg fir Patienten mit
einem Korpergewicht von > 40 bis < 60 kg, 2700 mg fur Patienten mit einem Koérpergewicht
von >60 bis <100 kg, 3000 mg fur Patienten mit einem Korpergewicht von > 100 kg;
Erhaltungsdosis (maintenance dose): 3000 mg fiir Patienten mit einem Korpergewicht von >
40 bis < 60 kg, 3300 mg fiir Patienten mit einem Korpergewicht von > 60 bis < 100 kg, 3600
mg fur Patienten mit einem Korpergewicht von > 100 kg.

** Dosierung von Eculizumab: Induktionsdosis: 600 mg; Erhaltungsdosis: 900 mg.
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Screening Randomized Treatment Period Extension Period
Up to 4 weeks 26 weeks 2 years
ALXN1210 ALXN1210 Continue
loading dose* maintenance dose* ALXN1210 maintenance dose*
Day1 Day 15 and every 8 weeks every 8 weeks
-
Patients on eculizumab
for 2 6 month
forz6months o, | ALXN1210 ALXN1210
loading dose* Maintenance dose*
Day 183 Day 197 and every 8 weeks

Eculizumab 900 mg maintenance dose
Day 1 and every 2 weeks

Abbildung 4-3: Ubersicht tiber das Studiendesign der Studie ALXN1210-PNH-302.

Wahrend der bis zu 4-wochigen Screening-Phase wurden 192 Patienten, die unmittelbar vor
Studienbeginn bereits fur mindestens 6 Monate mit dem Komplementinhibitor Eculizumab
behandelt worden waren und die sich klinisch stabil zeigten, in die Studie eingeschlossen. Die
Patienten wurden fur die Dauer der 26-wochigen randomisierten Behandlungsphase
(randomized treatment period) entweder einer Behandlung mit Ravulizumab (ALXN1210)
oder einer Behandlung mit Eculizumab zugewiesen. Im Rahmen der sich daran
anschlieBenden Extensionsphase (extension period) von bis zu 2 Jahren wurden schliellich
alle Patienten mit Ravulizumab behandelt.

* Dosierung von Ravulizumab Induktionsdosis (loading dose): 2400 mg fur Patienten mit
einem Korpergewicht von > 40 bis < 60 kg, 2700 mg fiir Patienten mit einem Korpergewicht
von > 60 bis < 100 kg, 3000 mg fir Patienten mit einem Korpergewicht von > 100 Kg;
Erhaltungsdosis (maintenance dose): 3000 mg fiir Patienten mit einem Korpergewicht von >
40 bis < 60 kg, 3300 mg flr Patienten mit einem Kdrpergewicht von > 60 bis < 100 kg, 3600
mg fiir Patienten mit einem Korpergewicht von > 100 kg.

Screening und Studieneinschluss

Alle Patienten der Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 wurden bis zu
4 Wochen vor Randomisierung einem Screening unterzogen.

Einschlusskriterien

In die Studie ALXN1210-PNH-301 wurden erwachsene Patienten mit Paroxysmaler
Né&chtlicher Hdmoglobinurie mit einem Mindestalter von 18 Jahren, die zuvor nicht mit einem
Komplementinhibitor behandelt worden waren, eingeschlossen. Weitere Einschlusskriterien
waren das Vorliegen von mindestens einem pradefinierten PNH-assoziierten Symptom
(Fatigue, H&moglobinurie, Abdominalschmerzen, Kurzatmigkeit [Dyspnoe], Andmie
[Hamoglobin <10 g/dL], Vorgeschichte eines schweren unerwinschten vaskuldren
Ereignisses [major adverse vascular event, MAVE, einschlieBlich Thrombose], Dysphagie,
erektile Dysfunktion, oder zurlickliegende Transfusionen von Erythrozytenkonzentrat
aufgrund der PNH) innerhalb der letzten drei Monate vor Screening und ein
Laktatdehydrogenase (LDH)-Spiegel > 1,5-fach der Obergrenze des Normalbereichs (Upper
Limit of Normal, ULN, definiert als 246 U/L). Der Einschluss von Patienten ohne eine
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Transfusionsvorgeschichte im Jahr vor Studienbeginn wurde in Studie ALXN1210-PNH-301
auf 20 % begrenzt.

In Studie ALXN1210-PNH-302 wurden erwachsene Patienten mit Paroxysmaler Néchtlicher
H&moglobinurie mit einem Mindestalter von 18 Jahren, die bis unmittelbar vor Studienbeginn
mindestens sechs Monate mit Eculizumab behandelt worden waren und sich klinisch stabil
zeigten, eingeschlossen. Die Behandlung mit Eculizumab musste in diesem Fall gemél der in
der Fachinformation empfohlenen Dosierung fur PNH fur mindestens sechs Monate vor Tag 1
der Studie erfolgt sein. Weiteres Einschlusskriterium war ein LDH-Spiegel < 1,5-fach ULN.

Bei beiden Studien (ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302) musste die Kklinische
Diagnose der PNH mittels durchflusszytometrischer Analyse von Erythrozyten und
Leukozyten erfolgt bzw. bestétigt und hierbei eine Granulozyten- oder Monozyten-Klongrofie
von > 5 % detektiert worden sein. Zudem war eine Impfung gegen Meningokokken innerhalb
der letzten drei Jahre vor oder unmittelbar zu Behandlungsbeginn mit der Studienmedikation
Voraussetzung. Falls der Behandlungsbeginn mit der Studienmedikation weniger als zweli
Wochen nach Erhalt der Meningokokken-Impfung erfolgte, erhielten die Patienten bis zwei
Wochen nach Erhalt der Impfung entsprechende Antibiotikaprophylaxe.

Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterium in Studie ALXN1210-PNH-301 war eine aktuelle oder zuriickliegende
Behandlung mit Komplementinhibitoren. In Studie ALXN1210-PNH-302 flhrten ein LDH-
Spiegel > 2-fach ULN oder das Auftreten von MAVE innerhalb der letzten 6 Monate vor
Tag 1 zum Ausschluss. Weitere Kriterien, die zum Ausschluss aus der Studie flihrten, waren
in beiden Studien (ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302) u.a. eine
zurickliegende Knochenmarkstransplantation oder N. meningitidis-Infektion, das Vorliegen
einer Schwangerschaft bzw. Stillzeit oder eine geplante Schwangerschaft oder ein
Kdrpergewicht von < 40 kg bei Screening.

Stratifizierung

Die Patienten in Studie ALXN1210-PNH-301 wurden basierend auf der medizinischen
Transfusionsvorgeschichte (0, 1 bis 14, > 14 erhaltene EK-Einheiten innerhalb eines Jahres
vor Verabreichung der ersten Dosis der Studienmedikation) sowie basierend auf dem LDH-
Spiegel zum Zeitpunkt des Screenings (LDH 1,5 bis < 3-fach ULN oder LDH > 3-fach ULN)
in sechs Gruppen stratifiziert. In Studie ALXN1210-PNH-302 erfolgte eine Stratifizierung in
zwei Gruppen basierend auf der medizinischen Transfusionsvorgeschichte (Transfusion
erhalten innerhalb von 12 Monaten vor Verabreichung der ersten Dosis der
Studienmedikation, ja oder nein).

Vorbehandlung (Bedarfsmedikation)

In beiden Studien (ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302) wurde vor der
Randomisierung und innerhalb von 5 Tagen vor dem Behandlungsbeginn mit der
Studienmedikation an Tag1l bei allen Patienten der Hamoglobin-Spiegel durch das
Zentrallabor oder ein lokales Labor bestimmt. Falls der Hamoglobin-Spiegel zu diesem
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Zeitpunkt den im Protokoll spezifizierten Richtlinien entsprach (Hamoglobin-Spiegel von
<9¢g/dL mit Anzeichen oder Symptomen von ausreichendem Schweregrad, um eine
Transfusion zu rechtfertigen, oder Hamoglobin-Spiegel von <7 g/dL unabhdngig vom
Vorliegen von Anzeichen oder Symptomen), wurde der Patient mit EKs transfundiert, um
einen  H&moglobin-Spiegel  oberhalb des im  Studienprotokoll  spezifizierten
Transfusionsschwellenwerts zu erreichen und dem Patienten so die Randomisierung zu
ermoglichen. Nach erfolgter Transfusion wurde durch das Zentrallabor oder lokale Labor
bestatigt, dass der  Hamoglobin-Spiegel  des  Patienten  oberhalb  dieses
Transfusionsschwellenwerts lag.

Randomisierung

In beiden Studien (ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302) wurden die Patienten
innerhalb einer jeden Stratifizierungsgruppe nachfolgend im Verhéltnis 1:1 fur die Dauer der
primdren Behandlungsphase randomisiert einer Behandlung mit Ravulizumab oder
Eculizumab zugewiesen. Die Zuweisung erfolgte anhand einer computergenerierten
Zufallssequenz und wurde mittels Sprachdialogsystem bzw. interaktivem Web-basiertem
Dialogsystem (Interactive Voice/Web Response System, IXRS) umgesetzt.

Interventionen

Randomisierte Behandlungsphase

Beide Studien (ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302) wurden offen (ohne
Verblindung) durchgefuhrt. Die Dauer der randomisierten Behandlungsphase betrug jeweils
26 Wochen (183 Tage).

Die Verabreichung von Ravulizumab (Ultomiris®) erfolgte als intravendse Infusion nach
entsprechender Verdinnung in 0,9 %-iger kommerziell erhdltlicher Kochsalzlosung. In
beiden Studien erhielten Patienten, die der Ravulizumab-Behandlungsgruppe zugewiesen
wurden, an Tag 1 eine kdrpergewichtsabhéangige Induktionsdosis von 2400 bis 3000 mg
Ravulizumab (siehe Tabelle 4-13). An Tag 15 und nachfolgend alle 8 Wochen erhielten die
Patienten eine kdrpergewichtsabhangige Erhaltungsdosis von 3000 bis 3600 mg.

Die Verabreichung von Eculizumab (Soliris®) erfolgte analog gemaf bestehender Zulassung
als intravendse Infusion nach entsprechender Verdinnung in 0,9 %-iger kommerziell
erhaltlicher Kochsalzldsung. Patienten, die in Studie ALXN1210-PNH-301 der Eculizumab-
Kontrollbehandlungsgruppe zugewiesen wurden, erhielten an Tag 1, 8, 15 und 22 eine
korpergewichtsunabhéngige Induktionsdosis von 600 mg Eculizumab (siehe Tabelle 4-13).
An Tag29 und nachfolgend alle 2Wochen erhielten die Patienten eine
korpergewichtsunabhéngige Erhaltungsdosis von 900 mg. In Studie ALXN1210-PNH-302
erhielten Patienten, die der Eculizumab-Kontrollbehandlungsgruppe zugewiesen wurden, an
Tag 1 und nachfolgend alle 2 Wochen direkt die kdrpergewichtsunabhéngige Erhaltungsdosis
von 900 mg.

Supportive MaRnahmen
Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulationen (Safety Set) — Begleitmedikation bis
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Woche 26 aus RCT ALXN1210-PNH-301 mit Ravulizumab

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Patienten mit Begleitmedikation | 123 (98,4) 113 (93,4) 236 (95,9)
ACE-Hemmer, Kombinationen 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Gefalerweiterung 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
(Vasodilatatorisch)
ACE-Hemmer, rein 10 (8,0) 12 (9,9) 22 (8,9)
Enalapril 3(2,4) 4(3,3) 7(2,8)
Ramipril 2 (1,6) 5(4,1) 7(2,8)
Enalapril Maleat 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Perindopril 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Captopril 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Quinapril 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sympathomimetikafr den 0(0,0) 3(2,5) 3(1,2)
systemischen Gebrauch
Procaterol Hydrochloride 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Salbutamol 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Salbutamol Sulfate 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sympathomimetika, 1(0,8) 4(3,3) 5(2,0)
Inhalationsmittel
Duovent 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Nebu-Iprasal 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Salbutamol 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Salbutamol Sulfat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Seretide 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Mittel zur Behandlung von 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Hamorrhoiden und Analfissuren
zur &uReren Anwendung
Anucare 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Alle sonstigen nicht- 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
therapeutischen Produkte
Oleinsaure 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Alle sonstigen therapeutischen 7 (5,6) 9(7,4) 16 (6,5)
Produkte
Deferasirox 3(2,4) 4(3,3) 7(2,8)
Calcium-Folinat 1(0,8) 3(2,5) 4(1,6)
Calcium-Polystyrol Sulfonat 2 (1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Deferipron 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
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ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Deferoxamin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Deferoxamine Mesilat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Flumazenil 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Natriumthiosulfat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Aminoglykosid-Antibiotika 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Isepamicin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Anabole Steroide 4(3,2) 7(5,8) 11 (4,5)
Danazol 3(2,4) 5(4,1) 8 (3,3)
Metenolonacetat 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Metenolonenantat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Allgemeinanésthetika 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Propofol 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Desfluran 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Fentanylcitrat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Ketamin Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Remifentanil Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Lokalanéasthetika 5(4,0) 4(3,3) 9(3,7)
Lidocain 4(3,2) 3(2,5) 7(2,8)
EMLA Pflaster 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Levobupivacain-Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Xylocain-Epinephrin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Angiotensin-11-Antagonisten, 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Kombinationen
Azelnidipin mit Olmesartan 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Medoxomil
Olmesafe Am 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Ar_]giotensin-l I-Antagonisten, 9(7,2) 7 (5,8) 16 (6,5)
rein
Losartan 2(1,6) 2(1,7) 4 (1,6)
Olmesartan Medoxomil 3(2,4) 0(0,0) 3(1,2)
Candesartan Cilexetil 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Irbesartan 0(0,0) 21,7 2(0,8)
Azilsartan 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Candesartan 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Losartan-Kalium 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
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ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Telmisartan 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Valsartan 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Antazida 6 (4,8) 3(2,5) 9(3,7)
Natriumhydrogencarbonat 2 (1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Almagat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Aluminium Hydroxid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
DI-Gel /00723801/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Gaviscon /01405501/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Magnesiumtrisilikat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Simeco /00416501/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Strocain /07285601/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Anti-Akne-Préparate zur 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
auReren Anwendung
Adapalen 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Benzoylperoxid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Antiadrenerge Wirkstoffe, 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
zentral-wirkend
Moxonidin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Adrenozeptor-Blocker, peripher- | 2 (1,6) 2(1,7) 4 (1,6)
wirkend
Doxazosinmesilat 2(1,6) 2(1,7) 4 (1,6)
Antiarrhythmika, Klasse | & 111 | 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Amiodaron 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Amiodaronhydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Antibiotika zur auf3eren 4(3,2) 1(0,8) 5(2,0)
Anwendung
Gentamicinsulfat 3(2,4) 0(0,0) 3(1,2)
Gentamicin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Rifamycin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Antidepressiva 6 (4,8) 2(1,7) 8(3,3)
Amitriptylin 2 (1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Bupropionhydrochlorid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Clomipramin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Duloxetinhydrochlorid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Escitalopramoxalat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Fluoxetin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
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ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Sertralinhydrochlorid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Antidiarrhoische 4(3,2) 1(0,8) 5(2,0)
Mikroorganismen
Antibiotikaresistente 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Milchsdurebakterien
Bacillus subtilis 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Bifidobacterium, 0.n.A. 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
BIO-THREE 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Saccharomyces boulardii 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Antiemetika 3(2,4) 2(1,7) 5(2,0)
Prochlorperazin 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Diphenidol 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Granisetron 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Ondansetron 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Antiepileptika 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Lacosamid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Lamotrigin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Levetiracetam 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Antifibrinolytika 1(0,8) 5@4,1) 6(2,4)
Tranexamsaure 1(0,8) 4(3,3) 5(2,0)
Nafamostatmesilat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Antimykotika zur topischen 2(1,6) 4(3,3) 6(2,4)
Anwendung
Miconazol 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Clotrimazol 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Hexetidin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Ketoconazole 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Seleniumsulfid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Glaukommittel und Miotika 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Brimonidintartrat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Gichtmittel 7 (5,6) 3(25) 10 (4,1)
Febuxostat 6 (4,8) 0(0,0) 6 (2,4)
Allopurinol 1(0,8) 3(2,5) 4(1,6)
Antihistaminika zur 24 (19,2) 37 (30,6) 61 (24,8)
systemischen Anwendung
Chlorphenaminmaleat 6 (4,8) 10 (8,3) 16 (6,5)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Chlorphenamin 3(24) 6 (5,0) 9(3,7)
Loratadin 1(0,8) 6 (5,0) 7(2,8)
Diphenhydramin Hydrochlorid 4(3,2) 2(1,7) 6(2,4)
Promethazin 1(0,8) 3(2,5) 4(1,6)
Cetirizin Hydrochlorid 0(0,0) 3(25) 3(1,2)
Diphenhydramin 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Pheniramin 0(0,0) 3(2,5) 3(1,2)
Bepotastinsalicylat 2 (1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Dexchlorpheniraminmaleat 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Dimenhydrinat 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Fexofenadin 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Fexofenadin-Hydrochlorid 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Hydroxyzin 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Levocetirizin Dihydrochlorid 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Olopatadin Hydrochlorid 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Azelastin Hydrochlorid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Bepotastin Besilat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Cetirizin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Cyproheptadin Hydrochlorid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Dexchlorpheniramin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Dimetindenmaleat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Hydroxyzin Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Pheniramin Aminosalicylat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Fluorchinolon-Antibiotika 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Levofloxacin 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Ofloxacin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Antiinfektiva und Antiseptika 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
ausgeschlossen in Kombination
mit Corticosteroiden
Askorbinsaure 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Chlorhexidingluconat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Clotrimazol 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Entziindungshemmende Mittel 0 (0,0) 4(3,3) 4(1,6)
Fluorometholon 0 (0,0) 21,7 2(0,8)
Diclofenac 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Pranoprofen 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Entziindungshemmende und 24 (19,2) 28 (23,1) 52 (21,1)
antirheumatische Produkte,
keine Steroide
Ibuprofen 7 (5,6) 6 (5,0) 13 (5,3)
Loxoprofen Natriumdihydrat 7 (5,6) 6 (5,0) 13 (5,3)
Celecoxib 1(0,8) 3(2,5) 4(1,6)
Ketoprofen 2 (1,6) 21,7 4(1,6)
Diclofenac Natrium 1(0,8) 21,7 3(1,2)
Dexibuprofen 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Diclofenac Kalium 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Hydroxychloroquin 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Loxoprofen Natrium 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Mefenaminsaure 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Meloxicam 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Naproxen 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Aceclofenac 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Acemetacin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Algio Nervomax /01563101/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Carol-F 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Dexketoprofen Trometamol 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Diclofenac 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Etodolac 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Etoricoxib 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Glucosamine 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Ketorolac 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Ketorolac-Tromethamin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Nimesulid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Shakuyakukanzoto 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Sulfasalazin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Tenoxicam 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Zaltoprofen 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Antimetabolite 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Methotrexat 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Antimigranepréparate 2 (1,6) 1(0,8) 3(1,2)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Ergotamin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Rizatriptanbenzoat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Zolmitriptan 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Antimykotika zur systemischen 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Anwendung
Fluconazol 1(0,8) 21,7 3(1,2)
Caspofungin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Anti-Adipositaspraparate, exkl. 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Diatprodukte
Camellia Sinensis 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Motilitatshemmer 3(2,4) 1(0,8) 4 (1,6)
Loperamid 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Loperamidhydrochlorid 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Antipruritika, inkl. 0(0,0) 4 (3,3) 4 (1,6)
Antihistaminika, Anésthetika,
etc.
Diphenhydramin 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Calamine 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Dimetindenmaleat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Antiseptika und 2(1,6) 3(25) 5(2,0)
Desinfektionsmittel
Povidon-lod 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Bonjela /00239201/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Chlorhexidingluconat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Spasmolytika in Kombination 2(1,6) 2(,7) 4 (1,6)
mit Analgetika
Baralgin 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Buscopan Compositum 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Antikoagulantien 37 (29,6) 40 (33,1) 77 (31,3)
Acetylsalicylsdure 18 (14,4) 15 (12,4) 33 (13,4)
Rivaroxaban 6 (4,8) 5(4,1) 11 (4,5)
Warfarin 3(2,4) 6 (5,0) 93,7
Enoxaparin-Natrium 3(2,4) 3(2,5) 6 (2,4)
Warfarin-Natrium 3(24) 3(2,5) 6 (2,4)
Acenocoumarol 1(0,8) 3(2,5) 4(1,6)
Enoxaparin 2 (1,6) 21,7 4(1,6)

Ravulizumab (Ultomiris®)

Seite 161 von 1654




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Varidase 1(0,8) 2147 3(1,2)
Heparin-Natrium 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Antithrombin 111 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Clopidogrel Bisulfat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Dalteparin-Natrium 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Dipyridamol 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Edoxaban Tosilat Monohydrat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Magnyl /02350501/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Nadroparin Calcium 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Paynocil 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Prasugrel Hydrochlorid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Thrombomodulin Alfa 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Ticlopidin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Tinzaparin-Natrium 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Antivertiginosa 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Dimenhydrinat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Anxiolytika 7 (5,6) 5(4,1) 12 (4,9)
Alprazolam 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Lorazepam 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Clonazepam 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Diazepam 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Etizolam 2 (1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Bromazepam 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Askorbinsaure (Vitamin C), inkl. | 2 (1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Kombinationen
Askorbinsaure 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Bakterielle und virale Impfstoffe, | 1 (0,8) 0(0,0) 1(0,4)
kombiniert
Diphtherie-Poliomyelitis-Tetanus 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Bakterienimpfstoffe 32 (25,6) 41 (33,9) 73 (29,7)
Meningokokken B 19 (15,2) 24 (19,8) 43 (17,5)
Rfhbp/Nada/Nhba Omv
Meningokokken-Impfstoff 8 (6,4) 8 (6,6) 16 (6,5)
AJC/YIW Conj (Crm197)
Meningokokken-Impfstoff B 4(3,2) 7(5,8) 11 (4,5)
Meningokokken-Impfstoff 3(24) 3(2,5) 6(2,4)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%) N (%) N (%)
AJIC/YIW Conj (Dip Tox)
Meningokokken-Impfstoff 2 (1,6) 3(2,5) 5(2,0)
AJIC/YIW Conj (Tet Tox)
Meningokokken-Impfstoff B 3(24) 2(1,7) 5(2,0)
Rfhbpa/Fhbpb
Pneumokokken-Impfstoff 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Meningokokken-Impfstoff C Conj | 1 (0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Diphtheria Toxoidimpfstoffe mit 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Hib Vac/09404401/
Meningokokken-Impfstoff 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Meningokokken-Impfstoff C Conj | 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
(Crm197)
Pneumokokken-Impfstoff Conj13v | 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
(Crm197)
Pneumokokken-Impfstoff 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Polysacch23v
Belladonna und Derivate, rein 4(3,2) 4(3,3) 8(3,3)
Hyoscin-Butylbromid 4(3,2) 3(2,5) 7(2,8)
Butylscopolamin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Betablocker 13 (10,4) 10 (8,3) 23 (9,3)
Metoprolol 4(3,2) 1(0,8) 5(2,0)
Bisoprolol 1(0,8) 3(2,5) 4 (1,6)
Propranolol 1(0,8) 3(2,5) 4 (1,6)
Atenolol 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Carvedilol 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Metoprolol Tartrat 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Bisoprolol Fumarat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Landiolol Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Metoprololsuccinat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Nebivolol Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Propranolol Hydrochlorid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Sotalol 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Beta-Lactam-Antibiotika, 48 (38,4) 47 (38,8) 95 (38,6)
Penicilline
Phenoxymethylpenicillin 14 (11,2) 18 (14,9) 32 (13,0)
Augmentin /00756801/ 10 (8,0) 7(58) 17 (6,9)
Amoxicillin 5 (4,0) 9(7,4) 14 (5,7)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Penicillin, 0.n.A 8(6,4) 5(4,1) 13 (5,3)
Phenoxymethylpenicillin Kalium | 9 (7,2) 3(25) 12 (4,9)
Amoxicillin-Trihydrat 2(1,6) 2(1,7) 4 (1,6)
Spektramox 4(3,2) 0(0,0) 4(1,6)
Unacid /00917901/ 0(0,0) 4(3,3) 4(1,6)
Amoxi-Clavulanico 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Ampicillin 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Amoxicilina + Clavulanico 0(0,0) 2147 2(0,8)
Benzylpenicillin 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Amoxicillin MIT 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
ClavulanatKalium
Cloxacillin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Dicloxacillin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Phenoxymethylpenicillin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Benzathine
Pip/Tazo 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Piperacillin Sodium 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sultamicillin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Sultamicillin Tosilat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Gallentherapeutika 4(3,2) 5(@4,1) 9(3,7)
Ursodeoxycholséaure 4(3,2) 5(@4,1) 9(3,7)
Blut und verwandte Produkte 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Albumin (human) 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Blutplasma 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Blutzuckersenkende 4(3,2) 7 (5,8) 11 (4,5)
Medikamente, ohne Insuline
Metformin 2(1,6) 3(2,5) 5(2,0)
Gliclazid 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Glimepirid 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Acarbose 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Kombinationen von oralen 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
blutzuckersenkenden
Medikamenten
Glibenclamid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Glipizid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Metformin Hydrochlorid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Vildagliptin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Voglibose 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Blutersatzmittel und 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Perfusionslésungen
Solacet F 2 (1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Kohlenhydrate, 0.n.A. mit 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Kaliumchlorid/Natrium
Calcium 5 (4,0) 7 (5,8) 12 (4,9)
Calciumcarbonat 2 (1,6) 4(3,3) 6 (2,4)
Calciumlactat 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Calcium 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Calciumgluconat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Lekovit Ca 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Vasoprotektiva 2(1,6) 3(2,5) 5(2,0)
Capiven 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Troxerutin 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Herzstimulantien, ohne 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Herzglykoside
Phenylephrin Hydrochlorid 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Dobutamin Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Ephedrin Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Koffex /01440101/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Norepinephrin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Chemotherapeutika fir die 2(1,6) 2(1,7) 4 (1,6)
topische Anwendung
Aciclovir 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Silbersulfadiazin 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Antibiotika, in Kombination 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Cefoperazone MITSulbactam 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Topische Kontrazeptiva 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Intrauterines Verhuitungsmittel 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Corticosteroide zur systemischen | 31 (24,8) 29 (24,0) 60 (24,4)
Anwendung, rein
Prednisolon 20 (16,0) 11 (9,1) 31 (12,6)
Prednison 6 (4,8) 9(7,4) 15 (6,1)
Methylprednisolon 2 (1,6) 6 (5,0) 8 (3,3)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Hydrocortison 2(1,6) 2(1,7) 4 (1,6)
Dexamethason 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Hydrocortison-Natrium-Succinat 0(0,0) 3(2,5) 3(1,2)
Beclometason 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Betametason 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Betametason Dipropionat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Prednisolonacetat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Corticosteroide, rein 6 (4,8) 6 (5,0) 12 (4,9)
Diflucortolon Valerat 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Betamethason 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Betamethason-Butyrat-Propionat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Betamethason Dipropionat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Clobetasol Propionat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Desonid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Dexamethason 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Dexamethason-Propionat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Hydrocortison 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Hydrocortison Butyrat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Mometason Furoat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Prednicarbat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Triamcinolon 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Husten- und 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Erkaltungspraparate
Phyllanthus Emblica 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Hustenmittel und Schleimléser, 1(0,8) 3(2,5) 4 (1,6)
in Kombination
Hustensaft /00872901/ 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Calmylin /01190401/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Tussin Dm 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Hustenmittel, nicht in 4(3,2) 5(@4,1) 9(3,7)
Kombinationen mit
Schleimlésern
Levodropropizin 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Benzonatat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Cloperastin 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Dextromethorphan 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Dextromethorphanhydrobromid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Fucou /01777701/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Levocloperastin Fendizoat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Promethazin V¢ mit Codein 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
/01132501/
Topische Antiallergika 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Ketotifen 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Abschwellmittel und sonstige 5 (4,0) 21,7 7(2,8)
Préaparate zur topischen, nasalen
Anwendung
Fluticason Furoat 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Epinephrin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Framycetin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Naphazolin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Oxymetazolin Hydrochlorid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Xylometazolin Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Verdauungsstoffe, inkl. Enzyme 3(2,4) 2(1,7) 5(2,0)
Pancreatin 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Bearse 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Beszyme 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Biogen /01795501/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Direkt wirkende antivirale Mittel | 4 (3,2) 3(2,5) 7(2,8)
Aciclovir 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Vidarabin 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Entecavir Monohydrat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Famciclovir 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Peramivir 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Valaciclovir Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Medikamente, die die 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Knochenstruktur und die
Mineralisierung beeinflussen
Natriumalendronat 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Abfuhrmittel 7 (5,6) 9(7,4) 16 (6,5)
Lactulose 1(0,8) 3(2,5) 4(1,6)
Magnesiumoxid 3(2,4) 1(0,8) 4(1,6)
Bisacodyl 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Sennoside A+B Calcium 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Daikenchuto 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Junchoto 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Moviprep /06224801/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Plantago Ovata 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Calcium-Polycarbophil 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Sennoside A+B 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Natriumchlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Natrium-Picosulfat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Magen-Darm-Therapeutika 7 (5,6) 5(@4,1) 12 (4,9)
Dimeticon 4(3,2) 1(0,8) 5(2,0)
Trimebutinemaleat 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Drotaverin Hydrochlorid 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Drotaverin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Mebeverin Hydrochlorid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Otiloniumbromid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Tiropramid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Tiropramid Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Medikamente gegen obstruktive | 1 (0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Atemwegserkrankungen
Saironal 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Medikamente gegen 36 (28,8) 36 (29,8) 72 (29,3)
Magengeschwire und gastro-
6sophageale Refluxkrankheiten
(GORD)
Omeprazol 13 (10,4) 12 (9,9) 25 (10,2)
Rebamipid 4(3,2) 5(@4,1) 9(3,7)
Lansoprazol 6 (4,8) 2(1,7) 8(3,3)
Pantoprazol 2(1,6) 5(@4,1) 7(2,8)
Famotidin 2(1,6) 4(3,3) 6(2,4)
Ranitidin 2(1,6) 3(2,5) 5(2,0)
Albis 1(0,8) 2(17) 3(12)
Cimetidin 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Esomeprazol 0(0,0) 3(2,5) 3(1,2)
Esomeprazol-Magnesium 1(0,8) 21,7 3(1,2)
Rabeprazol Natrium 1(0,8) 2147 3(1,2)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Polaprezinc 0(0,0) 2147 2(0,8)
Ranitidin Hydrochlorid 2 (1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Algitab 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Irsogladinmaleat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Lafutidin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Marzulen S 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Pantoprazol-Natrium-Sesquihydrat | 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Roxatidinacetat Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Scopolia Spp., mit 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Sucralfat/Temazepam
Teprenon 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Medikamente bei benigner 3(2,4) 2(1,7) 5(2,0)
Prostatahyperplasie
Tamsulosin 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Tamsulosin Hydrochlorid 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Elsamet 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Eviprostat /05927901/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Finasterid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Elektrolyte mit Kohlenhydraten | 3 (2,4) 1(0,8) 4 (1,6)
Orales Rehydrierungssalz 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Rapolyte 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Weichmacher und 2(1,6) 2(1,7) 4 (1,6)
Hautschutzmittel
Heparinoid 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Wassrig /00662801/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Harnstoff 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Schleimldser, nicht in 13 (10,4) 15(12,4) 28 (11,4)
Kombination mit Hustenmitteln
Acetylcystein 4(3,2) 7 (5,8) 11 (4,5)
Carbocystein 2(1,6) 2(1,7) 4 (1,6)
Ambroxol Hydrochlorid 2 (1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Bromhexinhydrochlorid 1(0,8) 21,7 3(1,2)
Ambroxol 2 (1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Bromhexin 0(0,0) 21,7 2(0,8)
Dexchlorpheniramin; Guaifenesin; | 1 (0,8) 0 (0,0 1(0,4)
Pseudoephedrin
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Eprazinon Hydrochlorid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Erdostein 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Guaifenesin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Kakkonto /07985901/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Natriumchlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Synatura 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Glykogenolytische Hormone 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Glucagon 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Pflanzliche Erkaltungsmittel 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Pflanzliche Erkaltungsmittel 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Hochwirksame Schleifen- 6 (4,8) 6 (5,0) 12 (4,9)
Diuretika
Furosemid 6 (4,8) 6 (5,0) 12 (4,9)
Hormonelle Verhitungsmittel 4(3,2) 5(@4,1) 9(3,7)
zur systemischen Anwendung
Eugynon /00022701/ 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Marvelon 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Desogestrel 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Desogestrel mit Estradiol 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Drospirenon mit Ethinylestradiol 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Femoden 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Lafamme 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Levonorgestrel 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Hormone und verwandte 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Wirkstoffe
Leuprorelinacetat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Hypnotika und 4(3,2) 10 (8,3) 14 (5,7)
Beruhigungsmittel
Midazolam 1(0,8) 3(2,5) 4 (1,6)
Zolpidem Tartrat 2(1,6) 2(1,7) 4 (1,6)
Brotizolam 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Corvalol 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Dexmedetomidinhydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Doxylaminsuccinat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Estazolam 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Flunitrazepam 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Zolpidem 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Additivlésungen, intravendos 7 (5,6) 9(7,4) 16 (6,5)
Natriumchlorid 5 (4,0) 6 (5,0) 11 (4,5)
Ringer Aguettant 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Natriumbicarbonat 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Calcium Gluconat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Magnesiumsulfat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Kaliumchlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Kaliumphosphat, einbasig 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Vitamine, 0.n.A. 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Ldsungen, intravends 3(2,4) 3(2,5) 6 (2,4)
Kaliumchlorid 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Ringer-Lactat 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Acmain 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Aminoséuren, o.n.A. mit Kupfer 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
/Elektrolyten, 0.n.A. /Glu
Aminoséuren, o.n.A. mit 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Elektrolyten, 0.n.A./Glucose /Th
Combiflex /08391601/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Glukose 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
!\/Iagnesiumsulfatlijsungen, 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
intravends
Osmosal /00501801/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Physio140 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Smofkabiven Perifer 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Smoflipid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Solita-T1 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Solyugen 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Immunoglobuline 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Tollwut-Immunglobulin (Pferd) 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Immunoglobulin, normal (human) | 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Filgrastim 2 (1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Granulozyten-Kolonie 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
stimulierender Faktor
Lenograstim 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Immunsuppressiva 12 (9,6) 13 (10,7) 25 (10,2)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Ciclosporin 11 (8,8) 11(9,1) 22 (8,9)
Eculizumab 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Tacrolimus 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Tacrolimus Monohydrat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Tocilizumab 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Insuline und Analoga 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Human Mixtard 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Insulin (human) 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Isophan-Insulin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Osmotisch wirksame Laxantien 2(1,6) 2(1,7) 4 (1,6)
Diosmektit 2(1,6) 2(1,7) 4 (1,6)
Eisenpréparate 18 (14,4) 24 (19,8) 42 (17,1)
Eisenhaltige Sulfate 7 (5,6) 11 (9,1) 18 (7,3)
Eisen 2 (1,6) 3(2,5) 5(2,0)
Eisenfumarat 1(0,8) 3(2,5) 4 (1,6)
Eisennatriumcitrat 1(0,8) 3(2,5) 4 (1,6)
Eisenglyzin-Sulfat 3(24) 0(0,0) 3(1,2)
Eisenhaltige, exsikkierte Sulfate 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Askorbinsaure mit Calcium- 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Pantothenat/07428301/
Eisenulfat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Ferro-B-Cal 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Ferrograd C 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Eisen, sonstigen Kombination 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Kendural C 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Lipidmodifizierende Mittel, rein | 6 (4,8) 8 (6,6) 14 (5,7)
Simvastatin 2(1,6) 2(1,7) 4 (1,6)
Atorvastatin Calcium 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Atorvastatin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Docosahexaensdure 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Eicosapentaenséure 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Eicosapentaenséure-ethyl-ester 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Epacaps /06852001/ 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Fischol 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Gamma-Linolenséure 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Linolensdure 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Pitavastatin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Pravastatinnatrium 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Rosuvastatin Calcium 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Lebertherapeutika, Lipotropie 0(0,0) 24,7 2(0,8)
Cyanocobalamin mit DI-Alpha 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Tocopheryl-Acetat
Silybum Marianum 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Geringwirksame Thiazid- 2(1,6) 4(3,3) 6 (2,4)
Diuretika
Hydrochlorthiazid 2(1,6) 4(3,3) 6 (2,4)
Makrolid, Lincosamid und 2(1,6) 8 (6,6) 10 (4,1)
Streptogramm
Azithromycin 0(0,0) 3(2,5) 3(1,2)
Clarithromycin 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Josamycin 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Clindamycin Phosphat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Erythromycin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Roxithromycin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Multivitamine, rein 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Vitamine, nicht spezifiziert 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Zentralwirksame 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Muskelrelaxantien
Dorflex 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Eperison Hydrochlorid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Tolperison Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
peripherwirksame 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Muskelrelaxantien
Systemische Abschwellmittel 7 (5,6) 1(0,8) 8 (3,3)
oder Kongestiva
Actifed /00005601/ 4(3,2) 0(0,0) 4(1,6)
Pseudoephedrin Hydrochlorid 2 (1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Allegra-D /01367401/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Rino Ebastel 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Opioide 12 (9,6) 5(4,1) 17 (6,9)
Tramadol Hydrochlorid 6 (4,8) 0(0,0) 6 (2,4)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Ultracet 2 (1,6) 3(2,5) 5(2,0)
Morphin 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Myprodol 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Tramadol 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Koffein mit Calcium- 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
ascorbat/Dexchlorpheniram
Codenong 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Pethidin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sonstige 3(2,4) 2(1,7) 5(2,0)
Nahrungserganzungsmittel und
Stoffwechselprodukte
Clostridium Butyricum 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Ademetionin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Ornithin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sonstige Analgetika und 57 (45,6) 38 (31,4) 95 (38,6)
Antipyretika
Paracetamol 49 (39,2) 33 (27,3) 82 (33,3)
Metamizol-Natrium 4(3,2) 6 (5,0) 10 (4,1)
Acetylsalicylsaure 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Analverin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Koffein; Drotaverin; Naproxen; 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Paracetamol; Phe
Gabapentin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Metamizol 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Neo Citran /00438101/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Neosal-N 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Neosaldina /01575401/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Pentalgin /07720601/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Phenflu G 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Pregabalin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Thomapyrin N 1(0,8) 0 (0,0 1(0,4)
Vicks Formulad4m /01056501/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sonstige antianamische 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Praparate
Epoetin Beta 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Erythropoietin, menschlich 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Sonstige Antibiotika 2(1,6) 3(25) 5(2,0)
Metronidazol 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Akritoin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Teicoplanin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Vancomycin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sonstige Antidiarrhoika 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Albumin Tannat; Bismuth; Kaolin; | 1 (0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Scopolia Carni
Seirogan 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Sonstige Beta-Lactam- 19 (15,2) 13 (10,7) 32 (13,0)
Antibiotika
Ceftriaxon 4(3,2) 3(2,5) 7(2,8)
Cefaclor 2(1,6) 2(1,7) 4 (1,6)
Cefdinir 3(24) 1(0,8) 4 (1,6)
Cefalexin 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Cefditoren Pivoxil 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Ceftriaxon-Natrium 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Cefazolin Natrium 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Cefditoren 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Cefepim Hydrochlorid 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Cefuroxim 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Meropenem 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Cefcapene Pivoxil Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Cefixim 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Cefpodoxim Proxetil 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Newpenem 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Primaxin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sonstige kardiale Praparate 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Glukose-Insulin-Kalium Lésung 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Meldonium 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Ubidecarenon 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sonstige Erkaltungspréaparate 2 (1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Sonstige Erkaltungspréparate 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Singlet /00554101/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Tylenol Sinus 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%) N (%) N (%)
Sonstige dermatologische 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Praparate
Tacrolimus 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sonstige Medikamente gegen 1(0,8) 21,7 3(1,2)
obstruktive
Atemwegserkrankungen,
inhalativ
Fenspirid Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Glycopyrroniumbromid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Tiotropiumbromid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Umeclidiniumbromid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sonstige Gynakologika 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Cabergolin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Naproxen 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sonstige hamatologische 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Wirkstoffe
Pronase 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Varidase 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sonstige 3(2,4) 4(3,3) 7(2,8)
Mineralstoffergdnzungsmittel
Magnesium 2 (1,6) 3(2,5) 5(2,0)
Magnesiumcarbonat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Magnesiumglycerophosphat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Magnesium-Lactat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sonstige 0(0,0) 3(2,5) 3(1,2)
Nahrungsergédnzungsmittel
Askorbinsaure mit Biotin/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Calcium/ Carb/08371201/
Aspartat-Calcium 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Linolsaure 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sonstige Ophthalmologika 0(0,0) 6 (5,0) 6 (2,4)
Natriumhyaluronat 0(0,0) 24,7 2(0,8)
Carmellose 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Diquafosol 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Tranenersatzmittel 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Lutein Zeaxanthin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Pirenoxine 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Sonstige Vitaminpraparate, rein | 1 (0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Pyridoxalphosphat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Pyridoxin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Andere Mittel fur den 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Respirationstrakt
Sivelestat Natrium 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sonstige Mittel bei obstruktiven | 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Atemwegserkrankungen zur
systemischen Anwendung
Fenspirid Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Suplatast Tosilat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sonstige Vitaminpraparate, in 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Kombination
Alinamin /01593301/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Prosultiamin mit Riboflavin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Vitamine, o0.n.A. 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Parasympathomimetika 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Cholin-Alfoscerate 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Periphere Vasodilatatoren 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Methylethylpiridinol Succinat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Pentoxifyllin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Antidiuretisches Hormon 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Vasopressin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Kalium 8 (6,4) 6 (5,0) 14 (5,7)
Kaliumchlorid 7 (5,6) 6 (5,0) 13 (5,3)
Kaliumgluconat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Kalium-sparende Diuretika 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Spironolacton 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Progestogene 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Dydrogesteron 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Medroxyprogesteronacetat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Progestogene und Ostrogene in 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Kombination
Ostrogen, 0.n.A: mit Gestoden 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Eugynon /00022701/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Propulsiva 4(3,2) 12 (9,9) 16 (6,5)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Metoclopramid 2 (1,6) 3(2,5) 5(2,0)
Metoclopramid Hydrochlorid 1(0,8) 3(25) 4 (1,6)
Mosapridcitrat 1(0,8) 3(2,5) 4(1,6)
Domperidon 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Mosaprid 0(0,0) 2147 2(0,8)
Bromoprid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Domperidonmaleat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Itopride Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Chinolon-Antibiotika 31 (24,8) 33 (27,3) 64 (26,0)
Ciprofloxacin 22 (17,6) 22 (18,2) 44 (17,9)
Levofloxacin 6 (4,8) 7 (5,8) 13 (5,3)
Ciprofloxacin Hydrochlorid 3(2,4) 5(@4,1) 8(3,3)
Moxifloxacin Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Norfloxacin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Selektive Calciumkanalblocker 15 (12,0) 16 (13,2) 31 (12,6)
mit hauptsachlich vaskularen
Effekten
Amlodipin 7 (5,6) 8 (6,6) 15 (6,1)
Amlodipinbesilat 6 (4,8) 4(3,3) 10 (4,1)
Nifedipin 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Benidipinhydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Cilnidipin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Lercanidipin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Stomatologische Praparate 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Chlorhexidingluconat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Cholinsalicylat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sulfonamide und Trimethoprim 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Bactrim 1(0,8) 2(1,7) 3(1,2)
Tetracycline 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Doxycyclin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Hals- und Rachentherapeutika 6 (4,8) 4(3,3) 10 (4,1)
Ethanol mit Eucalyptus (spp,)-Ol/ 0(0,0) 21,7 2(0,8)
Menthol/Methyl
Aloe Vera mit Althaea Officinalis/ | 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Cet/ 09258801/
Azulen-Natriumsulfonat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)

Ravulizumab (Ultomiris®)

Seite 178 von 1654




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Benzydamin 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Benzydaminhydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Dequalinium 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Hachiazul /00523101/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Ibuprofen 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Povidon-Jodid 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Schilddrisenpréparate 4(3,2) 6 (5,0) 10 (4,2)
Levothyroxin-Natrium 4(3,2) 3(25) 7(2,8)
Levothyroxin 0(0,0) 3(2,5) 3(1,2)
Topische Praparate bei Gelenk- 4(3,2) 4 (3,3) 8 (3,3)
und Muskelschmerzen
Flurbiprofen 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Indometacin 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Ketoprofen 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Loxoprofen Natrium 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Loxoprofen Natriumdihydrat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Trolamin Salicylat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Nicht spezifizierte pflanzliche 4(3,2) 5(@4,1) 9(3,7)
und traditionelle Medizin
Traditionelle Medizin 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Apis Mellifera Extrakt 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Artemisia Annua 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Citrus Limon; Glycerin; Honig 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Kréuterpraparate 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Kakkonto /07985901/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Leonurus Cardiaca 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Medicago Sativa 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Nicht spezifierte Krauter 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Nicht spezifizierte pflanzliche und | 0 (0,0) 1(0,8) 1(0,4)
traditionelle Medizin
Urologika 0(0,0) 3(2,5) 3(1,2)
Mirabegron 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sildenafil 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Sildenafil-Citrat 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Uterotonika 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Misoprostol 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Vasodilatatoren bei 2(1,6) 2(1,7) 4 (1,6)
Herzerkrankungen
Glycerintrinitrat 2 (1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Nicorandil 0(0,0) 21,7 2(0,8)
Carperitid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Isosorbiddinitrat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Virale Impfstoffe 10 (8,0) 10 (8,3) 20 (8,1)
Grippeimpfstoff 5(4,0) 7 (5,8) 12 (4,9)
Grippeimpfstoff Inact Split 4(3,2) 1(0,8) 5(2,0)
Virion4v
Grippeimpfstoff Inact Sag3v 0(0,0) 2(1,7) 2(0,8)
Grippeimpfstoff Inact Sag4v 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Vitamine A und D, inkl. 12 (9,6) 8 (6,6) 20 (8,1)
Kombinationen dieser beiden
Colecalciferol 4(3,2) 2(1,7) 6 (2,4)
Alfacalcidol 3(2,4) 1(0,8) 4 (1,6)
Calcitriol 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Eldecalcitol 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Ergocalciferol 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Vitamin D, o.n.A. 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Auxergyl D3 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Vitamidyne A undD /00343801/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Vitamin B-Komplex, inkl. 7 (5,6) 2(1,7) 9(3,7)
Kombinationen
Vitamin B-Komplex 6 (4,8) 1(0,8) 7(2,8)
Betalin Komplex 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Cebetabs 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Vitamin B1, rein und in 4(3,2) 6 (5,0) 10 (4,1)
Kombination mit Vitamin B6
und B12
Neurobion /00176001/ 3(2,4) 3(2,5) 6 (2,4)
Benfotiamin; Pyridoxin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Fursultiamin Hydrochlorid 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Neurogrisevit /00091901/ 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Thiamin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =125) (N =121) (N =246)
N (%0) N (%) N (%)
Vitamin B12 und Folséaure 65 (52,0) 70 (57,9) 135 (54,9)
Folsdure 62 (49,6) 67 (55,4) 129 (52,4)
Mecobalamin 2 (1,6) 3(2,5) 5(2,0)
Cyanocobalamin 2(1,6) 1(0,8) 3(1,2)
Vitamin B12, o.n.A. 0(0,0) 2147 2(0,8)
Folgamma 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Hepagrisevit Forte-N /01079901/ 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Vitamin K und sonstige 4(3,2) 3(2,5) 7(2,8)
Antihdmorrhagika
Eltrombopag 1(0,8) 1(0,8) 2(0,8)
Eltrombopag Olamin 2(1,6) 0(0,0) 2(0,8)
Etamsylat 1(0,8) 0(0,0) 1(0,4)
Menatetrenon 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)
Ulinastatin 0(0,0) 1(0,8) 1(0,4)

Tabelle 4-18: Charakterisierung der Studienpopulationen (Safety Set) — Begleitmedikation bis
Woche 26 aus RCT ALXN1210-PNH-302 mit Ravulizumab

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Patienten mit | 95 (97,9) 96 (98,0) 191 (97,9)
Begleitmedikation
ACE-Hemmer, 1(1,0) 1(1,0) 2 (1,0)
Kombinationen
Indapamid und Perindopril 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Perindopril Arg/Amlodipin 1(1,0) 0 (0,0 1(0,5)
ACE-Hemmer, rein 5(5,2) 4(4,1) 9 (4,6)
Ramipril 2(2,1) 3(3,1) 5(2,6)
Benazepril 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Lisinopril 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Perindopril 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Perindopril-Erbumin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Beta-Sympatomimetika, 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
inhalativ
Salbutamol 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Mittel gegen Amdbiasis und 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
andere Protozoenkrankheiten
Atovaquon 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Sonstige nicht- 1(1,0) 0 (0,0 1(0,5)
therapeutischen Produkte
Askorbinsaure 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Sonstige therapeutische | 6 (6,2) 8(8,2) 14 (7,2)
Produkte
Deferasirox 3(31) 5(5,1) 8 (4,1)
Calcium Folinat 1(1,0) 2 (2,0) 3(1,5)
Deferoxaminmesilat 2(2,1) 0(0,0) 2(1,0)
Deferipron 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Natrium-Polystyrol-Sulfonat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Anabole Steroide 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
Danazol 2(2,1) 0(0,0) 2(1,0)
Metenolonacetat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Vollnarkose 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Entonox 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Lokalanasthetika 2(2,1) 3(31) 5(2,6)
Emla Pflaster 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Lidocain Hydrochlorid 0(0,0) 2(2,0) 2(1,0)
Lidocain 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Angiotensin-11-Antagonisten, | 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Kombinationen
Karvea Hct 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Angiotensin-11-Antagonisten, | 1(1,0) 4(4,1) 5(2,6)
rein
Losartan 0(0,0) 2 (2,0) 2(1,0)
Irbesartan 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Losartan Kalium 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Valsartan 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antazida 2(2,1) 7(7,1) 9 (4,6)
Gaviscon /01405501/ 2(2,1) 2 (2,0 4(2,1)
Natriumbicarbonat 0(0,0) 2 (2,0 2 (1,0
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Gastron /00902401/ 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Gaviscon Advance 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Mylanta /00036701/ 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Quick-Eze /00674801/ 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Nootropika 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Ginkgo Biloba 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Periphere Adrenozeptor- 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antagonisten
Doxazosin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antibiotika zur topischen 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Anwendung
Fusidinséure 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Antidepressiva 8(8,2) 8(8,2) 16 (8,2)
Citalopram 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
Amitriptylin-Hydrochlorid 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Escitalopram 0(0,0) 2(2,0) 2(1,0)
Fluoxetin 2(2,1) 0(0,0) 2(1,0)
Sertralin 0(0,0) 2 (2,0) 2(1,0)
Amitriptylin 1(1,0) 0 (0,0 1(0,5)
Escitalopram Oxalat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Fluoxetin Hydrochlorid 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Paroxetin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Trazodon-Hydrochlorid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antidiarrhoische 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Mikroorganismen
Antidiarrhoische 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Mikroorganismen
Probio Sap 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antiemetika 1(1,0) 3(3,1) 4(2,1)
Ondansetron 1(1,0) 2 (2,0 3(1,5)
Hyoscin-Hydrobromid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Prochlorperazin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Antiepileptika 331 3(31) 6 (3,1)
Levetiracetam 331 1(1,0) 4(2,1)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Carbamazepin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Lacosamid 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Natriumvalproat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antifibrinolytika 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Tranexamsaure 1(1,0) 1(1,0) 2 (1,0)
Antimykotika zur topischen | 1 (1,0) 2(2,0) 3(1,5)
Anwendung
Clotrimazol 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Ketoconazol 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Terbinafin Hydrochlorid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Glaukommittel und Miotika 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
Latanoprost 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
Azarga 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Brimonidin Tartrat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Gichtpréparate 1(1,0) 3(3.1) 4(2,1)
Allopurinol 0(0,0) 2 (2,0) 2(1,0)
Colchicin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Febuxostat 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antihistaminika zur 8 (8,2) 10 (10,2) 18 (9,2)
systemischen Anwendung
Chlorphenaminmaleat 3(31) 1(1,0) 4(2,1)
Cetirizin 1(1,0) 2(2,0) 3(1,5)
Fexofenadin- Hydrochlorid 2(2,1) 0(0,0) 2(1,0)
Levocetirizin 0(0,0) 2(2,0) 2(1,0)
Loratadin 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Astemizol 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Cetirizin-Hydrochlorid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Dexchlorpheniraminmaleat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Diphenhydraminhydrochlorid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Epinastinhydrochlorid 0 (0,0 1(1,0) 1(0,5)
Fexofenadine 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Olopatadin Hydrochloride 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Piprinhydrinate 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Antiinfektiva 1(1,0) 1(1,0) 2 (1,0
Ofloxacin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Picloxydine Dihydrochloride 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Antiinfektiva und Antiseptika | 2 (2,1) 1(1,0) 3(1,5)
ausgeschlossen in
Kombination mit
Corticosteroiden
Clotrimazol 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Fluconazole 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Sertaconazol Nitrat 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Entzindungshemmende 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Mittel
Bromfenac 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Fluorometholon 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Entziindungshemmende und | 11 (11,3) 15 (15,3) 26 (13,3)
antirheumatische  Produkte,
keine Steroide
Ibuprofen 6 (6,2) 11 (11,2) 17 (8,7)
Aceclofenac 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Celecoxib 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Chondroitin Sulfate mit | 1 (1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Glucosamin
Dexibuprofen 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Dexketoprofen Trometamol 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Diclofenac 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Glucosamin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Indometacin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Indometacin /02740501/ 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Ketorolac Tromethamin 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Loxoprofen Natrium 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Loxoprofen Natriumdihydrat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Nimesulid 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Theraflex 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Antimalariamittel 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Proguanil Hydrochlorid 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Antimigranepréaparate 0(0,0) 3331 3(1,5)
Naprox_en—Natriu_m mit 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Sumatriptansuccinat
Topiramat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Zolmitriptan 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antimykotika zur 2(2,1) 2(2,0) 4(2,1)
systemischen Anwendung
Fluconazol 1(1,0) 2 (2,0) 3(1,5)
Caspofungin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Anti-Adipositaspraparate, 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
exkl. Diatprodukte
Garcinia Gummi-Gutta 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Qnexa 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Motilitdtshemmer 1(1,0) 2 (2,0) 3(1,5)
Lomotil /00034001/ 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Loperamid 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Loperamid Hydrochlorid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antipruritika, inkl. 1(1,0) 3(3,1) 4(2,1)
Antihistaminika, Anésthetika
Emla /00675501/ 1(1,0) 2(2,0) 3(1,5)
Lidocain 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antipsychotika 2(2,1) 2(2,0) 4(2,1)
Quetiapin 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Lithium 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Prochlorperazin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Quetiapin Fumarat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antiseptika und 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Desinfektionsmittel
Chlorhexidingluconat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antikoagulantien 26 (26,8) 18 (18,4) 44 (22,6)
Warfarin 8 (8,2) 5(5,1) 13 (6,7)
Acenocoumarol 331 3(31) 6 (3,1)
Acetylsalicylsdure 3(3,1) 2 (2,0) 5(2,6)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Warfarin-Natrium 2(21) 3331 5(2,6)
Enoxaparin-Natrium 331 1(1,0) 4(2,1)
Fluindione 4 (4,1) 0(0,0) 4(2,1)
Apixaban 1(1,0) 1(1,0) 2 (1,0)
Enoxaparin 0(0,0) 2 (2,0 2 (1,0)
Clopidogrel 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Dabigatran Etexilatmesilat 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Dalteparin Natrium 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Ginkgo Biloba mit Ticlopidin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Hydrochlorid
Heparin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Nadroparin Calcium 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Phenprocoumon 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Warfarin Kalium 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Schilddrisenpréaparate 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Thiamazol 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Antikoagulantien 331 2(20) 5(2,6)
Betahistin 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Acetylleucin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Betahistin Hydrochlorid 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Dimenhydrinat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Flunarizin Dihydrochlorid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Anxiolytika 2(21) 7(71) 9 (4,6)
Lorazepam 0(0,0) 3(31) 3(1,5)
Alprazolam 0(0,0) 2 (2,0) 2(1,0)
Diazepam 2(2,1) 0(0,0) 2(1,0)
Clonazepam 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Etizolam 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Askorbinsdure (Vitamin C), | 1(1,0) 2 (2,0 3(1,5)
Incl, Combinations
Askorbinsdure 1(1,0) 2 (2,0) 3(1,5)
Bakterielle Impfstoffe 28 (28,9) 29 (29,6) 57 (29,2)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Meningokokken-Impfstoff B 16 (16,5) 11 (11,2) 27 (13,8)
Rfhbp/Nada/Nhba Omv
Meningokokken-Impfstoff A/ 7(7,2) 14 (14,3) 21 (10,8)
C/ YI'W Conj (Crm197)
Meningokokken-Impfstoff 331 6 (6,1) 9 (4,6)
AJIC/YIW Conj (Dip Tox)
Meningokokken-Impfstoff B 2(2,1) 5(5,1) 7 (3,6)
Rfhbpa/Fhbpb
Meningokokken-Impfstoff 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
AJ/C/Y/W Conj (Tet Tox)
Diphtherie-Impfstoff mit 1(1,0) 1(1,0) 2 (1,0)
Tetanus-Impfstoff
Pneumokokken-Impfstoff 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Pneumokokken-Impfstoff 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Polysacch23v
Diphtherie-Impfstoff mit 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Tetanus-Impfstoff T
Meningokokken-Impfstoff 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
AJC/YIW Polysacch
Pneumokokken-Impfstoff Conj | 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Tetanus-Impfstoff 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Typhusimpfstoff 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Belladonna und Derivate, rein | 1 (1,0) 2(2,0) 3(1,5)
Butylscopolaminiumbromid 1(1,0) 2(2,0) 3(1,5)
Betablocker 4 (41) 10 (10,2) 14 (7,2)
Bisoprolol 1(1,0) 2 (2,0) 3(1,5)
Carvedilol 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Propranolol-Hydrochlorid 0(0,0) 2(2,0) 2(1,0)
Atenolol 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Bisoprolol-Fumarat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Labetalol 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Metoprolol 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Nebivolol 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Nebivolol Hydrochlorid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Sotalol 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Beta-Lactam-Antibiotika, 55 (56,7) 48 (49,0) 103 (52,8)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Penicilline
Phenoxymethylpenicillin 27 (27,8) 21 (21,4) 48 (24,6)
Amoxicillin-Trihydrat 9(9,3) 10 (10,2) 19 (9,7)
Augmentin /00756801/ 7(7,2) 6 (6,1) 13 (6,7)
Amoxicillin 5(5,2) 6 (6,1) 11 (5,6)
Penicillin, o.n.A. 7(7,2) 4(4,1) 11 (5,6)
Phenoxymethylpenicillin 2(2,1) 5(5,1) 7 (3,6)
Kalium
Benzylpenicillin Sodium 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
Flucloxacillin 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Spektramox 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Amoxi-Clavulanico 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Amoxicillin - mit  Clavulanat | 1 (1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Kalium
Sultamicillin Tosilat 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Gallentherapeutika 4(4,1) 5(5,1) 9 (4,6)
Ursodeoxycholsdure 4(4,1) 5(5,1) 9 (4,6)
Blutzuckersenkende 5(5,2) 3(31) 8 (4,1)
Medikamente, ohne Insuline
Metformin 4(4,1) 1(1,0) 5(2,6)
Gliclazid 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Glimepirid 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Empagliflozin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Glipizid 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Saxagliptin Monohydrat 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Sitagliptinphosphat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Calcium 3(3,1) 6 (6,1) 9 (4,6)
Calcium Lekovit 1(1,0) 3(3,1) 4(2,1)
Calcium 2(21) 1(1,0) 3(1,5)
Calcium-Magnesium-citrat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Calciumglubionat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Herzglykoside 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Digoxin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Chemotherapeutika fir die 331 2(2,0) 5 (2,6)
topische Anwendung
Aciclovir 1(1,0) 1(1,0) 2 (1,0
Imiquimod 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Metronidazol 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Vidarabin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Corticosteroide und 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Antiinfektiva, Kombination
Locorten-Vioform 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Otomiz 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Corticosteroide fur den 9(9,3) 2(2,0) 11 (5,6)
systemischen Gebrauch, rein
Prednisolon 3(3,1) 1(1,0) 4(2,1)
Prednison 4(4,1) 0(0,0) 4(2,1)
Hydrocortison 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Methylprednisolon- 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Natriumsuccinat
Triamcinolonacetonid 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Corticosteroide, in | 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Kombination mit Antibiotika
Genthomycin-Hc 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Corticosteroide, rein 2(2,1) 2(2,0) 4(2,1)
Betamethason 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Clobetasonbutyrat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Desoximetason 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Hydrokortison 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Husten- und 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Erkaltungspréaparate
Husten- und | 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Erkaltungspréaparate
Hustenstiller und 2(2,1) 0(0,0) 2 (1,0
Schleimléser, Kombination
Cheracol /00693301/ 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Cough S 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Hustenstiller, rein 5(5,2) 8(8,2) 13 (6,7)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Codena-S 2(21) 1(1,0) 3(1,5)
Dextromethorphan- 2(21) 1(1,0) 3(1,5)
Hydrobromid
Coldrex Nacht-Therapie 0(0,0) 2 (2,0) 2 (1,0)
Benproperinphosphat 1(1,0) 0 (0,0 1(0,5)
Codeinphosphat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Dextromethorphan; 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Paracetamol; Promethazin
Dimemorfan-Phosphat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Levodropropizin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Noscapin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Promethazin mit Codein 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
abschwellende und sonstige 5(5,2) 4(4,1) 9 (4,6)
Préparate zur nasalen
Anwendung
Fluticason Propionat 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
Mometason Furoat 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Beclometason 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Fluticason 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Fluticason Furoat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Sonstige Nasalpraparate 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Natriumchlorid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Xylometazolinhydrochlorid 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Direkt wirkende antivirale | 4 (4,1) 6 (6,1) 10 (5,1)
Mittel
Aciclovir 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Entecavir Monohydrat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Laninamivir Octanoat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Oseltamivir 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Oseltamivir Phosphat 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Peramivir 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Sofosbuvir MIT Velpatasvir 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Valaciclovir 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Valaciclovir Hydrochlorid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Dopaminerge Wirkstoffe 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Pramipexoldihydrochlorid-1- 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Wasser
Medikamente, die die 3(31) 1(1,0) 4(2,1)
Knochenstruktur und die
Mineralisierung beeinflussen
Alendronséaure 1(1,0) 1(1,0) 2 (1,0)
Fosavance 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Zoledronséure 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Laxantien 5(5,2) 7(7,1) 12 (6,2)
Lactulose 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
Magnesiumoxid 1(1,0) 2 (2,0) 3(1,5)
Sennosid A+B 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
Docusat-Natrium 0(0,0) 2 (2,0) 2(1,0)
Movicol 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Macrogol 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Plantago Ovata 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Plantago Ovata Schale 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Magen-Darm-Therapeutika 2(2,1) 3(3,1) 5(2,6)
Iberogast 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Mebeverin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Mentha X Piperita Ol 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Meteospasmyl /02143701/ 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Phloroglucin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Medikamente gegen 14 (14,4) 23 (23,5) 37 (19,0)
Magengeschwire und gastro-
Osophageale
Refluxkrankheiten (GORD)
Omeprazol 6 (6,2) 7(7,1) 13 (6,7)
Pantoprazol 0(0,0) 5(5,1) 5(2,6)
Esomeprazol-Magnesium 1(1,0) 3331 4(2,1)
Lansoprazol 2(21) 2 (2,0) 4(2,1)
Ranitidin 2(21) 2(2,0) 4(2,2)
Rebamipid 0 (0,0) 4(41) 4(2,1)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Pantoprazol-Natrium- 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
Sesquihydrat
Ranitidinhydrochlorid 3331 0(0,0) 3(1,5)
Albis 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Esomeprazol Strontium 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Peptac /01521901/ 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Rabeprazol Natrium 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Sucralfat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antituberkulotika 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antibiotika 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Medikamente bei benigner 1(1,0) 2 (2,0) 3(1,5)
Prostatahyperplasie
Tamsulosin Hydrochlorid 0(0,0) 2 (2,0) 2(1,0)
Tamsulosin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Weichmacher und 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Hautschutzmittel
Sudocrem 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Ostrogene 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
Estradiol 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
Schleimléser, nicht in 7(7,2) 6 (6,1) 13 (6,7)
Kombination mit
Hustenstiller
Acetylcystein 4(4,1) 1(1,0) 5(2,6)
Carbocistein 1(1,0) 2(2,0) 3(1,5)
Kakkonto /07985901/ 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Erdostein 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Myrtol 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Shoseiryuto /08000301/ 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Systemische Pflanzliche 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Antiinfektiva
Allium Sativum 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Pflanzliche Spasmolytika 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Corydalis Yanhusuo Tuber mit | 1 (1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Ipomoea Nil Samen
Pflanzliche Weichmacher und | 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Hautschutzmittel
Avena Sativa Flissigextrakt 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Sonstige Pflanzliche 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Gynékologika,
Oenothera Biennis Ol/ 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Nachtkerzendl
Vitex Agnus-Castus 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Hochwirksame Schleifen- 2(21) 1(1,0) 3(1,5)
Diuretika
Furosemid 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
Hormonelle Verhatungsmittel | 2 (2,1) 5(5,1) 7 (3,6)
zur systemischen Anwendung
Desogestrel 1(1,0) 3(3,1) 4(2,1)
Levonorgestrel 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Nuvaring 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Hormonantagonisten und 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
verwandte Wirkstoffe
Letrozol 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Hypnotika und 3(3,1) 6 (6,1) 9 (4,6)
Beruhigungsmittel
Zolpidem Tartrate 1(1,0) 2(2,0) 3(1,5)
Diphenhydramine Hydrochlorid | 1 (1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Diphenhydramin 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Melatonin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Midazolam 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Triazolam 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Zopiclon 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Losungsmittelzusétze, 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
intravends
Natriumchlorid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Immunsuppressiva 5(5,2) 8(8,2) 13 (6,7)
Ciclosporin 5(5,2) 7(7,1) 12 (6,2)
Eculizumab 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Insuline und analoge | 1(1,0) 1(1,0) 2 (1,0)
Produkte
Human Mixtard 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)

Ravulizumab (Ultomiris®)

Seite 194 von 1654




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Insulin Glargine 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Eisenhaltige Zubereitungen 8 (8,2) 4(41) 12 (6,2)
Eisensulfat 5(5,2) 2 (2,0 7 (3,6)
Eisenfumarat 2(2,1) 0(0,0) 2 (1,0)
Eisen 0(0,0) 2(2,0) 2(1,0)
Eisengluconat 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Sacchariertes Eisenoxid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Cholesterinsenkende 8(8,2) 4(4,1) 12 (6,2)
Préparate, rein
Atorvastatin 3(3,1) 2(2,0) 5(2,6)
Simvastatin 3(3,1) 1(1,0) 4(2,1)
Atorvastatin Calcium 2(2,1) 0(0,0) 2(1,0)
Fischol 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Omega-3-Séaurenethylester 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Leber-Therapie, Lipotropie 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Silybum Marianum 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Niedrigwirksame Thiazid- 3(3,1) 0(0,0) 3(1,5)
Diuretika
Hydrochlorothiazid 3(3,1) 0(0,0) 3(1,5)
Makrolid, Lincosamid und 4(4,1) 5(5,1) 9 (4,6)
Streptogramm
Clarithromycin 2(2,1) 2(2,0) 4(2,1)
Erythromycin 0(0,0) 3(3,1) 3(1,5)
Roxithromycin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Spiramycin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Multivitamine, rein 4(4,1) 3(31) 7 (3,6)
Vitamine, o0.n.A. 3(3,1) 3(3,1) 6 (3,1)
Multivitamine, rein
Supradyne /01742801/ 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
zentralwirksame 1(1,0) 2 (2,0) 3(1,5)
Muskelrelaxantien
Afloqualone 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Eperison Hydrochlorid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Methocarbamol 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Tizanidin Hydrochlorid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Nasale Abschwellmittel fur 331 1(1,0) 4(2,1)
die systemische Anwendung
Pseudoephedrin Hydrochlorid 2(21) 1(1,0) 3(1,5)
Allegra-D /01367401/ 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Opioide 8(8,2) 12 (12,2) 20 (10,3)
Oxycodon 0(0,0) 4(4,1) 4(2,1)
Co-Dafalgan 3(3,1) 0(0,0) 3(1,5)
Codeinphosphat 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Lamalin /01708901/ 2(2,1) 0(0,0) 2 (1,0)
Panadein Co 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Pethidin 0 (0,0 2(2,0) 2(1,0)
Tramadol 0(0,0) 2 (2,0) 2(1,0)
Tramadol Hydrochlorid 0(0,0) 2 (2,0) 2(1,0)
Codein 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Hydromorphon 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Mersyndol /00327201/ 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Morphium 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Morphiumsulfat 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Morphinsulfat-Pentahydrat 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Myprodol 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Procet /01554201/ 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Sonstige 1(1,0) 4(4,1) 5(2,6)
Nahrungserganzungsmittel-
und Stoffwechselprodukte
Clostridium Butyricum 0(0,0) 2 (2,0) 2(1,0)
Acetylcystein 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Probiotika 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Ubidecarenon 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Sonstige  Analgetika und | 35(36,1) 37 (37,8) 72 (36,9)
Antipyretika
Paracetamol 31 (32,0) 33 (33,7) 64 (32,8)
Pa 2(2,1) 2(2,0) 4(2,1)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Gabapentin 2(21) 1(1,0) 3(1,5)
Medinit 2(2,1) 0(0,0) 2 (1,0)
Acetylsalicylsdure 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Benadryl Cold und Flu 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Codral Cold 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Dolo Mobilat /00544301/ 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Grippostad C 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Metamizol Magnesium 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Trind 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Sonstige antiandmische 5(5,2) 9(9,2) 14 (7,2)
Préaparate
Epoetin Beta 1(1,0) 4(4,1) 5(2,6)
Epoetin Alfa 2(2,1) 2(2,0) 4(2,1)
Erythropoietin 1(1,0) 2(2,0) 3(1,5)
Darbepoetin Alfa 0(0,0) 2(2,0) 2(1,0)
Metho_xy Polyethylene Glycol- | 1 (1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Epoetin Beta
Sonstige Antibiotika 3(3,1) 2 (2,0) 5(2,6)
Nitrofurantoin 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Daptomycin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Fosfomycin Trometamol 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Metronidazol 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Vancomycin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Sonstige Antidiarrhoika 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Racecadotril 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Sonstige Beta-Lactam- 8 (8,2) 5(5,1) 13 (6,7)
Antibiotika
Cefditoren Pivoxil 3(3,1) 0(0,0) 3(1,5)
Ceftriaxon 1(1,0) 2 (2,0) 3(1,5)
Cefixim 0(0,0) 2(2,0) 2(1,0)
Ceftriaxon-Natrium 2(2,1) 0(0,0) 2 (1,0
Cefalexin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Cefazolin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Cefditoren 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Cefpodoxim 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Cefprozil 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Meropenem 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Cephalosporine der dritten 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Generation
Sonstige kardiale Praparate 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Ivabradin Hydrochlorid 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Sonstige Erkaltungspréaparate | 1 (1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Frenadol /01380101/ 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Pabron S Gold 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Sonstige Dermatika 1(1,0) 2 (2,0) 3(1,5)
Diclofenac 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Diclofenac Natrium 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Salactol 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Sonstige Medikamente gegen | 2 (2,1) 2 (2,0 4(2,1)
obstruktive
Atemwegserkrankungen,
inhalativ
Fluticasonpropionat 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Ipratropiumbromid 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Mometasonfuroat 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Sonstige hamatologische 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Wirkstoffe
Varidase 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Sonstige 4 (41) 3(3.1) 7 (3,6)
Mineralergédnzungsmittel
Magnesium 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Dynamag 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Magne-B6, oral 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Magnesium mit Zink 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Natriumsulfat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Zink 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Sonstige 0(0,0) 2 (2,0) 2 (1,0)
Nahrungsergangzungsmittel
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Fischdl 0(0,0) 2(2,0) 2(1,0)
Sonstige Ophthalmologika 1(1,0) 2(2,0) 3(1,5)
Natriumhyalurona 1(1,0) 1(1,0) 2 (1,0)
Carbomer 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Cyclosporin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Ar)dere Vitaminpréparate, 2(2,1) 2(2,0) 4(2,1)
rein
Tocopherol 2(21) 1(1,0) 3(1,5)
Pyridoxal-5-Phosphat- 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Monohydrat
Sonstige Sexualhormone und | 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Modulatoren des
Genitalsystems
Sonstige Sexualhormone und 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Modulatoren des
Genitalsystems
Andere Vitaminpréparate, 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Kombinationen
Kréauter, o.n.A. mit Vitaminen, | 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
0.n.A.
Pil-Food /02207001/ 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Periphere Vasodilatatoren 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Pentoxifyllin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Kalium 3(3,1) 2(2,0) 5(2,6)
Kaliumchlorid 2(2,1) 2(2,0) 4(2,1)
Kalium 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Trophicard 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Kalium-sparende Diuretika 3(31) 1(1,0) 4(2,1)
Spironolacton 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
Kaliumcanrenoat 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Progestogene 2(2,1) 2 (2,0 4(2,1)
Chlormadinonacetat 2(2,1) 0(0,0) 2 (1,0
Chlormadinon 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Nomegestrolacetat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
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Stand: 25.07.2019

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

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Progestogene und Ostrogene | 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)
in Kombination
Kliogest 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Propulsiva 2(21) 1(1,0) 3(1,5)
Domperidon 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Metoclopramid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Mosapridcitrat 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Chinolon-Antibiotika 16 (16,5) 16 (16,3) 32 (16,4)
Ciprofloxacin 10 (10,3) 5(5,1) 15 (7,7)
Levofloxacin 4(4,1) 6 (6,1) 10 (5,1)
Ciprofloxacinhydrochlorid 1(1,0) 2(2,0) 3(1,5)
Ofloxacin 1(1,0) 2 (2,0) 3(1,5)
Norfloxacin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Ofloxacin Hydrochloride 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Selektive 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Calciumkanalblocker mit
direkten kardialen Effekten
Diltiazem 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Selektive 4(4,1) 8(8,2) 12 (6,2)
Calciumkanalblocker mit
hauptsachlich vaskularen
Effekten
Amlodipin 3(3,1) 6 (6,1) 9 (4,6)
Amlodipinbesilat 1(1,0) 1(1,0) 2(1,0)
Amlodipinemaleat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Lercanidipin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Stomatologische Praparate 4(4,1) 3(31) 7 (3,6)
Chlorhexidingluconat 2(2,1) 0(0,0) 2(1,0)
Chlorhexidin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Eludril /02860401/ 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Natrium Gualenat Hydrat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Stomatologische Praparate 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Zea Mays Extrakt 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Sulfonamide und 1(1,0) 1(1,0) 2 (1,0
Trimethoprim
Trimethoprim 1(1,0) 1(1,0) 2 (1,0
Tetracycline 1(1,0) 1(1,0) 2 (1,0
Doxycyclin 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Minocyclin 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Hals- und 4(4,1) 3331 7 (3,6)
Rachentherapeutika
Strepsil /00200801/ 3(31) 0(0,0) 3(1,5)
Az /07953801/ 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Biclotymol 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Cepacol Anésthetikum 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Cetylpyridiniumchlorid 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Chlorhexidingluconat 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Dequaliniumchlorid 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Kréutermittel 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Schilddrisenpréaparate 0(0,0) 8(8,2) 8(4,1)
Levothyroxin 0(0,0) 5(5,1) 5(2,6)
Levothyroxin-Natrium 0(0,0) 3(31) 3(1,5)
Tonika 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Arginin-Hydrochlorid mit 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Folséure / Inositol
Topische Produkte gegen 5(5,2) 3(3,1) 8(4,1)
Gelenk- und
Muskelschmerzen
Ibuprofen 3(3,1) 1(1,0) 4(2,1)
Diclofenac-Natrium 2(2,1) 1(1,0) 3(1,5)
Ketoprofen 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Nicht spezifizierte pflanzliche | 1 (1,0) 1(1,0) 2(1,0)
und traditionelle Medizin
Echinacea Purpurea 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Taisho Kampo Ichoyaku 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Urologika 1(1,0) 3331 4(2,1)
Mirabegron 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
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ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Kalium-Citrat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Sildenafil 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Sildenafil-Citrat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Tadalafil 0 (0,0 1(1,0) 1(0,5)
Bei Herzerkrankungen 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
eingesetzte Vasodilatatoren
Glyceroltrinitrat 1(1,0) 0 (0,0 1(0,5)
Virale Impfstoffe 20 (20,6) 18 (18,4) 38 (19,5)
Influenza-Impfstoff 12 (12,4) 12 (12,2) 24 (12,3)
Influenza-Impfstoff, inakt. Split | 5 (5,2) 3(3.1) 8(4,1)
Virion3v
Influenza—Impfstoff, inakt. 2(2,1) 3(3,1) 5(2,6)
Split Virion4v
Hepatitis A-Impfstoff 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Vitamine A und D, inkl. 5(5,2) 10 (10,2) 15 (7,7)
Kombinationen dieser beiden
Colecalciferol 3(3,1) 4(4,1) 7 (3,6)
Vitamin D, 0.n.A. 2(2,1) 3331 5(2,6)
Alfacalcidol 0(0,0) 2(2,0) 2(1,0)
Ergocalciferol 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Retinol Palmitat 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Vitamin B-Komplex, inkI. 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Kombinationen
Vitamin B-Komplex 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Vitamin B1, rein und in 0 (0,0 1(1,0) 1(0,5)
Kombination mit Vitamin B6
Und B12
Benexol B12 /06089801/ 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
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ATC-Klasse der WHO Ravulizumab Eculizumab Gesamt
Generischer Name (N =97) (N =98) (N =195)
N (%) N (%) N (%)
Vitamin B12 und Folséure 61 (62,9) 60 (61,2) 121 (62,1)
Folséure 60 (61,9) 59 (60,2) 119 (61,0)
Vitamin B12, 0.n.A. 3(3,1) 4 (4,1) 7 (3,6)
Cyanocobalamin 33,1 3331 6 (3,1)
Hydroxocobalamin 1(1,0) 1(1,0) 2 (1,0)
Vitamin B12 und Folsaure 1(1,0) 0 (0,0 1(0,5)
Mecobalamin
Vitamin B12 und Folsdure 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Mecobalamin
Vitamin K und sonstige 0(0,0) 2 (2,0) 2 (1,0
Antihdmorrhagika
Menatetrenon 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Vitamin K, 0.n.A. 0(0,0) 1(1,0) 1(0,5)
Jodiertes 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Rdntgenkontrastmittel
lopamidol 1(1,0) 0(0,0) 1(0,5)
Nicht kodifiziert 0 (0,0 1(1,0) 1(0,5)
Pflanzliches Atemwegspréparat | 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,5)

GemaR der Leitlinie der DGHO sollte eine Therapie symptomatischer PNH-Patienten mit
Komplementinhibitoren zusétzlich von supportiven TherapiemalRnahmen begleitet werden. In
den beiden Studien ALXN1210-PNH-301 und Studie ALXN1210-PNH-302 wurden
unterstiitzende Malinahmen sowohl im Interventions- als auch im Kontrollarm bei Bedarf
durchgefuhrt. Die Begleitmedikation der Studienteilnehmer ist in Tabelle 4-17 und Tabelle
4-18 im Detail dargestelit.

In der Studie ALXN1210-PNH-301 erhielten insgesamt 95,9 % aller Studienteilnehmer
(98,4 % in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n =123, und 95,9 % in der Eculizumab-
Behandlungsgruppe, n = 113) eine beliebige Begleitmedikation. In der Studie ALXN1210-
PNH-302 erhielten 97,9% aller Studienteilnehmer (97,9% in der Ravulizumab-
Behandlungsgruppe, n = 95, und 98,0 % in der Eculizumab-Behandlungsgruppe, n = 96) eine
beliebige Begleitmedikation. Der Anteil der Patienten, die in den Behandlungsgruppen eine
Begleitmedikation erhielten, war somit &hnlich. Die Anteile der Patienten, die eine
Begleitmedikation erhielten, waren zudem auch zwischen den beiden Studien ahnlich.

Auf die folgenden in der PNH-Leitlinie genannten therapeutischen MalRnahmen wird im
Speziellen eingegangen: Substitution von Erythrozytenkonzentraten, Gabe von Folsaure und
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Vitamin B12, Substitution von Eisen, fruhzeitige Therapie bakterieller Infektionen,
(kurzfristige) Gabe von Steroiden, Antikoagulation und Gabe von Immunsuppressiva.

Es erhielten in Studie ALXN1210-PNH-301 insgesamt 29,3 % aller Studienteilnehmer
(25,6 % in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n =32, und 33,1 % in der Eculizumab-
Behandlungsgruppe, n =40) mindestens eine Transfusion mit EK oder Vollblut (siehe
Endpunkt Transfusionsvermeidung). Somit erhielt unter der Behandlung mit Ravulizumab ein
geringerer Anteil der Patienten eine Transfusion als unter der Behandlung mit Eculizumab. In
Studie ALXN1210-PNH-302 erhielten insgesamt 12,3 % aller Studienteilnehmer (10,3 % in
der Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n=10, und 143% in der Eculizumab-
Behandlungsgruppe, n = 14) mindestens eine Transfusion mit EK oder Vollblut. Damit erhielt
auch hier unter der Behandlung mit Ravulizumab ein geringerer Anteil der Patienten eine
Transfusion als unter der Behandlung mit Eculizumab.

In Studie ALXN1210-PNH-301 erhielten insgesamt 54,9 % aller Studienteilnehmer (52,0 %
in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n=65, und 57,9% in der Eculizumab-
Behandlungsgruppe, n =70) Vitamin B12 und Folsaure. In Studie ALXN1210-PNH-302
erhielten insgesamt 62,1 % aller Studienteilnehmer (62,9 % in der Ravulizumab-
Behandlungsgruppe, n=61 und 61,2% in der Eculizumab-Behandlungsgruppe, n =60)
Vitamin B12 und Fols&ure.

In Studie ALXN1210-PNH-301 erhielten insgesamt 17,1 % aller Studienteilnehmer (14,4 %
in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n=18, und 19,8% in der Eculizumab-
Behandlungsgruppe, n=24) Eisenpréparate zur Substitution von Eisen. In Studie
ALXN1210-PNH-302 erhielten insgesamt 6,2 % aller Studienteilnehmer (8,2% in der
Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n =8 und 4,1 % in der Eculizumab-Behandlungsgruppe,
n = 4) Eisenpraparate.

In der Studie ALXN1210-PNH-301 wurden insgesamt 38,6 % aller Studienteilnehmer
(38,4 % in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n =48, und 38,8 % in der Eculizumab-
Behandlungsgruppe, n = 47) mit Beta-Lactam-Antibiotika aus der Gruppe der Penizilline zur
Behandlung einer bakteriellen Infektion behandelt. In Studie ALXN1210-PNH-302
erhielten insgesamt 52,8 % aller Studienteilnehmer (56,7 % in der Ravulizumab-
Behandlungsgruppe, n =55, und 49,0 % in der Eculizumab-Behandlungsgruppe, n =48)
Beta-Lactam-Antibiotika aus der Gruppe der Penizilline.

Aulerdem erhielten in  Studie ALXN1210-PNH-301 insgesamt 13,0% aller
Studienteilnehmer (15,2 % in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n =19, und 10,7 % in
der Eculizumab-Behandlungsgruppe, n = 13) sonstige Beta-Lactam-Antibiotika. In Studie
ALXN1210-PNH-302 wurden insgesamt 6,7 % aller Studienteilnehmer (8,2% in der
Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n =8, und 5,1 % in der Eculizumab-Behandlungsgruppe,
n = 5) mit sonstigen Beta-Lactam-Antibiotika behandelt.

Des Weiteren erhielten in Studie ALXN1210-PNH-301 insgesamt 26,0% aller
Studienteilnehmer (24,8 % in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n =31, und 27,3 % in
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der Eculizumab-Behandlungsgruppe, n = 33) eine Behandlung mit Chinolon-Antibiotika. In
Studie ALXN1210-PNH-302 erhielten insgesamt 16,4 % aller Studienteilnehmer (16,5 % in
der Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n=16, und 16,3% in der Eculizumab-
Behandlungsgruppe, n = 16) Chinolon-Antibiotika.

Im Rahmen einer Behandlung mit Steroiden erhielten in Studie ALXN1210-PNH-301
insgesamt 24,4 % aller Studienteilnehmer (24,8 % in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe,
n =31, und 24,0 % in der Eculizumab-Behandlungsgruppe, n = 29) reine Corticosteroide zur
systemischen Anwendung. In Studie ALXN1210-PNH-302 wurden insgesamt 5,6 % aller
Studienteilnehmer (9,3 % in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n =9, und 2,0 % in der
Eculizumab-Behandlungsgruppe, n=2) mit reinen systemisch wirkenden Corticosteroiden
behandelt.

Zudem wurden in der Studie ALXN1210-PNH-301 insgesamt 4,9 % aller Studienteilnehmer
(4,8% in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n=6, und 5,0% in der Eculizumab-
Behandlungsgruppe, n = 6) mit reinen Corticosteroiden zur nicht-systemischen Anwendung
behandelt. In Studie ALXN1210-PNH-302 erhielten insgesamt 2,1 % aller Studienteilnehmer
(2,1 % in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n=2, und 2,0% in der Eculizumab-
Behandlungsgruppe, n = 2) reine Corticosteroide zur nicht-systemischen Anwendung.

Des Weiteren erhielten in Studie ALXN1210-PNH-301 insgesamt 4,5% aller
Studienteilnehmer (3,2 % in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n =4, und 5,8 % in der
Eculizumab-Behandlungsgruppe, n=7) anabole Steroide. In Studie ALXN1210-PNH-302
erhielten insgesamt 1,5% aller Studienteilnehmer (2,1% in der Ravulizumab-
Behandlungsgruppe, n = 2, und 1,0 % in der Eculizumab-Behandlungsgruppe, n = 1) anabole
Steroide.

Im Rahmen einer Antikoagulationstherapie erhielten in Studie ALXN1210-PNH-301
insgesamt 31,3 % aller Studienteilnehmer (29,6 % in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe,
n =37, und 33,1 % in der Eculizumab-Behandlungsgruppe, n = 40) Antikoagulanz. In Studie
ALXN1210-PNH-302 erhielten insgesamt 22,6 % aller Studienteilnehmer (26,8 % in der
Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n=26, und 184% in der Eculizumab-
Behandlungsgruppe, n = 18) ein Antikoagulanz.

Mit Immunsuppressiva wurden in Studie ALXN1210-PNH-301 insgesamt 10,2 % aller
Studienteilnehmer (9,6 % in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe, n =12, und 10,7 % in der
Eculizumab-Behandlungsgruppe, n = 13) behandelt. In Studie ALXN1210-PNH-302 erhielten
insgesamt 6,7 % aller Studienteilnehmer (5,2 % in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe,
n=5, und 8,2% in der Eculizumab-Behandlungsgruppe, n=8) Immunsuppressiva. Der
Anteil der Patienten, der Immunsuppressiva erhielt, war damit in beiden Studien in der
Ravulizumab-Behandlungsgruppe nur leicht geringer als in der Eculizumab-
Behandlungsgruppe.

Zusammenfassend wurden sowohl in der Studie ALXN1210-PNH-301 als auch in der Studie
ALXN1210-PNH-302 die in der deutschen PNH-Leitlinie beschriebenen unterstiitzenden
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Mafnahmen durchgefihrt, sodass die Interventionen der beiden randomisierten Studien der
deutschen Versorgungsrealitat entsprechen.

Extensionsphase

Nach Abschluss aller Untersuchungen an Tag 183 der randomisierten Behandlungsphase
hatten in beiden Studien (ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302) alle Patienten
die Mdoglichkeit, die Studienteilnahme wéhrend der Extensionsphase unter Behandlung mit
Ravulizumab fortzufuhren. Die Extensionsphase begann mit der Verabreichung der
Studienmedikation an Tag 183 und war geplant entweder bis zur Marktzulassung (gemaf
landesspezifischen Regulationen) von Ravulizumab oder fir eine Dauer von bis zu 2 Jahren,
je nachdem, welches der Ereignisse friiher eintrat. Wéhrend der Extensionsphase wurden alle
Patienten mit Ravulizumab behandelt. Patienten, die wéhrend der priméren Evaluationsphase
bereits mit Ravulizumab behandelt wurden, setzten die Behandlung geméal? Dosierungsschema
in Form von Erhaltungsdosen fort. Patienten, die wahrend der priméren Evaluationsphase mit
Eculizumab behandelt worden waren und die Behandlung umstellten, erhielten an Tag 183
eine Induktionsdosis Ravulizumab und 2 Wochen spéater sowie nachfolgend alle 8 Wochen
eine Erhaltungsdosis Ravulizumab (siehe Tabelle 4-13).

Anzahl der Studienteilnehmer

In Studie ALXN1210-PNH-301 wurden 285 Patienten gescreent. Von den gescreenten
Patienten erflllten 246 Patienten alle Einschlusskriterien und wurden in die Studie
eingeschlossen und randomisiert den Behandlungsgruppen zugewiesen. In der randomisierten
Behandlungsphase wurden 125 Patienten mit Ravulizumab und 121 Patienten mit Eculizumab
behandelt und in die Analyse zur Evaluation der klinischen Wirksamkeit von Ravulizumab im
Rahmen der priméren Evaluationsphase (1. Datenschnitt) eingeschlossen. Hiervon schlossen
alle 125 Patienten aus der Ravulizumab-Behandlungsgruppe und 119 Patienten aus der
Eculizumab-Behandlungsgruppe die randomisierte Behandlungsphase ab. Griinde fir einen
Therapieabbruch waren die Riicknahme der Einwilligung sowie die Entscheidung des Arztes
(jeweils 1 Patient der Eculizumab-Behandlungsgruppe). 124 Patienten aus der Ravulizumab-
Behandlungsgruppe und 119 Patienten aus der Eculizumab-Behandlungsgruppe setzten die
Studie im Rahmen der Extensionsphase fort und wurden auch in die Analyse zur Evaluation
der Klinischen Wirksamkeit von Ravulizumab im Rahmen der ersten 26 Wochen der
Extensionsphase (2. Datenschnitt) eingeschlossen. In Studie ALXN1210-PNH-302 wurden
208 Patienten gescreent. Von den gescreenten Patienten erflllten 197 Patienten alle
Einschlusskriterien und wurden in die Studie eingeschlossen und randomisiert den
Behandlungsgruppen zugewiesen. 98 Patienten wurden einer Behandlung mit Ravulizumab
und 99 Patienten wurden einer Behandlung mit Eculizumab zugeteilt. Hiervon erhielt in
beiden Behandlungsgruppen jeweils ein Patient die zugeteilte Intervention aufgrund der
Ricknahme der Einwilligung nicht. Somit wurden 97 Patienten mit Ravulizumab und 98
Patienten mit Eculizumab behandelt und in die Analyse zur Evaluation der klinischen
Wirksamkeit von Ravulizumab im Rahmen der priméren Evaluationsphase (1. Datenschnitt)
eingeschlossen. Hiervon schlossen 96 Patienten aus der Ravulizumab-Behandlungsgruppe
und 95 Patienten aus der Eculizumab-Behandlungsgruppe die  randomisierte
Behandlungsphase ab. Griinde fir den Therapieabbruch waren die Riicknahme der
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Einwilligung (jeweils 1 Patient in beiden Behandlungsgruppen) sowie fehlende Wirksamkeit
und Schwangerschaft (je 1 Patient in der Eculizumab-Behandlungsgruppe). Alle Patienten,
die die randomisierte Behandlungsphase abgeschlossen hatten, setzten die Studie im Rahmen
der Extensionsphase fort und wurden auch in die Analyse zur Evaluation der Klinischen
Wirksamkeit von Ravulizumab im Rahmen der ersten 26 Wochen der Extensionsphase (2.
Datenschnitt) eingeschlossen.

Zeitraum und Datenschnitte

In Studie ALXN1210-PNH-301 erfolgte die Behandlung des ersten Patienten am 20.12.2016.
Der letzte Patient schloss die 26-wdchige primére Evaluationsphase am 25.01.2018 ab. In
Studie ALXN1210-PNH-302 erfolgte die Behandlung des ersten Patienten am 05.06.2017.
Der letzte Patient schloss die 26-wdchige primare Evaluationsphase am 08.03.2018 ab.

In beiden Studien (ALXN1210-PNH-301 und ALXN21210-PNH-302) sind insgesamt drei
Datenschnitte vorgesehen. Der erste Datenschnitt erfolgte geplant nach Abschluss der
priméren Evaluationsphase durch alle behandelten Patienten und entspricht den hier gezeigten
vollstandigen Daten zur Wirksamkeitsanalyse wahrend dieses Zeitraums. In Studie
ALXN1210-PNH-301 erfolgte der Daten-Cutoff fir die primdre Evaluationsphase am
06.03.2018, in Studie ALXN1210-PNH-302 erfolgte der Cutoff am 17.04.2018. Ein zweiter
Datenschnitt wurde jeweils nach 26-wdchiger Behandlung in der Extensionsphase im Kontext
des Zulassungsprozesses in Japan durchgefihrt. In Studie ALXN1210-PNH-301 erfolgte der
Daten-Cutoff fur die ersten 26 Wochen der Extensionsphase am 04.09.2018, in Studie
ALXN1210-PNH-302 erfolgte der Cutoff am 07.09.2018. Im vorliegenden Nutzendossier
wurden die Daten dieses Datenschnittes nach Empfehlung des G-BA zur Beurteilung von
Langzeiteffekten der Behandlung mit Ravulizumab verwendet. Ein dritter Datenschnitt ist
zum Abschluss der Extensionsphase durch alle behandelten Patienten geplant.

Analysepopulationen

Fur beide Studien (ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302) wurden folgende
Populationen fir die Analyse vordefiniert:

Das Full Analysis Set (FAS) ist die Primarpopulation fir die Analysen zur klinischen
Wirksamkeit und umfasste alle Patienten, die mindestens eine Dosis der randomisierten
Behandlung erhielten (Ravulizumab oder Eculizumab). Der Vergleich der Wirksamkeit der
Behandlung erfolgte auf Basis der randomisierten Behandlungsgruppe unabhdngig davon,
welche Behandlung ein Patient letztendlich erhielt. In Studie ALXN1210-PNH-301 mussten
die Patienten flr eine Berucksichtigung in FAS zusétzlich an mindestens einer Untersuchung
nach Verabreichung der ersten Infusion der randomisierten Studienmedikation teilgenommen
haben.

Das Per Protocol Set (PP-Set) umfasste alle Patienten des FAS, die wéhrend der
randomisierten Behandlungsphase keine Dosis von Ravulizumab oder nicht mehr als eine
Dosis von Eculizumab verpasst sowie zu keinem Zeitpunkt die falsche randomisierte
Behandlung erhalten hatten und den im Protokoll spezifizierten Transfusionsrichtlinien
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folgten. Das PP-Set wurde flr die Analyse der (co-)priméren sowie wichtigsten sekundaren
Wirksamkeits-Endpunkte zusatzlich zum FAS herangezogen.

Das Safety Set umfasste alle Patienten, die mindestens eine Gabe der randomisierten
Behandlung mit Ravulizumab oder Eculizumab erhalten hatten, wobei das tatsachlich
verabreichte Arzneimittel unabhangig von der randomisiert zugeteilten Behandlungsgruppe
fur die Analyse herangezogen wurde, sofern der Patient diese Studienmedikation bei allen
Behandlungen erhalten hatte. Das Safety Set wurde fiir alle Analysen zur Sicherheit und
Immunogenitat herangezogen.

Das Extensionsset umfasste alle Patienten, die die Studienteilnahme im Rahmen der
Extensionsphase fortfuhrten.

Patientencharakteristika

Demographische Charakteristika zur Baseline

Das Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der ersten Infusion mit der Studienmedikation in
Studie ALXN1210-PNH-301 bei durchschnittlich 45,5 Jahren und in Studie ALXN1210-
PNH-302 bei durchschnittlich 47,7 Jahren. Das mittlere Alter der Patienten war zwischen den
Behandlungsarmen vergleichbar (Ravulizumab vs. Eculizumab: ALXN1210-PNH-301: 44,8
+ 15,2 Jahre vs. 46,2 + 16,2 Jahre; ALXN1210-PNH-302: 46,6 + 14,4 Jahre vs. 48,8 + 14,0
Jahre). Das Geschlechterverhdltnis (w/m) lag in Studie ALXN1210-PNH-301 bei 45,5/54,5 %
bzw. in Studie ALXN1210-PNH-302 bei 49,7/50,3 % und war ebenfalls vergleichbar in den
beiden Behandlungsarmen (Ravulizumab vs. Eculizumab: ALXN1210-PNH-301:
48,0/52,0 % vs. 43,0/57,0 %; ALXN1210-PNH-302: 48,5/51,5 % vs. 51,0/49,0 %). Es waren
38,2 % (ALXN1210-PNH-301) bzw. 56,9 % (ALXN1210-PNH-302) aller Studienteilnehmer
kaukasisch (ALXN1210-PNH-301: Ravulizumab vs. Eculizumab: 34,4 % vs. 42,2 %;
ALXN1210-PNH-302: 51,5 % vs. 62,2 %).

Das Durchschnittskorpergewicht lag bei 68,7 kg (ALXN1210-PNH-301) bzw. 72,9 kg
(ALXN1210-PNH-302) und die meisten Patienten hatten ein Korpergewicht in der Kategorie
> 60 bis <100 kg. Auch die Verteilung der Patienten auf die Kdérpergewichtskategorien, die
fur die Dosierung von Ravulizumab ausschlaggebend sind, war zwischen den Studien
(ALXN1210-PNH-301 vs. ALXN1210-PNH-302: > 40 bis < 60 kg: 32,1 % vs. 25,1 %; > 60
bis <100 kg: 65,0% vs. 69,7 %; >100 kg: 2,8% vs. 51%) sowie zwischen den
Behandlungsgruppen dhnlich (Ravulizumab vs. Eculizumab: ALXN1210-PNH-301: > 40 bis
<60 kg: 32,8 % vs. 31,4 %; > 60 bis < 100 kg: 63,2 % vs. 66,9 %; > 100 kg: 4,0 % vs. 1,7 %;
ALXN1210-PNH-302: > 40 bis <60 kg: 27,8 % vs. 22,4 %; > 60 bis <100 kg: 63,9 % vs.
75,5 %; > 100 kg: 8,2 vs. 2,0 %).

Insgesamt waren die demographischen Charakteristika zur Baseline zwischen den Studien
ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 sowie auch zwischen den beiden
Behandlungsarmen vergleichbar. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung konnte nur eine
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begrenzte Anzahl von Patienten in die Studien eingeschlossen werden, sodass im Hinblick auf
das Merkmal Ethnizitat kein Gleichgewicht zwischen den Behandlungsarmen bzw. zwischen
den beiden Studien erreicht werden konnte. Dennoch waren hinsichtlich der demographischen
Faktoren Durchschnittsalter bei Erhalt der ersten Infusion mit der Studienmedikation, dem
Geschlechterverhaltnis sowie der Verteilung der Patienten auf die fur die Dosierung von
Ravulizumab malgeblichen Korpergewichtskategorien keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowie auch zwischen den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-
PNH-302 zu erkennen.

Krankheitscharakteristika

Die Diagnose der PNH lag zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme
in Studie ALXN1210-PNH-301 durchschnittlich 6,6 + 7,8 Jahre und in Studie ALXN1210-
PNH-302 mit durchschnittlich 12,2 + 8,9 Jahre fast doppelt so lange zurlick. Zwischen den
Behandlungsarmen lieen sich jeweils keine Unterschiede erkennen (Ravulizumab vs.
Eculizumab: ALXN1210-PNH-301: 6,7 + 8,1 Jahre vs. 6,4 £7,5 Jahre; ALXN1210-PNH-
302: 12,4 £ 8,4 Jahre vs. 11,9 £ 9,4 Jahre).

In Studie ALXN1210-PNH-301 hatte mit 82,5% ein deutlich hoéherer Anteil der
(behandlungsnaiven) Patienten in den vergangenen zwolf Monaten eine Bluttransfusion mit
EK oder Vollblut erhalten als bei den (bereits mit Eculizumab behandelten) Patienten in
Studie ALXN1210-PNH-302 (12,8 %). Zwischen den Behandlungsgruppen innerhalb der
einzelnen Studien zeigten sich jeweils keine relevanten Unterschiede (Ravulizumab vs.
Eculizumab: ALXN1210-PNH-301: 82,4 % vs. 82,6 %; ALXN1210-PNH-302: 13,4 % vs.
12,2 %). Die mittlere Anzahl an Bluttransfusionen lag in Studie ALXN1210-PNH-301 mit 6,2
+ 5,8 nur geringfugig hoher als in Studie ALXN1210-PNH-302 (3,8 + 4,4 Transfusionen).
Zwischen den Behandlungsgruppen innerhalb der einzelnen Studien zeigten sich hier
ebenfalls keine wesentlichen Unterschiede (Ravulizumab vs. Eculizumab: ALXN1210-PNH-
301: 6,6 £6,0 % vs. 5,7 £5,5 %; ALXN1210-PNH-302: 4,9 £5,5 % vs. 2,5 £ 2,3 %).

Zur Baseline lag die Gesamt-PNH-KlongréRRe von Erythrozyten in Studie ALXN1210-PNH-
301 bei 38,57 £ 23,43 % und war somit deutlich niedriger als in Studie ALXN1210-PNH-302
(60,05 + 31,89 %). Dieser Unterschied ist auf die Vorbehandlung der Patienten in Studie
ALXN1210-PNH-302 mit Eculizumab zurlickzufiihren, wodurch eine Hamolyse der
Erythrozyten unterbunden wird und somit mehr PNH-Erythrozyten nachweisbar sind als bei
den behandlungsnaiven Patienten in Studie ALXN1210-PNH-301. Zwischen den
Behandlungsgruppen liel3en sich jedoch keine Unterschiede in der Gesamt-PNH-Klongrofie
von Erythrozyten erkennen (Ravulizumab vs. Eculizumab: ALXN1210-PNH-301: 38,40
+2375% vs. 38,74 +23,19%; ALXN1210-PNH-302: 60,63 +32,52% vs. 59,47
+ 31,41 %).

Die Gesamt-PNH-KlongrolRe von Granulozyten, welche ebenfalls ein Diagnosekriterium der
PNH darstellt, war mit 84,74 +19,97 % (ALXN1210-PNH-301) bzw. 83,3 + 22,46 %
(ALXN1210-PNH-302) in beiden Studien vergleichbar. Auch zwischen den
Behandlungsarmen zeigten sich keine Unterschiede (Ravulizumab vs. Eculizumab:
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ALXN1210-PNH-301: 84,22 + 20,96 % vs. 85,28 * 18,98 %; ALXN1210-PNH-302: 82,63
+ 23,60 % vs. 83,95 + 21,38 %).

Der LDH-Spiegel zur Baseline, der ein direktes Mal3 fur die Hd&molyse ist und daher als MaR
fir die Krankheitsschwere der PNH herangezogen wird, lag in Studie ALXN1210-PNH-301
durchschnittlich (SD) bei 1606,4 (752,7) und war somit deutlich hoher als in Studie
ALXN1210-PNH-302 (231,64 + 49,22 U/L). Dieser Unterschied ist darauf zurlickzufihren,
dass die Patienten in Studie ALXN1210-PNH-302 vor Behandlungsbeginn mit Eculizumab
behandelt worden waren. LDH wird wéhrend dem Prozess der PNH-assoziierten Hamolyse
aus den Erythrozyten freigesetzt. Bei einer Behandlung mit Eculizumab kann durch die
Inhibition des Komplementsystems die intravaskuldre Hamolyse und damit die Freisetzung
von LDH verhindert werden. In dieser Studie war ein LDH-Spiegel von < 1,5-fach ULN bei
Screening auBerdem ein Studieneinschlusskriterium. Zwischen den Behandlungsarmen waren
keine Unterschiede im LDH-Spiegel zur Baseline erkennbar (Ravulizumab vs. Eculizumab:
ALXN1210-PNH-301: 1633,53 + 778,75 U/L vs. 1578,30 = 727,06 U/L; ALXN1210-PNH-
302: 228,01 £ 48,71 U/L vs. 235,22 + 49,71 U/L).

Hinsichtlich der Stratifizierung kam es in beiden Studien zu geringfligigen Abweichungen
zwischen der Stratifizierung zum Zeitpunkt der Randomisierung und der tatsachlich
beobachteten Stratifizierung. In Studie ALXN1210-PNH-301 waren hiervon beim
Stratifizierungsfaktor LDH zum Zeitpunkt des Screenings insgesamt 5 Patienten betroffen, in
Studie ALXN1210-PNH-302 kam es bei Stratifizierung nach Transfusionsvorgeschichte bei
3 Patienten zu Abweichungen. In beiden Studien hatten diese Abweichungen jedoch keine
Auswirkung auf die Gleichverteilung der Stratifizierungsmerkmale zwischen den
Behandlungsgruppen. Die Wirksamkeitsanalyse innerhalb der Studien erfolgte in beiden
Fallen auf Basis der beobachteten Stratifizierungsgruppen. Die Zugehdrigkeit der Patienten zu
den 6 (ALXN1210-PNH-301) bzw. 2 beobachteten Stratifizierungsgruppen (ALXN1210-
PNH-302) war innerhalb der Studien zwischen den Behandlungsgruppen ahnlich (siehe
Tabelle 4-15). Somit waren die Stratifizierung hinsichtlich der Faktoren LDH-Spiegel und
Transfusionsvorgeschichte und die weitere Randomisierung erfolgreich.

In beiden Studien zeigten in beiden Behandlungsarmen mindestens 98 % der Patienten zu
einem beliebigen Zeitpunkt vor der Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme mindestens
ein PNH-assoziiertes Symptom. Die relative H&aufigkeit, mit denen die Patienten einzelne
Symptome hatten, war hierbei in den beiden Gruppen jeweils dhnlich (siehe Tabelle 4-15).
Insgesamt hatten 17,1 % (ALXN1210-PNH-301) bzw. 25,6 % der Studienpopulation
(ALXN1210-PNH-302) jemals eine Vorgeschichte von MAVE. Zwischen den
Behandlungsgruppen zeigten sich hierbei keine bedeutsamen Unterschiede (Ravulizumab vs.
Eculizumab: ALXN1210-PNH-301: 13,6 % vs. 20,7 %; ALXN1210-PNH-302: 28,9 % vs.
22,4 %). Auch die relative Haufigkeit, mit denen Patienten die unterschiedlichen Ereignisse
aufwiesen, waren in beiden Behandlungsgruppen dhnlich (siehe Tabelle 4-15).

Insgesamt zeigten sich bei den Krankheitscharakteristika hinsichtlich
Transfusionsvorgeschichte, PNH-Klongrofie, LDH-Spiegel, PNH-assoziierte Symptome und
MAVE-Vorgeschichte keine relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
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innerhalb der beiden Studien. Auch die Zugehdrigkeit der Patienten zu den vordefinierten
Stratifizierungsgruppen, fir die die Faktoren Transfusionsvorgeschichte (beide Studien) und
LDH-Spiegel zum Zeitpunkt des Screenings (nur ALXN1210-PNH-301) herangezogen
wurden, war zwischen den Behandlungsgruppen innerhalb der einzelnen Studien
vergleichbar. Zwischen den Studien zeigten sich dagegen zur Baseline relevante Unterschiede
hinsichtlich Transfusionsbedarf, der PNH-Erythrozyten-KlongroRe sowie des LDH-Spiegels.
Diese begriinden sich auf den Unterschieden in der Behandlungsvorgeschichte (naiv vs.
Eculizumab-vorbehandelt) sowie auf den entsprechend unterschiedlich gewahlten
Einschlusskriterien (z.B. LDH-Spiegel von > 1,5-fach ULN vs. LDH-Spiegel von < 1,5-fach
ULN). Dabei wiesen die Komplementinhibitor-naiven Patienten der Studie ALXN1210-PNH-
301 im Durchschnitt zu Studienbeginn erwartungsgemal eine hohere Krankheitsschwere der
PNH auf als die bereits mit Eculizumab behandelten Patienten der Studie ALXN1210-PNH-
302.

Behandlungscharakteristika

In  Studie ALXN1210-PNH-301 wurden alle randomisierten Patienten mit der
Studienmedikation behandelt. 2 der 246 behandelten Studienteilnehmer (0,8 %), beide aus der
Eculizumab-Behandlungsgruppe, brachen die Therapie vorzeitig ab. Griinde hierfiir waren die
Entscheidung des Arztes sowie die Ricknahme der Einwilligung durch den Patienten. Keiner
der Patienten in der Ravulizumab-Gruppe beendete die Therapie vorzeitig. In Studie
ALXN1210-PNH-302 zogen 2 der 197 randomisierten Patienten die Einwilligung vor
Behandlungsbeginn zurlick. Von den verbleibenden 195 behandelten Studienteilnehmern
brachen insgesamt 4 Patienten (2,1 %) die Therapie vorzeitig ab. Grunde fir den
Therapieabbruch waren die Rucknahme der Einwilligung durch den Patienten (jeweils ein
Patient in beiden Behandlungsgruppen) sowie fehlende Wirksamkeit und Schwangerschaft
(Jeweils ein Patient in der Eculizumab-Behandlungsgruppe).

Wahrend der priméren Evaluationsphase erhielten in Studie ALXN1210-PNH-301 alle
Patienten in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe alle geplanten Infusionen, wéhrend ein
Patient in der Eculizumab-Behandlungsgruppe eine geplante Infusion nicht erhielt (99,2 %
Patientencompliance). In Studie ALXN1210-PNH-302 erhielten alle Patienten alle geplanten
Infusionen (100 % Patientencompliance).

Es lagen in beiden Studien und in beiden Behandlungsarmen somit keine relevanten Therapie-
und Studienabbruchraten vor, und die Patientencompliance war hoch.

Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Beschreibung des Zusatznutzens von Ravulizumab werden folgende
patientenrelevante Endpunkte herangezogen:
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Mortalitat

Die Mortalitdt wurde in den Studien nicht untersucht, da PNH-Patienten unter der
Behandlung mit Eculizumab eine &hnliche Lebenserwartung wie die restliche Bevolkerung
haben (4).

Morbiditat
e Hamolyse:

- Prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels von Baseline bis Tag 183 (PEP)
sowie bis Tag 365 (EP)

- Patientenanteil mit normalisiertem LDH-Spiegel von < 1-fach ULN, d.h. <246
U/L (LDH-Normalisierung, LDH-N) von Tag 29 (erster geplanter
Bewertungsstatus nach Beginn der Gabe von Erhaltungsdosen) bis Tag 183 (PEP)
sowie bis Tag 365 (EP)

- Zeit bis LDH-N (nur erhoben in Studie ALXN1210-PNH-301)
e Durchbruchhamolyse

- Patientenanteil mit Durchbruchhamolyse, definiert als ein Neuauftreten oder eine
Verschlimmerung von mindestens einem Symptom oder Anzeichen von
intravaskularer H&molyse (Fatigue, Hamoglobinurie, Abdominalschmerzen,
Kurzatmigkeit [Dyspnoe], Anamie [H&moglobin <10 g/dL], schweres
unerwiinschtes vaskulares Ereignis [MAVE] einschliellich Thrombose, Dysphagie
oder erektile Dysfunktion) und einem LDH-Spiegel >2-fach ULN (LDH-ULN:
246 U/L), nachdem unter der Therapie zuvor eine Reduktion des LDH-Spiegels
auf das < 1,5-fache der oberen Normgrenze zu beobachten gewesen war

e Transfusionsvermeidung

- Patientenanteil, der bis Tag 183 (PEP) sowie bis Tag 365 (EP) gemal der im
Studienprotokoll spezifizierten Richtlinien keine Transfusion benétigte

- Einheiten von EK, die bis Tag 183 (PEP) sowie bis Tag 365 (EP) transfundiert
wurden

- Anzahl der Transfusionen, die bis Tag 183 (PEP) sowie bis Tag 365 (EP)
verabreicht wurden

e Klinische Manifestationen der PNH

- Verdnderung Klinischer Manifestationen der PNH mit den Symptomen
Gelbverfarbung der Augen, Verfarbung des Morgenurins, Brustschmerzen,
Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Kopfschmerzen, Fatigue, abdominale Schmerzen,
Verwirrtheit, Schluckbeschwerden und Erektile Dysfunktion von Baseline bis Tag
183 anhand eines Patientenfragebogens

- Veranderung klinischer Manifestationen der PNH mit den Symptomen Fatigue,
Brustschmerzen, abdominale Schmerzen, Dyspnoe, Dysphagie, erektile
Dysfunktion und rot/dunkel Urinfarbung bzw. Hamoglobinurie von Baseline bis
Tag 365 durch die Einschatzung des Priifarztes

e Fatigue
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- FACIT-Fatigue-Skala: Veranderung der Fatigue, bewertet auf Basis der
Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy (FACIT)-Fatigue-Skala,
Version 4, von Baseline bis Tag 183 (PEP) sowie bis Tag 365 (EP)

e Hamoglobin-Stabilisierung

- Patientenanteil mit stabilisiertem Hamoglobin-Spiegel, definiert als kein Absinken
des Hamoglobin-Spiegels um > 2 g/dL relativ zur Baseline bei gleichzeitiger
Transfusionsfreiheit bis Tag 183 (PEP) sowie bis Tag 365 (EP)

e Schweres unerwiinschtes vaskulares Ereignise (MAVE)
- Haufigkeit von MAVE bis Tag 183 (PEP) sowie bis Tag 365 (EP)

Lebensqualitat

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

- EORTC QLQ-C30: Veranderung in der European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire-Core 30-Skala
(QLQ-C30), Version 3.0, von Baseline bis Tag 183 (PEP) sowie bis Tag 365 (EP)

Sicherheit

e Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen (UE) und schweren unerwiinschten Ereignissen
(SUE)

- Inzidenz von UE und SUE

- Immunogenitat (anti drug antibodies, gegen den Wirkstoff oder das Arzneimittel
gerichtete Antikorper, ADA)

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die klinischen Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 sind randomisierte,
aktiv kontrollierte, multizentrische Studien der Phase 3. In beiden Studien wurde die
Mehrzahl der Patienten in europdischen Zentren behandelt (ALXN1210-PNH-301: n = 91;
37,0 %; ALXN1210-PNH-302: n = 128; 65,6 %), darunter auch Zentren in Deutschland.
Zudem war in beiden Studien jeweils ein substanzieller Anteil kaukasischer Patienten
eingeschlossen (ALXN1210-PNH-301: n = 94, 38,2 %; ALXN1210-PNH-302: n = 111,
56,9 %). Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der damit verbundenen erschwerten
Patientenrekrutierung war die Patientenzahl limitiert und eine Erh6hung des Anteils
europaischer Zentren und kaukasischer Patienten nicht méglich.

Die aktuelle deutsche Leitlinie zur Behandlung der PNH bei hamolytisch symptomatischen
Patienten sieht eine Therapie mit Eculizumab standardmé&Rig vor (8). Daher berticksichtigt die
Studie ALXN1210-PNH-302 durch den Einschluss von Patienten, die bis vor Studienbeginn
mit Eculizumab behandelt worden waren, den deutschen Versorgungskontext in besonderer
Weise. In der Studie ALXN1210-PNH-301 wurden dagegen Komplementinhibitor-naive
Patienten untersucht. Die Einschlusskriterien entsprachen hierbei den Empfehlungen der
deutschen Leitlinie zur Behandlung der PNH bei hdmolytisch symptomatischen Patienten (8).
Dabei ist das mittlere Alter bei PNH-Diagnose der in der Studie ALXN1210-PNH-301
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untersuchten Patienten (Ravulizumab: 37,9 + 14,9 Jahre, Eculizumab: 39,6 + 16,7 Jahre) mit
dem Alter der PNH-Patienten des Patientenregisters in Deutschland zu Krankheitsbeginn
vergleichbar (41,8 + 19,1 Jahre). Auch die Verteilung der Patienten auf die Alterskategorien
ist &hnlich (ALXN1210-PNH-301: 18-65 Jahre: 87,0 %, > 65 Jahre: 13,0 %; erwachsene
PNH-Patienten in Deutschland: 18-65 Jahre: 84,5 %, > 65 Jahre: 15,5 %) (107). Ebenso ist
die Geschlechterverteilung der Patienten in den Studien ALXN1210-PNH-301 (weiblich:
45,5 %, mannlich: 54,5 %) und ALXN1210-PNH-302 (weiblich: 49,7 %, mannlich: 50,3 %)
mit der Geschlechterverteilung der PNH-Patienten in Deutschland vergleichbar (weiblich:
52,6 %, mannlich: 47,4 %) (107)

Zusammenfassend sind die Ergebnisse der Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-
PNH-302 insbesondere in Anbetracht der Seltenheit der Erkrankung PNH, der Untersuchung
von mit Eculizumab behandelten Patienten und der demographischen Charakteristika der
Patienten auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o g Verblindung ) =
g, % =2 g) o E
> E — % C C c 3 8
L = Q= < > kT o o
w £ o ol & s =] &2
=) =N [ S o [%2] C o
Lo >S5 - D = c S =
S @ C O S + c c E N 2 [
oo o g a S ) 8 23 K7
Studi Sy3 52 2 S 5 S 52 55
tudie 83 S6 g & & 0 & < & S 3
ALXN1210-PNH-301
PEP Ja Ja Nein Nein Ja Ja Hoch
Nicht Nicht . . .
EP zutreffend zutreffend Nein Nein Ja Nein Hoch
ALXN1210-PNH-302
PEP Ja Ja Nein Nein Ja Ja Hoch
Nicht Nicht . . .
EP zutreffend zutreffend Nein Nein Ja Nein Hoch

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 214 von 1654



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2019

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

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 handelt es sich um
multizentrische, randomisierte, offene, aktiv-kontrollierte Phase-3-Studien zur Uberpriifung
der Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab im Vergleich zu Eculizumab. In Studie
ALXN1210-PNH-301 wurden erwachsene Patienten mit PNH, die zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren therapiert worden waren, untersucht. In Studie ALXN1210-PNH-302
wurden erwachsene Patienten mit PNH, die bis unmittelbar vor Studienbeginn mindestens
sechs Monate mit Eculizumab behandelt worden waren und sich Klinisch stabil zeigten,
eingeschlossen.

In beiden Studien wurden Patienten, die alle Kriterien flr einen Studieneinschluss erfullten,
fur die primédre Behandlungsphase randomisiert einer 26-wochigen Behandlung mit
Ravulizumab oder Eculizumab zugewiesen. Die Studienteilnehmer wurden auf Basis der
medizinischen Vorgeschichte in Bezug auf erhaltene Transfusionen (innerhalb eines Jahres
vor Verabreichung der ersten Dosis der Studienmedikation; Studie ALXN1210-PNH-301: 0,
1 bis 14, > 14 erhaltene EK-Einheiten; Studie ALXN1210-PNH-302: ja oder nein) sowie in
Studie ALXN1210-PNH-301 zusétzlich auf Basis des LDH-Spiegels zum Zeitpunkt des
Screenings (LDH 1,5 bis < 3-fach ULN oder LDH > 3-fach ULN) in sechs Gruppen (Studie
ALXN1210-PNH-301) bzw. zwei Gruppen (Studie ALXN1210-PNH-302) stratifiziert. Die
Patienten innerhalb einer jeden Stratifizierungsgruppe wurden dann in einem Verhéltnis von
1:1 den beiden Behandlungsarmen zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte auf Basis einer
computergenerierten Zufallssequenz und mittels Sprachdialogsystem bzw. interaktivem Web-
basierten Dialogsystem (Interactive Voice/Web Response System, IXRS). Es ist somit von
einer adaquat erzeugten Randomisierungssequenz sowie einer zuverlassigen Verdeckung der
Gruppenzuteilung auszugehen.

Die Extensionsphase ist, je nachdem, welches der Ereignisse friher eintritt, bis zur
Marktzulassung von Ravulizumab gemal landesspezifischen Regulationen oder fir eine
Dauer von bis zu 2 Jahre geplant. Wéhrend dieser aktuell fortlaufenden Studienphase werden
alle Patienten mit Ravulizumab behandelt. Daher wurde keine Randomisierung
vorgenommen.

Beide Studien waren nicht verblindet. Das offene Studiendesign begriindet sich auf den
Unterschieden in der Infusionshdufigkeit zwischen den beiden untersuchten Behandlungen.
Die Gabe der Therapien als intravendse Infusionen erfolgte als Erhaltungsdosis bei
Ravulizumab alle acht Wochen, bei Eculizumab dagegen alle zwei Wochen. Eine
Verblindung von Patienten und behandelnden Personen hatte daher eine Verabreichung einer
Reihe von Placebo-Infusionen in der Ravulizumab-Behandlungsgruppe erfordert, um dem
Dosierungsschema von Eculizumab zu gleichen, und war somit nicht im Interesse der
Patienten.

Es wurden alle a priori definierten Analysen durchgefuhrt und berichtet. Zusatzlich wurden
post-hoc Analysen durchgefiihrt, um den Anforderungen an das Dossier gemédlR G-BA-
Verfahrensordnung, (78) gerecht zu werden. Damit liegt bei beiden Studien eine
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ergebnisunabhéngige Berichterstattung vor. Fir die Dauer der priméren Evaluationsphase bis
Studienwoche 26 liegen bei beiden Studien keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu einer
Verzerrung flihren kénnen, vor. Wéhrend der Extensionsphase beider Studien wurden alle
Patienten mit Ravulizumab behandelt, sodass sich aus dem fehlenden Kontrollarm potenziell
Verzerrungen ergeben kdnnen.

Zusammenfassend ist bei den Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302 von
einer adéquaten Randomisierung mit addquat erzeugter Randomisierungssequenz und
zuverlassiger Verdeckung der Gruppenzuteilung auszugehen. Auf eine Verblindung der
Patienten und behandelnden Personen wurde aufgrund der unterschiedlichen
Infusionsh&ufigkeiten in den beiden Behandlungsarmen und daraus resultierenden ethischen
Uberlegungen verzichtet. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung vor. Nur flr die Daten der Extensionsphasen der beiden Studien konnten
aufgrund des fehlenden Kontrollarms sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung flhren
konnen, identifiziert werden. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fir
beide Studien als hoch eingeschatzt.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit Ravulizumab

ALXN1210- ALXN1210-

Kategorie Endpunkt Operationalisierung PNH-301 PNH-302
Mortalitat - - - -
Prozentuale Verénderung des X2 N
LDH-Spiegels
Hamolyse Patientenanteil mit LDH-N e x*
(< 1-fach ULN)
Zeit bis LDH-N X* -
« Patientenanteil mit 2 2
Durchbruchhdmolyse Durchbruchhamolyse X X
Morbiditat Patientenanteil mit Xt N
) ) Transfusionsvermeidung
Transfusionsvermeidung -
Anzahl transfundierter EK- -
L X X*
Einheiten
Veranderung klinischer
Klinische Manifestationen ~ Manifestationen, vom XE XE
der PNH Patienten berichtet (PNH-
Symptomfragebogen)
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ALXN1210- ALXN1210-

Kategorie Endpunkt Operationalisierung PNH-301 PNH-302

Veranderung klinischer
Manifestationen,

* *
Einschétzung durch den X X
Prifarzt
Fatigue FACIT-Fatigue-Skala X2 X2
Patientenanteil mit
.  ceahilic Hamoglobin-Stabilisierung 2 2
Hamoglobin-Stabilisierung (kein Absinken > 2 g/dL, X X
Transfusionsvermeidung)
Schwere unerwiinschte Inzidenz von MAVE X X*
vaskulére Ereignisse
_— Gesundheitsbezogene i - -
Lebensqualitat L ebensqualitit EORTC QLQ-C30 X X
UE und SUE .
Inzidenz von UE und SUE X X
Sicherheit
Immunogenitat ADA X X
X!: (Co-)Primérer Endpunkt XE: Explorativer Endpunkt
X% Wichtiger sekundarer Endpunkt X: Endpunkt wurde erhoben

X*: Weiterer sekundarer Endpunkt

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde
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Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls flr die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berticksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

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

4.3.1.3.1 Hamolyse - RCT
Tabelle 4-21: Operationalisierung von Hamolyse

Studie Operationalisierung

Studien- Das Auftreten einer Hdmolyse wurde direkt anhand der Normalisierung des LDH-Spiegels

Ubergreifend (LDH-N) sowie anhand der prozentualen Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline
bestimmt.

Der LDH-Spiegel der Patienten wurde zum Screening und zu allen Studienvisiten gemessen.
Dabei wurden die Proben jeweils vor der Gabe der Studienmedikation genommen. Die
Laborwerte wurden dann in einem Zentrallabor ermittelt.

Fehlende LDH-Werte fir einzelne Patienten zu einzelnen Studienvisiten wurden nicht
imputiert.

LDH-N

Far alle Studienvisiten der PEP wurden die Anzahl sowie der prozentuale Anteil der
Patienten, die LDH-N erreichten, deskriptiv zusammengefasst. Ein Patient hat LDH-N
erreicht, wenn sein LDH-Spiegel auf unter 246 U/L gesunken war. AulRerdem wurde LDH-N
mithilfe der GEE-Methode analysiert, die die wiederholten Messungen von LDH-N uber die
Zeit berucksichtigt. Mittels dieser GEE-Analyse wurden zudem OR und KI fiir den Effekt der
Behandlung berechnet und gleichzeitig die Korrelation zwischen den Studienvisiten und
andere Baseline-Faktoren berticksichtigt. In dem Modell wurde LDH-N von Tag 29 bis Tag
183 als abhéngige Variable verwendet. Als erkldrende Variablen beinhaltete das Modell die
Behandlung, die Transfusionsvorgeschichte (als kategoriale Variable basierend auf den
Stratifizierungsmerkmalen) und den LDH-Spiegel zur Baseline (als kontinuierliche Variable).
Fir die intraindividuelle Korrelation wurde eine autoregressive Struktur erster Ordnung
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angenommen, bei der die héchste Korrelation zwischen den Studienvisiten, die zeitlich am
nachsten liegen, angenommen wurde.

Im Rahmen der Analyse der Daten der EP wurde jeweils der Anteil der Patienten mit bzw.
ohne LDH-N in der PEP bzw. der EP berechnet. AuBerdem wurde der Anteil der Patienten
berechnet, die in der EP 1) LDH-N beibehielten, 2) LDH-N verloren, 3) LDH-N erreichten
oder 4) keine LDH-N beibehielten.

Prozentuale Verénderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline

Sowohl fir die PEP als auch fur EP wurden die absoluten LDH-Spiegel und die absolute
sowie die prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline fiir jede
Behandlungsgruppe deskriptiv zusammengefasst.

Die Verénderung zur Baseline an Tag 183 (Woche 26) wurde anschlieBend fur beide
Behandlungsgruppen mithilfe eines gemischten Modells fiir wiederholte Messungen
(MMRM) mit den fixen, kategorialen Effekten der Behandlung, der Stratifizierungsmerkmale,
der Studienvisite sowie der Interaktion von Studienvisite und Behandlungsgruppe als auch
dem LDH-Spiegel zur Baseline als kontinuierliche fixe Kovariante geschatzt. Zur
Modellierung des intraindividuellen Fehlers wurde eine unstrukturierte Kovarianzmatrix
verwendet. Wenn diese Analyse fehlschlug, wurden die folgenden Strukturen getestet und die
finale Kovarianzstruktur anhand des Informationskriteriums nach Akaike und anhand der
autoregressiven, zusammengesetzten Symmetrie erster Ordnung und der Toeplitz-Methode
bestimmt. Die Kenward-Roger-Approximation wurde fir die Schétzung der
Nennerfreiheitsgrade verwendet. Aullerdem wurden die Differenz zwischen der Ravulizumab-
und der Eculizumab-Behandlungsgruppe sowie das zweiseitige 95 %-KI dieser Differenz
berechnet.

ALXN1210- LDH-N

PNH-301 Fur die PEP wurde die untere Grenze des 95 %-KI zur Bestimmung der Nicht-Unterlegenheit
herangezogen. Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegentiber Eculizumab im Hinblick
auf den co-primédren Endpunkt LDH-N wurde angenommen, wenn die untere Grenze des
95 %-KI des OR fur den Vergleich der Ravulizumab-Behandlung mit der Eculizumab-
Behandlung groRRer war als die a priori definierte NIM von 0,39.

Im Rahmen von Sensitivitatsanalysen wurde die GEE-Analyse wie folgt angewendet:
e  Wiederholung der GEE-Analyse fur das PP-Set;

e GEE-Analyse flr das FAS mit Transfusionsvorgeschichte als kategoriale Variable
mit den folgenden vier Kategorien: 0, 1 — 4, > 4 — 14 und > 14 transfundierte EK-
Einheiten im Jahr vor Studienbeginn;

o GEE-Analyse fiir das FAS ohne Adjustierung fir weitere Faktoren, sondern nur mit
der variablen Behandlungsgruppe;

o GEE-Analyse fur das FAS mit Transfusionsvorgeschichte (Anzahl transfundierter
EK-Einheiten im Jahr vor Studienbeginn) als kontinuierliche Variable;

e  GEE-Analyse fur das FAS mithilfe einer gewichteten GEE.

AuRerdem wurden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten mit Median-LDH < 1-
fach ULN von Tag 29 bis Tag 183 sowie das 95 %-KI berechnet. Zur Berechnung des 95 %-
KI wurde die stratifizierte Newcombe-Methode verwendet mit den Stratifizierungsmerkmalen
Transfusionsvorgeschichte und Screening-LDH-Spiegel.

Prozentuale Veréanderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline

Die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab hinsichtlich der
prozentualen Verdnderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline wurde statistisch getestet,
wenn  zuvor  Nicht-Unterlegenheit  fir  die  beiden  co-primadren  Endpunkte
(Transfusionsvermeidung, LDH-N) demonstriert werden konnte. Nicht-Unterlegenheit von
Ravulizumab wurde angenommen, wenn die obere Grenze des 95 %-KI der Differenz
zwischen den Behandlungsgruppen in der Verdnderung zur Baseline an Tag 183 (Woche 26)
kleiner als die a priori definierte NIM von 20 % war.
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Uberlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab hinsichtlich der prozentualen
Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline wurde statistisch getestet, wenn zuvor
Uberlegenheit fur den Anteil an Patienten mit Durchbruchhamolyse bis Tag 183 (Woche 26)
demonstriert werden konnte.

Zeit bis zur ersten LDH-N

Fur die PEP wurde zusatzlich die Zeit bis zur ersten LDH-N ermittelt. Dafiir wurden Kaplan-
Meier-Kurven fir beide Behandlungsgruppen generiert und eine Schéatzung der Zeit von der
ersten Gabe der Studienmedikation bis zur ersten LDH-N wurde vorgenommen. Patienten, die
bis zum Ende der randomisierten Behandlungsphase keine LDH-N erreichten und Lost-to-
follow-up-Patienten wurden an Tag 183 oder am Tag des letzten Kontakts zensiert.

ALXN1210- Prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline

PNH-302 Baseline war definiert als der Durchschnitt aller LDH-Messungen, die vor der ersten Gabe der
Studienmedikation vom Zentrallabor analysiert wurden. Im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse
wurde die GEE-Analyse ohne den LDH-Spiegel zur Baseline als erkldrende Variable
wiederholt.

Fur die PEP wurde die obere Grenze des 95 %-KI zur Bestimmung der Nicht-Unterlegenheit
herangezogen. Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab im Hinblick
auf den priméren Endpunkt prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline
wurde angenommen, wenn die obere Grenze des 95 %-KI der Differenz zwischen den
Behandlungsgruppen kleiner war als die a priori definierte NIM von 15 %.

Im Rahmen von Sensitivitatsanalysen wurde die Analyse anhand des MMRM wie folgt
angewendet:

e  Wiederholung der MMRM-Analyse flr das PP-Set;

e MMRM-Analyse fir das FAS unter Ausschluss der Stratifizierungsfaktoren
Baseline-LDH-Spiegel und Transfusionsvorgeschichte als erklarende Variablen aus
dem Modell

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur H&molyse in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

kS 2 S K
N S fe)) N
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ALXN1210-
PNH-301
PEP hoch unklar nein ja ja hoch
EP hoch unklar nein ja nein hoch
ALXN1210-
PNH-302
PEP hoch unklar nein ja ja hoch
EP hoch unklar nein ja nein hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die randomisierten kontrollierten Studien ALXN21210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302
sind beide offenen Studien ohne Verblindung der Patienten und Endpunkterheber. Aus diesem
Grund wird das Verzerrungspotential auf Studienebene als hoch eingeschatzt. Da es sich bei
der Messung des LDH-Spiegels um einen objektiven, im einem Zentrallabor ausgewerteten
Parameter handelt, kann die Erhebung des Endpunktes Hamolyse trotz des offenen
Studiendesigns unter Verblindung der Endpunkterheber erfolgt sein. Fehlende Werte
einzelner Patienten zu einzelnen Studienvisiten wurden nicht imputiert. Somit wurde das ITT-
Prinzip verletzt. Es wurden alle a priori definierten Analysen durchgefiihrt und berichtet.
Daher kann eine ergebnisabhangige Berichterstattung ausgeschlossen werden. Fur die PEP
konnten keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen,
identifiziert werden. Wahrend der EP wurden alle Patienten mit Ravulizumab behandelt,
sodass fur diese Phase kein Kontrollarm mehr gegeben war. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Hamolyse als hoch eingeschatzt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Hamolyse fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

ALXN1210-PNH-301
Normalisierung des LDH-Spiegels (LDH-N)

Primare Evaluationsphase (PEP)

Tabelle 4-23: Anzahl und prozentualer Anteil der Patienten, die bis Tag 183 (Woche 26)
LDH-N erreichten, aus RCT ALXN1210-PNH-301 (FAS) mit Ravulizumab

Visite Ravulizumab (N = 125) Eculizumab (N = 121)

Tag 1, n (%) 0(0,0) 0(0,0)

Tag 8, n (%) 4 (3,2) 3(2,5)

Tag 15, n (%) 23 (18,4) 23 (19,0
Tag 22, n (%) 62 (49,6) 46 (38,0)
Tag 29, n (%) 71 (56,8) 61 (50,4)
Tag 43, n (%) 72 (57,6) 58 (47,9)
Tag 57, n (%) 66 (52,8) 56 (46,3)
Tag 71, n (%) 59 (47,2) 53 (43,8)
Tag 85, n (%) 69 (55,2) 57 (47,1)
Tag 99, n (%) 62 (49,6) 59 (48,8)
Tag 113, n (%) 64 (51,2) 55 (45,5)
Tag 127, n (%) 59 (47,2) 59 (48,8)
Tag 141, n (%) 70 (56,0) 55 (45,5)
Tag 155, n (%) 63 (50,4) 55 (45,5)
Tag 169, n (%) 58 (46,4) 50 (41,3)
Tag 183, n (%) 61 (48,8) 54 (44.6)

Die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten, die im Verlauf der Studie ALXN1210-
PNH-301 bis Tag 183 (Woche 26) LDH-N erreichten, sind in Tabelle 4-23 dargestellt. Zu fast
allen Studienvisiten war der Anteil der Patienten mit LDH-N in der Ravulizumab-Gruppe
groRer als in der Eculizumab-Gruppe. Damit zeigte sich im Hinblick auf den Anteil der
Patienten mit LDH-N eine numerische Uberlegenheit von Ravulizumab gegeniiber
Eculizumab. Bereits an Tag 22 hatten unter der Behandlung mit Ravulizumab die Halfte der
Patienten (49,6 %) LDH-N erreicht, wéhrend in der Eculizumab-Gruppe bei lediglich 38,0 %
der Patienten eine LDH-N zu beobachten war. An Tag 183 lag der prozentuale Anteil an
Patienten mit LDH-N in der Ravulizumab-Gruppe bei 48,8 %. Unter der Behandlung mit
Eculizumab war an Tag 183 bei 44,6 % der Patienten eine LDH-N zu beobachten.
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Tabelle 4-24: Ergebnisse der GEE-Analyse fir LDH-N bis Tag 183 (Woche 26) aus RCT
ALXN1210-PNH-301 (FAS) mit Ravulizumab

. Ravulizumab Eculizumab
Variable (N = 125) (N =121) Behandlungseffekt

Adjustierte Pravalenz B
von LDH-N 0,536 0,494
95 %-KI der . . B
adjustierten Pravalenz (0,459, 0,612) (0,417, 0,570)
OR - - 1,187
95 %-KI der OR - - (0,796; 1,769)

LDH-N bezieht sich auf einen LDH-Spiegel von < 1-fach ULN von Tag 29 bis Tag 183.

Die Ergebnisse der GEE-Analyse flr das FAS sind in Tabelle 4-24 dargestellt. Die adjustierte
Prévalenz von LDH-N in der Ravulizumab-Gruppe lag bei 0,536 (95 %-KI = [0,459; 0,612]),
wahrend die adjustierte Pravalenz in der Eculizumab-Gruppe 0,494 (95 %-KI = [0,417;
0,570]) betrug. Die OR flr den Vergleich der beiden Behandlungsgruppen lag bei 1,187
(95 %-KI = [0,796; 1,769]). Damit hatten Patienten mit einer Ravulizumab-Behandlung eine
um fast 19 % erhohte Wahrscheinlichkeit fur das Erreichen von LDH-N als Patienten, die
eine Behandlung mit Eculizumab erhalten hatten. Zudem war die untere Grenze des 95 %-KI
der OR groRer als die a priori definierte NIM von 0,39, sodass die Nicht-Unterlegenheit von
Ravulizumab statistisch demonstriert wurde (siehe Abbildung 4-4).

-

LDH-N A |

Favors Eculizumab Favors ALXN1210

Abbildung 4-4: Punktschatzer (blaues Quadrat, OR) und 95 %-KI fur das Erreichen von
LDH-N unter der Behandlung mit Ravulizumab und der Behandlung mit Eculizumab zum
Ende der randomisierten Behandlungsphase (Woche 26) der Studie ALXN1210-PNH-301
(FAS). Positive Werte zeigen numerische Uberlegenheit von Ravulizumab an, negative Werte
zeigen numerische Uberlegenheit von Eculizumab an. Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab
gegenuber Eculizumab wurde demonstriert, da die untere Grenze des 95 %-KI der OR fiir das
Erreichen von LDH-N grofer ist als die NIM von 0,39 (rotes Dreieck).
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Tabelle 4-25: Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen fir LDH-N bis Tag 183 (Woche 26) aus

RCT ALXN1210-PNH-301 mit Ravulizumab

Variable Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt
PP-Set
N 124 120 -
Adjustierte Pravalenz B
von LDH-N 0,538 0,486
95 %-KI der

adjustierten Pravalenz

(0,460; 0,613)

(0,410; 0,563)

OR

1,230

95 %-KI der OR

(0,824; 1,835)

FAS, adjustiert fur die vier Kategorien der im Jahr vor Studienbeginn transfundierten Anzahl an EK-

Einheiten (0,1-4,>4-14, > 14)

N 125 121 -
Adjustierte Pravalenz B
von LDH-N 0,531 0,484

95 %-KI der

adjustierten Préavalenz

(0,458; 0,602)

(0,414; 0,555)

OR

1,204

95 %-KI der OR

(0,808; 1,795)

FAS, nicht adjustiert

N 125 121 -
Adjustierte Pravalenz B
von LDH-N 0,524 0,479

95 %-KI der

adjustierten Préavalenz

(0,453; 0,594)

(0,410; 0,549)

OR

1,198

95 %-KI der OR

(0,804; 1,785)

FAS mit der der im Jahr vor Studienbeginn transfundierten Anzahl an EK-Einheiten als kontinuierliche

Variable

N 125 121 -
Adjustierte Prévalenz _
von LDH-N 0,524 0,478

95 %-KI der

adjustierten Pravalenz

(0,453; 0,595)

(0,410; 0,547)

OR

1,202

95 %-KI der OR

(0,807; 1,791)

FAS mittels gewichteter GEE
N 125 121 -
Adjustierte Pravalenz 0,536 0,494 3

von LDH-N
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Variable

Ravulizumab

Eculizumab

Behandlungseffekt

95 %-KI der
adjustierten Pravalenz

(0,459; 0,612)

(0,417; 0,571)

OR

1,184

95 %-KI der OR

(0,794: 1,766)

Patienten mit Median-LDH < 1-fach ULN von Tag 29 bis Tag 183

N 125 121 -
n (%) Patienten mit
Median-LDH < 1-fach 64 (51,2) 60 (49,6) 1,8

ULN

95 %-KI

(42,44; 59,96)

(40,68; 58,50)

(—10,56; 14,08)

LDH-N bezieht sich auf einen LDH-Spiegel von < 1-fach ULN von Tag 29 bis Tag 183.

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen zu LDH-N sind in Tabelle 4-25 dargestellt. Die
Ergebnisse der GEE-Analyse fiur das PP-Set waren konsistent mit den Ergebnissen der GEE-
Analyse fur das FAS. Ebenso brachten alle weiteren Sensitivitatsanalysen konsistente
Ergebnisse hervor. Die OR fir das Erreichen von LDH-N war in allen Féllen > 1, sodass die
Wahrscheinlichkeit, LDH-N zu erreichen, unter der Behandlung mit Ravulizumab konsistent
groRer war als unter der Behandlung mit Eculizumab.
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Extensionsphase (EP)
Tabelle 4-26: Anteil der Patienten mit LDH-N bis Tag 365 (Woche 52) aus RCT ALXN1210-PNH-301 (Extensionsset) mit Ravulizumab

Ravulizumab (N = 124)

Eculizumab zu Ravulizumab (N = 119)

Variable
J1J2 JIN2 N1J2 N1IN2 J1J2 JIN2 N1J2 N1N2
Patienten mit LDH-N
Anzahl der 45 15 9 51 36 14 12 50
Patienten (n)
Prozentualer 36,3 12,1 7.3 41,1 30,3 11,8 10,1 42,0
Anteil (%)
LDH-N Keine LDH-N LDH-N LDH-N LDH-N Keine LDH-N LDH-N LDH-N
beibehalten beibehalten erreicht verloren beibehalten beibehalten erreicht verloren
Vergleich von Tag 365 mit Tag 183
Prozentualer 75,0 85,0 15,0 25,0 72,0 80,6 19,4 28,0
Anteil (%)
95 %-KI (64,04; 85,96) (75,97; 94,03) (5,97; 24,03) | (14,04; 35,96) (59,55; 84,45) (70,81; 90,48) (9,52; 29,19) (15,55; 40,45)

Der prozentuale Anteil basiert auf der Gesamtzahl der Patienten in der EP (Extensionsset) in der jeweiligen Behandlungsgruppe.

J (Ja) gibt an, dass fiir den jeweiligen Zeitraum eine LDH-N erreicht wurde. N (Nein) gibt an, dass fur den jeweiligen Zeitraum keine LDH-N erreicht wurde. Die
Ziffern beschreiben die Bezugszeitrdume der randomisierten PEP (1) bzw. der ersten 26 Wochen der EP (2).

Die Anteile der Patienten fur den Vergleich von Tag 365 und Tag 183 wurden wie folgt berechnet:
LDH-N beibehalten = J1J2 / (J1J2 + JIN2); keine LDH-N beibehalten = N1IN2 / (N1J2 + N1N2); LDH-N erreicht = N1J2 / (N1J2 + N1N2); LDH-N verloren = JIN2 /

(J1J2 + JIN2)
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Tabelle 4-26 zeigt die Anzahl und den Anteil der Patienten mit und ohne LDH-N fir die PEP
und die ersten 26 Wochen der EP im Vergleich. Unter der durchgehenden Behandlung mit
Ravulizumab zeigten 36,3 % der Patienten sowohl in der PEP als auch in der EP eine LDH-N.
Bei Patienten, die erst in der EP auf eine Behandlung mit Ravulizumab umgestellt wurden,
war dieser Anteil mit 30,3 % geringer, was fiir eine deutliche numerische Uberlegenheit einer
durchgehenden Behandlung mit Ravulizumab spricht. Ebenso hatten 19,4 % aller Patienten,
bei denen unter der Behandlung mit Eculizumab in der PEP keine LDH-N zu beobachten
gewesen war, nach der Umstellung auf Ravulizumab in der EP eine LDH-N erreicht.
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Prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline

Primare Evaluationsphase (PEP)
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Abbildung 4-5: Mittlerer LDH-Spiegel und 95 %-KI (U/L) bis Tag 183 (Woche 26) der RCT ALXN1210-PNH-301 (FAS) unter der
Behandlung mit Ravulizumab (rote durchgezogene Linie) und unter der Behandlung mit Eculizumab (blaue gestrichelte Linie). Die
schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n)
in der Ravulizumab-Gruppe an. Die blauen Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n) in der Eculizumab-Gruppe an. Baseline war definiert
als der Mittelwert aller verfligbaren Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der Studienmedikation. Die schwarze gepunktete

horizontale Linie zeigt den ULN (246 U/L) an.
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Abbildung 4-6: Mittlere Veranderung und 95 %-KI des LDH-Spiegels (U/L) zur Baseline bis Tag 183 (Woche 26) der RCT ALXN1210-
PNH-301 (FAS) unter der Behandlung mit Ravulizumab (rote durchgezogene Linie) und unter der Behandlung mit Eculizumab (blaue
gestrichelte Linie). Die schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten Zahlen geben die
Anzahl der Patienten (n) in der Ravulizumab-Gruppe an. Die blauen Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n) in der Eculizumab-Gruppe
an. Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfigbaren Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der Studienmedikation.
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Abbildung 4-7: Mittlere prozentuale Veranderung und 95 %-KI des LDH-Spiegels (%) zur Baseline bis Tag 183 (Woche 26) der RCT
ALXN1210-PNH-301 (FAS) unter der Behandlung mit Ravulizumab (rote durchgezogene Linie) und unter der Behandlung mit
Eculizumab (blaue gestrichelte Linie). Die schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten
Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n) in der Ravulizumab-Gruppe an. Die blauen Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n) in der
Eculizumab-Gruppe an. Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfugbaren Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der

Studienmedikation.
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Tabelle 4-27: Beobachtete Werte, absolute und prozentuale VVeranderung des LDH-Spiegels zur Baseline bis Tag 183 (Woche 26) aus RCT
ALXN1210-PNH-301 (FAS) mit Ravulizumab

Studienvisite

Ravulizumab (N = 125)

Eculizumab (N = 121)

Prozentuale

Prozentuale

Statistik Beobachteter Absolute Vgrénderung Veranderung zur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Veranderung zur

Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline

Baseline

n 125 - - 121 - -

Mittelwert 1633,53 (778,752) - - 1578,30 (727,061) - -

(SD)

Median 1513,50 - - 1445,00 - -

Min; Max 378,0; 3759,5 - - 423,5; 3139,5 - -

Tag 8

n 120 120 120 119 119 119

Mittelwert 482,24 (147,306) -1162,06 (708,613) —65,77 (13,247) 536,83 (260,658) -1039,65 (637,214) —61,63 (16,455)

(SD)

Median 477,00 -1063,50 —-67,60 501,00 -957,00 —65,30

Min; Max 201,0; 1046,0 -3042,0; -98,0 -86,3; 22,2 242,0; 2462,0 —-2504,5; 43,0 -83,7;-1,7

Tag 15

n 124 124 124 117 117 117

Mittelwert 317,73 (85,846) -1311,93 (768,097) —75,67 (12,941) 320,62 (84,729) -1237,12 (693,820) —74,91 (13,206)

(SD)

Median 300,50 -1204,50 -78,60 309,00 -1071,50 77,60

Min; Max 141,0; 598,0 -3468,5; -132,0 -93,5;-31,0 180,0; 645,0 -2814,5; -19,5 -91,6; -3,7

Tag 22

n 123 123 123 119 119 119

Mittelwert 258,02 (64,940) -1381,37 (793,633) —79,42 (12,548) 271,82 (68,506) -1318,10 (717,580) —78,78 (11,290)
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Ravulizumab (N = 125)

Eculizumab (N = 121)

Stgf;iir;\t/;ls(lte Beobachteter Absolute Vgrénderung Vefgr?ézpﬁizliur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Vefgﬁég%ﬁ%iur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline

(SD)

Median 245,00 -1267,50 -83,10 261,00 -1188,50 -81,30

Min; Max 143,0; 491,0 -3488,5; -152,0 -95,3; -35,7 161,0; 482,0 —-2859,5; -177,5 -93,8; -39,5

Tag 29

n 124 124 124 119 119 119

(I\gitt)elwert 248,81 (62,204) —1368,44 (768,878) -80,10 (11,835) 259,55 (68,589) —-1325,51 (734,716) —78,93 (13,348)
D

Median 236,00 -1252,50 -83,45 245,00 -1206,50 -81,70

Min; Max 123,0; 464,0 —-3552,5; -148,0 -96,0; -34,7 129,0; 513,0 —2874,5; -81,5 -95,3;-19,2

Tag 43

n 124 124 124 120 120 120

Mittelwert 251,21 (66,819) —1388,90 (790,696) -79,87 (12,834) 265,97 (82,588) —-1314,23 (738,508) —78,49 (12,940)

(SD)

Median 237,50 -1283,00 -83,90 248,50 -1201,50 -81,90

Min; Max 124,0; 469,0 -3554,5; -130,0 -96,0; -30,5 135,0; 700,0 —2874,5; -149,5 -95,1; -35,3

Tag 57

n 125 125 125 119 119 119

Mittelwert 258,27 (71,880) -1375,26 (790,129) 79,17 (13,950) 261,73 (76,935) -1326,29 (729,173) -79,12 (12,676)

(SD)

Median 243,00 -1252,00 -84,00 251,00 -1177,00 -82,80

Min; Max 127,0; 535,0 -3511,0; -59,5 -96,1;-13,3 160,0; 637,0 —2851,5; -86,5 -94,4;-20,4

Tag 71

n 124 124 124 117 117 117
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Studienvisite

Ravulizumab (N = 125)

Eculizumab (N = 121)

Prozentuale

Prozentuale

Statistik Beobachteter Absolute Vgrénderung Veranderung zur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Veranderung zur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline

Mittelwert 268,60 (88,191) -1374,67 (782,898) -78,83 (14,227) 277,94 (130,678) —-1316,38 (736,574) —78,07 (15,413)
(SD)
Median 252,50 -1251,50 -83,25 258,00 -1194,50 -82,80
Min; Max 123,0; 687,0 -3518,5; -58,0 -96,0; -7,8 161,0; 1164,0 —2801,5; 124,0 -93,7; 11,9
Tag 85
n 123 123 123 116 116 116
Mittelwert 253,35 (77,606) -1369,40 (763,605) —79,82 (12,939) 261,67 (61,745) —-1323,59 (729,712) 79,11 (12,002)
(SD)
Median 233,00 -1251,00 -83,40 250,00 -1186,75 -82,65
Min; Max 118,0; 649,0 -3443,0; -162,0 -96,2; -26,9 148,0; 451,0 -2838,5; —136,5 -93,9; -32,2
Tag 99
n 124 124 124 117 117 117
Mittelwert 258,96 (73,087) -1371,30 (776,881) 79,68 (12,098) 276,68 (125,478) -1318,36 (723,432) —78,43 (12,849)
(SD)
Median 245,50 -1249,00 -83,60 246,00 -1156,50 -81,50
Min; Max 142,0; 615,0 -3523,5; -160,0 -95,5; -37,6 155,0; 1242,0 —-2849,5; -123,5 -94,5; -29,2
Tag 113
n 124 124 124 118 118 118
Mittelwert 258,30 (73,763) -1376,23 (777,379) 79,83 (11,699) 275,43 (107,091) -1312,48 (724,786) 78,17 (13,178)
(SD)
Median 244,50 -1249,00 -83,90 257,00 -1194,50 -82,40
Min; Max 142,0; 543,0 -3519,5; -157,0 -95,4;-36,9 139,0; 1088,0 -2807,5; -114,5 -93,8; -27,0
Tag 127
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Studienvisite

Ravulizumab (N = 125)

Eculizumab (N = 121)

Prozentuale

Prozentuale

Statistik Beobachteter Absolute Vgrénderung Veranderung zur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Veranderung zur

Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline

n 121 121 121 119 119 119

Mittelwert 268,68 (85,490) —-1373,34 (784,417) 79,06 (12,432) 265,39 (72,566) —1324,21 (729,089) —78,75 (13,423)

(SD)

Median 247,00 -1296,00 -82,20 251,00 -1211,50 -82,90

Min; Max 122,0; 773,0 -3520,5; -172,0 -96,0; -39,8 80,0; 583,0 -2819,5; -87,5 -93,2;-19,3

Tag 141

n 125 125 125 118 118 118

Mittelwert 257,95 (72,561) -1375,58 (782,276) -79,68 (12,172) 263,53 (69,318) -1322,14 (734,766) -78,50 (14,823)

(SD)

Median 241,00 -1258,00 -83,70 261,00 -1208,00 -82,55

Min; Max 131,0; 486,0 -3491,0; -182,0 -95,7;-42,7 104,0; 524,0 -2864,5; 6,5 -93,9;-1,4

Tag 155

n 124 124 124 119 119 119

Mittelwert 261,38 (80,228) -1370,60 (779,567) -79,38 (13,160) 285,47 (135,876) -1304,13 (713,262) -78,14 (12,307)

(SD)

Median 243,00 -1232,00 -83,65 255,00 -1164,50 -81,40

Min; Max 128,0; 593,0 -3493,5; -140,5 -95,8;-19,2 117,0; 1172,0 -2875,5; -160,5 -94,3; -37,9

Tag 169

n 123 123 123 116 116 116

Mittelwert 262,36 (94,252) —1388,90 (776,054) -79,76 (12,819) 285,01 (117,069) -1308,40 (727,464) ~77,78 (13,590)

(SD)

Median 250,00 -1299,50 -83,40 260,00 -1205,75 -80,25

Min; Max 120,0; 926,0 -3513,5; -172,0 -95,4;-30,3 93,0; 890,0 -2873,5; -89,5 -94,2; 14,4
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Studienvisite

Ravulizumab (N = 125)

Eculizumab (N = 121)

Prozentuale

Prozentuale

Statistik Beobachteter Absolute Veranderung Verinderuna zur Beobachteter Absolute Veranderung Verinderuna zur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) ing Wert (U/L) zur Baseline (U/L) ing
Baseline Baseline

Tag 183

n 124 124 124 118 118 118

Mittelwert 277,96 (102,879) -1362,73 (787,192) 77,90 (17,395) 330,45 (480,796) —-1257,19 (784,392) —76,32 (21,538)

(SD)

Median 249,50 -1274,50 -83,00 258,50 -1154,50 -81,50

Min; Max 144,0; 797,0 -3541,5; 276,0 -95,3; 53,0 99,0; 4080,0 —-2861,5; 1581,5 -94,3; 74,0

Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfiigharen Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der Studienmedikation.
Die absolute und die prozentuale Veranderung zur Baseline ist nur fiir Patienten dargestellt, von denen zur Baseline und zur jeweiligen Studienvisite Daten vorlagen.
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Der mittlere LDH-Spiegel bzw. die mittlere absolute Verédnderung des LDH-Spiegels sowie
die 95 %-KI im Zeitverlauf der PEP bis Tag 183 (Woche 26) sind in Abbildung 4-5 bzw.
Abbildung 4-6 dargestellt. Abbildung 4-7 zeigt die prozentuale Verdnderung des LDH-
Spiegels zur Baseline. Die in der PEP beobachteten mittleren LDH-Spiegel sowie die absolute
und prozentuale Veranderung zur Baseline sind in Tabelle 4-27 dargestellt.

Zur Baseline betrug der mittlere (SD) LDH-Spiegel der Ravulizumab- bzw. der Eculizumab-
Gruppe 1633,5 U/L (778,8 U/L) bzw. 1578,3 U/L (727,1 U/L). Damit wiesen die Patienten in
beiden Behandlungsgruppen vor Behandlungsbeginn einen ahnlichen LDH-Spiegel und somit
ein dhnliches Mal der Hamolyse auf. Zu allen Studienvisiten war in beiden
Behandlungsgruppen im Vergleich zur Baseline eine Verringerung des LDH-Spiegels und
damit eine Verringerung der Hamolyse zu beobachten. Dabei war die durchschnittliche
absolute Verringerung des LDH-Spiegels unter der Behandlung mit Ravulizumab relativ zur
Baseline zu allen Zeitpunkten groRer als unter der Behandlung mit Eculizumab (siehe
Abbildung 4-6). An Tag 8 hatte sich der LDH-Spiegel der Ravulizumab-Behandlungsgruppe
im Mittel (SD) um -1162,1 U/L (708,6 U/L) bzw. —65,8 % (13,2 %) verringert. In der
Eculizumab-Gruppe hatte sich der LDH-Spiegel im Vergleich zur Baseline im Durchschnitt
(SD) um —-1039,7 U/L (637,2 U/L) bzw. —61,6 % (16,5 %) verringert. An Tag 183 war in der
Ravulizumab-Gruppe eine mittlere (SD) Verringerung des LDH-Spiegels um —-1362,7 U/L
(787,2 U/L) bzw. —77,9 % (17,4 %) zu beobachten. In der Eculizumab-Gruppe betrug die
mittlere (SD) Veranderung zur Baseline —1257,2 U/L (784,4 U/L) bzw. —76,3 % (21,5 %).

Tabelle 4-28: Ergebnisse der Analyse der prozentualen Veranderung des LDH-Spiegels
anhand des MMRM relativ zur Baseline bis Tag 183 (Woche 26) aus RCT ALXN1210-PNH-
301 (FAS und PP-Set) mit Ravulizumab

Variable Ravulizumab Eculizumab . Differenz .
Ravulizumab-Eculizumab

FAS
N 125 121 -
LS-Mittelwert (SEM) 76,84 (1,582) ~76,02 (1,617) -0,83 (2,227)
95 %-KI (-79,96; —73,73) (-79,20; -72,83) (-5,21; 3,56)
PP-Set
N 124 120 -
LS-Mittelwert (SEM) —76,90 (1,590) —75,92 (1,627) -0,98 (2,240)
95 %-KI (-80,03; —73,77) (-79,12; -72,72) (-5,39; 3,44)

Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfligbaren Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der
Studienmedikation.

Die Schétzer basieren auf einem MMRM, das die Behandlungsgruppe, die Transfusionsvorgeschichte (als
kategorische Variable basierend auf dem Stratifizierungsfaktor-Spiegel) und den Baseline-LDH-Spiegel (als
kontinuierliche Variable), die Studienvisite und die Interaktion von Studienvisite und Behandlungsgruppe
beinhaltet. Es wurde eine unstrukturierte Kovarianzstruktur verwendet.
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Abbildung 4-8: Punktschatzer (blaue Quadrate) und 95 %-KI der Differenz der prozentuale
Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline zwischen der Behandlung mit
Ravulizumab und der Behandlung mit Eculizumab zum Ende der randomisierten
Behandlungsphase (Woche 26) der RCT ALXN1210-PNH-301 (FAS) sind in dem schwarzen
Kasten dargestellt. Die Differenz ist als Ravulizumab — Eculizumab dargestellt. Positive
Werte zeigen numerische Uberlegenheit von Ravulizumab an, negative Werte zeigen
numerische Uberlegenheit von Eculizumab an. Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab
gegenuiber Eculizumab wurde demonstriert, da die untere Grenze des 95 %-KI der Differenz
zwischen den Behandlungsarmen groRer ist als die NIM von —20 (rotes Dreieck).

Die Ergebnisse der Analyse der prozentualen Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur
Baseline bis Tag 183 (Woche 26) anhand des MMRM aus RCT ALXN1210-PNH-301 fur das
FAS sind in Tabelle 4-28 dargestellt. Flr das FAS zeigte sich eine geringfugige numerische
Uberlegenheit von Ravulizumab (LS-Mittelwert = —76,8 %, SEM: 1,6 %; 95 %-KI = [-80,0; —
73,7]) gegeniiber Eculizumab (LS-Mittelwert =—76,0 %, SEM: 1,6 %, 95 %-KI =[-79,2; —
72,8]). Die Differenz zwischen den Behandlungsarmen betrug —0,8 % (SEM = 2,2 %, 95 %-
Kl =[-5,2; 3,6]). Die obere Grenze des 95 %-KI dieser Differenz war kleiner als die a priori
definierte NIM von 20, sodass die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab statistisch
demonstriert werden konnte (siehe Tabelle 4-28 und Abbildung 4-8). Die Ergebnisse der
Analyse der Daten des PP-Sets waren konsistent mit den Ergebnissen, die fur das FAS erzielt
wurden. Auch fir das PP-Set zeigte sich anhand des MMRM eine geringfligige numerische
Uberlegenheit von Ravulizumab und die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab konnte
demonstriert werden.
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Extensionsphase (EP)

Tabelle 4-29: Beobachtete Werte, absolute und prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels zur Baseline bis Tag 365 (Woche 52) aus RCT
ALXN1210-PNH-301 (Extensionsset) mit Ravulizumab

Ravulizumab (N = 124) Eculizumab zu Ravulizumab (N = 119)

St;f;ir;\t/:ls(lte Beobachteter Absolute Ve_randerung Vel:gr?ézrr]ﬁ:mzliur Beobachteter Absolute Ve_randerung Vel:gr?(zjzrrtl:%lezur

Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline
Baseline
n 124 - - 119 - -
Mittelwert 1627,5 (779,02) - - 1589,6 (725,56) - -
(SD)
Median 1511,3 - - 14475 - -
Min; Max 378,0; 3759,5 - - 423,5; 3139,5 - -
Tag 8
n 119 119 119 118 118 118
Mittelwert 482,9 (147,74) -1155,2 (707,65) —-65,6 (13,21) 539,3 (260,34) -1046,6 (635,37) -61,8 (16,47)
(SD)
Median 478,0 -1051,5 -67,6 502,5 -958,5 65,6
Min; Max 201,0; 1046,0 -3042,0; -98,0 -86,3; 22,2 242,0; 2462,0 —-2504,5; 43,0 -83,7;-1,7
Tag 15
n 123 123 123 116 116 116
Mittelwert 316,2 (84,52) -1307,4 (769,56) -75,6 (12,99) 321,4 (84,69) -1245,8 (690,41) —75,1 (13,05)
(SD)
Median 300,0 -1195,0 -78,6 309,5 -1085,5 77,9
Min; Max 141,0; 598,0 -3468,5; -132,0 -93,5; -31,0 180,0; 645,0 -2814,5;-19,5 -91,6;-3,7
Tag 22
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Ravulizumab (N = 124) Eculizumab zu Ravulizumab (N = 119)

Stgf;iir;\t/;ls(lte Beobachteter Absolute Vgrénderung Vefgr?ézpﬁizliur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Vefgﬁég%ﬁ%iur

Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline
n 122 122 122 118 118 118
Mittelwert 258,8 (64,68) —-1374,6 (793,32) 79,3 (12,54) 272,3 (68,59) -1327,2 (713,75) -79,0 (11,10)
(SD)
Median 246,0 -1254.8 -82,9 262,5 -1200,8 -81,3
Min; Max 143,0; 491,0 -3488,5; -152,0 -95,3; -35,7 161,0; 482,0 —-2859,5; -177,5 -93,8;-39,5
Tag 29
n 123 123 123 118 118 118
Mittelwert 249,6 (61,87) -1361,5 (768,13) -80,0 (11,82) 259,8 (68,81) —-1334,7 (730,88) 79,2 (13,15)
(SD)
Median 236,0 -1251,0 -83,3 245,5 -1211,0 -81,8
Min; Max 123,0; 464,0 -3552,5; -148,0 -96,0; -34,7 129,0; 513,0 —-2874,5; -81,5 -95,3; -19,2
Tag 43
n 123 123 123 119 119 119
Mittelwert 251,8 (66,78) -1382,3 (790,54) —-79,8 (12,84) 266,3 (82,85) -1323,3 (734,91) —78,7 (12,75)
(SD)
Median 238,0 -1268,0 -83,8 249,0 -1204,5 -81,9
Min; Max 124,0; 469,0 -3554,5; -130,0 -96,0; -30,5 135,0; 700,0 —-2874,5; -149,5 -95,1; -35,3
Tag 57
n 124 124 124 117 117 117
Mittelwert 258,0 (72,11) -1369,5 (790,74) 79,1 (13,99) 264,5 (79,90) -1335,2 (725,23) -79,2 (12,53)
(SD)
Median 2425 -1237,5 -83,8 251,0 -1186,5 -82,8
Min; Max 127,0; 535,0 -3511,0; -59,5 -96,1;-13,3 160,0; 637,0 -2851,5; -86,5 -94,4; -20,4
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Studienvisite

Ravulizumab (N = 124)

Eculizumab zu Ravulizumab (N = 119)

Prozentuale

Prozentuale

Statistik Beobachteter Absolute Vgrénderung Veranderung zur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Veranderung zur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline

Tag 71
n 123 123 123 116 116 116
Mittelwert 269,0 (88,46) -1368,3 (782,95) —78,7 (14,25) 278,6 (131,03) —1325,5 (733,17) —78,2 (15,35)
(SD)
Median 254,0 -1246,0 -83,1 258,5 -1205,3 -82,9
Min; Max 123,0; 687,0 -3518,5; -58,0 -96,0; -7,8 161,0; 1164,0 —-2801,5; 124,0 -93,7; 11,9
Tag 85
n 122 122 122 116 116 116
Mittelwert 254,1 (77,53) -1362,5 (762,92) —79,7 (12,94) 261,7 (61,75) -1323,6 (729,71) -79,1 (12,00)
(SD)
Median 236,5 -1241.5 -83,3 250,0 -1186,8 -82,7
Min; Max 118,0; 649,0 -3443,0; -162,0 -96,2; -26,9 148,0; 451,0 -2838,5; —136,5 -93,9; -32,2
Tag 99
n 123 123 123 117 117 117
Mittelwert 264,0 (88,38) -1360,2 (766,70) 79,5 (12,03) 276,7 (125,48) -1318,4 (723,43) -78,4 (12,85)
(SD)
Median 248,0 -1237,0 -83,5 246,0 -1156,5 -81,5
Min; Max 142,0; 827,0 -3470,0; -160,0 -95,5; -37,6 155,0; 1242,0 —-2849,5; -123,5 -94,5; -29,2
Tag 113
n 123 123 123 118 118 118
Mittelwert 259,5 (74,06) -1369,0 (777,38) 79,7 (11,78) 276,9 (107,07) -1311,0 (725,33) -78,1(13,17)
(SD)
Median 246,0 -1247,0 -83,9 259,0 -1194,5 -82,0
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Ravulizumab (N = 124) Eculizumab zu Ravulizumab (N = 119)

Stgf;iir;\t/;ls(lte Beobachteter Absolute Vgrénderung Vefgr?ézpﬁizliur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Vefgﬁég%ﬁ%iur

Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline
Min; Max 142,0; 543,0 -3519,5; -157,0 -95,4;-36,9 139,0; 1088,0 -2807,5; -114,5 -93,8; -27,0
Tag 127
n 120 120 120 119 119 119
Mittelwert 268,7 (85,85) —-1367,3 (784,84) -79,0 (12,45) 265,4 (72,57) —-1324,2 (729,09) -78,8 (13,42)
(SD)
Median 247,0 -1270,0 -82,2 251,0 -1211,5 -82,9
Min; Max 122,0; 773,0 -3520,5; -172,0 -96,0; -39,8 80,0; 583,0 -2819,5; -87,5 -93,2;-19,3
Tag 141
n 124 124 124 118 118 118
Mittelwert 258,5 (72,56) -1369,0 (781,98) —-79,6 (12,17) 263,5 (69,32) —1322,1 (734,77) 78,5 (14,82)
(SD)
Median 2415 -1235,5 -83,6 261,0 -1208,0 -82,6
Min; Max 131,0; 486,0 -3491,0; -182,0 -95,7;-42,7 104,0; 524,0 -2864,5; —6,5 -93,9;-1,4
Tag 155
n 123 123 123 119 119 119
Mittelwert 262,0 (80,25) -1363,9 (779,19) -79,3 (13,16) 285,5 (135,88) -1304,1 (713,26) -78,1(12,31)
(SD)
Median 243,0 -1227,0 -83,6 255,0 -1164,5 -814
Min; Max 128,0; 593,0 -3493,5; -140,5 -95,8;-19,2 117,0; 1172,0 -2875,5; -160,5 -94,3; -37,9
Tag 169
n 122 122 122 116 116 116
z\/litt)elwert 263,0 (94,35) -1382,3 (775,78) 79,7 (12,82) 285,0 (117,07) -1308,4 (727,46) 77,8 (13,59)
SD
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Ravulizumab (N = 124) Eculizumab zu Ravulizumab (N = 119)

Stgf;iir;\t/;ls(lte Beobachteter Absolute Vgrénderung Vefgr?élzpsl:\zliur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Vefgr?ézczizliur

Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline
Median 250,5 -1285,3 -83,4 260,0 -1205,8 -80,3
Min; Max 120,0; 926,0 -3513,5; -172,0 —-95,4;-30,3 93,0; 890,0 —2873,5; -89,5 -94,2; 14,4
Tag 183
n 123 123 123 118 118 118
Mittelwert 278,8 (102,91) —1356,0 (786,78) 77,8 (17,42) 331,5 (488,85) —-1256,2 (787,34) -76,3 (21,70)
(SD)
Median 252,0 -1263,0 -82,7 258,5 -1154,5 -81,5
Min; Max 144,0; 797,0 -3541,5; 276,0 -95,3; 53,0 99,0; 4200,0 -2861,5; 1581,5 -94,3; 74,0
Tag 197
n - - - 117 117 117
Mittelwert - - - 270,2 (70,22) -1325,1 (727,23) —78,6 (12,57)
(SD)
Median - - - 260,0 -1161,5 -82,3
Min; Max - - - 79,0; 471,0 -2858,5; -114,5 -93,9; -27,0
Tag 225
n - - - 97 97 97
Mittelwert - - - 263,9 (59,36) -1290,9 (737,28) -78,2 (13,14)
(SD)
Median - - - 259,0 -1126,5 -81,2
Min; Max - - - 158,0; 431,0 -2897,5; -78,5 -94,4;-18,5
Tag 253
n 124 124 124 116 116 116
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Studienvisite

Ravulizumab (N = 124)

Eculizumab zu Ravulizumab (N = 119)

Prozentuale

Prozentuale

Statistik Beobachteter Absolute Veranderung Verinderuna zur Beobachteter Absolute Veranderung Verinderuna zur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) ing Wert (U/L) zur Baseline (U/L) ing
Baseline Baseline

Mittelwert 266,4 (79,29) -1361,2 (773,10) —-79,0 (13,14) 286,5 (94,30) -1294,1 (731,00) -77,2 (13,31)

(SD)

Median 246,0 -1261,0 -83,7 276,0 -1123,5 -81,3

Min; Max 157,0; 539,0 -3464,5; -172,0 -95,1; -27,7 148,0; 759,0 —2871,5; -96,5 -94,2;-22,8

Tag 309

n 122 122 122 113 113 113

Mittelwert 271,4 (88,55) -1371,3 (772,62) 79,0 (12,85) 283,6 (74,50) -1311,2 (747,31) —77,2 (13,89)

(SD)

Median 248,0 -1252,0 -82,9 278,0 -1173,5 -80,0

Min; Max 138,0; 642,0 -3512,5; -143,0 -94,5;-31,3 144,0; 474,0 —-2871,5; —66,5 -94,2;-14,8

Tag 365

n 121 121 121 113 113 113

Mittelwert 283,9 (120,87) -1353,5 (771,32) -77,8 (16,07) 279,0 (76,06) -1319,8 (747,51) —77,4 (14,18)

(SD)

Median 255,0 -1265,0 -82,8 260,0 -1156,5 -80,3

Min; Max 154,0; 977,0 -3493,5; 52,0 -95,5; 10,1 152,0; 491,0 —2844.,5; -56,5 -94,5;-13,3

Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfligharen Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der Studienmedikation.
Die absolute und die prozentuale Veranderung zur Baseline ist nur fiir Patienten dargestellt, von denen zur Baseline und zur jeweiligen Studienvisite Daten vorlagen.
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Tabelle 4-30: Ergebnisse der Analyse der prozentualen VVeranderung des LDH-Spiegels
anhand des MMRM relativ zur Baseline bis Tag 365 (Woche 52) aus RCT ALXN1210-PNH-
301 (Extensionsset) mit Ravulizumab

Variable

Ravulizumab
(N =124)

Eculizumab zu Ravulizumab
(N =119)

Tag 8

n

119

118

LS-Mittelwert (SEM)

65,41 (0,869)

61,19 (1,305)

95 %-KI

(-67,13; —63,69)

(-63,77; -58,61)

Tag 15

n

123

116

LS-Mittelwert (SEM)

75,40 (0,840)

74,69 (0,906)

95 %-KI

(-77,06; —73,74)

(-76,48; ~72,90)

Tag 22

n

122

118

LS-Mittelwert (SEM)

78,98 (0,781)

~77,94 (0,777)

95 %-KI

(-80,53; ~77,44)

(-79,48; -76,40)

Tag 29

n

123

118

LS-Mittelwert (SEM)

79,80 (0,741)

78,48 (0,872)

95 %-KI

(-81,27; -78,33)

(-80,21; ~76,76)

Tag 43

n

123

119

LS-Mittelwert (SEM)

79,34 (0,820)

78,09 (0,834)

95 %-KI

(-80,96; -77,71)

(-79,74; -76,44)

Tag 57

n

124

117

LS-Mittelwert (SEM)

78,78 (0,929)

78,34 (0,857)

95 %-KI

(-80,61; ~76,94)

(-80,03; 76,64)

Tag 71

n

123

116

LS-Mittelwert (SEM)

78,02 (1,023)

~77,47 (1,153)

95 %-KI

(-80,04; —75,99)

(-79,75; —75,19)

Tag 85

n

122

116

LS-Mittelwert (SEM)

79,47 (0,866)

78,58 (0,771)

95 %-KI

(-81,19; -77,76)

(-80,11; -77,06)
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Tag 99

n

123

117

LS-Mittelwert (SEM)

79,16 (0,813)

77,53 (0,918)

95 %-KI

(-80,77; —77,55)

(-79,35; -75,72)

Tag 113

n

123

118

LS-Mittelwert (SEM)

79,39 (0,763)

77,49 (0,885)

95 %-KI

(-80,90; 77,88)

(-79,24; ~75,74)

Tag 127

n

120

119

LS-Mittelwert (SEM)

78,61 (0,819)

78,13 (0,905)

95 %-KI

(-80,23; ~76,99)

(-79,92; -76,34)

Tag 141

n

124

118

LS-Mittelwert (SEM)

79,25 (0,784)

77,99 (1,031)

95 %-KI

(-80,80; —77,70)

(-80,03; 75,95)

Tag 155

n

123

119

LS-Mittelwert (SEM)

79,03 (0,894)

77,51 (0,880)

95 %-KI

(-80,79; ~77,26)

(-79,26; ~75,77)

Tag 169

n

122

116

LS-Mittelwert (SEM)

78,99 (0,880)

77,04 (0,988)

95 %-KI

(-80,73; ~77,25)

(-79,00; ~75,09)

Tag 183

n

123

118

LS-Mittelwert (SEM)

76,88 (1,401)

75,68 (1,944)

95 %-KI

(-79,66; —74,09)

(-79,53; -71,83)

Tag 253

n

124

LS-Mittelwert (SEM)

78,72 (0,899)

95 %-KI

(-80,50; 76,95)

Tag 309

n

122

LS-Mittelwert (SEM)

78,23 (0,894)

95 %-KI

(-80,00; 76,46)
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Tag 365

n 121 -
LS-Mittelwert (SEM) —77,08 (1,200) -
95 %-KI (-79,45; —74,70) -

Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfigbaren Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der
Studienmedikation.

Die Schétzer basieren auf einem MMRM, das die Behandlungsgruppe, die beobachtete
Transfusionsvorgeschichte (als kategorische Variable basierend auf dem Spiegel des Stratifizierungsfaktors) und
den Baseline-LDH-Spiegel (als kontinuierliche Variable) sowie die Studienvisite beinhaltet. Es wurde eine
unstrukturierte Kovarianzstruktur verwendet.

Die bis Tag 365 (Woche 52) beobachteten Werte des LDH-Spiegels sowie die absolute und
prozentuale Verdnderung zur Baseline sind in Tabelle 4-29 dargestellt. Tabelle 4-30 zeigt die
mithilfe des MMRM geschétzte prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels zur Baseline bis
Tag 365 (Woche 52). Nach 52 Wochen Behandlung mit Ravulizumab erreichten die Patienten
einen mittleren (SD) LDH-Spiegel von 283,9 U/L (120,9 U/L). Damit hatte sich der Wert im
Vergleich zur Baseline im Mittel (SD) um —1353,5 U/L (771,3 U/L) bzw. —77,8 % (16,1 %)
verringert. Anhand der MMRM-Analyse ergab sich eine mittlere (SEM) prozentuale
Verringerung des LDH-Spiegels um -77,1% (1,2 %) (95 %-KI = [-79,5; —74,7]). Die
Patienten, die in der EP von einer Behandlung mit Eculizumab auf eine Behandlung mit
Ravulizumab umgestellt worden waren, hatten an Tag 365 im Mittel (SD) einen LDH-Spiegel
von 279,0 U/L (76,1 U/L). Damit hatte sich der Wert dieser Patientengruppe im Vergleich zur
Baseline im Durchschnitt (SD) um -1319,8 U/L (747,5U/L) bzw. -77,4% (14,2 %)
verringert.

Zeit bis zur ersten LDH-N

Die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse der Zeit bis zur ersten LDH-N aus RCT
ALXN1210-PNH-301 sind in Abbildung 4-9 dargestellt. In der Ravulizumab-
Behandlungsgruppe betrug die mediane Zeit bis zur ersten LDH-N 24 Tage (95 %-KI = [22;
29]) und in der Eculizumab-Behandlungsgruppe 29 Tage (95 %-KI = [24; 43]). Somit
erreichten die Patienten unter einer Behandlung mit Ravulizumab 5 Tage friiher eine LDH-N
und zeigten somit auch anhand des LDH-Spiegels 5 Tage friiher keine Anzeichen von
Héamolyse mehr als unter der Behandlung mit Eculizumab.
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur ersten LDH-N (in Tagen) nach der
ersten Dosis der Studienmedikation bis Tag 183 (Woche 26) aus RCT ALXN1210-PNH-301
(FAS) mit Ravulizumab. Patienten, die bis zum Ende der randomisierten Behandlungsphase
keine LDH-N erreichten und Lost-to-follow-up-Patienten wurden an Tag 183 oder am Tag

des letzten Kontakts zensiert.

ALXN1210-PNH-302
LDH-N

Primare Evaluationsphase (PEP)

Tabelle 4-31: Anzahl und prozentualer Anteil der Patienten, die bis Tag 183 (Woche 26)
LDH-N erreichten, aus RCT ALXN1210-PNH-302 (FAS) mit Ravulizumab

Visite Ravulizumab (N = 97) Eculizumab (N = 98)
Tag 1, n (%) 61 (62,9) 56 (57,1)
Tag 8, n (%) 70 (72,2) 65 (66,3)
Tag 15, n (%) 60 (61,9) 59 (60,2)
Tag 22, n (%) 67 (69,1) 73 (74,5)
Tag 29, n (%) 64 (66,0) 62 (63,3)
Tag 43, n (%) 63 (64,9) 56 (57,1)
Tag 57, n (%) 60 (61,9) 58 (59,2)
Tag 71, n (%) 54 (55,7) 53 (54,1)
Tag 85, n (%) 63 (64,9) 59 (60,2)
Tag 99, n (%) 58 (59,8) 63 (64,3)
Tag 113, n (%) 65 (67,0) 64 (65,3)
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Tag 127, n (%) 57 (58,8) 62 (63,3)
Tag 141, n (%) 66 (68,0) 60 (61,2)
Tag 155, n (%) 67 (69,1) 56 (57,1)
Tag 169, n (%) 62 (63,9) 61 (62,2)
Tag 183, n (%) 64 (66,0) 58 (59,2)

Die Anzahl und der prozentuale Anteil der mit Eculizumab vorbehandelten Patienten der
Studie ALXN1210-PNH-302, die bis Tag 183 (Woche 26) LDH-N erreichten, sind in Tabelle
4-31 dargestellt. Zu fast allen Studienvisiten war dieser Anteil unter der Behandlung mit
Ravulizumab groRer als unter der Behandlung mit Eculizumab, was auf eine numerische
Uberlegenheit von Ravulizumab hinweist. An Tag 183 erreichten 66,0 % der Patienten der
Ravulizumab-Gruppe eine LDH-N, wéhrend in der Eculizumab-Gruppe nur bei 59,2 % der
Patienten eine LDH-N zu beobachten war.

Tabelle 4-32: Ergebnisse der GEE-Analyse fir LDH-N bis Tag 183 (Woche 26) aus RCT
ALXN1210-PNH-302 (FAS) mit Ravulizumab

Ravulizumab Eculizumab

Variable (N =97) (N = 98)

Behandlungseffekt

GEE-Modell mit Baseline-LDH-Spiegel als erklarende Variable

Adjustierte Pravalenz

von LDH-N 0,660 0,708 -

95 %-KI der . . _
adjustierten Pravalenz (0,561; 0,747) (0,613; 0,788)

OR - - 0,801

95 %-KI der OR - - (0,500; 1,282)

GEE-Modell ohne Baseline-LDH-Spiegel als erklarende Variable

Adjustierte Pravalenz

von LDH-N 0,608 0,568 -

95 %-KI der . . _
adjustierten Pravalenz (0,508; 0,700) (0,467; 0,664)

OR - - 1,179

95 %-KI der OR - - (0,737; 1,887)

LDH-N bezieht sich auf einen LDH-Spiegel von < 1-fach ULN von Tag 29 bis Tag 183.

Tabelle 4-32 zeigt die Ergebnisse der GEE-Analyse fir LDH-N bis Tag 183. Die Analyse
mithilfe des GEE-Modells, das den Baseline-LDH-Spiegel als erklarende Variable
beinhaltete, ergab fur die Behandlung mit Ravulizumab eine adjustierte Préavalenz von LDH-
N von 0,660 (95 %-KI = [0,561; 0,747]) und fur die Behandlung mit Eculizumab von 0,708
(95 %-KI =[0,613; 0,788]). Die OR fiir den Vergleich der beiden Behandlungsgruppen lag
bei 0,801 (95 %-KI = [0,500; 1,282]).

Aufgrund der Vorbehandlung der Patienten mit Eculizumab lag der LDH-Spiegel fur beide

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 248 von 1654




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Behandlungsgruppen zur Baseline im Mittel im Normbereich (siehe Tabelle 4-34). Aus
diesem Grund wurde die GEE-Analyse unter Ausschluss des Baseline-LDH-Spiegels als
erklarende Variable wiederholt. Dabei ergab sich fiir die Ravulizumab-Gruppe eine adjustierte
Prévalenz von LDH-N von 0,608 (95 %-KI = [0,508; 0,700]). Fur die Eculizumab-Gruppe lag
die adjustierte Pravalenz von LDH-N bei 0,568 (95 %-KI = [0,467; 0,664]). Die OR fiir den
Vergleich der beiden Behandlungsgruppen betrug 1,179 (95 %-KI = [0,737; 1,887]). Damit
hatten Patienten mit einer Ravulizumab-Behandlung eine um fast 18 % erhohte
Wahrscheinlichkeit fur das Erreichen von LDH-N als Patienten, die eine Behandlung mit
Eculizumab erhalten hatten.
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Extensionsphase (EP)
Tabelle 4-33: Anteil der Patienten mit LDH-N bis Tag 365 (Woche 52) aus RCT ALXN1210-PNH-302 (Extensionsset) mit Ravulizumab

Ravulizumab (N = 96)

Eculizumab zu Ravulizumab (N = 95)

Variable
J1J2 JIN2 N1J2 N1IN2 J1J2 JIN2 N1J2 N1N2
Patienten mit LDH-N
Anzahl der 47 13 4 28 39 17 11 26
Patienten (n)
Prozentualer 49,0 13,5 4,2 29,2 41,1 17,9 11,6 27,4
Anteil (%)
LDH-N Keine LDH-N LDH-N LDH-N LDH-N Keine LDH-N LDH-N LDH-N
beibehalten beibehalten erreicht verloren beibehalten beibehalten erreicht verloren
Vergleich von Tag 365 mit Tag 183
Prozentualer 78,3 87,5 12,5 21,7 69,6 70,3 29,7 30,4
Anteil (%)
95 %-KI (67,91; 88,76) (76,04; 98,96) (1,04; 23,96) | (11,24; 32,09) (57,60; 81,69) (55,54; 85,00) (15,00; 44,46) (18,31; 42,40)

Der prozentuale Anteil basiert auf der Gesamtzahl der Patienten in der EP (Extensionsset) in der jeweiligen Behandlungsgruppe.

J (Ja) gibt an, dass fur den jeweiligen Zeitraum eine LDH-N erreicht wurde. N (Nein) gibt an, dass fir den jeweiligen Zeitraum keine LDH-N erreicht wurde. Die
Ziffern beschreiben die Bezugszeitraume der randomisierten PEP (1) bzw. der ersten 26 Wochen der EP (2).

Die Anteile der Patienten fur den Vergleich von Tag 365 und Tag 183 wurden wie folgt berechnet:
LDH-N beibehalten = J1J2 / (J1J2 + JIN2); keine LDH-N beibehalten = N1IN2 / (N1J2 + N1N2); LDH-N erreicht = N1J2 / (N1J2 + N1N2); LDH-N verloren = JIN2 /

(J1J2 + JIN2)
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Tabelle 4-33 zeigt die Anzahl und den Anteil der Patienten mit und ohne LDH-N fir die PEP
und die ersten 26 Wochen der EP im Vergleich. Unter der durchgehenden Behandlung mit
Ravulizumab zeigten 49,0 % der Patienten sowohl in der PEP als auch in der EP eine LDH-N.
Bei Patienten, die erst in der EP auf eine Behandlung mit Ravulizumab umgestellt wurden,
war dieser Anteil mit 41,1 % geringer. Damit zeigte sich eine deutliche numerische
Uberlegenheit der durchgehenden 52-wgchigen Therapie mit Ravulizumab im Vergleich zur
Umstellung der Behandlung auf Ravulizumab nach 26 Wochen. Ebenso hatten 11,6 % der
Patienten unter der Behandlung mit Eculizumab in der PEP keine LDH-N erreicht, erreichten
diese jedoch nach der Umstellung der Behandlung auf Ravulizumab in der EP. Zudem
behielten unter der durchgehenden Behandlung mit Ravulizumab 78,3 % aller Patienten, die
schon in der PEP LDH-N erreicht hatten, diese auch in der EP bei. In der Eculizumab-zu-
Ravulizumab-Gruppe betrug dieser Anteil der Patienten 69,6 % und war damit geringer.
Zudem erreichten 29,7 % aller Patienten, die in der EP auf eine Behandlung mit Ravulizumab
umgestellt worden waren und bei denen in der PEP keine LDH-N zu beobachten gewesen
war, in der EP unter Ravulizumab-Behandlung eine LDH-N.
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Prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline

350

300

Lactate Dehydrogenase (U/L})

130
T T | T | T | | T | T T T T T |
BL 8 15 2 29 43 57 1 85 99 113 127 141 155 169 183
Visit (Days)
ALXN1210 47 93 BB B4 HB q44 L 43 42 43 q4 q44 84 45 46 95
Eculizumab 4a 93 H4  HE  H5 45 46 45 46 46 46 45 94 42 45 45

Abbildung 4-10: Mittlerer LDH-Spiegel und 95 %-KI1 (U/L) bis Tag 183 (Woche 26) der RCT ALXN1210-PNH-302 (FAS) unter der
Behandlung mit Ravulizumab (rote durchgezogene Linie) und unter der Behandlung mit Eculizumab (blaue gestrichelte Linie). Die
schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n)
in der Ravulizumab-Gruppe an. Die blauen Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n) in der Eculizumab-Gruppe an. Baseline war definiert
als der Mittelwert aller verfugbaren Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der Studienmedikation. Die schwarze gepunktete
horizontale Linie zeigt den ULN (246 U/L) an.
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Abbildung 4-11: Mittlere Veranderung und 95 %-KI des LDH-Spiegels (U/L) relativ zur Baseline bis Tag 183 (Woche 26) der RCT
ALXN1210-PNH-302 (FAS) unter der Behandlung mit Ravulizumab (rote durchgezogene Linie) und unter der Behandlung mit
Eculizumab (blaue gestrichelte Linie). Die schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten
Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n) in der Ravulizumab-Gruppe an. Die blauen Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n) in der
Eculizumab-Gruppe an. Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfugbaren Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der
Studienmedikation.
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Abbildung 4-12: Mittlere prozentuale Verédnderung und 95 %-KI des LDH-Spiegels (%) zur Baseline bis Tag 183 (Woche 26) der RCT
ALXN1210-PNH-301 (FAS) unter der Behandlung mit Ravulizumab (rote durchgezogene Linie) und unter der Behandlung mit
Eculizumab (blaue gestrichelte Linie). Die schwarzen Zahlen an der x-Achse geben den Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Die roten
Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n) in der Ravulizumab-Gruppe an. Die blauen Zahlen geben die Anzahl der Patienten (n) in der
Eculizumab-Gruppe an. Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfiigbaren Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der
Studienmedikation.
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Tabelle 4-34: Beobachtete Werte, absolute und prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels zur Baseline bis Tag 183 (Woche 26) aus RCT
ALXN1210-PNH-302 (FAS) mit Ravulizumab

Studienvisite

Ravulizumab (N = 97)

Eculizumab (N = 98)

Prozentuale

Prozentuale

Statistik Beobachteter Absolute Ve_randerung Ver4nderung zur Beobachteter Absolute Ve_randerung Ver4nderung zur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline

Baseline
n 97 - - 98 - -
Mittelwert 228,01 (48,712) - - 235,22 (49,710) - -
(SD)
Median 224,00 - - 234,00 - -
Min; Max 135; 383,5 - - 100; 365,5 - -
Tag 8
n 93 93 93 98 98 98
Mittelwert 227,34 (57,944) 1,65 (43,503) 1,33 (17,150) 230,45 (52,339) -4,78 (34,119) -1,28 (13,076)
(SD)
Median 222,00 -0,50 -0,30 230,00 -4,00 -1,95
Min; Max 137; 502 -149,5; 218,5 -39; 78,2 118; 461 -121; 1835 -40,2; 66,1
Tag 15
n 96 96 96 94 94 94
Mittelwert 230,53 (57,498) 2,37 (42,909) 1,69 (18,050) 229,89 (59,480) -4,54 (40,080) -1,53 (15,829)
(SD)
Median 232,00 -1,75 -0,65 227,50 -1,75 -1,00
Min; Max 131; 421 -133;212,5 -46,2; 101,9 80; 431 -126; 142 -58,7; 49,1
Tag 22
n 94 94 94 96 96 96
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Studienvisite

Ravulizumab (N = 97)

Eculizumab (N = 98)

Prozentuale

Prozentuale

Statistik Beobachteter Absolute Vgrénderung Veranderung zur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Veranderung zur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline

Mittelwert 220,86 (45,777) -6,18 (33,318) -1,78 (12,890) 225,27 (49,826) -9,31 (35,091) -3,11 (13,290)
(SD)
Median 220,50 -4,00 -1,75 224,50 7,75 -3,40
Min; Max 134; 347 -138,5; 103,5 —-44,4; 42,5 96; 362 -139; 84,5 -46,2; 30,5
Tag 29
n 96 96 96 95 95 95
Mittelwert 222,83 (51,703) -4,33 (37,496) -1,23 (15,343) 252,41 (127,173) 17,42 (119,667) 8,10 (48,733)
(SD)
Median 221,00 -0,50 -0,20 228,00 -2,50 -1,00
Min; Max 134; 383 -140,5; 175 -43,8; 84,1 95; 1257 -136; 1001 -45,2; 391
Tag 43
n 94 94 94 95 95 95
Mittelwert 226,27 (50,280) -1,00 (40,438) 0,69 (16,627) 240,00 (66,472) 5,75 (50,321) 3,19 (20,192)
(SD)
Median 225,00 -1,50 -0,70 230,00 1,00 0,40
Min; Max 143; 463 -136; 226,3 -47,2; 95,6 96; 609 -117; 320,5 -37,3; 111,1
Tag 57
n 96 96 96 96 96 96
Mittelwert 234,06 (61,749) 6,90 (45,439) 3,52 (18,536) 246,44 (101,798) 11,09 (94,140) 5,47 (37,141)
(SD)
Median 230,00 -2,50 -1,30 231,50 -1,75 -0,90
Min; Max 130; 487 -139; 196 -48,3; 77,6 104; 1037 -125; 781 -41,5; 305,1
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Studienvisite

Ravulizumab (N = 97)

Eculizumab (N = 98)

Prozentuale

Prozentuale

Statistik Beobachteter Absolute Vgrénderung Veranderung zur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Veranderung zur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline

Tag 71
n 93 93 93 95 95 95
Mittelwert 245,97 (94,193) 20,40 (89,223) 10,77 (48,771) 237,88 (57,779) 2,55 (39,570) 1,58 (15,663)
(SD)
Median 234,00 10,70 4,60 238,00 -0,50 -0,30
Min; Max 132; 904 -137,5; 736 -47,6; 438,1 89; 386 -106; 145,5 -37,9; 60,5
Tag 85
n 92 92 92 96 96 96
Mittelwert 224,75 (47,973) 2,22 (32,339) -0,11 (12,965) 243,09 (75,781) 7,46 (58,279) 3,31 (22,273)
(SD)
Median 223,00 -3,25 -1,35 234,50 -1,50 -0,65
Min; Max 132; 374 -132,5; 90,5 -39,6; 34,2 97; 514 -133; 279,3 -44.,2;120,5
Tag 99
n 93 93 93 96 96 96
Mittelwert 226,14 (49,481) 2,27 (34,101) -0,29 (13,705) 233,78 (80,428) -1,54 (73,762) 0,59 (32,023)
(SD)
Median 224,00 -0,50 -0,30 225,00 -10,25 -4,20
Min; Max 130; 375 -148,5; 91,5 -45,8; 48,6 87; 811 -103,5; 555 -37,6;216,8
Tag 113
n 94 94 94 96 96 96
Mittelwert 230,68 (53,739) 3,33 (39,478) 2,19 (15,327) 265,84 (372,680) 31,78 (368,793) 13,03 (144,045)
(SD)
Median 227,00 0,00 -0,05 228,50 -6,00 -2,45
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Studienvisite

Ravulizumab (N = 97)

Eculizumab (N = 98)

Prozentuale

Prozentuale

Statistik Beobachteter Absolute Vgrénderung Veranderung zur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Veranderung zur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline

Min; Max 147; 388 -148,5; 115 -46,9; 49,8 86; 3846 -115; 3590 -38,2; 1402,3
Tag 127
n 94 94 94 95 95 95
(I\g:)tt)elwert 239,78 (74,297) 12,34 (61,688) 6,18 (28,420) 254,82 (181,966) 20,67 (175,713) 9,19 (66,648)
Median 227,00 -4,15 -1,90 227,00 -5,00 -2,80
Min; Max 135; 611 -127; 349,5 -44.1; 186,4 90; 1846 -129; 1571 -42,9;571,3
Tag 141
n 94 94 94 94 94 94
Mittelwert 222,54 (48,682) -5,00 (36,592) -1,30 (14,210) 239,83 (77,058) 3,93 (66,624) 2,33 (27,230)
(SD)
Median 221,00 -5,00 -1,95 226,00 -2,00 -1,05
Min; Max 130; 373 -143,5; 105,5 -46,9; 39,4 88; 618 -115; 391,5 -38,2;172,8
Tag 155
n 95 95 95 92 92 92
Mittelwert 222,79 (50,394) -3,86 (42,715) -0,56 (17,798) 242,40 (72,745) 7,49 (65,725) 4,73 (31,698)
(SD)
Median 219,00 -5,00 -2,40 231,50 -1,40 -0,60
Min; Max 128; 443 -129,5; 226 -43,1;104,1 91; 551 -115; 367 -38,2; 199,5
Tag 169
n 96 96 96 95 95 95
z\/litt)elwert 229,53 (54,667) 2,37 (39,380) 1,72 (15,960) 238,35 (76,499) 3,18 (62,398) 1,66 (25,929)
SD
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Studienvisite

Ravulizumab (N = 97)

Eculizumab (N = 98)

Prozentuale

Prozentuale

Statistik Beobachteter Absolute Veranderung Verinderuna zur Beobachteter Absolute Veranderung Verinderuna zur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) ing Wert (U/L) zur Baseline (U/L) ing
Baseline Baseline

Median 223,00 0,75 0,25 227,00 -5,00 -1,90

Min; Max 141; 379 -125; 102 -43,4; 36,8 92; 589 -109,7; 364,5 -36,7;162,4

Tag 183

n 95 95 95 95 95 95

Mittelwert 224,11 (51,719) -3,16 (34,725) -0,81 (13,845) 244,11 (70,292) 8,94 (61,995) 5,05 (26,601)

(SD)

Median 220,00 -5,00 -2,30 236,00 1,00 0,40

Min; Max 132; 350 -158,5; 73 -41,3; 29,4 95; 564 -106,7; 323,5 -35,7;134,5

Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfiigharen Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der Studienmedikation.
Die absolute und die prozentuale Veranderung zur Baseline ist nur fiir Patienten dargestellt, von denen zur Baseline und zur jeweiligen Studienvisite Daten vorlagen.
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Der mittlere LDH-Spiegel bzw. die mittlere absolute Verédnderung des LDH-Spiegels sowie
die 95 %-KI im Zeitverlauf der PEP bis Tag 183 (Woche 26) sind in Abbildung 4-10 bzw.
Abbildung 4-11 dargestellt. Abbildung 4-12 zeigt die prozentuale Veranderung des LDH-
Spiegels zur Baseline. Die in der PEP beobachteten mittleren Werte des LDH-Spiegels sowie
die absolute und prozentuale Veranderung zur Baseline sind in Tabelle 4-34 dargestellt. Zur
Baseline betrug der mittlere (SD) LDH-Spiegel der Ravulizumab- bzw. der Eculizumab-
Gruppe 228,0 U/L (48,7 U/L) bzw. 235,2 U/L (49,7 U/L). Damit wiesen die Patienten in
beiden Behandlungsgruppen vor Erhalt der ersten Infusion mit der Studienmedikation im
Mittel einen vergleichbaren LDH-Spiegel auf, der aufgrund der Vorbehandlung mit
Eculizumab jeweils im Normbereich (LDH <246 U/L). Insgesamt waren in Studie
ALXN1210-PNH-302 im Gegensatz zu den Komplementinhibitor-naiven Patienten aus
Studie ALXN1210-PNH-301 in beiden Behandlungsgruppen im Vergleich zur Baseline keine
groReren Verénderungen des LDH-Spiegels im Studienverlauf zu beobachten. Dabei war
jedoch die durchschnittliche absolute Verringerung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline
unter der Behandlung mit Ravulizumab zur Mehrzahl der Studienvisiten grofer als unter der
Behandlung mit Eculizumab (siehe Abbildung 4-11). An Tag 183 war in der Ravulizumab-
Gruppe eine mittlere (SD) Verringerung des LDH-Spiegels um —3,2 U/L (34,7 U/L) bzw. —
0,8% (13,8%) zu beobachten. In der Eculizumab-Gruppe betrug die mittlere (SD)
Veranderung zur Baseline 8,9 U/L (62,0 U/L) bzw. 5,1 % (26,6 %).

Tabelle 4-35: Ergebnisse der Analyse der prozentualen Verénderung des LDH-Spiegels
anhand des MMRM relativ zur Baseline bis Tag 183 (Woche 26) aus RCT ALXN1210-PNH-
302 (FAS) mit Ravulizumab

Variable Ravulizumab Eculizumab Differenz
(N=97) (N =98) Ravulizumab-Eculizumab
FAS
LS-Mittelwert (SEM) 0,82 (3,033) 8,39 (3,041) -9,21 (4,112)
95 %-KI (-7,75; 6,11) (1,47; 15,32) (-18,84; 0,42) @

Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfiigharen Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der
Studienmedikation.

Die Schétzer basieren auf einem MMRM, das die Behandlungsgruppe, die beobachtete
Transfusionsvorgeschichte (ja oder nein in den 12 Monaten vor Tag 1 der Studie) und den Baseline-LDH-
Spiegel (als kontinuierliche Variable), die Studienvisite und die Interaktion von Studienvisite und
Behandlungsgruppe beinhaltet. Es wurde eine unstrukturierte Kovarianzstruktur verwendet.

a: Geschatzter p-Wert fur Uberlegenheit von Ravulizumab: 0,0583
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Abbildung 4-13: Punktschéatzer (blaues Quadrat) und 95 %-KI der Differenz der prozentuale
Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline zwischen der Behandlung mit
Ravulizumab und der Behandlung mit Eculizumab zum Ende der randomisierten
Behandlungsphase (Woche 26) der RCT ALXN1210-PNH-302 (FAS). Die Differenz ist als
Ravulizumab — Eculizumab dargestellt. Positive Werte zeigen numerische Uberlegenheit von
Ravulizumab an, negative Werte zeigen numerische Uberlegenheit von Eculizumab an. Nicht-
Unterlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab wurde demonstriert, da die untere
Grenze des 95 %-KI der Differenz zwischen den Behandlungsarmen groRer ist als die NIM
von —15 (rotes Dreieck).

Tabelle 4-36: Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen der prozentualen Veranderung des LDH-
Spiegels anhand des MMRM relativ zur Baseline bis Tag 183 (Woche 26) aus RCT
ALXN1210-PNH-302 (PP-Set) mit Ravulizumab

. . . Differenz
Variable Ravulizumab Eculizumab . .
Ravulizumab-Eculizumab
PP-Set?
N 93 93
LS-Mittelwert (SEM) -0,93 (3,220) 8,66 (3,236) -9,58 (4,372)
95 %-KI (-8,53; 6,68) (1,03; 16,28) (-20,23; 1,06)

FAS, unter Ausschluss der beobachteten Transfusionsgeschichte und dem Baseline-LDH-Spiegel als
erklarende Variable aus dem Modell

N 97 98
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LS-Mittelwert (SEM) 0,66 (2,979) 8,02 (2,976) 8,68 (4,211)

95 %-KI (-7,60; 6,28) (1,10; 14,94) (-18,48: 1,12)

Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfigbaren Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der
Studienmedikation.

Es wurde eine unstrukturierte Kovarianzstruktur verwendet.

a: Die Schétzer basieren auf einem MMRM, das die Behandlungsgruppe, die beobachtete
Transfusionsvorgeschichte (ja oder nein in den 12 Monaten vor Tag 1 der Studie) und den Baseline-LDH-
Spiegel (als kontinuierliche Variable), die Studienvisite und die Interaktion von Studienvisite und
Behandlungsgruppe beinhaltet.

b: Die Schétzer basieren auf einem MMRM, das die Behandlungsgruppe, die Studienvisite und die Interaktion
von Studienvisite und Behandlungsgruppe beinhaltet.

Die Ergebnisse der Analyse der prozentualen Verdnderung des LDH-Spiegels relativ zur
Baseline bis Tag 183 (Woche 26) anhand des MMRM aus RCT ALXN1210-PNH-302 fir das
FAS sind in Tabelle 4-36 dargestellt. Fir das FAS zeigte sich in der Studie ALXN1210-PNH-
302 eine deutliche numerische Uberlegenheit von Ravulizumab (LS-Mittelwert =—-0,8 %,
SEM: 3,0 %; 95 %-KI = [-7,8; 6,1]) gegeniiber Eculizumab (LS-Mittelwert = 8,4 %, SEM:
3,0 %, 95 %-KI =[1,5; 15,3]). Die Differenz zwischen den Behandlungsarmen betrug -9,2 %
(SEM = 4,1 %, 95 %-KI =[-18,8; 0,4]) zugunsten von Ravulizumab. Die obere Grenze des
95 %-KI dieser Differenz war Kleiner als die a priori definierte NIM von 15 %, sodass die
Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab statistisch demonstriert werden konnte (siehe Tabelle
4-36 und Abbildung 4-13). Die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen auf Basis des PP-Sets
sowie auch auf Basis des FAS unter Ausschluss der beobachteten Tranfusionsvorgeschichte
und dem Baseline-LDH-Spiegel als erklarende Variablen aus dem Modell waren konsistent
mit den Ergebnissen, die fur das FAS erzielt wurden. In beiden Analysen zeigte sich anhand
des MMRM eine deutliche numerische Uberlegenheit von Ravulizumab und die Nicht-
Unterlegenheit von Ravulizumab konnte demonstriert werden.

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 262 von 1654




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

Tabelle 4-37: Beobachtete Werte, absolute und prozentuale VVeranderung des LDH-Spiegels zur Baseline bis Tag 365 (Woche 52) aus RCT

ALXN1210-PNH-302 (Extensionsset) mit Ravulizumab

Studienvisite

Ravulizumab (N = 96)

Eculizumab zu Ravulizumab (N = 95)

Prozentuale

Prozentuale

Statistik Beobachteter Absolute Vgrénderung Veranderung zur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Veranderung zur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline

Baseline
n 96 - - 95 - -
Mittelwert 227,2 (48,23) - - 235,2 (50,14) - -
(SD)
Median 223,3 - - 233,0 - -
Min; Max 135,0; 383,5 - - 100,0; 365,5 - -
Tag 8
n 93 93 93 95 95 95
Mittelwert 227,3 (57,94) 1,6 (43,50) 1,3 (17,15) 230,4 (53,09) -4,8 (34,22) -1,3(13,04)
(SD)
Median 222,0 -0,5 -0,3 231,0 -3,5 -1,9
Min; Max 137,0; 502,0 -149,5; 218,5 -39,0; 78,2 118,0; 461,0 -121,0; 183,5 -40,2; 66,1
Tag 15
n 95 95 95 92 92 92
Mittelwert 230,1 (57,66) 2,8 (42,90) 1,8 (18,08) 230,2 (60,10) -4,5(40,21) -1,5(15,85)
(SD)
Median 231,0 -1,5 -0,5 228,0 -1,8 -1,0
Min; Max 131,0; 421,0 -133,0; 212,5 -46,2;101,9 80,0; 431,0 -126,0; 142,0 -58,7; 49,1
Tag 22
n 94 94 94 94 94 94
Mittelwert 220,9 (45,78) -6,2 (33,32) -1,8(12,89) 225,7 (50,24) -9,1(34,85) -3,1(13,14)
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Ravulizumab (N = 96)

Eculizumab zu Ravulizumab (N = 95)

Stgf;iir;\t/;ls(lte Beobachteter Absolute Vgrénderung Vefgr?ézpﬁizliur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Vefgﬁég%ﬁ%iur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline

(SD)

Median 220,5 -4,0 -1,8 225,0 -7,8 -3,4

Min; Max 134,0; 347,0 -138,5; 103,5 —44.4; 425 96,0; 362,0 -139,0; 84,5 -46,2; 30,5

Tag 29

n 96 96 96 93 93 93

Mittelwert 222,8 (51,70) -4,3 (37,50) -1,2 (15,34) 242,2 (73,58) 7,0 (63,28) 4,0 (28,56)

(SD)

Median 221,0 -0,5 -0,2 228,0 -3,0 -1,3

Min; Max 134,0; 383,0 -140,5; 175,0 -43,8; 84,1 95,0; 514,0 -136,0; 330,0 -45,2; 187,5

Tag 43

n 94 94 94 93 93 93

Mittelwert 226,8 (50,82) -0,5 (41,11) 0,9 (16,93) 239,2 (66,81) 4,7 (50,33) 2,7 (20,13)

(SD)

Median 225,0 -15 -0,7 229,0 1,0 0,3

Min; Max 143,0; 463,0 -136,0; 226,3 -47,2; 95,6 96,0; 609,0 -117,0; 320,5 -37,3; 1111

Tag 57

n 96 96 96 94 94 94

Mittelwert 234,1 (61,75) 6,9 (45,44) 3,5 (18,54) 238,7 (61,37) 3,1 (51,10) 2,4 (20,82)

(SD)

Median 230,0 -2,5 -1,3 2315 -1,8 -0,9

Min; Max 130,0; 487,0 -139,0; 196,0 -48,3; 77,6 104,0; 529,0 -125,0; 289,5 -41,5;120,9

Tag 71

n 93 93 93 93 93 93
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Ravulizumab (N = 96)

Eculizumab zu Ravulizumab (N = 95)

Stgf;iir;\t/;ls(lte Beobachteter Absolute Vgrénderung Vefgr?élzpsl:\zliur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Vefgr?ézczizliur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline

Mittelwert 246,0 (94,19) 20,4 (89,22) 10,8 (48,77) 238,0 (57,97) 2,4 (39,92) 1,5 (15,80)

(SD)

Median 234,0 10,7 4,6 238,0 -0,5 -0,3

Min; Max 132,0; 904,0 -137,5; 736,0 -47,6; 438,1 89,0; 386,0 -106,0; 145,5 -37,9; 60,5

Tag 85

n 92 92 92 94 94 94

Mittelwert 224.8 (47,97) 2,2 (32,34) -0,1(12,97) 2429 (75,87) 7,0 (58,54) 3,1 (22,37)

(SD)

Median 223,0 -3,3 -1,4 234,5 -1,5 -0,7

Min; Max 132,0; 374,0 -132,5; 90,5 -39,6; 34,2 97,0;514,0 -133,0; 279,3 -44.,2;120,5

Tag 99

n 93 93 93 94 94 94

Mittelwert 226,1 (49,48) -2,3(34,10) -0,3(13,70) 228,0 (54,58) —7,6 (46,79) -1,8 (23,22)

(SD)

Median 224,0 -0,5 -0,3 225,0 -11,0 4,4

Min; Max 130,0; 375,0 -148,5; 91,5 -45,8; 48,6 87,0; 454,0 -103,5; 271,0 -37,6; 148,1

Tag 113

n 94 94 94 94 94 94

Mittelwert 230,7 (53,74) 3,3 (39,48) 2,2 (15,33) 227,5 (50,59) -6,8 (35,16) -2,2 (13,80)

(SD)

Median 227,0 0,0 -0,1 2275 -6,3 2,7

Min; Max 147,0; 388,0 -148,5; 115,0 -46,9; 49,8 86,0; 374,0 -115,0; 112,5 -38,2; 48,4

Tag 127
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Ravulizumab (N = 96)

Eculizumab zu Ravulizumab (N = 95)

Stgf;iir;\t/;ls(lte Beobachteter Absolute Vgrénderung Vefgr?ézpﬁizliur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Vefgﬁég%ﬁ%iur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline

n 94 94 94 94 94 94

Mittelwert 239,9 (74,19) 12,4 (61,65) 6,2 (28,39) 255,2 (182,90) 20,6 (176,65) 9,1 (67,00)

(SD)

Median 227,0 4,2 -1,9 228,0 6,5 -2,9

Min; Max 135,0; 611,0 -127,0; 349,5 -44,1; 186,4 90,0; 1846,0 -129,0; 1571,0 -42,9;571,3

Tag 141

n 94 94 94 94 94 94

Mittelwert 222,5 (48,68) -5,0 (36,59) -1,3 (14,21) 240,8 (77,05) 4,9 (65,70) 2,7 (26,97)

(SD)

Median 221,0 -5,0 -2,0 227,0 -2,0 -1,1

Min; Max 130,0; 373,0 -143,5; 105,5 -46,9; 39,4 88,0; 618,0 -115,0; 391,5 -38,2;172,8

Tag 155

n 95 95 95 92 92 92

Mittelwert 223,2 (50,95) -3,4 (43,36) -0,4 (18,08) 242,4 (72,75) 7,5 (65,73) 4,7 (31,70)

(SD)

Median 219,0 -5,0 2,4 231,5 -1,4 -0,6

Min; Max 128,0; 443,0 -129,5; 226,0 -43,1;104,1 91,0; 551,0 -115,0; 367,0 -38,2; 199,5

Tag 169

n 96 96 96 95 95 95

Mittelwert 229,5 (54,67) 2,4 (39,38) 1,7 (15,96) 238,3 (76,50) 3,2 (62,40) 1,7 (25,93)

(SD)

Median 223,0 0,8 0,3 227,0 -5,0 -1,9

Min; Max 141,0; 379,0 -125,0; 102,0 -43,4; 36,8 92,0; 589,0 -109,7; 364,5 -36,7;162,4
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Ravulizumab (N = 96)

Eculizumab zu Ravulizumab (N = 95)

Stgf;iir;\t/;ls(lte Beobachteter Absolute Vgrénderung Vefgr?élzpsl:\zliur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Vefgr?ézczizliur
Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline

Tag 183

n 95 95 95 95 95 95

Mittelwert 233,8 (82,89) 6,5 (68,33) 2,9 (25,78) 246,9 (75,59) 11,8 (69,57) 6,5 (31,08)

(SD)

Median 220,0 -5,0 -2,1 236,0 1,0 0,4

Min; Max 132,0; 748,0 -158,5; 470,3 -41,3; 169,4 95,0; 564,0 -106,7; 323,5 -35,7;162,8

Tag 197

n - - - 94 94 94

Mittelwert - - - 253,6 (82,41) 18,9 (73,84) 9,5 (34,01)

(SD)

Median - - - 239,0 1,3 0,6

Min; Max - - - 97,0; 650,0 -90,5; 417,5 -26,9; 179,6

Tag 225

n - - - 91 91 91

Mittelwert - - - 233,2 (58,89) -0,7 (35,90) -0,1(14,32)

(SD)

Median - - - 229,0 -6,0 -2,3

Min; Max - - - 84,0; 416,0 -85,7; 149,5 -28,9; 62,4

Tag 253

n 93 93 93 94 94 94

Mittelwert 252,2 (92,80) 25,7 (78,47) 11,5 (32,45) 245,1 (70,61) 10,1 (51,38) 4,4 (19,95)

(SD)

Median 232,0 9,3 3,9 229,5 3,8 1,9
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Ravulizumab (N = 96) Eculizumab zu Ravulizumab (N = 95)

Stgf;iir;\t/;ls(lte Beobachteter Absolute Vgrénderung Vefgr?ézpﬁizliur Beobachteter Absolute Ve:rénderung Vefgﬁég%ﬁ%iur

Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline Wert (U/L) zur Baseline (U/L) Baseline
Min; Max 136,0; 612,0 -140,5; 374,0 -40,3; 159,8 91,0; 496,0 -104,5; 210,0 -36,2; 78,9
Tag 309
n 94 94 94 93 93 93
Mittelwert 246,6 (91,56) 19,1 (87,89) 10,3 (46,78) 256,3 (85,83) 22,9 (68,19) 9,7 (27,14)
(SD)
Median 234,0 6,5 2,8 2440 12,0 52
Min; Max 133,0; 836,0 -113,0; 668,0 -39,2; 397,6 102,0; 568,0 -122,0; 317,5 -40,5; 140,2
Tag 365
n 93 93 93 93 93 93
Mittelwert 2440 (66,20) 16,6 (58,83) 8,8 (28,97) 247,4 (79,57) 12,8 (65,30) 5,8 (27,22)
(SD)
Median 236,0 6,5 2,9 238,0 8,0 3,5
Min; Max 135,0; 520,0 -115,5; 267,0 -35,8;182,9 91,0; 693,0 -118,0; 468,5 -39,2; 208,7

Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfiigharen Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der Studienmedikation.
Die absolute und die prozentuale Veranderung zur Baseline ist nur fiir Patienten dargestellt, von denen zur Baseline und zur jeweiligen Studienvisite Daten vorlagen.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse der Analyse der prozentualen Verénderung des LDH-Spiegels
anhand des MMRM relativ zur Baseline bis Tag 365 (Woche 52) aus RCT ALXN1210-PNH-

302 (Extensionsset) mit Ravulizumab

Ravulizumab

Eculizumab zu Ravulizumab

Variable (N = 96) (N = 95)
Tag 8
n 93 95
LS-Mittelwert (SEM) 1,17 (2,169) ~0,74 (1,822)
95 %-KI (-3,12; 5,47) (-4,35; 2,86)
Tag 15
n 95 92
LS-Mittelwert (SEM) 2,23 (2,211) ~0,63 (2,110)
95 %-KI (-2,14; 6,61) (-4,81; 3,55)
Tag 22
n 94 94
LS-Mittelwert (SEM) ~1,54 (1,752) —2,48 (1,814)
95 %-KI (-5,01; 1,93) (-6,07; 1,11)
Tag 29
n 96 93
LS-Mittelwert (SEM) -0,95 (1,967) 4,66 (3,184)
95 %-KI (-4,85; 2,94) (-1,65; 10,97)
Tag 43
n 94 93
LS-Mittelwert (SEM) 1,21 (2,063) 3,38 (2,421)
95 %-KI (-2,87; 5,29) (-1,41; 8,17)
Tag 57
n 96 94
LS-Mittelwert (SEM) 3,79 (2,254) 2,98 (2,444)
95 %-KI (-0,67; 8,25) (-1,86; 7,81)
Tag 71
n 93 93
LS-Mittelwert (SEM) 11,77 (5,085) 2,70 (2,164)
95 %-KI (1,69; 21,86) (-1,59; 6,99)
Tag 85
n 92 94
LS-Mittelwert (SEM) -0,11 (1,776) 3,85 (2,647)
95 %-KI (-3,62; 3,41) (-1,39; 9,08)
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Tag 99

n 93 94
LS-Mittelwert (SEM) 0,23 (1,848) -0,84 (2,649)
95 %-KI (-3,42; 3,89) (-6,08; 4,41)
Tag 113

n 94 94
LS-Mittelwert (SEM) 2,54 (1,957) -1,57 (1,873)
95 %-KI (-1,33; 6,42) (-5,28; 2,14)
Tag 127

n 94 94
LS-Mittelwert (SEM) 6,56 (3,152) 10,08 (7,027)
95 %-KI (0,31; 12,80) (-3,87; 24,03)
Tag 141

n 94 94
LS-Mittelwert (SEM) -1,02 (1,854) 3,06 (3,048)
95 %-KI (-4,69; 2,65) (-2,98; 9,09)
Tag 155

n 95 92
LS-Mittelwert (SEM) -0,26 (2,157) 5,42 (3,488)
95 %-KI (-4,52; 4,01) (-1,49; 12,34)
Tag 169

n 96 95
LS-Mittelwert (SEM) 2,00 (2,017) 2,23 (2,961)
95 %-KI (-1,99; 5,99) (-3,64; 8,09)
Tag 183

n 95 95
LS-Mittelwert (SEM) 3,76 (3,002) 7,06 (3,372)
95 %-KI (-2,20; 9,72) (0,38; 13,74)
Tag 253

n 93 -
LS-Mittelwert (SEM) 11,82 (3,589) -

95 %-KI (4,71; 18,93) -

Tag 309

n 94 _
LS-Mittelwert (SEM) 11,13 (4,870) -

95 %-KI (1,47;20,79) -
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Tag 365

n 93 -
LS-Mittelwert (SEM) 9,17 (3,166) -
95 %-KI (2,90; 15,44) -

Baseline war definiert als der Mittelwert aller verfigbaren Messungen des Zentrallabors vor der ersten Dosis der
Studienmedikation.

Die Schétzer basieren auf einem MMRM, das die Behandlungsgruppe, die beobachtete
Transfusionsvorgeschichte (ja oder nein in den 12 Monaten vor Tag 1 der Studie) und den Baseline-LDH-
Spiegel (als kontinuierliche Variable) sowie die Studienvisite beinhaltet. Es wurde eine unstrukturierte
Kovarianzstruktur verwendet.

Die bis Tag 365 (Woche 52) beobachteten Werte des LDH-Spiegels sowie die absolute und
prozentuale Verdnderung relativ zur Baseline aus Studie ALXN1210-PNH-302 sind in
Tabelle 4-37 dargestellt. Tabelle 4-38 zeigt die anhand des MMRM geschatzte prozentuale
Verénderung des LDH-Spiegels zur Baseline bis Tag 365 (Woche 52). Nach 52 Wochen
Behandlung mit Ravulizumab erreichten die Patienten einen mittleren (SD) LDH-Spiegel von
244,0 U/L (66,2 U/L). Damit war der Wert im Vergleich zur Baseline im Mittel (SD) um
16,6 U/L (58,8 U/L) bzw. 8,8 % (29,0 %) gestiegen. Anhand der MMRM-Analyse ergab sich
eine mittlere prozentuale Verédnderung des LDH-Spiegels (SEM) um 9,2 % (SEM = 3,2 %,
95 %-KI =[2,9; 15,4]) relativ zur Baseline. Die Patienten, die in der EP von einer Behandlung
mit Eculizumab auf eine Behandlung mit Ravulizumab umgestellt worden waren, hatten an
Tag 365 im Mittel (SD) einen LDH-Spiegel von 247,4 U/L (79,6 U/L). Damit war der Wert
dieser Patientengruppe im Vergleich zur Baseline im Durchschnitt (SD) um 12,8 U/L
(65,3 U/L) bzw. 5,8 % (27,2 %) gestiegen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefuhrt, da die Krankheitscharakteristika zur Baseline
der in Studie ALXN1210-PNH-301 untersuchten Komplementinhibitor-naiven Patienten
nicht ausreichend mit den Krankheitscharakteristika der in Studie ALXN1210-PNH-302
untersuchten bereits mit Eculizumab behandelten Patienten vergleichbar waren.

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

4.3.1.3.2 Durchbruchhamolyse — RCT
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
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Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Operationalisierung von Durchbruchhdmolyse

Studie Operationalisierung

Studien- Durchbruchhdmolyse ist definiert als mindestens ein neu auftretendes oder sich

ubergreifend  verschlechterndes Symptom oder Anzeichen einer intravaskuldren H&molyse. Darunter
zahlten Fatigue, Hamoglobinurie, abdominelle Schmerzen, Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Andmie
(definiert als ein Hamoglobinwert < 10 g/dL), ein schweres unerwiinschtes vaskulares
Ereignis, Dysphagie oder erektile Dysfunktion. Gleichzeitig musste bei den Patienten ein um
das > 2-fache der oberen Normgrenze erhdhter LDH-Spiegel vorliegen nach vorheriger LDH-
Reduktion auf < 1,5-fach ULN unter Therapie.

Das Auftreten einer Durchbruchhdmolyse wurde wahrend der Studie kontinuierlich
Uberwacht. Wenn eine Durchbruchhdamolyse zu einem anderen Zeitpunkt als den
vorgesehenen Studienvisiten auftrat, wurde eine auBerplanméaRige Visite veranlasst. Bei der
Evaluation der Durchbruchhdmolyse mussten gleichzeitig der LDH-Spiegel sowie die
Parameter zur Erfassung der Pharmakokinetik und -dynamik (Ravulizumab- bzw.
Eculizumab-Konzentration im Serum, hamolytische Aktivitat anhand von cRBC, freie und
gesamte C5-Konzentration) im Zentrallabor ausgewertet werden.

Inzidenz von Durchbruchh@molysen

Fur die PEP wurden fir jede Behandlungsgruppe der prozentuale Anteil der Patienten, die bis
Woche 26 eine Durchbruchhdmolyse erlitten, sowie das 95 %-KI berechnet. AuRerdem wurde
die Differenz dieses Anteils zwischen den Behandlungsarmen ermittelt. KI wurden mithilfe
der stratifizierten Newcombe-Methode berechnet (85). Wenn mit dieser Methode die
Schétzung der Kl nicht méglich war, wurde die exakte Common Risk Difference-Methode fir
die Berechnung der Kl angewendet. Die Analyse wurde zunéchst fur das FAS durchgefihrt
und im Rahmen einer Sensitivititsanalyse fur das PP-Set wiederholt. Um die Robustheit
dieser Ergebnisse zum Anteil der Patienten mit Durchbruchhdmolyse weiter zu untersuchen,
wurde die Analyse auBerdem post-hoc fir eine alternative Definition der
Durchbruchhdmolyse wiederholt, die lediglich einen um das > 2-fache der oberen
Normgrenze erhdhten LDH-Spiegel nach vorheriger LDH-Reduktion auf < 1,5-fach ULN
unter Therapie beinhaltete. In einer weiteren Post-hoc-Analyse wurde das Auftreten von
Durchbruchhdmolyse in Patientenjahren anhand der Anzahl der Ereignisse einer
Durchbruchhdmolyse geschétzt. Die adjustierte Inzidenz von Durchbruchhdmolyse pro 100
Patientenjahre wurde mithilfe einer Poisson-Regression (generalisiertes lineares Modell) mit
den Termen Behandlungsgruppe und Transfusionsvorgeschichte und fur Studie ALXN1210-
PNH-301 zusétzlich LDH-Spiegel zur Baseline geschdtzt und zwischen den
Behandlungsgruppen mittels Inzidenzratenverhaltnis (Incidence Rate Ratio) verglichen.

Nicht-Unterlegenheit wurde fur sekundéare Endpunkte hierarchisch nach einer Closed-Testing-
Prozedur getestet. Wenn die obere Grenze des 95 %-KI der Differenz des prozentualen
Anteils der Patienten mit Durchbruchhdmolyse zwischen den Behandlungsarmen kleiner als
die NIM von 20 % war, wurde Nicht-Unterlegenheit angenommen. Wenn fiir alle sekundéren
Endpunkte Nicht-Unterlegenheit demonstriert wurde, wurde Uberlegenheit von Ravulizumab
Uber Eculizumab hierarchisch nach einer Closed-Testing-Prozedur mit festgelegter
Reihenfolge und einem zweiseitigen Test mit einem Signifikanzniveau von 0,05 getestet.

Fur den Fall einer Haufigkeit von Durchbruchhdmolyse von 0 in beiden Behandlungsarmen
wurde Nicht-Unterlegenheit angenommen und Uberlegenheit wurde nicht getestet. Patienten,
die aufgrund von mangelnder Wirksamkeit wahrend der randomisierten Behandlungsphase
aus der Studie ausschieden, wurden als Non-Responder gewertet und in die Gruppe der
Patienten mit aufgetretener Durchbruchhamolyse gezéhlt. Fur Patienten, die aus anderen
Grinden vorzeitig aus der Studie ausschieden, wurden die bis zum Ausscheiden verfligharen
Daten verwendet.

Im Rahmen der Analyse der Daten der EP wurde jeweils der Anteil der Patienten mit bzw.
ohne Auftreten von Durchbruchhdmolyse in der PEP bzw. der EP berechnet. Aulerdem wurde
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der Anteil der Patienten berechnet, die in der EP 1) weiterhin keine, 2) wiederholt, 3)
erstmalig oder 4) keine erneute Durchbruchhdamolyse erlitten.

Zusatzlich zum Anteil der Patienten mit Durchbruchhamolyse wurde sowohl fir die PEP als
auch fur die EP die Anzahl der Ereignisse einer Durchbruchhdmolyse gezéhlt. AuRerdem
wurde jedes Ereignis einer Durchbruchhdmolyse hinsichtlich adtiologischer Faktoren evaluiert.
Darunter zéhlten zeitlich korrespondierende Parameter der Pharmakodynamik und/oder das
Auftreten einer Infektion oder eines anderen potenziell komplementverstarkenden
medizinischen  Ereignisses, z.B.  Trauma, Operation oder  Schwangerschaft.
Durchbruchhdmolyse, die mit Pharmakodynamik in Zusammenhang steht, wurde als
unvollstdndige Komplementinhibition definiert, d.h. individuelles freies C5 > 0,5 pg/mL. Zur
Feststellung von Infektionen oder potenzieller komplementverstérkender Ereignisse wurden
unerwinschte Ereignisse evaluiert, die zeitlich mit dem Auftreten einer Durchbruchhdmolyse
assoziiert waren.

Zeit bis zum erstmaligen Auftreten einer Durchbruchhamolyse

Im Rahmen von Post-hoc-Analysen wurden Cox-proportionales-Hazard-Modelle verwendet,
die jeweils einen Term fiir die Behandlung beinhalteten, um die Zeit bis zum erstmaligen
Auftreten einer Durchbruchhdmolyse aufgrund einer beliebigen Ursache und aufgrund einer
unvollstandigen Komplementinhibition ~ zu  analysieren  und  zwischen  den
Behandlungsgruppen zu vergleichen. Dafiir wurde mithilfe eines Cox-proportionales-Hazard-
Modells das Risiko flr eine Durchbruchhdmolyse aufgrund einer beliebigen Ursache
untersucht. Um das Risiko einer Durchbruchhdmolyse aufgrund einer unvollstandigen
Komplementinhibition zu untersuchen, wurde ein Cox-proportionales-Hazard-Modell
verwendet, in dem das Risiko aufgrund einer unvollstandigen Komplementinhibition mit einer
Adjustierung fir die konkurrierenden Risiken einer weiteren Komplement-verstarkenden
Erkrankung oder einer unbekannten Ursache analysiert wurde. In einem zweiten Cox-
proportionales-Hazard-Modell wurden alle Ereignisse einer Durchbruchhdmolyse aufgrund
einer unvollstdndigen Komplementinhibition oder unbekannten Ursache mit einer
Adjustierung fur das konkurrierende Risiko einer weiteren Komplement-verstérkenden
Erkrankung untersucht.

ALXN1210- Um die Kriterien einer Durchbruchhdmolyse zu erfiillen, musste bei den Patienten vor Eintritt

PNH-301 der Durchbruchhdmolyse unter der Therapie mit Ravulizumab bzw. Eculizumab eine
Reduktion des LDH-Spiegels auf das < 1,5-fache der oberen Normgrenze zu beobachten
gewesen sein.

Die Differenz des prozentualen Anteils an Patienten mit Durchbruchhdmolyse zwischen den
Behandlungsarmen wurde als gewichtete Kombination der Differenzen zwischen den
Behandlungsarmen innerhalb der Stratifizierungsgruppen fur Transfusionsvorgeschichte und
Screening-LDH-Spiegel nach Mantel-Haenszel gebildet.

Der prozentuale Anteil der Patienten mit Durchbruchhdmolyse  wurde auf Nicht-
Unterlegenheit getestet, wenn im Zuge der hierarchischen Closed-Testing-Prozedur zum
Testen der Nicht-Unterlegenheit fur die prozentuale Verdnderung des LDH-Spiegels in
Woche 26 relativ zur Baseline und fiir die Veranderung zur Baseline in der FACIT-Fatigue-
Skala jeweils Nicht-Unterlegenheit demonstriert werden konnte.

Fir den Anteil der Patienten mit Durchbruchhimolyse wurde Uberlegenheit getestet, sofern
fur alle sekundéren Endpunkte Nicht-Unterlegenheit demonstriert worden war.

ALXN1210- Die Differenz des prozentualen Anteils an Patienten mit Durchbruchhdmolyse wurde als
PNH-302 gewichtete Kombination der Differenzen zwischen den Behandlungsarmen innerhalb der
Stratifizierungsgruppen fur Transfusionsvorgeschichte nach Mantel-Haenszel gebildet.

Der Anteil der Patienten mit Durchbruchhdmolyse stand an erster Stelle der festgelegten
Reihenfolge fiir das Testen sekundérer Endpunkte auf Nicht-Unterlegenheit.

Die Uberlegenheit von Ravulizumab im Hinblick auf den Anteil der Patienten mit
Durchbruchhamolyse wurde getestet, wenn fiir Woche 26 bereits Uberlegenheit im Hinblick
auf die prozentuale Verénderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline und fir die
Verénderung zur Baseline in der FACIT-Fatigue-Skala demonstriert werden konnte.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Durchbruchhdamolyse in RCT mit
Ravulizumab

< 2 S S
GCNJ o 3 -S @ :g =2 aE)
IS8 2 3.2 £ 5 c S
@ N = <]
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—_ ©
o C C o o C 2 (=]
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e e] 2c ® - 23 29 Cc
s 2 = 3 2k S5 o X 3 3
N D o Qo o - @ .2 c o N 2
Studie = 5 2 3 g o5 T 3 52
> ®© > W LS w m X g > w
ALXN1210-
PNH-301
PEP hoch nein ja ja ja hoch
EP hoch nein ja ja nein hoch
ALXN1210-
PNH-302
PEP hoch nein ja ja ja hoch
EP hoch nein ja ja nein hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die randomisierten kontrollierten Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302
sind beide offene Studien ohne Verblindung der Patienten und Endpunkterheber. Aus diesem
Grund wird das Verzerrungspotential auf Studienebene als hoch eingeschatzt. Auch fir die
Erhebung des Endpunkts Durchbruchhdmolyse waren die Endpunkterheber nicht verblindet.
In der Analyse wurden die Daten aller in den Studien eingeschlossenen Patienten
bertcksichtigt, auch wenn diese vorzeitig aus der jeweiligen Studie ausschieden. Somit wurde
das ITT-Prinzip addguat umgesetzt. Es wurden alle a priori definierten Analysen durchgefiihrt
und berichtet. Daher kann eine ergebnisabhangige Berichterstattung ausgeschlossen werden.
Fur die PEP konnten keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen
fihren konnen, identifiziert werden. Wahrend der EP wurden alle Patienten mit Ravulizumab
behandelt, sodass fur diese Phase kein Kontrollarm mehr gegeben war. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Durchbruchh&molyse als hoch eingeschétzt.

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

ALXN1210-PNH-301

Priméare Evaluationsphase (PEP)

Tabelle 4-41: Anteil der Patienten mit Durchbruchhdmolyse bis Tag 183 (Woche 26) aus
RCT ALXN1210-PNH-301 mit Ravulizumab

Variable Ravulizumab Eculizumab Ravulizunlag:)ejegczulizumab
FAS
N 125 121
Anzahl an Pagienten mit 5 13
Durchbruchhamolyse (n)
it Durcnbruchhmolyse (06) 40 107 -7
95 %-K|2 (0,56; 7,44) (5,23; 16,26) (-14,21; 0,18)
p—Wert (Uberlegenheit) - - 0,0558P
PP-Set
N 124 120
Anzahl an PaFienten mit 5 13
Durchbruchhamolyse (n)
it Durcnbruchhamolyse (06) 40 108 -7
95 %-K|? (0,57; 7,49) (5,27; 16,39) (-14,33; 0,17)
LDH > 2-fach ULN nach vorheriger Reduktion auf LDH < 1,5-fach ULN unter Therapie
N 125 121
Anzahl an PaFienten mit 11 25
Durchbruchhédmolyse (n)
e o™ | o
95 %-KI? (3,83; 13,77) (13,45; 27,88) (-20,73; -2,68)
p-Wert - - 0,0122
Pravalenz von Durchbruchhédmolyse pro 100 Patientenjahre®
N 125 121
Adj_ust!erte Pr_évalenz von
gﬁarlgr?tl)ﬁi?]r?;ﬁglyse pro 100 6.8 21,5
Patientenjahre
95‘_%-KI der adjustierten (2,17; 21,46) (8,91; 51,74)
Préavalenz
Inzidenzratenverhéltnis B 3 0,32

(Incidence Rate Ratio)
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Variable Ravulizumab Eculizumab . Differenz .
Ravulizumab — Eculizumab
95 %-KI des .
Inzidenzratenverhéltnisses B B (0.11;0,92)
p-Wert - - 0,0337

Der prozentuale Anteil basiert auf der Gesamtzahl der Patienten in jeder Gruppe.

a: Das Kl fr die Differenz des prozentualen Anteils zwischen den Behandlungsarmen wurde mithilfe der
stratifizierten Newcombe-Methode berechnet. Die Stratifizierungsfaktoren sind Tranfusionsvorgeschichte
(verabreichte EK-Einheiten im Jahr vor der ersten Dosis der Studienmedikation) und Screening-LDH-Spiegel.

b: Geschatzter p-Wert fir Uberlegenheit von Ravulizumab

c: Die Analyse basiert auf einem generalisierten linearen Modell, das die folgenden Terme beinhaltet:
Behandlungsgruppe, Transfusionsvorgeschichte und LDH-Spiegel (basierend auf der Stratifizierung).

Bis zum Ende der randomisierten Behandlungsphase in Woche 26 trat in der Studie
ALXN1210-PNH-301  unter der Behandlung mit Ravulizumab bei 4,0%
(95 %-KI1=[0,6; 7,4], n=5) der Patienten des FAS eine Durchbruchhdamolyse auf (siehe
Tabelle 4-41). Von den Patienten, die mit Eculizumab behandelt wurden, erlitten dagegen
10,7 % (95 %-KI =[5,2; 16,3], n = 13) eine Durchbruchhdmolyse. Die Differenz zwischen
den Behandlungsarmen betrug -6,7% (95 %-KI =[-14,2; 0,2]). Damit waren
Durchbruchhdmolysen unter der Behandlung mit Eculizumab mehr als doppelt so héufig als
unter der Behandlung mit Ravulizumab. Somit zeigte sich eine deutliche numerische
Uberlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab, die sich statistisch in einem Trend
widerspiegelte (p = 0,0558). Die Sensitivitatsanalyse der Daten des PP-Sets bestétigte die
deutliche numerische Uberlegenheit von Ravulizumab.

Nach einer alternativen Definition (LDH > 2-fach ULN nach vorheriger Reduktion auf
LDH < 1,5-fach ULN unter Therapie) erlitten unter der Behandlung mit Ravulizumab 8,8 %
der Patienten (95 %-KI = [3,8; 13,8]) und unter der Behandlung mit Eculizumab 20,7 % der
Patienten (95 %-KI = [13,5; 27,9]) eine Durchbruchhdmolyse (siehe Tabelle 4-41). Die post-
hoc durchgefiihrte Analyse zum Anteil an Patienten, die nach dieser alternativen Definition
eine Durchbruchhdmolyse erlitten, zeigte eine Differenz zwischen den Behandlungsarmen
von —11,7 % (95 %-KI = [-20,7; —2,7]) und damit eine statistisch signifikante Uberlegenheit
von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab (p = 0,0122).

Die post-hoc-Analyse zur adjustierten Pravalenz von Ereignissen einer Durchbruchhdmolyse
ergab flr die mit Ravulizumab behandelten Patienten eine Prévalenz von 6,8 Ereignissen pro
100 Patientenjahre (95 %-KI = [2,2; 21,5]), wahrend fir die mit Eculizumab behandelten
Patienten eine Pravalenz von 21,5 Ereignissen pro 100 Patientenjahre (95 %-KI = [8,9; 51,7])
und damit eine deutlich hohere Prdvalenz ermittelt wurde (siehe Tabelle 4-41). Das
Inzidenzratenverhaltnis (Incidence Rate Ratio) der beiden Behandlungsgruppen betrug 0,32
(95 %-KI = [0,1; 0,9]). Damit war die adjustierte Prdvalenz von Ereignissen einer
Durchbruchhdmolyse pro 100 Patientenjahre unter der Behandlung mit Ravulizumab
statistisch signifikant geringer als unter der Behandlung mit Eculizumab (p = 0,0337).

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 276 von 1654



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2019
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

LDH-PCHG (%) A ——
Change in FACIT Fatigue A —+—
BTH (%) A ! * I
HGB-S (%) A : $ I
I i I J I ' I ' 4 | . | ! I ' I
-20 -15 -10 5 0 5 10 15 20
Favors Eculizumab Favors ALXN1210

Abbildung 4-14: Punktschétzer (blaues Quadrat) und 95 %-KI der Differenz des prozentualen
Anteils der Patienten mit Durchbruchhdmolyse (Breakthrough Hemolysis, BTH) zwischen der
Behandlung mit Ravulizumab und der Behandlung mit Eculizumab zum Ende der
randomisierten Behandlungsphase (Woche 26) der Studie ALXN1210-PNH-301 (FAS) sind
in dem schwarzen Kasten dargestellt. Die Differenz ist als Ravulizumab — Eculizumab
dargestellt. Positive Werte zeigen numerische Uberlegenheit von Ravulizumab an, negative
Werte zeigen numerische Uberlegenheit von Eculizumab an. Nicht-Unterlegenheit von
Ravulizumab gegentiber Eculizumab wurde demonstriert, da die untere Grenze des 95 %-KI
der Differenz zwischen den Behandlungsarmen grofier ist als die NIM von —20 % (rotes
Dreieck).

Die untere Grenze des 95 %-KI der Differenz des prozentualen Anteils der Patienten mit
Durchbruchhdmolyse zwischen der Behandlung mit Ravulizumab und der Behandlung mit
Eculizumab von —0,18 % lag oberhalb der a priori definierten NIM von —20 %. Somit konnte
im Hinblick auf den prozentualen Anteil der Patienten mit Durchbruchhdmolyse die Nicht-
Unterlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab demonstriert werden (siehe
Abbildung 4-14).
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Tabelle 4-42: Anzahl der Ereignisse einer Durchbruchhdmolyse sowie &tiologische Faktoren
bis Tag 183 (Woche 26) aus RCT ALXN1210-PNH-301 (FAS) mit Ravulizumab

Ereignisse einer Ravulizumab (N = 125) Eculizumab (N = 121)
Durchbruchh@molyse

Gesamtzahl der Ereignisse, n 5 15

Atiologische Faktoren

Suboptimale Pharmakodynamik?, n

b
(%) 0(0,0) 7 (46,7)
Infektion, n (%) 4 (80,0) 4(27,7)
Nicht spezifiziert®, n (%) 1(20,0) 4(27,7)

a: Suboptimale Pharmakodynamik war definiert als freies C5 > 0,5 pg/mL.
b: Zwei Patienten der Eculizumab-Gruppe mit suboptimaler Pharmakodynamik hatten eine begleitende
Infektion.

c¢: Nicht spezifizierte Félle wiesen weder eine suboptimale Pharmakodynamik noch eine begleitende Infektion
auf.

Unter der Behandlung mit Ravulizumab erlitten wahrend der PEP 5 Patienten je ein Ereignis
einer Durchbruchhdmolyse, wahrend in der Eculizumab-Gruppe insgesamt 15 Ereignisse bei
13 Patienten auftraten (siehe Tabelle 4-42). Keines der Ereignisse einer Durchbruchhdmolyse
in der Ravulizumab-Gruppe war mit einer suboptimalen Pharmakodynamik, d.h. mit einer
unvollstandigen C5-Inhibition assoziiert. Dagegen traten in der Eculizumab-Gruppe 7

(46,7 %) der insgesamt 15 Ereignisse einer Durchbruchhdmolyse im Rahmen einer
suboptimalen C5-Inhibition auf. Unter der Behandlung mit Ravulizumab traten 4 (80,0 %) der
Ereignisse einer Durchbruchhdmolyse im Zusammenhang mit einer Infektion auf. Unter der
Behandlung mit Eculizumab betraf dies 4 (27,7 %) der Ereignisse. Andere potenziell
komplementverstarkende Erkrankungen wurden nicht identifiziert.
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Abbildung 4-15: Kumulatives Hazard der post-hoc durchgefiihrten Cox-Regression flr die Zeit bis zum erstmaligen Auftreten einer
Durchbruchhamolyse bis Tag 183 der Studie ALXN1210-PNH-301 unter der Behandlung mit Ravulizumab (rote Linie) und unter der
Behandlung mit Eculizumab (blaue Linie) aufgrund einer beliebigen Ursache. Die Zahlen an der x-Achse geben den Tag der Studienvisite
(Visit (Days)) an. Das geschatzte Hazard Ratio betrégt 0,355 (95 %-KI = [0,126; 0,995]). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant (p = 0,0489).
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Abbildung 4-16: Kumulative Inzidenzfunktion der post-hoc durchgefuhrten Cox-Regression fiir die Zeit bis zum erstmaligen Auftreten
einer Durchbruchhamolyse bis Tag 183 der Studie ALXN1210-PNH-301 unter der Behandlung mit Ravulizumab (rote Linie) und unter der
Behandlung mit Eculizumab (blaue Linie) aufgrund einer unvollstandigen Komplementinhibition mit Adjustierung flr die konkurrierenden
Risiken einer weiteren Komplement-verstarkenden Erkrankung oder einer unbekannten Ursache. Die Zahlen an der x-Achse geben den Tag
der Studienvisite (Visit (Days)) an. Da unter der Behandlung mit Ravulizumab keine Durchbruchh&molysen aufgrund einer unvollstandigen
Komplementinhibition auftraten, betrdgt das geschatzte Hazard Ratio 0,0. Das 95 %-KI sowie das Signifikanzniveau des Unterschiedes
zwischen den Behandlungsgruppen konnten nicht geschétzt werden.
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Abbildung 4-17: Kumulative Inzidenzfunktion der post-hoc durchgefuhrten Cox-Regression fiir die Zeit bis zum erstmaligen Auftreten
einer Durchbruchhdmolyse bis Tag 183 der Studie ALXN1210-PNH-301 unter der Behandlung mit Ravulizumab (rote Linie) und unter der
Behandlung mit Eculizumab (blaue Linie) aufgrund einer unvollstandigen Komplementinhibition oder unbekannten Ursache mit
Adjustierung fur das konkurrierende Risiko einer weiteren Komplement-verstarkenden Erkrankung. Die Zahlen an der x-Achse geben den
Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Das geschatzte Hazard Ratio betragt 0,103 (95 %-KI =[0,013; 0,814]). Der Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant (p = 0,0311).
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Die post-hoc durchgefiihrte Cox-Regression der Zeit bis zum erstmaligen Auftreten einer
Durchbruchhdmolyse unter der Behandlung mit Ravulizumab bzw. Eculizumab aufgrund
einer beliebigen Ursache ergab ein Hazard Ratio von 0,355 (95 %-KI =[0,126; 0,995]) (siehe
Abbildung 4-15). Damit war das Risiko, unter der Behandlung mit Ravulizumab eine
Durchbruchhdmolyse zu erleiden, statistisch signifikant geringer als unter der Behandlung mit
Eculizumab (p = 0,0489).

Anhnliche Ergebnisse brachten die post-hoc durchgefiihrten Cox-Regressionsanalysen der Zeit
bis zum erstmaligen Auftreten einer Durchbruchhdmolyse unter der Behandlung mit
Ravulizumab bzw. Eculizumab aufgrund einer unvollstandigen Komplementinhibition hervor.
Das Modell, das das Auftreten einer Durchbruchhdmolyse aufgrund einer unvollstandigen
Komplementinhibition mit Adjustierung fir die konkurrierenden Risiken einer weiteren
Komplement-verstarkenden Erkrankung oder einer unbekannten Ursache untersuchte, ergab
ein Hazard Ratio von 0,0, da unter der Behandlung mit Ravulizumab keine
Durchbruchhamolysen aufgrund einer unvollstandigen Komplementinhibition auftraten. Das
95 %-KI sowie das Signifikanzniveau des Unterschiedes zwischen den Behandlungsgruppen
konnten daher nicht geschatzt werden (siehe Abbildung 4-16). Das Modell, das das Auftreten
einer Durchbruchhdmolyse aufgrund einer unvollstandigen Komplementinhibition oder
unbekannten Ursache mit Adjustierung fir das konkurrierende Risiko einer weiteren
Komplement-verstarkenden Erkrankung analysierte, ergab ein Hazard Ratio von 0,103 (95 %-
K1 =[0,013; 0,814]) (siehe Abbildung 4-17). Hier war das Risiko flir das Auftreten einer
Durchbruchhdmolyse unter der Behandlung mit Ravulizumab statistisch signifikant geringer
als unter der Behandlung mit Eculizumab (p = 0,0311).
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Tabelle 4-43: Ubersicht der Ereignisse einer Durchbruchhamolyse und den damit assoziierten Symptomen oder Anzeichen einer
intravaskuldren H&molyse bis Tag 183 (Woche 26) aus RCT ALXN1210-PNH-301 (FAS) mit Ravulizumab

LDH- Neues oder sich in Zusammenhang mit der Durchbruchhamolyse verschlechterndes Symptom
T Y | eataue | amogoninurie | ASheoninele | Kepamioklt | Arere, | mave | pysphagie | perie

Ravulizumab
0180-302 | Tag 155 593 Ja Nein Ja Ja Nein Nein Nein Nein
0306-301 | Tag 71 687 Nein Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein
0629-311 | Tag 113 517 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Nein Nein
0645-301 | Tag 71 544 Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein
0645-302 | Tag 99 615 Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein
Eculizumab
0045-301 | Tag 57 571 Ja Nein Nein Ja Ja Nein Nein Nein

Tag 169 890 Ja Ja Nein Ja Ja Nein Nein Nein
0306-302 | Tag 57 524 Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein Nein
0306-303 | Tag 99 866 Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein
0306-305 | Tag 43 700 Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein
0556-301 | Tag 43 506 Ja Ja Ja Ja Ja Nein Nein Ja
0560-303 | Tag 141 524 Nein Nein Nein Ja Ja Nein Nein Nein
0603-302 | Tag 155 933 Nein Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein
0605-305 | Tag 71 597 Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein
0614-304 | Tag 99 529 Ja Nein Nein Ja Ja Nein Nein Nein
0629-302 | Tag 99 1242 Ja Ja Nein Nein Ja Nein Nein Nein

Tag 155 1172 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Nein Nein
0660-301 | Tag 141 520 Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein
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LDH- Neues oder sich in Zusammenhang mit der Durchbruchhamolyse verschlechterndes Symptom
Patient Visite Spiegel : ) .. | Abdominelle | Kurzatmigkeit Anamie . Erektile
(UL) I ALV Schmerzen (Dyspnoe) (Hb <10 g/dL) WUAVAE | (ORI Dysfunktion
0805-301 | Tag 183 3720 Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein
0870-303 | Tag 169 579 Nein Nein Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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Es gab kein eindeutiges Muster in Bezug auf die Zeit zwischen dem Beginn der Behandlung
und dem Eintreten der Durchbruchhdmolyse. Unter der Behandlung mit Eculizumab trat die
erste Durchbruchhdmolyse an Tag 43 auf, wahrend in der Ravulizumab-Gruppe die erste
Durchbruchhdmolyse erst an Tag 71 beobachtet wurde (siehe Tabelle 4-43). Das am
haufigsten im Zusammenhang mit einer Durchbruchhdmolyse berichtete Anzeichen war in
beiden Behandlungsgruppen Anamie (Ravulizumab: n=3, 60,0% der Ereignisse;
Eculizumab: n =12, 80,0 % der Ereignisse). Auflerdem traten in beiden Behandlungsgruppen
im Zusammenhang mit einer Durchbruchhamolyse H&moglobinurie (Ravulizumab: n = 2,
40,0 % der Ereignisse; Eculizumab: n =5, 33,3 % der Ereignisse), abdominelle Schmerzen
(Ravulizumab: n = 1, 20,0 % der Ereignisse; Eculizumab: n =2, 13,3 % der Ereignisse) und
Kurzatmigkeit (Dyspnoe) (Ravulizumab: n = 1, 20,0 % der Ereignisse; Eculizumab: n =6,
40,0 % der Ereignisse) auf. Unter der Behandlung mit Eculizumab trat im Rahmen einer
Durchbruchhdmolyse zusatzlich erektile Dysfunktion auf (n= 1, 6,7 % der Ereignisse).
Insgesamt wurden im Zusammenhang mit einer Durchbruchhdmolyse, die unter der
Behandlung mit Ravulizumab auftrat, maximal 3 Symptome oder Anzeichen einer
intravaskuldaren Hamolyse pro Ereignis berichtet, wahrend unter der Behandlung mit
Eculizumab bis zu 5 Symptome oder Anzeichen pro Ereignis beobachtet wurden.
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Extensionsphase (EP)
Tabelle 4-44: Anteil der Patienten mit Durchbruchhamolyse bis Tag 365 (Woche 52) aus RCT ALXN1210-PNH-301 (Extensionsset) mit

Ravulizumab
Ravulizumab (N = 124) Eculizumab zu Ravulizumab (N = 119)
Variable
J1J2 JIN2 N1J2 N1N2 J1J2 JIN2 N1J2 N1N2

Patienten mit Durchbruchhamolyse
Anzahl der 3 2 1 118 1 12 1 105
Patienten (n)
Prozentualer 2,4 1,6 0,8 95,2 0,8 10,1 0,8 88,2
Anteil (%)

Weiterhin Wiederholt Erstmalige | Keine erneute Weiterhin Wiederholt Erstmalige Keine erneute

keine BTH BTH BTH BTH keine BTH BTH BTH BTH
Vergleich der Zeitraume Woche 27-52 mit Woche 1-26
Prozentualer 99,2 60,0 0,8 40,0 99,1 7,7 0,9 92,3
Anteil (%)
95 %-KI (97,52; 100,00) | (17,06; 100,00) | (0,00; 2,48) (0,00; 82,94) | (97,22;100,00) | (0,00; 22,18) (0,00; 2,78) (77,82; 100,00)

Der prozentuale Anteil basiert auf der Gesamtzahl der Patienten in der Extensionsphase (Extensionsset) in der jeweiligen Behandlungsgruppe.

J (Ja) gibt an, dass fur den jeweiligen Zeitraum eine Durchbruchhdmolyse gemaR der im Protokoll spezifizierten Kriterien auftrat. N (Nein) gibt an, dass fiir den
jeweiligen Zeitraum keine Durchbruchhamolyse auftrat. Die Ziffern beschreiben die Bezugszeitraume der randomisierten primaren Evaluationsphase (1) bzw. der
ersten 26 Wochen der Extensionsphase (2).

Die Anteile der Patienten hinsichtlich der Unterschiede zwischen den Zeitrdumen Woche 27-52 mit Woche 1-26 wurden wie folgt berechnet:
Weiterhin keine BTH = N1IN2 / (N1J2 + N1N2); Wiederholt BTH = J1J2 / (J1J2 + JIN2); Erstmalige BTH = N1J2 / (N1J2 + N1N2); Keine erneute BTH = JIN2 /

(J1J2 + JIN2)
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Tabelle 4-44 zeigt die Anzahl und den Anteil der Patienten mit und ohne
Durchbruchhamolyse fur die PEP und die ersten 26 Wochen der EP im Vergleich. Unter der
durchgehenden Behandlung mit Ravulizumab erlitten 95,2 % der Patienten sowohl in der PEP
als auch in der EP keine Durchbruchhamolyse (N1N2), wéhrend von den Patienten, die erst
wéhrend der EP Ravulizumab erhalten hatten, nur 88,2% in beiden Phasen keine
Durchbruchhdmolyse erlitten. Bemerkenswert ist hier, dass bei 10,1 % der Patienten der
Eculizumab-zu-Ravulizumab-Gruppe Durchbruchhdamolysen wéhrend der PEP unter
Eculizumab-Behandlung, jedoch nicht wéhrend der EP unter Ravulizumab-Behandlung
auftraten (JLN2). Ebenso erlebten 92,3 % aller Patienten, die in der PEP unter Eculizumab
eine Durchbruchhdmolyse erlitten hatten, unter der Behandlung mit Ravulizumab in der EP
keine erneute Durchbruchhdmolyse. Nur 7,7 % aller Patienten, die in der PEP unter
Eculizumab eine Durchbruchh&molyse erlitten hatten, erlitten in der EP unter der Behandlung
mit Ravulizumab eine wiederholte Durchbruchhdmolyse. Somit zeigten sich im Hinblick auf
das Auftreten von Durchbruchhd&molysen numerisch positive Effekte der Umstellung von
einer Behandlung mit Eculizumab auf die Behandlung mit Ravulizumab.

Tabelle 4-45: Anzahl der Ereignisse einer Durchbruchhamolyse sowie atiologische Faktoren
wahrend der EP bis Tag 365 (Woche 52) aus RCT ALXN1210-PNH-301 (Extensionsset) mit
Ravulizumab

Ereignisse einer Ravulizumab (N = 124) Eculizumab zu Ravulizumab
Durchbruchhamolyse (N=119)
Gesamtzahl der Ereignisse, n 5 2

Atiologische Faktoren

Suboptimale Pharmakodynamik?,

n (%) 0(0,0) 0 (0,0)
Infektion, n (%) 1(20,0) 1(50,0)
Nicht spezifiziert®, n (%) 4 (80,0) 1(50,0)

a: Suboptimale Pharmakodynamik war definiert als freies C5 > 0,5 pg/mL.

b: Nicht spezifizierte Félle wiesen weder eine suboptimale Pharmakodynamik noch eine begleitende Infektion
auf.

Unter der durchgehenden Behandlung mit Ravulizumab traten wahrend der EP bis Tag 365
(Woche 52) 5 Ereignisse einer Durchbruchhdamolyse auf (siehe Tabelle 4-45). Davon war ein
Ereignis auf eine Infektion zurickzufiihren. Die verbleibenden 4 Ereignisse waren nicht
spezifizierter Ursache. In der Patientengruppe, die wahrend der EP von der Behandlung mit
Eculizumab auf die Behandlung mit Ravulizumab umgestellt wurden, traten wéhrend der EP
bis Tag 365 (Woche 52) 2 Ereignisse einer Durchbruchhdmolyse auf. Davon war ein Ereignis
auf eine Infektion zurlickzuftihren. Das andere Ereignis war von nicht spezifizierter Ursache.

Zusammenschau der Ergebnisse
Insgesamt war in der randomisierten Behandlungsphase bis Woche 26 unter der Behandlung
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mit Ravulizumab der Anteil der Patienten, die trotz der Behandlung mit dem
Komplementinhibitor eine potenziell lebensbedrohliche Durchbruchhdmolyse erlitten, um
6,7 % geringer als unter der Behandlung mit Eculizumab. Damit war die Haufigkeit einer
Durchbruchhdmolyse in der Ravulizumab-Gruppe um mehr als das Doppelte geringer als in
der Eculizumab-Gruppe. Diese deutliche numerische Uberlegenheit von Ravulizumab
gegenuber Eculizumab spiegelte sich in einem statistischen Trend wider (p = 0,0558). In einer
post-hoc durchgefiihrten Analyse der Prévalenz von Ereignissen einer Durchbruchhdmolyse
pro 100 Patientenjahre zeigte sich die Behandlung mit Ravulizumab auch statistisch
signifikant Uberlegen gegeniiber der Behandlung mit Eculizumab (p =0,0337). AuRerdem
konnte im Hinblick auf den prozentualen Anteil der Patienten mit Durchbruchhdmolyse die
Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab demonstriert werden. Post-hoc
durchgefuhrte Cox-Regressionsanalysen bestétigten zudem das unter der Behandlung mit
Ravulizumab statistisch signifikant geringere Risiko, eine Durchbruchhdmolyse zu erleiden,
im Vergleich zur Behandlung mit Eculizumab.

Wahrend der Behandlung mit Ravulizumab erlitten in der PEP 5 (4,0 %) der Patienten jeweils
ein Ereignis einer Durchbruchhdamolyse. Somit waren unter der Behandlung mit Ravulizumab
keine wiederholten Ereignisse einer Durchbruchhdamolyse zu beobachten. In der Eculizumab-
Gruppe traten dagegen bei 13 (10,7 %) der Patienten insgesamt 15 Ereignisse einer
Durchbruchhdmolyse auf, sodass es hier zu wiederholten Ereignissen kam. Zudem war die
maximale Anzahl der mit einem Ereignis einer Durchbruchhdmolyse assoziierten Symptome
numerisch in der Ravulizumab-Gruppe geringer als unter Eculizumab und in der
Ravulizumab-Gruppe war keines der Ereignisse einer Durchbruchhdmolyse auf eine
suboptimale C5-Inhibition zurlickzufuhren. In der Eculizumab-Gruppe traten dagegen 46,7 %
der Ereignisse aufgrund einer suboptimalen C5-Inhibition auf.

AuRerdem zeigten sich im Hinblick auf das Auftreten von Durchbruchhdmolysen numerisch
positive Effekte der Umstellung von einer Behandlung mit Eculizumab auf die Behandlung
mit Ravulizumab. So erlitten unter der durchgehenden 52-wdchigen Behandlung mit
Ravulizumab 95,2 % der Patienten sowohl in der PEP als auch in der EP keine
Durchbruchhdamolyse, wahrend von den Patienten, die erst wahrend der EP Ravulizumab
erhalten hatten, nur 88,2 % in beiden Phasen keine Durchbruchhdmolyse erlitten. Bei 10,1 %
der Patienten der Eculizumab-zu-Ravulizumab-Gruppe traten Durchbruchhamolysen wéhrend
der PEP unter Eculizumab-Behandlung, jedoch nicht wahrend der EP unter Ravulizumab-
Behandlung auf (JIN2). Ebenso erlebten 92,3 % aller Patienten, die in der PEP unter
Eculizumab eine Durchbruchhdmolyse erlitten hatten, unter der Behandlung mit Ravulizumab
in der EP keine erneute Durchbruchhdamolyse. Auflerdem traten in der Eculizumab-zu-
Ravulizumab-Gruppe nach der Umstellung auf Ravulizumab in der EP Kkeine
Durchbruchhdmolysen aufgrund einer suboptimalen C5-Inhibition mehr auf.

ALXN1210-PNH-302

Primére Evaluationsphase (PEP)

Tabelle 4-46: Anteil der Patienten mit Durchbruchh&molyse bis Tag 183 (Woche 26) aus
RCT ALXN1210-PNH-302 mit Ravulizumab
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Variable

Ravulizumab

Eculizumab

Differenz

Ravulizumab — Eculizumab

FAS

N

97

98

Anzahl an Patienten mit
Durchbruchhédmolyse (n)

Prozentualer Anteil der Patienten
mit Durchbruchhamolyse (%)

0,0

51

-5,1

95 %-KI?

(0,00; 3,73)

(1,68; 11,51)

(~18,99; 8,89)

PP-Set

N

93

93

Anzahl an Patienten mit
Durchbruchhamolyse (n)

0

4

Prozentualer Anteil der Patienten
mit Durchbruchhédmolyse (%)

0,0

4,3

—4,3

95 %-KI?

(0,00; 3,89)

(1,18; 10,65)

(~19,03; 10,56)

LDH > 2-fach ULN nach vorheriger Reduktion auf LDH < 1,5-fach ULN unter Therapie

N

97

98

Anzahl an Patienten mit
Durchbruchhamolyse (n)

5

16

Prozentualer Anteil der Patienten
mit Durchbruchhéamolyse (%)

5,2

16,3

-11,2

95 %-KIP

(0,75; 9,55)

(9,01; 23,64)

(-20,27; —2,40)

p—-Wert

0,0145

Préavalenz von Durchbruchh@amolyse pro 100 Patientenj

ahre®

N

97

98

Adjustierte Pravalenz von
Ereignissen einer
Durchbruchhamolyse pro 100
Patientenjahre

0,0

19,9

95 %-KI der adjustierten
Prévalenz

(0,00; -)

(7,21; 54,91)

Inzidenzratenverhaltnis
(Incidence Rate Ratio)

0,0

95 %-KI des
Inzidenzratenverhéaltnisses

(0,00; -)

p-Wert

Der prozentuale Anteil basiert auf der Gesamtzahl der Patienten in jeder Gruppe.

Da im Hinblick auf die prozentuale Veranderung des LDH-Spiegels relativ zur Baseline Uberlegenheit von
Ravulizumab gegentiber Eculizumab statistisch nicht demonstriert werden konnte (p = 0,0583), wurde das

statistische Testen der Uberlegenheit fiir die sekundaren Endpunkte nicht durchgefiihrt.

a: Das K fr die Differenz des prozentualen Anteils wurde mithilfe eines exakten unbedingten Ansatzes ohne
Adjustierung nach den Merkmalen der Stratifizierung berechnet.
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Variable Ravulizumab Eculizumab Differenz
Ravulizumab — Eculizumab

b: Das KI wurde mithilfe der stratifizierten Newcombe-Methode berechnet. Der Stratifizierungsfaktor ist
Tranfusionsvorgeschichte (verabreichte EK-Einheiten im Jahr vor der ersten Dosis der Studienmedikation).

c: Die Analyse basiert auf einem generalisierten linearen Modell, das die folgenden Terme beinhaltet:
Behandlungsgruppe und Transfusionsvorgeschichte (basierend auf der Stratifizierung).

Bis zum Ende der randomisierten Behandlungsphase in Woche 26 trat in der Studie
ALXN1210-PNH-302 unter der Behandlung mit Ravulizumab bei keinem der vor Beginn der
Studie mit Eculizumab behandelten Patienten (95 %-KI =10,0; 3,7], n = Q) des FAS eine
Durchbruchhdmolyse auf (siehe Tabelle 4-46). Bei den Patienten, die weiterhin mit
Eculizumab behandelt wurden, erlitten dagegen 5,1 % (95 %-KI = [1,7; 11,5], n = 5) eine
Durchbruchhdmolyse. Die Differenz zwischen den Behandlungsarmen betrug —5,1 % (95 %-
Kl = [-19,0; 8,9]). Somit zeigte sich eine deutliche numerische Uberlegenheit von
Ravulizumab gegenuber Eculizumab. Die Analyse der Daten des PP-Sets bestétigte die
numerische Uberlegenheit von Ravulizumab.

Nach der alternativen Definition (LDH > 2-fach ULN nach vorheriger Reduktion auf
LDH < 1,5-fach ULN unter Therapie) trat unter der Behandlung mit Ravulizumab bei 5,2 %
(95 %-K1=[0,8; 9,6]) der Patienten und unter der Behandlung mit Eculizumab bei 16,3 %
(95 %-KI1 =[9,0; 23,6]) der Patienten eine Durchbruchh&molyse auf (siehe Tabelle 4-46). Die
post-hoc durchgefuhrte Analyse zum Anteil an Patienten, die nach dieser alternativen
Definition eine Durchbruchhamolyse erlitten, zeigte eine Differenz zwischen den
Behandlungsarmen von -11,2 % (95 %-KI =[-20,3; -2,4]) und damit auch flir die mit
Eculizumab vorbehandelten Patienten der Studie ALXN1210-PNH-302 eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab (p = 0,0145).

Die Ergebnisse der post-hoc-Analyse der adjustierten Prévalenz von Ereignissen einer
Durchbruchhdmolyse zeigten, dass bei den mit Ravulizumab behandelten Patienten pro 100
Patientenjahre keine Ereignisse einer Durchbruchhdmolyse auftraten. Fir die mit Eculizumab
behandelten Patienten wurde dagegen eine Prdvalenz von 19,9 Ereignissen pro 100
Patientenjahre (95 %-KI =[7,2; 54,9]) und damit eine deutlich hohere Prévalenz geschatzt
(siehe Tabelle 4-46). Da in der Ravulizumab-Gruppe keine Durchbruchhdmolysen auftraten,
ergab sich ein Inzidenzratenverhéltnis (Incidence Rate Ratio) der beiden Behandlungsgruppen
von 0,0. Das 95 %-KI sowie das Signifikanzniveau dieses Unterschiedes zwischen den
Behandlungsgruppen konnten daher nicht geschatzt werden.
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Abbildung 4-18: Punktschéatzer (blaues Quadrat) und 95 %-KI der Differenz des prozentualen
Anteils an Patienten mit Durchbruchhdmolyse (Breakthrough Hemolysis, BTH) zwischen der
Behandlung mit Ravulizumab und der Behandlung mit Eculizumab zum Ende der
randomisierten Behandlungsphase (Woche 26) der Studie ALXN1210-PNH-302 (FAS) sind
in dem schwarzen Kasten dargestellt. Die Differenz ist als Ravulizumab — Eculizumab
dargestellt. Positive Werte zeigen numerische Uberlegenheit von Ravulizumab an, negative
Werte zeigen numerische Uberlegenheit von Eculizumab an. Nicht-Unterlegenheit von
Ravulizumab gegentiber Eculizumab wurde demonstriert, da die untere Grenze des 95 %-KI
der Differenz zwischen den Behandlungsarmen grofRier ist als die NIM von —20 % (rotes
Dreieck).

Die untere Grenze des 95 %-KI der Differenz des prozentualen Anteils an Patienten mit
Durchbruchhdmolyse zwischen der Behandlung mit Ravulizumab und der Behandlung mit
Eculizumab von —8,89 % hatte die a priori definierte NIM von —20% nicht
miteingeschlossen. Somit konnte im Hinblick auf den prozentualen Anteil der Patienten mit
Durchbruchhdmolyse die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab auch
bei vor Beginn der Studie mit Eculizumab behandelten Patienten demonstriert werden (siehe
Abbildung 4-18).
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Tabelle 4-47: Anzahl der Durchbruchhdmolyseereignisse sowie &tiologische Faktoren bis Tag
183 (Woche 26) aus RCT ALXN1210-PNH-302 (FAS) mit Ravulizumab

Durchbruchhamolyseereignisse Ravulizumab (N = 97) Eculizumab (N = 98)

Gesamtzahl der Ereignisse, n 0 7

Atiologische Faktoren

Suboptimale Pharmakodynamik?,

b
n (%) 0 (0,0) 4 (57,1)
Infektion, n (%) 0(0,0) 2 (28,6)
Nicht spezifiziert®, n (%) 0(0,0) 1(14,3)

a: Suboptimale Pharmakodynamik war definiert als freies C5 > 0,5 pg/mL.
b: Ein Patient der Eculizumab-Gruppe mit suboptimaler Pharmakodynamik hatte eine begleitende Infektion.

c¢: Nicht spezifizierte Félle wiesen weder eine suboptimale Pharmakodynamik noch eine begleitende Infektion
auf.

Unter der Behandlung mit Ravulizumab erlitt keiner der Patienten eine Durchbruchhamolyse,
wahrend in der Eculizumab-Gruppe insgesamt 7 Ereignisse bei 5 Patienten gezahlt wurden
(siehe Tabelle 4-47). Dabei traten 4 (57,1 %) Ereignisse im Rahmen einer suboptimalen C5-
Inhibition auf. Eine Infektion wurde bei 2 (28,6 %) Ereignissen festgestellt. Andere potenziell
komplementverstarkende Erkrankungen wurden nicht identifiziert.

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 292 von 1654




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2019

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

0.150

0.125

0.100

0.075

Cumulative Hazard

0.050

0.025

0.000 -

T \ T T T T \ T T \ T T T T T \
1 & 15 22 29 43 57 71 85 98 113 127 141 185 169 183

Vistt (Days)

Abbildung 4-19: Kumulatives Hazard der post-hoc durchgefiihrten Cox-Regression fir die Zeit bis zum erstmaligen Auftreten einer
Durchbruchhdmolyse bis Tag 183 der Studie ALXN1210-PNH-302 unter der Behandlung mit Ravulizumab (rote Linie) und unter der
Behandlung mit Eculizumab (blaue Linie) aufgrund einer beliebigen Ursache. Die Zahlen an der x-Achse geben den Tag der Studienvisite
(Visit (Days)) an. Da unter der Behandlung mit Ravulizumab keine Durchbruchhdmolysen auftraten, betrégt das geschétzte Hazard Ratio
0,0. Das 95 %-KI sowie das Signifikanzniveau des Unterschiedes zwischen den Behandlungsgruppen konnten nicht geschétzt werden.
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Abbildung 4-20: Kumulative Inzidenzfunktion der post-hoc durchgefuhrten Cox-Regression fiir die Zeit bis zum erstmaligen Auftreten
einer Durchbruchhamolyse bis Tag 183 der Studie ALXN1210-PNH-302 unter der Behandlung mit Ravulizumab (rote Linie) und unter der
Behandlung mit Eculizumab (blaue Linie) aufgrund einer unvollstandigen Komplementinhibition mit Adjustierung fir die konkurrierenden
Risiken einer weiteren Komplement-verstarkenden Erkrankung oder einer unbekannten Ursache. Die Zahlen an der x-Achse geben den Tag
der Studienvisite (Visit (Days)) an. Da unter der Behandlung mit Ravulizumab keine Durchbruchhdmolysen aufgrund einer unvollstandigen
Komplementinhibition auftraten, betrdgt das geschatzte Hazard Ratio 0,0. Das 95 %-KI sowie das Signifikanzniveau des Unterschiedes
zwischen den Behandlungsgruppen konnten nicht geschatzt werden.
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Abbildung 4-21: Kumulative Inzidenzfunktion der post-hoc durchgefuhrten Cox-Regression fiir die Zeit bis zum erstmaligen Auftreten
einer Durchbruchhdmolyse bis Tag 183 der Studie ALXN1210-PNH-302 unter der Behandlung mit Ravulizumab (rote Linie) und unter der
Behandlung mit Eculizumab (blaue Linie) aufgrund einer unvollstandigen Komplementinhibition oder unbekannten Ursache mit
Adjustierung fur das konkurrierende Risiko einer weiteren Komplement-verstarkenden Erkrankung. Die Zahlen an der x-Achse geben den
Tag der Studienvisite (Visit (Days)) an. Da unter der Behandlung mit Ravulizumab keine Durchbruchhdmolysen aufgrund einer
unvollstdandigen Komplementinhibition oder unbekannten Ursache auftraten, betrégt das geschétzte Hazard Ratio 0,0. Das 95 %-KI sowie
das Signifikanzniveau des Unterschiedes zwischen den Behandlungsgruppen konnten nicht geschatzt werden.

Eculizumab ‘
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Da in der Studie ALXN1210-PNH-302 unter der Behandlung mit Ravulizumab keine
Durchbruchhdmolysen  auftraten, ergaben die post-hoc  durchgefuhrten  Cox-
Regressionsanalysen zur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten einer Durchbruchhdmolyse
aufgrund  einer  beliebigen  Ursache (siehe Abbildung 4-19), unvollstandigen
Komplementinhibition bzw. unbekannten Ursache (siehe Abbildung 4-20 und Abbildung
4-21) jeweils ein Hazard Ratio von 0,0. Die 95 %-KI sowie sowie das Signifikanzniveau der
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen konnten nicht geschétzt werden.

Es gab kein eindeutiges Muster in Bezug auf die Zeit zwischen dem Beginn der Behandlung
und dem Eintreten der Durchbruchh&molyse. Die erste Durchbruchhdmolyse der Eculizumab-
Gruppe trat an Tag 29 auf (siehe Fehler! Ungultiger Eigenverweis auf Textmarke.). Bei
dem betroffenen Patienten (0615-404) traten im Verlauf der randomisierten
Behandlungsphase 3 Durchbruchhamolysen auf, was zum vorzeitigen Ausscheiden des
Patienten aus der Studie aufgrund von mangelnder Wirksamkeit fiihrte. Das trotz Behandlung
mit Eculizumab am hdufigsten im Zusammenhang mit einer Durchbruchhdmolyse berichtete
Krankeheitsanzeichen war Hamoglobinurie (n = 6, 85,7 % der Ereignisse). AuRerdem wurden
Fatigue (n =3, 42,9 % der Ereignisse) sowie Dyspnoe und Anamie (jeweils n = 2, 28,6 % der
Ereignisse) berichtet. Insgesamt wurden unter der Behandlung mit Eculizumab bis zu 4
Symptome oder Anzeichen einer intravaskularen H&molyse pro Durchbruchhamolyseereignis
beobachtet.
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Tabelle 4-48: Ubersicht der Durchbruchhamolyseereignisse und den damit assoziierten Symptomen oder Anzeichen einer intravaskularen
H&molyse bis Tag 183 (Woche 26) aus RCT ALXN1210-PNH-302 (FAS) mit Ravulizumab

L DH. Neues oder sich in Zusammenhang mit der Durchbruchhamolyse verschlechterndes Symptom
Patient visite S(%/eﬁ;zl Fatigue | Hamoglobinurie Astc):ﬂ?;zirgzlr:e K%B@Tgiggeit i()r;abmie MAVE | Dysphagie Dyi?ﬁlrjﬂ‘iaon
g/dL)
Ravulizumab
Es traten keine Durchbruchhdmolysen auf.
Eculizumab
0263-409 | Tag 183 515 Ja Ja Nein Ja Ja Nein Nein Nein
0433-401 | Tag 155 799 Ja Nein Nein Ja Nein Nein Nein Nein
0615-404 | Tag 29 1257 Nein Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Tag 57 1037 Nein Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Tag 99 811 Nein Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Tag 114
(vorzeitiges 3846 Nein Ja Nein Nein Ja Nein Nein Nein
Ausscheiden)
0688-401 | Tag 141 618 Nein Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein
0692-402 | Tag 127 1846 Ja Ja Nein Nein Ja Nein Nein Nein
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Extensionsphase (EP)
Tabelle 4-49: Anteil der Patienten mit Durchbruchhamolyse bis Tag 365 (Woche 52) aus RCT ALXN1210-PNH-302 (Extensionsset) mit

Ravulizumab
Ravulizumab (N = 96) Eculizumab zu Ravulizumab (N = 95)
Variable
J1J2 JIN2 N1J2 N1N2 J1J2 JIN2 N1J2 N1N2

Patienten mit Durchbruchhamolyse
Anzahl der 0 0 3 93 1 3 0 91
Patienten (n)
Prozentualer 0,0 0,0 3,1 96,9 1,1 3,2 0,0 95,8
Anteil (%)

Weiterhin Wiederholt Erstmalige | Keine erneute Weiterhin Wiederholt Erstmalige Keine erneute

keine BTH BTH BTH BTH keine BTH BTH BTH BTH
Vergleich der Zeitraume Woche 27-52 mit Woche 1-26
Prozentualer 96,9 - 3,1 - 100,0 25,0 0,0 75,0
Anteil (%)
95 %-KI (93,39; 100,00) - (0,00; 6,61) - (100,00; 100,00) | (0,00; 67,43) (0,00; 0,00) (32,57; 100,00)

Der prozentuale Anteil basiert auf der Gesamtzahl der Patienten in der Extensionsphase (Extensionsset) in der jeweiligen Behandlungsgruppe.

J (Ja) gibt an, dass fur den jeweiligen Zeitraum eine Durchbruchhdmolyse gemaR der im Protokoll spezifizierten Kriterien auftrat. N (Nein) gibt an, dass fr den
jeweiligen Zeitraum keine Durchbruchhdamolyse auftrat. Die Ziffern beschreiben die Bezugszeitraume der randomisierten priméren Evaluationsphase (1) bzw. der

ersten 26 Wochen der Extensionsphase (2).

Die Anteile der Patienten hinsichtlich der Unterschiede zwischen den Zeitrdumen Woche 27-52 mit Woche 1-26 wurden wie folgt berechnet:
Weiterhin keine BTH = N1IN2 / (N1J2 + N1N2); Wiederholt BTH = J1J2 / (J1J2 + JIN2); Erstmalige BTH = N1J2 / (N1J2 + N1N2); Keine erneute BTH = JIN2 /

(J1J2 + JIN2)
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Tabelle 4-49 zeigt die Anzahl und den Anteil der Patienten mit und ohne
Durchbruchhamolyse fur die PEP und die ersten 26 Wochen der EP im Vergleich. Unter der
durchgehenden Behandlung mit Ravulizumab erlitt keiner der Patienten in der PEP eine
Durchbruchhdmolyse, wahrend bei den Patienten, die erst in der EP auf die Therapie mit
Ravulizumab umgestellt wurde, 1,1 % der Patienten in der PEP eine Durchbruchhdmolyse
erlitten und in der EP auch erneut eine Druchbruchhdmolyse erlitten hatten. Ebenso traten bei
75,0 % aller Patienten, die in der PEP unter Eculizumab eine Durchbruchhdmolyse erlitten
hatten, unter der Behandlung mit Ravulizumab in der EP keine erneuten
Durchbruchhdmolysen auf und bei allen Patienten (100,0 %), die unter Eculizumab wéahrend
der PEP keine Durchbruchhdmolyse erlitten, traten auch wahrend der Behandlung mit
Ravulizumab in der EP keine Durchbruchhdmolysen auf. Somit zeigten sich auch bei den mit
Eculizumab vorbehandelten Patienten der Studie ALXN1210-PNH-302 im Hinblick auf das
Auftreten von Durchbruchhdamolysen numerisch positive Effekte der Umstellung von einer
Behandlung mit Eculizumab auf die Behandlung mit Ravulizumab.

Tabelle 4-50: Anzahl der Ereignisse einer Durchbruchhdmolyse sowie atiologische Faktoren
wahrend der EP bis Tag 365 (Woche 52) aus RCT ALXN1210-PNH-302 (Extensionsset) mit
Ravulizumab

Ereignisse einer Ravulizumab (N = 96) Eculizumab zu Ravulizumab
Durchbruchhamolyse (N =95)
Gesamtzahl der Ereignisse, n 3 1

Atiologische Faktoren

Suboptimale Pharmakodynamik?,

n (%) 0(0,0) 0(0,0)
Infektion, n (%) 2 (66,6) 1 (100,0)
Nicht spezifiziert®, n (%) 1(33,3) 0(0,0)

a: Suboptimale Pharmakodynamik war definiert als freies C5 > 0,5 pg/mL.

b: Nicht spezifizierte Félle wiesen weder eine suboptimale Pharmakodynamik noch eine begleitende Infektion
auf.

Unter der durchgehenden Behandlung mit Ravulizumab traten wahrend der EP bis Tag 365
(Woche 52) 3 Ereignisse einer Durchbruchhamolyse auf (siehe Tabelle 4-50). Davon waren
zwei Ereignisse jeweils auf eine Infektion zurlickzufuhren. Bei einem Ereignis wurde die
Ursache nicht spezifiziert. In der Patientengruppe, die wéhrend der EP von der Behandlung
mit Eculizumab auf die Behandlung mit Ravulizumab umgestellt wurden, trat wahrend der EP
bis Tag 365 (Woche 52) nur 1 Ereignis einer Durchbruchhdmolyse auf. Auch dieses Ereignis
war auf eine Infektion zurtickzufihren.

Zusammenschau der Ergebnisse

Insgesamt traten in der randomisierten Behandlungsphase bis Woche 26 unter der
Behandlung mit Ravulizumab keine Durchbruchhdmolyseereignisse auf. In der Eculizumab-

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 299 von 1654




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2019

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

Gruppe erlitten jedoch 5,1 % der Patienten Durchbruchhamolysen. Bei einem Patienten fuhrte
das wiederholte Auftreten von Durchbruchhdamolysen sogar zum vorzeitigen Ausscheiden aus
der Studie aufgrund von mangelnder Wirksamkeit. Somit war auch bei Patienten, die vor
Studienbeginn mit Eculizumab behandelt worden waren, eine deutliche numerische
Uberlegenheit von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab im Hinblick auf das Auftreten einer
potenziell lebensbedrohlichen Durchbruchhdmolyse trotz der Behandlung mit dem
Komplementinhibitor zu verzeichnen. Eine post-hoc durchgefuhrte Analyse der Prévalenz
von Ereignissen einer Durchbruchhamolyse bestitigte diese numerische Uberlegenheit von
Ravulizumab. AuBerdem konnte im Hinblick auf den prozentualen Anteil der Patienten mit
Durchbruchhamolyse die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegentiber Eculizumab
statistisch demonstriert werden.

Keiner der Patienten erlitt unter der durchgehenden Behandlung mit Ravulizumab sowohl in
der PEP als auch in der EP eine Durchbruchhdmolyse, wahrend dies bei einem Patienten
(1,1 %), der erst in der EP auf die Therapie mit Ravulizumab umgestellt wurde, der Fall war.
Ebenso traten bei 75,0% aller Patienten, die in der PEP unter Eculizumab eine
Durchbruchh@molyse erlitten hatten, unter der Behandlung mit Ravulizumab in der EP keine
erneuten Durchbruchhamolysen auf und bei allen Patienten (100,0 %), die unter Eculizumab
wahrend der PEP keine Durchbruchh&molyse erlitten, traten auch wéhrend der Behandlung
mit Ravulizumab in der EP keine Durchbruchhdmolysen auf. Somit zeigten sich auch bei den
mit Eculizumab vorbehandelten Patienten der Studie ALXN1210-PNH-302 im Hinblick auf
das Auftreten von Durchbruchhd&molysen numerisch positive Effekte der Umstellung von
einer Behandlung mit Eculizumab auf die Behandlung mit Ravulizumab. Auch in der Studie
ALXN1210-PNH-302 war keine der in der EP unter Ravulizumab aufgetretenen
Durchbruchhdamolyen auf eine suboptimale C5-Inhibition zurlckzufihren.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefuhrt, da die Krankheitscharakteristika zur Baseline
der in Studie ALXN1210-PNH-301 untersuchten Komplementinhibitor-naiven Patienten
nicht ausreichend mit den Krankheitscharakteristika der in Studie ALXN1210-PNH-302
untersuchten bereits mit Eculizumab behandelten Patienten vergleichbar waren.

4.3.1.3.3 Transfusionsvermeidung — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-51: Operationalisierung von Transfusionsvermeidung

Studie

Operationalisierung

Studien-
Ubergreifend

Der Endpunkt Transfusionsvermeidung wurde auf Basis zwei unterschiedlicher
Operationalisierungen erhoben. Analysiert wurden der Anteil der Patienten mit
Transfusionsvermeidung sowie die Gesamtzahl transfundierter EK-Einheiten.

Eine Transfusion mit EK wurde (gemdR der im Protokoll festgelegten Spezifikationen)
verabreicht, wenn ein Patient einen Hamoglobin-Spiegel von <9 g/dL mit klinischen
Anzeichen oder Symptomen ausreichender Schwere zeigte, um eine Transfusion zu
rechtfertigen, oder wenn er unabhédngig von klinischen Anzeichen oder Symptomen einen
H&moglobin-Spiegel von <7 g/dL aufwies. Patienten, die diesen Transfusionskriterien
entsprachen, wurden in die Gruppe der Patienten mit Transfusionsbedarf gezéhlt, unabhéngig
davon, ob sie tatsachlich eine Transfusion erhielten oder nicht. Entsprach ein Patient wéahrend
der Studie einem der beiden Kriterien, bestimmte der Priifarzt die angemessene Anzahl an zu
transfundierenden EK-Einheiten. Die Transfusion sollte innerhalb von 48 h nach der
Bestimmung des H&moglobin-Spiegels, die ausschlaggebend fir die Transfusion war,
verabreicht werden. Dokumentiert wurden die verabreichte Transfusion einschlielich der
Ergebnisse der Hdmoglobinmessung und (ggf.) der Symptome, welche zur Veranlassung der
Transfusion gefiihrt hatten, sowie auch die Anzahl transfundierter EK-Einheiten.

Der Hamoglobin-Spiegel der Patienten wurde vor der Randomisierung und innerhalb von
5Tagen vor der ersten Behandlung mit der Studienmedikation an Tag 1 bestimmt.
Entsprachen die Patienten den im Protokoll spezifizierten Transfusionskriterien (siehe oben),
erfolgte eine Transfusion von EK zur Erhéhung des H&moglobin-Spiegels. Nach der
Transfusion wurde vom Zentrallabor oder einem lokalen Labor bestatigt, dass sich der
Hé&moglobin-Spiegel oberhalb des im Studienprotokoll definierten Schwellenwerts befand.
Die wahrend sowie zwischen den Studienvisiten erhaltenen Transfusionen und
Transfusionsparameter wurden zu jeder Studienvisite der PEP sowie auch der EP erfasst.

Patientenanteil mit Transfusionsvermeidung

Der Anteil der Patienten mit Transfusionsvermeidung ist definiert als der Anteil der Patienten,
der gemé&R der im Protokoll spezifizierten Richtlinien von der Baseline bis Tag 183 der PEP
(Woche 26, PEP, 1. Datenschnitt) bzw. bis Tag 365 (Woche 52, nach 26 Wochen der EP, 2.
Datenschnitt) keine Transfusion benétigte. Transfusionsvermeidung wurde somit nur von
Patienten erreicht, die keine Transfusion erhielten und die bis Tag 183 bzw. Tag 365 nicht
den im Protokoll spezifizierten Kriterien fur eine Transfusion entsprachen.

Gesamtzahl transfundierter EK-Einheiten

Gemessen wurden die Gesamtzahl der Transfusionen sowie die Gesamtzahl der EK-Einheiten
nach Behandlungsgruppe, welche von Tag 1 bis Tag 183 (PEP, 1. Datenschnitt) bzw. von
Tag 1 bis Tag 365 (EP, 2. Datenschnitt) transfundiert wurden. Eine EK-Einheit war hierbei
definiert als das EK-Volumen, das ausreichend fur eine Erhdhung des Hdmoglobin-Spiegels
um etwa 1 g/dL war. Zusétzlich wurde die Anzahl der verabreichten Transfusionen gezéhlt
und die Symptome, die zur Veranlassung der Transfusion gefiihrt hatten, ausgewertet.

Die Daten, die wahrend der PEP sowie EP zur Gesamtzahl transfundierter EK-Einheiten
erhoben wurden, wurden deskriptiv zusammengefasst, wobei die Transfusionsparameter
(H&moglobin-Spiegel und Symptome), die Anlass fiir eine Transfusion waren, eingeschlossen
waren. Da die Gesamtanzahl an transfundierten EK-Einheiten einen weiteren sekundéren
Endpunkt darstellte, wurde auf Basis eines ANCOVA-Modells post-hoc fir jede
Behandlungsgruppe die mittlere Anzahl transfundierter EK-Einheiten bis Tag 183 geschatzt
(LS-Mittelwerte und 95 %-KI). Des Weiteren wurde eine Schatzung der entsprechenden
Differenzen zwischen den Behandlungsarmen vorgenommen (LS-Mittelwerte und 95 %-KI).
Das Modell beinhaltete die Behandlungsgruppe und die Stratifizierungsfaktoren als
kategoriale Variablen.
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Sensitivitatsanalyse

Fur die PEP wurden die deskriptiven Analysen der Ergebnisse der Operationalisierung
Patientenanteil mit Transfusionsvermeidung (einschliellich 95 %-KI anhand der
stratifizierten Newcombe-Methode, siehe studienspezifische Beschreibungen) zunéchst fiir
beide Behandlungsgruppen fir das FAS durchgefihrt und im Rahmen einer
Sensitivitatsanalyse fur das PP-Set wiederholt. Anschlielend wurden die Ergebnisse beider
Operationalisierungen auf Konsistenz untersucht.

ALXN1210-
PNH-301

Patientenanteil mit Transfusionsvermeidung

Fur die PEP wurde fir jede Behandlungsgruppe der prozentuale Anteil der Patienten, die bis
Woche 26 Transfusionsvermeidung erreichten, sowie das 95 %-KI berechnet. KI wurden
mithilfe der stratifizierten Newcombe-Methode berechnet. Wenn mit dieser Methode die
Schatzung der Kl nicht méglich war, wurde die exakte Common Risk Difference-Methode fiir
die Berechnung der KI angewendet. Die Differenz des prozentualen Anteils an Patienten mit
Transfusionsvermeidung zwischen den Behandlungsarmen wurde als gewichtete
Kombination der Differenzen zwischen den Behandlungsarmen innerhalb  der
Stratifizierungsgruppen fir Transfusionsvorgeschichte und Screening-LDH-Spiegel nach
Mantel-Haenszel gebildet. Die Untergrenze des 95 %-KI wurde fir die Bestimmung der
Nicht-Unterlegenheit verwendet.

Nicht-Unterlegenheit wurde angenommen, wenn nach Behandlungswoche 26 der PEP

1. die Untergrenze des 95 %-KIl der Differenz des Anteils der Patienten mit
Transfusionsvermeidung zwischen den Behandlungsgruppen gréRRer als die a priori
definierte NIM von —20 % war;

2. die Untergrenze des 95 %-KI der OR von Ravulizumab im Vergleich zu Eculizumab
fur den Endpunkt LDH-N groRer als 0,39 war.

Nicht-Unterlegenheit wurde flir wichtige sekunddre Endpunkte fiir die PEP hierarchisch nach
einer Closed-Testing-Prozedur getestet, sofern fiir die coprimédren Endpunkte Nicht-
Unterlegenheit gezeigt worden war. Wenn fiir alle sekunddren Endpunkte Nicht-
Unterlegenheit demonstriert wurde, wurde die Uberlegenheit von Ravulizumab Gber
Eculizumab hierarchisch nach einer Closed-Testing-Prozedur mit festgelegter Reihenfolge
und einem zweiseitigen Test mit einem Signifikanzniveau von 0,05 statistisch getestet. Der
prozentuale Patientenanteil mit Transfusionsvermeidung stand an letzter Stelle der
festgelegten Reihenfolge fir das Testen der Endpunkte auf Uberlegenheit. Aufgrund der
praspezifizierten hierarchischen Testreihenfolge war keine Adjustierung des Fehlers erster Art
notwendig.

Patienten, die aufgrund von mangelnder Wirksamkeit wahrend der randomisierten
Behandlungsphase aus der Studie ausschieden, wurden als Non-Responder gewertet und in
die Gruppe der Patienten mit Transfusionshedarf gezéhlt. Fur Patienten, die aus anderen
Griunden vorzeitig aus der Studie ausschieden, wurden die bis zum Ausscheiden verfligbaren
Daten flr die Bewertung des Endpunkts verwendet.

Sensitivitatsanalyse

Zusétzlich  zu den studientbergreifend beschriebenen  Analysen  wurden  die
Wirksamkeitsanalysen fiir den Zeitraum der PEP mit folgender Kategorisierung des
Stratifizierungsmerkmals Transfusionsvorgeschichte wiederholt: Transfusion von EK im Jahr
vor Verabreichung der ersten Dosis der Studienmedikation erhalten: 0, 1-4, > 4-14 oder > 14
EK-Einheiten. Des Weiteren wurde die Wirksamkeitsanalyse mit einer angepassten
Definition der Transfusionsvermeidung wiederholt: Patienten konnten
Transfusionsvermeidung erreichen, wenn sie keine Transfusion erhielten, d.h. unabhéngig
von den im Protokoll spezifizierten Transfusionskriterien. Die 95 %-KI der Differenz des
Patientenanteils mit Transfusionsvermeidung zwischen den Behandlungsgruppen wurden
unter Vernachlassigung der Stratifizierungsgruppen bei Randomisierung mithilfe der
Newcombe-Methode berechnet.

ALXN1210-

Patientenanteil mit Transfusionsvermeidung
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PNH-302

Fur die PEP wurde der Behandlungsunterschied im prozentualen Patientenanteil, der
Transfusionsvermeidung erzielte, einschlieBlich der 95 %-KI der Differenz unter Anwendung
der stratifizierten Newcombe-Methode errechnet, unabhdngig davon, ob das Fehlen
signifikanter Ergebnisse eines statististischen Tests die Durchflihrung weiterer Tests
ausschloss.

Wenn mit dieser Methode die Schéatzung der KI nicht mdéglich war, wurde die exakte
Common Risk Difference-Methode fiir die Berechnung der KI angewendet. Die Untergrenze
des 95 %-KI wurde fiir die Bestimmung der Nicht-Unterlegenheit verwendet.

Nicht-Unterlegenheit wurde fir sekundare Endpunkte fur die PEP hierarchisch nach einer
Closed-Testing-Prozedur getestet, sofern fir den priméaren Endpunkt Nicht-Unterlegenheit
gezeigt worden war. Der Anteil der Patienten mit Transfusionsvermeidung stand hierbei an
dritter Stelle der praspezifizierten Reihenfolge der sekunddren Endpunkte. Wenn die
Untergrenze des 95 %-KI der Differenz zwischen den Behandlungsarmen fir den Anteil der
Patienten mit Transfusionsvermeidung Kleiner als die NIM von —20 % war, wurde Nicht-
Unterlegenheit angenommen.

Wenn fir alle sekundéren Endpunkte Nicht-Unterlegenheit demonstriert wurde, wurde fir die
PEP Uberlegenheit von Ravulizumab {ber Eculizumab hierarchisch nach einer Closed-
Testing-Prozedur mit festgelegter Reihenfolge und einem zweiseitigen Test mit einem
Signifikanzniveau von 0,05 statistisch getestet. Der prozentuale Patientenanteil mit
Transfusionsvermeidung stand an letzter Stelle der festgelegten Reihenfolge fir das Testen
der Endpunkte auf Uberlegenheit. Aufgrund der praspezifizierten hierarchischen
Testreihenfolge war keine Adjustierung des Fehlers erster Art notwendig.

Betrug der Anteil der Patienten mit Transfusionsvermeidung in beiden Behandlungsarmen
100 %, war eine Schétzung der Kl nicht mdglich und es wurde Nicht-Unterlegenheit von
Ravulizumab gegeniiber Eculizumab angenommen und die Uberlegenheit nicht weiter
statistisch getestet.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Transfusionsvermeidung in RCT mit
Ravulizumab
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Studie S5 S c °$ 25 T & =
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ALXN1210-PNH-301
PEP hoch nein ja ja ja hoch
EP hoch nein ja ja nein hoch
ALXN1210-PNH-302
PEP hoch nein ja ja ja hoch
EP hoch nein ja ja nein hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die randomisierten kontrollierten Studien ALXN1210-PNH-301 und ALXN1210-PNH-302
sind beide offene Studien ohne Verblindung der Patienten und Endpunkterheber. Aus diesem
Grund wird das Verzerrungspotential auf Studienebene als hoch eingeschétzt. Auch fur die
Erhebung des Endpunkts Transfusionsvermeidung waren die Endpunkterheber nicht
verblindet. In der Analyse wurden die Daten aller in den Studien eingeschlossenen Patienten
berticksichtigt, auch wenn diese vorzeitig aus der jeweiligen Studie ausschieden. Somit wurde
das ITT-Prinzip addguat umgesetzt. Es wurden alle a priori definierten Analysen durchgefuhrt
und berichtet. Daher kann eine ergebnisabhangige Berichterstattung ausgeschlossen werden.
Fur die PEP konnten keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen
fihren konnen, identifiziert werden. Wéhrend der EP wurden alle Patienten mit Ravulizumab
behandelt, sodass fir diese Phase kein Kontrollarm mehr gegeben war. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Transfusionsvermeidung als hoch eingeschatzt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Transfusionsvermeidung fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

ALXN1210-PNH-301
Patientenanteil mit Transfusionsvermeidung

Primare Evaluationsphase (PEP)

Tabelle 4-53: Anteil der Patienten mit Transfusionsvermeidung bis Tag 183 (Woche 26) aus
RCT ALXN1210-PNH-301 (FAS) mit Ravulizumab

Variable Ravulizumab Eculizumab . Differenz .
Ravulizumab — Eculizumab

N 125 121 -
Anzahl der Patienten mit 92 80 3
Transfusionsvermeidung (n)
Prozentualer Anteil der Patienten
mit Transfusionsvermeidung (%) 736 66.1 6.8
95 %-KI (65,87; 81,33) (57,68; 74,55) (-4,66; 18,14)

Der prozentuale Anteil basiert auf der Gesamtzahl der Patienten in jeder Gruppe.

Prozentualer Anteil und K1 der Patienten mit Transfusionsvermeidung fir die Differenz des prozentualen Anteils
zwischen den Behandlungsgruppen wurde mithilfe der stratifizierten Newcombe-Methode berechnet. Die
Stratifizierungsfaktoren sind beobachtete Tranfusionsvorgeschichte (verabreichte EK-Einheiten im Jahr vor der
ersten Dosis der Studienmedikation) und Screening-LDH-Spiegel.

Bis zum Ende der randomisierten Behandlungsphase an Tag 183 (Woche 26) erreichten in der
Studie ALXN1210-PNH-301 unter der Behandlung mit Ravulizumab 73,6 % (95 %-
Kl =[65,9; 81,3], n=92) der Patienten des FAS Transfusionsvermeidung (siehe Tabelle
4-53). Von den Patienten, die mit Eculizumab behandelt wurden, erreichten dagegen nur
66,1 % (95 %-KI =[57,7; 74,6], n =80) Transfusionsvermeidung. Die Differenz zwischen
den Behandlungsarmen betrug 6,8 % (95 %-KI = [-4,7; 18,1]). Damit bendtigten unter der
Behandlung mit Ravulizumab deutlich weniger Patienten eine Transfusion als unter der
Behandlung mit Eculizumab, was eine deutliche numerische Uberlegenheit von Ravulizumab
widerspiegelt.
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Abbildung 4-22: Punktschétzer (blaues Quadrat) und 95 %-KI der Differenz des prozentualen
Anteils der Patienten mit Transfusionsvermeidung zwischen der Behandlung mit
Ravulizumab und der Behandlung mit Eculizumab zum Ende der randomisierten
Behandlungsphase (Tag 183, Woche 26) der Studie ALXN1210-PNH-301 (FAS). Die
Differenz ist als Ravulizumab — Eculizumab dargestellt. Positive Werte zeigen numerische
Uberlegenheit von Ravulizumab an, negative Werte zeigen numerische Uberlegenheit von
Eculizumab an. Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegentiber Eculizumab hinsichtlich
des Anteils der Patienten, die Transfusionsvermeidung erreichten, wurde demonstriert, da die
untere Grenze des 95 %-KI der Differenz zwischen den Behandlungsarmen groRer ist als die
NIM von —20 % (rotes Dreieck).

Die untere Grenze des 95 %-KI der Differenz des prozentualen Anteils der Patienten, die
Transfusionsvermeidung erreichten, zwischen der Behandlung mit Ravulizumab und der
Behandlung mit Eculizumab von —4,66 % war groRer als die a priori definierte NIM von
-20 %. Somit konnte im Hinblick auf den prozentualen Anteil der Patienten, die
Transfusionsvermeidung erreichten, die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab gegenuber
Eculizumab demonstriert werden (siehe Tabelle 4-53 und Abbildung 4-14).

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 306 von 1654



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 25.07.2019

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

Extensionsphase (EP)
Tabelle 4-54: Anteil der Patienten mit Transfusionsvermeidung bis Tag 365 (Woche 52) aus RCT ALXN1210-PNH-301 (Extensionsset)

mit Ravulizumab

Ravulizumab (N = 124)

Eculizumab zu Ravulizumab (N =119)

Variable
J1J2 JIN2 N1J2 N1N2 J1J2 JIN2 N1J2 N1N2
Patienten, die Transfusionsvermeidung erreichten
Anzahl der 83 9 12 20 69 10 11 29
Patienten (n)
Prozentualer 66,9 7,3 9,7 16,1 58,0 8,4 9,2 24,4
Anteil (%)
Response Response Response keine Response Response Response Response keine Response
beibehalten verloren erreicht beibehalten beibehalten verloren erreicht beibehalten
Vergleich der Zeitraume Woche 27-52 mit Woche 1-26
Prozentualer 90,2 9,8 37,5 62,5 87,3 12,7 27,5 72,5
Anteil (%)
95 %-KI (84,15; 96,29) (3,71; 15,85) (20,73; (45,73; 79,27) (80,01; 94,67) (5,33; 19,99) (13,66; (58,66; 86,34)
54,27) 41,34)

Der prozentuale Anteil basiert auf der Gesamtzahl der Patienten in der Extensionsphase (Extensionsset) in der jeweiligen Behandlungsgruppe.

J (Ja) gibt an, dass fur den jeweiligen Zeitraum eine Response (Transfusionsvermeidung gemaf der im Protokoll spezifizierten Kriterien) erreicht wurde. N (Nein) gibt
an, dass fiir den jeweiligen Zeitraum keine Response erreicht wurde. Die Ziffern beschreiben die Bezugszeitraume der randomisierten primaren Evaluationsphase (1)

bzw. der ersten 26 Wochen der Extensionsphase (2).
Die Anteile der Patienten hinsichtlich der Unterschiede zwischen den Zeitrdumen Woche 27-52 mit Woche 1-26 wurden wie folgt berechnet:

Response beibehalten = J1J2 / (J1J2 + J1N2); Response verloren = JIN2 / (J1J2 + JIN2); Response erreicht = N1J2 / (N1J2 + N1N2); keine Response beibehalten =
N1N2 / (N1J2 + NIN2)
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Die Ergebnisse der Responder-Analyse des Anteils der Patienten, die bis Tag 365 der EP
(Woche 52) Transfusionsvermeidung erreichten, sind in Tabelle 4-54 dargestellt. Unter der
durchgehenden  Behandlung mit  Ravulizumab  (wdhrend der randomisierten
Behandlungsphase sowie wahrend den ersten 26 Wochen der EP) erreichten 66,9 % der
Patienten (n=83) sowohl in der PEP als auch in der EP Transfusionsvermeidung und
bendétigten bis einschlielich Woche 52 keine Transfusion gemdaR der im Protokoll
spezifizierten Kriterien. Lediglich 16,1 % der Patienten, die durchgehend mit Ravulizumab
behandelt wurden, erreichten weder in der PEP noch in der EP Transfusionsvermeidung. Bei
Patienten, die wahrend der randomisierten Behandlungsphase Eculizumab erhalten hatten und
wahrend der Extensionsphase auf die Behandlung mit Ravulizumab umgestellt wurden
(Eculizumab-zu-Ravulizumab-Behandlungsgruppe), erreichte mit 58,0% (n=69) ein
numerisch geringerer Anteil der Patienten bis Woche 52 Transfusionsvermeidung. Zudem
war in dieser Gruppe der Anteil der Patienten, die weder in der PEP noch in der EP
Transfusionsvermeidung erreichten, mit 24,4% hoher als unter der 52-wdchigen
Ravulizumab-Behandlung.

Von allen Patienten, die wahrend der PEP unter Ravulizumab-Behandlung
Transfusionsvermeidung erreicht hatten, zeigten 90,2 % (95 %-KI =1[84,2; 96,3]) diese
Response auch wéhrend der EP. Von allen Patienten, die wahrend der PEP unter Eculizumab-
Behandlung Transfusionsvermeidung erreicht hatten, war im Vergleich zur Behandlung mit
Ravulizumab mit 87,3 % (95 %-KI =[80,01; 94,67]) bei einem numerisch geringeren Anteil
der Patienten diese Response auch wahrend der EP zu beobachten.

Unter durchgehender Ravulizumab-Behandlung waren von allen Patienten, die wahrend der
PEP Transfusionsvermeidung erreicht hatten, nur 9,8 % (95 %-KI =[3,71; 15,85]) wéhrend
der EP transfusionsbedurftig geworden. Zudem hatten in der EP in der Ravulizumab-Gruppe
von allen Patienten, die wahrend der PEP transfusionsbedrftig waren, 37,5 % (95 %-KI =
[20,7; 54,3]) der Patienten Transfusionsvermeidung erreicht. In der Eculizumab-zu-
Ravulizumab-Gruppe hatten in der EP von allen Patienten, die wahrend der PEP
transfusionsbedurftig waren, nur 27,5% (95%-KI = [13,7; 41,3]) der Patienten
Transfusionsvermeidung erreicht. Somit zeigte sich hier eine deutliche numerische
Uberlegenheit der durchgehenden Behandlung mit Ravulizumab.

Zusammenschau der Ergebnisse

Insgesamt hatte unter der Behandlung mit Ravulizumab ein deutlich hoherer Anteil der
Patienten wahrend der PEP bis Tag 183 Transfusionsvermeidung erreicht als unter der
Behandlung mit Eculizumab. AufRerdem wurde die Nicht-Unterlegenheit von Ravulizumab
gegenlber Eculizumab hinsichtlich des Anteils der Patienten, die Transfusionsvermeidung
erreichten, statistisch demonstriert. Die deutliche numerische Uberlegenheit von Ravulizumab
im Hinblick auf den Anteil der Patienten mit Transfusionsvermeidung zeigte sich auch in der
EP. So erreichten unter der durchgehenden Behandlung mit Ravulizumab bis Tag 365
(Woche 52) 66,9% der Patienten sowohl in der PEP als auch in der EP
Transfusionsvermeidung und benétigten bis einschlieBlich Woche 52 keine Transfusion
gemal der im Protokoll spezifizierten Kriterien. Lediglich 16,1 % der Patienten, die

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 308 von 1654



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 25.07.2019

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

durchgehend mit Ravulizumab behandelt wurden, erreichten weder in der PEP noch in der EP
Transfusionsvermeidung. Bei Patienten, die wéhrend der randomisierten Behandlungsphase
Eculizumab erhalten hatten und wahrend der Extensionsphase auf die Behandlung mit
Ravulizumab umgestellt wurden, erreichte mit 58,0 % ein deutlich geringerer Anteil der
Patienten bis Woche 52 Transfusionsv