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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACE Angiotensin Converting Enzyme

AE-QoL Angioedema-Quality of Life

AESI Unerwinschtes Ereignis von speziellem Interesse (adverse event of
special interest)

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIce (ehemals Arzneimittelinformationssystem

AMIS)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Analysis of covariance

ARR Absolute Risikoreduktion

AST Aspartat-Aminotransferase

BMI Body Mass Index

C1-INH Komplement 1 Esterase Inhibitor (complement 1 esterase inhibitor)

C4 Komplement 4 (complement 4)

CDC Center for Disease Control and Prevention

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Clinical Study Report

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP Cytochrom P450

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DMC Data Monitoring Committee

DMID Division of Microbiology and Infectious Diseases

eDiary Elektronisches Tagebuch (electronic diary)

EKG Elektrokardiogram

EMA Européaische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EQ-5D European Quality of Life — 5 Dimensionen

EQ-5D-5L European Quality of Life — 5 Dimensionen, 5 Level

EU-CTR EU Clinical Trials Register

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HAE Hereditdares Angioddem (hereditary angioedema)

HBV Hepatitis B Virus

Berotralstat (ORLADEYO®)
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Abkiirzung Bedeutung

HCV Hepatitis C Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HR Hazard Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

U Internationale Einheit (international unit)

IXRS Interaktives (Web/Voice)-Response-System

Kl Konfidenzintervall

LLN Normwertuntergrenze (lower limit of normal)

LS Least Squares

LS MD Least Squares Mean Difference

Max Maximum

MCID Minimaler klinisch relevanter Unterschied (Minimal Clinically
Important Difference)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

Min Minimum

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

n. d. Nicht durchgefiihrt

NE Nicht abschétzbar (not estimable)

OR Odds Ratio

PD Pharmakodynamik

P-gp P-Glykoprotein

PP Per Protokoll

PT Preferred Term

QD Einmal taglich (quaque die)

QoL Lebensqualitat (quality of life)

QTcF QT-Intervall korrigiert nach Fridericia (QT interval corrected by
Fridericia’s formula)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
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Abkiirzung Bedeutung

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SERPING-1 Serpin Family G Member 1

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardized MedDRA Query

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TEAE Behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis (treatment emergent
adverse event)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TSQM Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication

UE Unerwinschtes Ereignis

ULN Normwertobergrenze (upper limit of normal)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

WPAI Work Productivity and Activity Impairment

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthé&lt 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, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

Berotralstat (ORLADEYO®) Seite 25 von 728




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.06.2021

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

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

Fragestellung

Berotralstat (ORLADEY O®) ist zugelassen fiir erwachsene und jugendliche Patienten ab einem
Alter von 12 Jahren zur routinemaRigen Prévention wiederkehrender Attacken des hereditaren
Angioddems (hereditary angioedema, HAE) [1]. Die entsprechende Zulassung durch die
europdische Kommission erfolgte am 30.04.2021 [2].

Das vorliegende Nutzenbewertungsdossier dient der Bestimmung des medizinischen Nutzens
von Berotralstat bei erwachsenen und jugendlichen Patienten ab einem Alter von 12 Jahren,
welche fiir eine routineméaRige Pravention wiederkehrender Attacken des HAE geeignet sind.
Berotralstat ist der erste nur einmal tdglich anzuwendende orale Inhibitor von Plasmakallikrein
zur routinemaRigen Prophylaxe von HAE-Attacken.

Am 02.04.2020 fand ein Beratungsgesprach gemal 88 Abs.1 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) statt (Beratungsanforderung 2020-B-011). Im
Rahmen des Beratungsgespraches hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet eine routinemaliige-Prophylaxe mit Komplement 1 Esterase
Inhibitoren (complement 1 esterase inhibitor, C1-INH) als zweckmaRige Vergleichstherapie
(zVT) fur Berotralstat bestimmt [3].

Die Bestimmung des medizinischen Nutzens wird anhand der randomisierten
placebokontrollierten Phase-111-Zulassungsstudie APeX-2 (NCT03485911) sowie der ebenfalls
randomisierten placebokontrollierten supportiven Phase-I11-Studie APeX-J (NCT03873116)
vorgenommen. Ziel der Studien war die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
zwei Dosierungen (110 mg Berotralstat und 150 mg Berotralstat) des Plasmakallikrein
Inhibitors Berotralstat in der Pravention von Attacken bei Patienten > 12 Jahren mit HAE. Die
Dosierung Berotralstat 110 mg ist nicht Bestandteil der européischen Zulassung, es wird daher
auf eine weitere Darstellung der Ergebnisse des Berotralstat 110 mg-Arms innerhalb dieses
Dossiers verzichtet [4]. Die Studien APeX-2 und APeX-J wurden aufgrund ihrer Ahnlichkeit
und der identischen Fragestellung in Form einer Meta-Analyse zusammengefasst. Da im
Rahmen der Studien APeX-2 und APeX-J kein Vergleich gegeniiber der durch den G-BA
bestimmten zVT C1-INH durchgefiihrt wurde, hat BioCryst eine systematische Recherche nach
fiir einen indirekten Vergleich mit der Meta-Analyse der Studien APeX-2 und APeX-J in Frage
kommenden Studien zur zVT durchgeflihrt, um Aussagen zum medizinischen Zusatznutzen
von Berotralstat zu ermdglichen. Es konnten keine fiir einen indirekten Vergleich geeigneten
Studien identifiziert werden (siene Abschnitt 4.3.2.1.1.5), so dass der Zusatznutzen fur
Berotralstat als nicht belegt einzustufen ist. Fir die Beurteilung des medizinischen Nutzens
wird auf die Meta-Analyse der Studien APeX-2 und APeX-J zuruickgegriffen.
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Datenquellen

Die dargestellte empirische Evidenz beruht auf den Ergebnissen einer Meta-Analyse der
randomisierten, doppelblinden, multizentrischen, placebokontrollierten und parallelen
Phase-111-Studien APeX-2 (Abbildung 4-2) und APeX-J (Abbildung 4-3).

Die Studien bestehen jeweils aus drei Teilen:

e Teil 1. Verblindete kontrollierte Evaluierung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Berotralstat (Tagebuchaufzeichnungen und bestéatigte HAE-Attacken), Tag1l bis
Tag 168 (Woche 24); randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled
Trial, RCT)-Phase

o Teil 2: Verblindete Evaluierung der Sicherheit von Berotralstat
(Tagebuchaufzeichnungen und bestatigte HAE-Attacken), Woche 24 bis Woche 48
(APeX-2) bzw. Woche 52 (APeX-J)

e Offene Langzeitevaluierung der Sicherheit von Berotralstat
(Tagebuchaufzeichnungen), Woche 48 bis zu Woche 240 (Woche 144 in den USA)
(APeX-2) bzw. Woche 52 bis Woche 104 (APeX-J)

Die Patienten wurden fiir den Teil 1 im Verhaltnis 1:1:1 verblindet auf die Behandlungsarme
Berotralstat 110 mg (APeX-2: 41 Patienten; APeX-J: 6 Patienten), Berotralstat 150 mg
(APeX-2: 40 Patienten; APeX-J: 7 Patienten) und Placebo (APeX-2: 40 Patienten; APeX-J:
6 Patienten) randomisiert. Beginnend mit Teil 2 wurden die Patienten des Placebo-Arms in
einer zweiten Randomisierung im Verhdltnis 1:1 verblindet auf die beiden Therapiearme
Berotralstat 110 mg und Berotralstat 150 mg verteilt. Bereits in Teil 1 mit Berotralstat
behandelte Patienten erhielten weiterhin dieselbe Dosierung wie in Teil 1. Der Teil 3 wurde als
Langzeitevaluierung der Sicherheit von Berotralstat als offene Studie fortgefihrt, in deren
Rahmen alle Patienten die zulassungsrelevante Dosierung von 150 mg Berotralstat erhielten.
Fur dieses Dossier relevant ist jeweils die 24-wdchige RCT-Phase (Teil 1) der Studien APeX-2
und APeX-J der Dosierung 150 mg. Die Dosierung Berotralstat 110 mg ist nicht Bestandteil
der europdischen Zulassung, es wird daher auf eine weitere Darstellung der Ergebnisse des
Berotralstat 110 mg-Arms innerhalb dieses Dossiers verzichtet [4].

Alle folgenden Angaben beziehen sich dementsprechend auf Teil 1 der Studien.

Als Datenquelle fir dieses Dossier dient flr beide Studien der jeweilige Interims-Studienbericht
nach Beendigung der abgeschlossenen RCT-Phase Teil 1: fur die Studie APeX-2 mit
Datenschnitt vom 09.05.2019 [5; 6] sowie fur die Studie APeX-J mit Datenschnitt vom
06.12.2019 [7]. Die Studien APeX-2 und APeX-J wurden in Form einer Meta-Analyse
zusammengefasst, welche die Grundlage fir die Bestimmung des medizinischen Nutzens
bildet. Die Studien APeX-2 und APeX-J lieRen sich auch im Rahmen einer systematischen
Suche in den relevanten Studienregistern identifizieren.
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Da im Rahmen der Studien APeX-2 und APeX-J kein Vergleich gegenuber der durch den G-BA
bestimmten zVT C1-INH durchgefiihrt wurde, hat BioCryst eine systematische Recherche nach
fiir einen indirekten Vergleich in Frage kommenden Studien zur zVT durchgefiihrt. Es konnten
keine fur einen indirekten Vergleich geeigneten Studien identifiziert werden. Keine der bei der
Recherche initial identifizierten Studien mit der vom G-BA bestimmten zVT bietet eine
hinreichende Ahnlichkeit mit den Phase-111-Studien APeX-2 und APeX-J mit Berotralstat in
Bezug auf Studiendesign, Endpunkterhebung und Vergleichstherapie. So wurden die Studien
zur zVT C1-INH beispielsweise mit einem Cross-Over-Design durchgefiihrt, wéhrend die
Studien APeX-2 und APeX-J ein paralleles Design aufwiesen. Die Auswertung des priméren
Endpunktes der HAE-Attackenrate erfolgte in den Studien zur zZVT C1-INH intraindividuell, in
dem die Ergebnisse des Patienten unter Behandlung mit C1-INH mit denjenigen wéhrend der
Behandlung mit Placebo verglichen wurden. Das parallele Design der Studien APeX-2 und
APeX-J liel} hingegen einen direkten Vergleich der parallel verlaufenden Gruppen zu. Auch
hinsichtlich des Vergleichsarms Placebo gab es zwischen den Studien konzeptionelle
Unterschiede: Im Rahmen der Studien APeX-2 und APeX-J mussten Patienten ggf. vorher
verwendete prophylaktische Begleitmedikationen vor Studieneinschluss absetzen, in den
Studien zur zZVT C1-INH durften Patienten diese parallel zu der Studienmedikation weiterhin
verwenden. Eine detaillierte Analyse der Studien APeX-2 und APeX-J hinsichtlich der
Vergleichbarkeit mit den Studien zur zVT C1-INH erfolgt in Abschnitt 4.3.2.1.1.5.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien der zu berticksichtigenden Studien orientieren sich an der
Zulassung von Berotralstat und sind in Tabelle 4-6 aufgefiihrt.

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurde das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse auf Studien- und auf Endpunktebene entsprechend der Methodik des Instituts fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und der Verfahrensordnung
(VerfO) des G-BA beschrieben [8; 9]. Dazu wurden endpunktibergreifende und
endpunktspezifische Aspekte systematisch extrahiert und bewertet (siehe Anhang 4-F).

Gemaéld den Angaben zur Evidenzklassifizierung nach 8§85 (6) im 5. Kapitel der VerfO des
G-BA entsprechen die Studien APeX-2 und APeX-J der Evidenzstufe Ib. Insgesamt wurde das
Verzerrungspotenzial fur die Studien als niedrig eingestuft. Die eingeschlossenen Studien
APeX-2 und APeX-J wurden anhand der Kriterien des Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT)-Statements (2010) methodisch charakterisiert. Die Kriterien zur
Beurteilung wurden entsprechend den Vorgaben in Anhang 4-E umfassend dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen in den Kategorien Mortalitat,
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit zusammenfassend dargestellt.
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Mortalitat

Es traten bisher keine Todesfélle innerhalb der Studien APeX-2 und APeX-J auf.

Morbiditat

Tabelle 4-1: Zusammenfassung der patientenrelevanten Endpunkte beziglich der HAE-

Attackenrate — Morbiditat

APeX-2 APeX-J Meta-Analyse
APeX-2 + APeX-J
Berotralstat 150 mg | Berotralstat 150 mg | Berotralstat 150 mg
Endpunkt vs. Placebo vs. Placebo vs. Placebo
Effektschatzer Effektschatzer Effektschatzer
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Rate der bestatigen Rate Ratio: Rate Ratio: Rate Ratio:
HAE-Attacken (Attacken/Monat) 0,56 0,51 0,54
[0,41;0,78] [0,33;0,79] [0,42; 0,70]
< 0,001 < 0,003 < 0,001
Rate der patientenberichteten Rate Ratio: Rate Ratio: Rate Ratio:
HAE-Attacken (Attacken/Monat) 0,56 0,51 0,54
[0,40; 0,77] [0,33;0,78] [0,42; 0,70]
< 0,001 < 0,002 < 0,001
Anteil der Ansprecher (Patienten RR: RR: RR:
mit einer relativen Reduktion von 2,243 7,875 2,37
Baseline der bestétigten [1,234; 4,075] [0,508; 121,960] [1,32; 4,26]
HAE-Attacken um mindestens 0,008 0,140 0,004
50 %)
Anteil der Ansprecher (Patienten RR: RR: RR:
mit einer relativen Reduktion von 3,250 4,375 3,32
Baseline der bestatigten [1,462; 7,223] [0,250; 76,540] [1,54; 7,17]
HAE-Attacken um mindestens 0,004 0,312 0,002
70 %)
Anteil der Ansprecher (Patienten RR: RR: RR:
mit einer relativen Reduktion von 2,925 0,875 2,61
Baseline der bestétigten [0,855; 10,007] [0,020; 38,585] [0,81; 8,39]
HAE-Attacken um mindestens 0,087 0,945 0,109
90 %)
Rate von moderaten oder Rate Ratio: Rate Ratio: Rate Ratio:
schweren bestatigten 0,61 1,19 0,73
HAE-Attacken (Attacken/Monat) [0,40; 0,93] [0,59; 2,37] [0,51; 1,05]
0,021 0,630 0,088
Rate der bestatigen HAE- Rate Ratio: Rate Ratio: Rate Ratio:
Attacken nach anatomischer Lage 0,42 0,44 0,42
(Attacken/Monat); peripher [0,28; 0,64] [0,17;1,12] [0,29; 0,62]
< 0,001 0,086 < 0,001
Rate der bestatigen HAE- Rate Ratio: Rate Ratio: Rate Ratio:
Attacken nach anatomischer Lage 0,39 NE NE
(Attacken/Monat); laryngeal [0,16; 0,97]
0,044
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APeX-2 APeX-J Meta-Analyse
APeX-2 + APeX-J
Berotralstat 150 mg | Berotralstat 150 mg | Berotralstat 150 mg
Endpunkt vs. Placebo vs. Placebo vs. Placebo
Effektschatzer Effektschatzer Effektschatzer
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Rate der bestétigten Rate Ratio: Rate Ratio: Rate Ratio:
HAE-Attacken, welche eine akute 0,52 0,42 0,48
Behandlung erfordern [0,34; 0,78] [0,24; 0,74] [0,35; 0,67]
(Attacken/Monat) 0,002 0,003 <0,001
Rate an akuten Behandlungen bei Rate Ratio: Rate Ratio: Rate Ratio:
bestatigten HAE-Attacken 0,47 0,49 0,48
(Dosen/Monat) [0,30; 0,73] [0,30; 0,80] [0,34; 0,67]
< 0,001 0,004 < 0,001
HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema); KI: Konfidenzintervall; NE: nicht abschatzbar (not
estimable); RR: Relatives Risiko

HAE-Attackenrate

Der primare Endpunkt der Studien APeX-2 und APeX-J war jeweils die Rate der bestatigten
HAE-Attacken (Attacken/Monat). Hierbei handelt es sich um die durch den Patienten in einem
elektronischen Tagebuch (electronic diary, eDiary) dokumentierten und durch einen Priifarzt
(APeX-2) bzw. unabhangigen Experten (APeX-J) verifizierten Attacken. Eine Attacke wurde
nur als solche eingestuft, wenn entsprechende Schwellungen vorlagen. Neben sichtbaren
Schwellungen zahlten hierzu auch Symptome der abdominalen Region sowie potenziell
todliche Schwellungen des Mund- und Rachenraums (laryngeale Attacken). Es zeigte sich bei
einer prophylaktischen Therapie mit Berotralstat in beiden Studien eine statistisch signifikant
geringere Rate (APeX-2 Rate Ratio: 0,56; 95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI]: [0,41; 0,78];
p <0,001; APeX-J Rate Ratio: 0,51; 95 %-KI:[0,33;0,79]; p<0,003) an bestétigten
HAE-Attacken pro Monat im Vergleich zu Placebo (Tabelle 4-1). Die meta-analytische
Zusammenfassung der beiden Studien bestatigt das Ergebnis der Einzelstudien
(Rate Ratio: 0,54; 95 %-KI: [0,42; 0,70]; p <0,001; Abbildung 4-4). Als Sensitivitatsanalyse
wurde jeweils die Rate der im eDiary eingetragenen patientenberichteten HAE-Attacken
untersucht (Tabelle 4-1). Diese bestétigt die Ergebnisse der Auswertung der bestétigten
HAE-Attacken.

Anteil der Ansprecher

Zusétzlich wurde der Anteil der Ansprecher (definiert als eine relative Reduktion von Baseline
in der adjustierten bestatigten monatlichen Rate an HAE-Attacken um mindestens 50 %, 70 %
bzw. 90 %) berechnet und dargestellt. Im jeweiligen Studienprotokoll a priori festgelegt war
die relative Reduktion der monatlichen Rate an HAE-Attacken um > 50 %. Die relativen
Reduktionen der Ansprechrate um > 70 % und > 90 % wurden post-hoc analysiert und werden
erganzend dargestellt. Bei der prophylaktischen Therapie mit Berotralstat erreichte in der
Studie APeX-2 ein statistisch signifikant hoherer Anteil an Patienten eine relative Reduktion
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der monatlichen Rate an HAE-Attacken um > 50 % als unter Placebo (57,5 vs. 25,0 %; relatives
Risiko [RR]: 2,243; 95 %-KI: [1,234; 4,075]; p = 0,008). In der Studie APeX-J zeigte ein noch
hoherer Anteil an Patienten eine relative Reduktion der monatlichen Rate an HAE-Attacken um
>50% (RR:7,875; 95 %-KI: [0,508; 121,960]; p=0,140). Aufgrund der geringen
PatientengroRe der Studie APeX-J war dieser Unterschied jedoch nicht statistisch signifikant.
In der meta-analytischen Zusammenfassung zeigte sich in Folge jedoch ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Berotralstat (RR:2,37; 95 %-KI: [1,32; 4,26];
p =0,004; Abbildung 4-6). Bei einer relativen Reduktion der monatlichen Rate an
HAE-Attacken um > 70 % zeigte sich ein dhnliches Bild. Bei der prophylaktischen Therapie
mit Berotralstat in der Studie APeX-2 gab es ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten
von  Berotralstat im  Vergleich zu  Placebo  (50,0vs. 15,0 %; RR: 3,250;
95 %-KI: [1,462; 7,223]; p = 0,004). In der Studie APeX-J war der Anteil unter Berotralstat
numerisch zwar groRer, der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (28,6 vs. 0 %j;
RR: 4,375; 95 %-KI: [0,250; 76,540]; p =0,312). In der Meta-Analyse war der Unterschied
statistisch signifikant (RR: 3,32; 95 %-KI: [1,54; 7,17]; p = 0,002; Abbildung 4-7). Flr die
relative Reduktion der monatlichen Rate an HAE-Attacken um > 90 % ergab sich in der Studie
APeX-2 ebenfalls ein deutlicher Vorteil fir Berotralstat gegeniiber Placebo (22,5 vs. 7,5 %);
RR: 2,925; 95 %-KI: [0,855; 10,007]; p = 0,087). In der Studie APeX-J war der Unterschied
nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-1). Uber beide Studien hinweg zeigte sich in der Meta-
Analyse eine hohere, aber nicht statistisch signifikante Chance einer Reduktion von bestatigten
HAE-Attacken um mindestens 90 % bei einer prophylaktischen Behandlung mit Berotralstat
im Vergleich zu Placebo (RR: 2,61; 95 %-KI: [0,81; 8,39]; p = 0,1085; Abbildung 4-8).

Moderate oder schwere bestatigte HAE-Attacken

Die Rate von moderaten oder schweren bestétigten HAE-Attacken basiert auf der Rate von
bestatigten HAE-Attacken und den entsprechenden Eintragungen des Patienten zur Schwere
der jeweiligen Attacke im eDiary. Es ergibt sich bei der prophylaktischen Therapie mit
Berotralstat im Vergleich zu Placebo innerhalb der Studie APeX-2 eine statistisch signifikant
geringere Rate an moderaten oder schweren bestatigten HAE-Attacken pro Monat
(Rate Ratio: 0,61; 95 %-KI: [0,40; 0,93]; p = 0,021). In der Studie APeX-J ist kein statistisch
signifikanter Vorteil erkennbar. Basierend auf der Meta-Analyse lasst sich ein Vorteil fur
Berotralstat erkennen, der jedoch nicht statistisch signifikant ist (Rate Ratio: 0,73;
95 %-KI: [0,51; 1,05]; p = 0,0875; Abbildung 4-9) (Tabelle 4-1).

Bestatigte HAE-Attacken nach anatomischer Lage

Die bei HAE-Attacken auftretenden Schwellungen konnen sehr unterschiedlicher Natur sein.
Hierzu gehdren sehr schmerzhafte innere Schwellungen der abdominalen Region oder massive
Schwellungen in der Peripherie. Lebensbedrohlich kénnen laryngeale Attacken sein, welche
auch die haufigste krankheitsbedingte Todesursache bei HAE-Patienten sind [10]. Die Rate der
bestatigten HAE-Attacken nach anatomischer Lage basiert auf der Rate der bestétigten
HAE-Attacken sowie den entsprechend im eDiary dokumentierten Symptomen. Die
Einordnung der Attacken erfolgte anhand der in Tabelle 4-12 dargestellten
Charakterisierungsmerkmalen. Eine prophylaktische Therapie mit Berotralstat fiihrte in der
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Studie APeX-2 (Rate Ratio: 0,42; 95 %-KI: [0,28; 0,64]; p <0,001) zu einer statistisch
signifikant geringeren Rate an peripheren Attacken im Vergleich zu Placebo. Auch in der Studie
APeX-J fuhrt eine prophylaktische Therapie mit Berotralstat zu einer vergleichbar geringeren
Rate an peripheren Attacken im Vergleich zu Placebo, der Unterschied ist jedoch nicht
statistisch signifikant (Rate Ratio: 0,44; 95 %-KI: [0,17;1,12]; p=0,086). In der meta-
analytischen Zusammenfassung beider Studien zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten einer prophylaktischen Therapie mit Berotralstat im Vergleich zu
Placebo (Rate Ratio: 0,42; 95 %-KI: [0,29; 0,62]; p <0,001; Abbildung 4-11). Post-hoc
wurden laryngeale Attacken als solche Attacken definiert, welche mindestens eines der
folgenden Symptome aufwiesen: sichtbare Schwellung des Mundes, Zunge und/oder Lippen;
»KIoBR im Hals* (Engegefiihl); Schluckbeschwerden; Veranderung der Sprache;
Atemschwierigkeiten. Die prophylaktische Therapie mit Berotralstat reduzierte innerhalb der
Studie APeX-2 die Rate an laryngealen Attacken statistisch signifikant im Vergleich zu Placebo
(Rate Ratio: 0,39; 95 %-KI: [0,16; 0,97]; p = 0,044) (Tabelle 4-1). In der Studie APeX-J traten
insgesamt zu wenige laryngeale Attacken auf, weshalb hier weder eine statistische Analyse der
Einzelstudie noch eine meta-analytische Zusammenfassung beider Studien maglich war.

Akute Behandlungen

Die akute Behandlung einer HAE-Attacke war definiert als die Verwendung einer fur die
Behandlung von akuten HAE-Attacken durch die lokalen Behorden zugelassenen Medikation.
In beiden Studien zeigte sich sowohl bei der Rate der bestéatigten HAE-Attacken, welche eine
akute Behandlung erfordern (APeX-2 Rate Ratio: 0,52; 95 %-KI: [0,34; 0,78]; p =0,002;
APeX-J Rate Ratio: 0,42; 95 %-KI: [0,24; 0,74]; p = 0,003), als auch bei der Rate an akuten
Behandlungen bei bestatigten HAE-Attacken in Dosen/Monat (APeX-2 Rate Ratio: 0,47;
95 %-KI: [0,30; 0,73]; p < 0,001; APeX-J: Rate Ratio: 0,49; 95 %-KI: [0,30; 0,80]; p = 0,004)
bei der prophylaktischen Behandlung mit Berotralstat jeweils eine statistisch signifikant
geringere Rate im Vergleich zu Placebo. Auch in der meta-analytischen Zusammenfassung
beider Studien bestatigt sich der statistisch signifikante Effekt fur die Rate der bestétigten
HAE-Attacken, welche eine akute Behandlung erfordern (Rate Ratio: 0,48;
95 %-KI: [0,35; 0,67]; p <0,001; Abbildung 4-13) und fiir die Rate an akuten Behandlungen
bei bestatigten HAE-Attacken in Dosen/Monat (Rate Ratio: 0,48; 95 %-KI: [0,34; 0,67];
p <0,001; Abbildung 4-14) (Tabelle 4-1).
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Tabelle 4-2: Zusammenfassung der patientenrelevanten Endpunkte beziiglich der
Angiod6demsymptome — Morbiditat

APeX-2 APeX-J Meta-Analyse
APeX-2 + APeX-J
Berotralstat Berotralstat Berotralstat
Endpunkt 150 mg vs. Placebo | 150 mg vs. Placebo | 150 mg vs. Placebo
LS MD LS MD LS MD
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Anzahl und Anteil der Tage mit -0,078 -0,127 -0,09
Angioddemsymptomen [-0,135; -0,020] [-0,259; 0,005] [-0,14; -0,03]
0,009 0,058 0,001
KI: Konfidenzintervall; LS MD: Least Squares Mean Difference

Die Anzahl der Tage mit Angioddemsymptomen ist die Summe der Tage in der RCT-Phase an
denen wahrend einer bestatigten HAE-Attacke mindestens ein Symptom dokumentiert wurde.
Patienten, welche prophylaktisch mit Berotralstat behandelt wurden, hatten in der Studie
APeX-2 im Mittel an etwa 10 Tagen weniger Angioédemsymptome im Vergleich zu Placebo
(Mittelwert [MW] [Standardabweichung (standard deviation, SD)]: 19,4 [21,50] vs.
MW [SD]: 29,2 [24,29]). In der Studie APeX-J betrug der Unterschied im Mittel etwa 35 Tage
(MW [SD]: 16,6 [15,86] vs. MW [SD]: 41,5 [26,46]. Der Unterschied war in der Studie APeX-2
statistisch signifikant zugunsten der prophylaktischen Therapie mit Berotralstat gegentber
Placebo (Least Squares Mean Difference [LS MD]:-0,078; 95 %-KI: [-0,135; -0,020];
p =0,009). In der Studie APeX-J war dieser Unterschied aufgrund der geringen Patientenzahl
nicht statistisch signifikant (LS MD: -0,127; 95 %-KI: [-0,259; 0,005]; p = 0,058). In der meta-
analytischen Zusammenfassung ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied fiir eine
prophylaktische Therapie mit Berotralstat im Vergleich zu Placebo (LS MD: -0,09;
95 %-KI: [0,14; -0,03]; p = 0,001; Abbildung 4-20) (Tabelle 4-2).
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Bei der Ableitung des medizinischen Nutzens basierend auf den Fragebdgen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wird der im Studienprotokoll a priori festgelegte
Zeitpunkt der Veréanderung von Baseline zu Woche 24 (Ende der RCT-Phase) dargestellt.

Tabelle 4-3: Zusammenfassung der patientenrelevanten Endpunkte bezlglich des
AE-QoL — Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

APeX-2 APeX-J Meta-Analyse
APeX-2 + APeX-J
Endpunkt Berotralstat Berotralstat Berotralstat
Zeitpunkt 150 mg vs. Placebo | 150 mg vs. Placebo | 150 mg vs. Placebo
Effektschatzer Effektschatzer Effektschatzer
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Anzahl und Anteil der Patienten, welche RR: RR: RR:
die MCID erreichen (Verringerung im 1,083 2,571 1,11
Gesamtscore des AE-QoL um [0,750; 1,564] [0,354; 18,683] [0,78; 1,60]
mindestens 6 Punkte) 0,672 0,351 0,556
Woche 24
Veranderung zu Baseline im AE-QoL LS MD: LS MD: LS MD:
(Gesamtscore) -4,83 -17,26 -6,21
Woche 24 [-12,39; 2,74] [-38,68; 4,15] [-13,34; 0,92]
0,207 0,103 0,088
Veranderung zu Baseline im AE-QoL LS MD: LS MD: LS MD
(Score der Domane Funktionsfahigkeit) -8,97 -13,26 -9,64
Woche 24 [-18,72; 0,78] [-35,97; 9,45] [-18,60; -0,68]
0,071 0,226 0,035
Verénderung zu Baseline im AE-QoL LS MD: LS MD: LS MD:
(Score der Doméne -2,13 -6,12 -2,63
Erschopfung/Gemiitslage) [-11,41; 7,15] [-30,56; 18,31] [-11,31; 6,04]
Woche 24 0,649 0,584 0,552
Verénderung zu Baseline im AE-QoL LS MD: LS MD: LS MD:
(Score der Doméne Angst/Schamgefihl) -5,09 -28,21 -8,17
Woche 24 [-15,03; 4,85] [-53,57; -2,86] [-17,42; 1,08]
0,311 0,033 0,084
Verénderung zu Baseline im AE-QoL LS MD: LS MD: LS MD:
(Score der Doméne Erndhrung) -2,57 -7,24 -2,98
Woche 24 [-11,68; 6,54] [-36,49; 22,01] [-11,68; 5,71]
0,576 0,591 0,502
AE-QoL: Angioedema-Quality of Life; KI: Konfidenzintervall; MCID: minimaler klinisch relevanter
Unterschied (Minimal Clinically Important Difference); RR: Relatives Risiko

Der Angioedema-Quality of Life (AE-QoL) ist ein validierter und reliabler Fragebogen, um die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Patienten mit wiederholt auftretenden Angioddemen
zu erfassen. Der AE-QoL besteht aus einem Gesamtscore und 4 Domanen: Funktionsféhigkeit,
Erschopfung/Gemautslage, Angst/Schamgefiihl und Erndhrung. In beiden Studien erreichte eine
vergleichbare Anzahl an Patienten den minimalen klinisch relevanten Unterschied (Minimal
Clinically Important Difference, MCID) von 6 Punkten. Sowohl im Gesamtscore als auch tber
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die einzelnen Domaénen hinweg zeigte sich in den Studien APeX-2 und APeX-J eine
Verbesserung gegeniber Baseline. Innerhalb der Studie APeX-J war dies fur den Score der
Doméne Angst/Schamgefuhl statistisch signifikant zugunsten einer prophylaktischen
Behandlung von Berotralstat gegentiber Placebo (LS MD: -28,21; 95 %-KI: [-53,57; -2,86];
p = 0,033). Fir den Score der Doméne Funktionsféhigkeit war aufgrund des homogenen und
gleichgerichteten Effektes in der Meta-Analyse der Studien APeX-2 und APeX-J der
Unterschied insgesamt statistisch signifikant vorteilhaft flir eine prophylaktische Behandlung
mit Berotralstat gegenuber Placebo (LS MD: -9,64; 95 %-KI: [-18,60; -0,68]; p = 0,035;
Abbildung 4-25) (Tabelle 4-3).

Tabelle 4-4. Zusammenfassung der patientenrelevanten Endpunkte beziglich des
TSQM - Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

APeX-2 APeX-J Meta-Analyse
APeX-2 + APeX-J
Berotralstat vs. Berotralstat vs. Berotralstat vs.
Endpunkt Placebo Placebo Placebo
Zeitpunkt LS MD LS MD LS MD
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Hedges* g Hedges* g Hedges* g
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Veranderung zu Baseline im TSQM 19,2 22,2 19,51
(Score fiir die Gesamtzufriedenheit) [3,8; 34,5] [-23,0; 67,3] [4,98; 34,04]
Woche 24 0,015 0,301 0,009
0,4 0,8 0,46
[_0!1) 0!9] [_0!3) 210] [01011 0192]
Veranderung zu Baseline im TSQM 19,1 -2,3 15,55
(Score der Domane Wirksamkeit) [3,7; 34,6] [-36,9; 32,4] [1,44; 29,66]
Woche 24 0,016 0,888 0,031
0,3 0,1 0,27
[-0,1;0,8] [-1,0; 1,2] [-0,15; 0,69]
KI: Konfidenzintervall; LS MD: Least Squares Mean Difference; TSQM: Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication

Der Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) erfasst die Zufriedenheit
eines Patienten mit seiner bzw. ihrer Medikation. Der TSQM besteht aus 14 Items von denen
13 Items aus 3 spezifischen Skalen stammen (Wirksamkeit; Nebenwirkungen;
Anwenderfreundlichkeit) sowie einer Skala fur die allgemeine Zufriedenheit (Score fir die
Gesamtzufriedenheit). Fur den Score der Gesamtzufriedenheit zeigt sich in der Studie APeX-2
eine statistisch signifikante Verénderung von Baseline zu Woche 24 zugunsten der
prophylaktischen  Therapie mit Berotralstat gegenliber Placebo (LS MD: 19,2;
95 %-KI: [3,8; 34,5]; p =0,015). In der Studie APeX-J war dieser Effekt numerisch noch
deutlicher (LS MD: 22,2; 95 %-KI: [-23,0;67,3]; p=0,301) jedoch nicht statistisch
signifikant. Fir den Score der Doméne Wirksamkeit konnte in der Studie APeX-2 eine
statistisch signifikante Veranderung von Baseline zu Woche 24 zugunsten der prophylaktischen
Therapie mit Berotralstat gegeniiber Placebo (LS MD: 19,1; 95 %-KI: [3,7; 34,6]; p = 0,016)
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beobachtet werden. In der Studie APeX-J war diese Verdnderung nicht statistisch signifikant.
Zusammenfassend ergibt sich in der Meta-Analyse der beiden Studien sowohl fur den Score
fir die Gesamtzufriedenheit (LS MD: 19,51; 95 %-KI: [4,98; 34,04]; p = 0,009; Abbildung
4-29) als auch fiir den Score der Doméne Wirksamkeit (LS MD: 15,55; 95 %-KI: [1,44; 29,66];
p =0,031; Abbildung 4-31) eine statistische signifikante und vorteilhafte Veradnderung im
Vergleich zu Baseline fur eine prophylaktische Behandlung mit Berotralstat gegentiber Placebo
(Tabelle 4-4).

Sicherheit

Die Anwendung von Berotralstat war mit einer allgemein guten Vertraglichkeit verbunden. Es
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Auftreten von
unerwinschten Ereignissen (UE) bei der prophylaktischen Therapie mit Berotralstat im
Vergleich zu Placebo. Am h&ufigsten wurden in beiden Studien Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, gefolgt von Infektionen und parasitaren Erkrankungen beobachtet. Das
Auftreten von UE innerhalb dieser Systemorganklassen (System Organ Class, SOC) befand
sich bei der prophylaktischen Therapie mit Berotralstat auf dem gleichen Niveau wie bei
Placebo. Das hdufigste UE nach Preferred Term (PT) war Nasopharyngitis, auch hier bestand
kein statistisch signifikanter Unterschied bei der prophylaktischen Therapie mit Berotralstat im
Vergleich zu Placebo. Bei milden UE zeigte sich in der SOC Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen innerhalb der Studie APeX-2 ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der prophylaktischen Therapie mit Berotralstat. Auch bei schweren UE
konnten weder bei der prophylaktischen Therapie mit Berotralstat (APeX-2: 1 Fall; APeX-J:
kein Fall) noch bei Placebo (APeX-2: 4 Félle; APeX-J: 1 Fall) statistisch signifikante
Unterschiede beobachtet werden. Auch bezuglich der schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse (SUE) zeigte sich die allgemein gute Vertraglichkeit. Unter der prophylaktischen
Therapie mit Berotralstat trat in keiner der beiden Studien ein SUE auf, wahrend innerhalb der
Studie APeX-2 unter Placebo 3 SUE und in der APeX-J unter Placebo keine Falle auftraten.
Der Unterschied war nicht statistisch signifikant. Das gute Sicherheitsprofil von Berotralstat
wird insgesamt durch die geringe Anzahl an Therapieabbriichen aufgrund von UE bestatigt. Es
kam unter Berotralstat zu einem Therapieabbruch aufgrund eines UE innerhalb der Studie
APeX-2, wahrend in der Studie APeX-J keiner der mit Berotralstat behandelten Patienten die
Therapie aufgrund von UE abbrach. Unter Placebo kam es in den Studien APeX-2 und APeX-J
zu je einem Therapieabbruch aufgrund eines UE

Sensitivitatsanalysen

Es ergaben sich aus den a priori geplanten Sensitivitatsanalysen gemaf Studienbericht (Clinical
Study Report, CSR) fiir die Endpunkte HAE-Attackenrate, Angioddemsymptome sowie die
Fragebdgen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (AE-QoL und TSQM) keine von den
Primdranalysen abweichenden Ergebnisse. Die Daten fur diese Endpunkte sind somit als robust
und belastbar einzustufen.
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Subgruppenanalysen

Aufgrund der geringen Patientenzahl wurden fir die Studie APeX-J keine Subgruppenanalysen
durchgefuhrt. Alle folgenden Angaben beziehen sich daher alleinig auf die Studie APeX-2.

Es wurden 9 Merkmale auf Effektmodifikationen untersucht: Region (Nordamerika vs. andere);
Geschlecht (mannlich vs. weiblich); Abstammung (kaukasisch vs. andere); Attackenrate zu
Baseline (> 2 Attacken/Monat vs. <2 Attacken/Monat); Altersgruppe (< 18 Jahre vs.
18 — 65 Jahre vs. > 65 Jahre); Gewichtskategorie (< 78,96 kg vs. > 78,96 kg); Body Mass Index
(BMI) (< 18,5 kg/m2 vs. 18,5 — 24,9 kg/m? vs. 25,0 — 29,9 kg/m? vs. > 30 kg/m?2); vorherige
Verwendung von Androgenen (ja vs. nein) und Langzeitprophylaxe vor Randomisierung (ja vs.
nein). Bei 9 Endpunkten lag fur je ein Merkmal eine statistisch signifikante Interaktion
(p-Wert < 0,05) vor. Bei 7 der 9 Endpunkte mit einer statistisch signifikanten Interaktion ergab
sich fur mindestens eines der Subgruppenmerkmale ein statistisch signifikantes Ergebnis, die

entsprechenden Ergebnisse werden nachfolgend dargestellt:

Tabelle 4-5: Ubersicht der Subgruppenanalysen mit statistisch signifikanten Ergebnissen

APeX-2 Berotralstat vs. Placebo
Endpunkt Effektschatzer
Subgruppe (Subgruppenmerkmal) [95 %-KI]
p-Wert
Rate von moderaten oder schweren Priifarzt-bestatigten HAE-Attacken Rate Ratio:
(Attacken/Monat) 0,32
Geschlecht (ménnlich) [0,16; 0,62]
< 0,001
Rate der Prufarzt-bestatigen HAE-Attacken nach anatomischer Lage Rate Ratio:
(Attacken/Monat); laryngeal 0,11
Geschlecht (ménnlich) [0,02; 0,51]
0,005
Zeit bis zur ersten Anwendung einer akuten Behandlung HR:
Geschlecht (ménnlich) 0,330
[0,146; 0,748]
0,008
Zeit bis zur ersten Priifarzt-bestatigten HAE-Attacke HR:
Geschlecht (mannlich) 0,323
[0,146; 0,717]
0,005
Anzahl und Anteil der Patienten, welche die MCID erreichen (Verringerung im RR:
Gesamtscore des AE-QoL um mindestens 6 Punkte) 2,063
Woche 24 [1,066; 3,989]
Geschlecht (ménnlich) 0,031
Verénderung zu Baseline im TSQM (Gesamtscore) LS MD:
Woche 24 6 67’1557 0]
Geschlecht (mannlich) 0,016
Hedges* g:
1,0
[0,1; 1,8]
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APeX-2 Berotralstat vs. Placebo
Endpunkt Effektschatzer
Subgruppe (Subgruppenmerkmal) [95 %-KI]
p-Wert
Verénderung zu Baseline im TSQM (Score der Doméne Wirksamkeit) LS MD:
Woche 24 2 2254:; 4
Gewichtskategorie (< 78,96 kg) 0"032
Hedges* g:
0,2
[-0,5;0,8]

AE-QoL: Angioedema-Quality of Life; HAE: hereditdres Angio6dem (hereditary angioedema); HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall; LS MD: Least Squares Mean Difference; MCID: minimaler klinisch relevanter
Unterschied (Minimal Clinically Important Difference); TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication

Rate von moderaten oder schweren Priifarzt-bestatigten HAE-Attacken (Attacken/Monat)

Es zeigte sich fiir die Subgruppe ,,Geschlecht* fir die Rate von moderaten oder schweren
Prifarzt-bestatigten HAE-Attacken pro Monat unter der prophylaktischen Therapie mit
Berotralstat im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikant geringere Rate bei Ménnern
(Rate Ratio: 0,32; 95 %-KI: [0,16; 0,62]; p<0,001). Bei Frauen lag kein statistisch
signifikanter Unterschied vor.

Rate der Prifarzt-bestatigten HAE-Attacken nach anatomischer Lage (laryngeale Attacken)

Es zeigte sich fir die Subgruppe ,Geschlecht” fiir die Rate der Prufarzt-bestétigen
HAE-Attacken nach anatomischer Lage pro Monat unter der prophylaktischen Therapie mit
Berotralstat im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikant geringere Rate an laryngealen
HAE-Attacken bei Mannern (Rate Ratio: 0,11; 95 %-KI: [0,02; 0,51]; p = 0,005). Bei Frauen
lag kein statistisch signifikanter Unterschied vor.

Zeit bis zur ersten Anwendung einer akuten Behandlung

Es zeigte sich fir die Subgruppe ,,Geschlecht” in der Zeit bis zur ersten Anwendung einer
akuten Behandlung unter der prophylaktischen Therapie mit Berotralstat im Vergleich zu
Placebo ein statistisch signifikant geringeres Risiko fur Ménner (Hazard Ratio [HR]: 0,330;
95 %-KI: [0,146; 0,748]; p=0,008). Bei Frauen bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Zeit bis zur ersten Prifarzt-bestatigten HAE-Attacke

Es zeigte sich fiir die Subgruppe ,,Geschlecht” in der Zeit bis zur ersten Prufarzt-bestétigten
HAE-Attacke unter der prophylaktischen Therapie mit Berotralstat im Vergleich zu Placebo
ein statistisch signifikant geringeres Risiko fur Méanner (HR: 0,323; 95 %-KI: [0,146; 0,717];
p = 0,005). Bei Frauen bestand kein statistisch signifikanter Unterschied.
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Anzahl und Anteil der Patienten, welche die MCID erreichen (Verringerung im Gesamtscore
des AE-QoL um mindestens 6 Punkte)

Es zeigte sich flr die Subgruppe ,,Geschlecht” in der Anzahl und dem Anteil der Patienten,
welche die MCID (eine Verringerung im Gesamtscore des AE-QoL um mindestens 6 Punkte)
erreichen, unter der prophylaktischen Therapie mit Berotralstat im Vergleich zu Placebo eine
statistisch signifikant héhere Chance fur Méanner die MCID zu erreichen (RR: 2,063;
95 %-KI: [1,066; 3,989]; p =0,031). Bei Frauen bestand keine statistisch signifikant hdhere
Chance.

Veranderung zu Baseline im TSQM (Gesamtscore)

Es zeigte sich fir die Subgruppe ,,Geschlecht” in der Veranderung zu Baseline beim TSQM
(Gesamtscore) in Woche 24 unter der prophylaktischen Therapie mit Berotralstat im Vergleich
zu Placebo ein statistisch signifikanter Unterschied fur Manner (LS MD: 31,5;
95 %-KI: [6,0; 57,0]; p=0,016). Bei Frauen wurde ebenfalls eine groRere Verbesserung in
Woche 24 beobachtet, die Veradnderung zu Baseline war jedoch statistisch nicht signifikant.

Veranderung zu Baseline im TSQM (Score der Doméne Wirksamkeit)

Es zeigte sich fir die Subgruppe ,,Gewichtskategorie* in der Verdnderung zu Baseline beim
TSQM (Score der Doméne Wirksamkeit) in Woche 24 unter der prophylaktischen Therapie mit
Berotralstat im Vergleich zu Placebo ein statistisch signifikanter Unterschied fur Patienten
< 78,96 kg (LS MD: 25,3; 95 %-KI: [2,2; 48,4]; p =0,032). Fiir Patienten > 78,96 kg wurde
ebenfalls eine grofiere Verbesserung in Woche 24 beobachtet, die Veranderung zu Baseline war
jedoch statistisch nicht signifikant.

Der beobachtete statistisch signifikante Unterschied fur die Subgruppe ,,Gewichtskategorie* ist
vermutlich auf einen Zufall zurtickzufiihren und hat keine Relevanz fur die Behandlung mit
Berotralstat. In der Subgruppe ,,Geschlecht* gab es bei 6 Endpunkten (Rate von moderaten oder
schweren Prifarzt-bestatigten HAE-Attacken, Rate der Prifarzt-bestatigten HAE-Attacken
nach anatomischer Lage [laryngeal], Zeit bis zur ersten Anwendung einer akuten Behandlung,
Zeit bis zur ersten Priifarzt-bestatigten HAE-Attacke, Anzahl und Anteil der Patienten, welche
die MCID des AE-QoL erreichen [Verringerung im Gesamtscore des AE-QoL um mindestens
6 Punkte] sowie der Veranderung zu Baseline in Woche 24 im TSQM [Gesamtscore]) eine
statistisch  signifikante Effektmodifikation. Mannliche Patienten schnitten in diesen
Endpunkten statistisch signifikant besser ab als weibliche Patienten. Es gibt keine
wissenschaftliche Rationale flr einen Unterschied in der Funktion eines Kallikrein-Inhibitors
zwischen den Geschlechtern und somit hinsichtlich des Therapieeffektes. Tatsachlich ist die
stimulierte Kallikrein-spezifische amidolytische Aktivitat als Marker der Enzymaktivitat zu
Baseline bei beiden Geschlechtern dhnlich (Tabelle 4-26). Somit handelt es sich auch hier um
einen Zufallseffekt ohne Relevanz fiir die Therapie mit Berotralstat.
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Schlussfolgerungen zum medizinischen Nutzen

Mit Berotralstat wird erstmals beim HAE eine statistisch signifikante Reduktion in der
Attackenrate auch mit Hilfe einer einmal taglich anzuwendenden oralen Langzeit-Prophylaxe
erreicht. Dies war bisher nur mittels injizierbarer Arzneimittel méglich. Insbesondere wird die
Rate an HAE-Attacken, die einer akuten Behandlung bedurften, gesenkt. Von den potenziell
lebensbedrohlichen laryngealen Attacken traten insgesamt nur wenige derartige Attacken auf.
Innerhalb der Studie APeX-2 wurden diese Art der mit einer hohen psychischen und physischen
Belastung verbundenen HAE-Attacken dennoch statistisch signifikant gesenkt. In der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigen sich ebenfalls Vorteile. So ist beispielsweise beim
spezifisch zur Beurteilung der Lebensqualitat bei Angioédemen entwickelten und validierten
Fragebogen AE-QoL sowohl im Gesamtscore als auch in allen Subscores, insbesondere beim
Score der Domdne Funktionsfahigkeit, eine Verbesserung im Vergleich zu Baseline bei einer
Prophylaxe mit Berotralstat zu erkennen. Zudem zeigte Berotralstat eine allgemein gute
Vertréaglichkeit bei gutem Sicherheitsprofil.

Insgesamt illustrieren die vorliegen Daten den medizinischen Nutzen von Berotralstat fiir die
untersuchte Population der Patienten mit HAE ab 12 Jahren.

Berotralstat (ORLADEYO®) Seite 40 von 728



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.06.2021

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

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 fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist moglich, 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
enthalt:

— 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).

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

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

Das Dossier dient der Bestimmung des Ausmalies des medizinischen Nutzens von Berotralstat
bei erwachsenen und jugendlichen Patienten ab einem Alter von 12 Jahren, welche fiir eine
routinemagige Pravention wiederkehrender Attacken des HAE geeignet sind.
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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. Fur die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flr 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 begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

GemaR der in Abschnitt 4.2.1 beschriebenen Fragestellung ergeben sich anhand der relevanten
Kriterien zu Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkten und
Studiendesign, Studiendauer, Publikationstyp und Studienstatus folgende Ein- und
Ausschlusskriterien fir die Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel sowie fur
die Suche nach fir einen indirekten Vergleich geeigneten Studien mit der zVT:

Tabelle 4-6: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

1 | Patientenpopulation | Erwachsene und jugendliche Patienten | Patientenpopulation abweichend
ab einem Alter von 12 Jahren, welche
fiir eine routineméaRige Préavention
wiederkehrender Attacken des HAE
geeignet sind

2 | Intervention Berotralstat nach MaBgabe der Intervention abweichend
Fachinformation

3 | Vergleichstherapie | C1-INH nach Mal3gabe der jeweiligen | Vergleichstherapie abweichend
Fachinformation oder Placebo *

4 | Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Keine patientenrelevanten Endpunkte
Endpunkt zu:

e  Mortalitat
e Morbiditat

e  Gesundheitsbezogener
Lebensqualitat

e Sicherheit

5 | Studiendesign Randomisierte kontrollierte Studien Studien, die nicht randomisiert und
nicht kontrolliert sind:

e Extensionsstudien ohne
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Aufrechterhaltung der RCT-
Bedingungen

e Dosis-Reduktionsstudien

¢ Nicht-interventionelle Studien
e Systematische Reviews

e Meta-Analysen

e Case Reports; Observational
Studies

e Tierexperimentelle Studien

6 | Studiendauer

> 24 Wochen

Studien mit einer kiirzeren
Behandlungsdauer.

7 Publikationstyp

Berichterstattung liefert ausreichende
Informationen zur Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z. B.
Vollpublikation, Ergebnisbericht aus
einem Studienregister oder
Studienbericht verfligbar)

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

8 | Studienstatus

Abgeschlossene oder laufende Studie
mit vorliegenden Ergebnissen

Rekrutierende Studie oder
abgeschlossene oder laufende Studie
ohne verfugbare Ergebnisse

! Eine von der zVT abweichende Vergleichstherapie ist fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens kein
Ausschlussgrund. Nur fiir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens greift dieses Ausschlusskriterium.
Placebo wurde als Vergleichstherapie fur zur Bewertung des medizinischen Nutzens geeignete Studien als
Einschlusskriterium gewahit.

HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema); RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial); zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Tabelle 4-7: Prédefinierte Ein- und Ausschlusskriterien (Suche nach fir einen indirekten
Vergleich geeignete Studien mit der zVT)

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

1 | Patientenpopulation

Erwachsene und jugendliche Patienten
ab einem Alter von 12 Jahren, welche
fiir eine routinemé&Rige Prévention
wiederkehrender Attacken des HAE
geeignet sind

Patientenpopulation abweichend

2 | Intervention

C1-INH nach MaRgabe der jeweiligen
Fachinformation

Intervention abweichend

3 | Vergleichstherapie

Placebo

Vergleichstherapie abweichend

4 | Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt zu:

e Mortalitat
e  Morbiditat

e  Gesundheitsbezogener
Lebensqualitat

e Sicherheit

Keine patientenrelevanten Endpunkte
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

5 | Studiendesign

Randomisierte kontrollierte Studien

Studien, die nicht randomisiert und
nicht kontrolliert sind:

e Extensionsstudien ohne
Aufrechterhaltung der RCT-
Bedingungen

e Dosis-Reduktionsstudien

¢ Nicht-interventionelle Studien
e Systematische Reviews

e Meta-Analysen

e Case Reports; Observational
Studies

e Tierexperimentelle Studien

6 | Studiendauer

> 12 Wochen

Studien mit einer kiirzeren
Behandlungsdauer

7 | Publikationstyp

Berichterstattung liefert ausreichende
Informationen zur Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z. B.
Vollpublikation, Ergebnisbericht aus
einem Studienregister oder
Studienbericht verfiigbar).

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

8 | Studienstatus

Abgeschlossene oder laufende Studie
mit vorliegenden Ergebnissen

Rekrutierende Studie oder
abgeschlossene oder laufende Studie
ohne verfiigbare Ergebnisse.

C1-INH: Komplement 1 Esterase Inhibitor (complement 1 esterase inhibitor); HAE: hereditares Angioddem
(hereditary angioedema); RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

Berotralstat (ORLADEYO®)

Seite 44 von 728




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.06.2021

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

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 vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde 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, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fur 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
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
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 hierflr verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt 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 Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.
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Es wurden eine bibliografische Literaturrecherche nach RCT fur den Wirkstoff Berotralstat im
Vergleich zu der vom G-BA bestimmten zVT sowie eine weitere bibliografische
Literaturrecherche nach fir einen indirekten Vergleich geeigneten Studien mit der zZVT zu der
oben genannten Fragestellung am 27.04.2021 in den Datenbanken MEDLINE®, EMBASE®
und der Cochrane Library durchgefihrt.

Es wurde fir jede Datenbank eine angepasste Suchstrategie verwendet. Bei der Suche nach
RCT flr den Wirkstoff Berotralstat im Vergleich zu der vom G-BA bestimmten zVT wurde
aufgrund der aus dem Interventionsblock resultierenden geringen Trefferzahl auf einen
Indikationsblock sowie einen RCT-Filter verzichtet. Bei der Suche nach fir einen indirekten
Vergleich geeigneten Studien mit der zZVT wurde aufgrund der aus dem Interventions- und
Indikationsblock resultierenden geringen Trefferzahl auf einen RCT-Filter verzichtet.

Die entsprechenden Suchstrategien fiir die Suche nach dem zu bewertenden Arzneimittel sowie
nach der zVT sind in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt 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 sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
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indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefuhrt 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.

Eine Suche nach RCT fir den Wirkstoff Berotralstat im Vergleich zu der vom G-BA
bestimmten zVT sowie eine weitere Suche nach fir einen indirekten Vergleich geeigneten
Studien mit der zZVT wurde am 27.04.2021 in den Studienregistern Clinicaltrials.gov, EU-CTR
und dem ICTRP Search Portal durchgefiihrt. Zusatzlich wurde fir die identifizierten RCT nach
Eintrdgen in Clinical Data (Suchportal der Europdische Arzneimittel-Agentur [European
Medicines Agency; EMA]) und dem Arzneimittelinformationssystem (AMIce; ehemals AMIS)
gesucht.

Die entsprechenden Suchstrategien fiir die einzelnen Studienregister sind in Anhang 4-B
dokumentiert.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht vertffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen’. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem

L Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschluss des G-BA einschliellich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt 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 auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehérigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Webseite des G-BA wurde am 30.04.2021 zu den flr dieses Dossier relevanten Studien
fur den Wirkstoff Berotralstat sowie zu den Studien der zVT zu der oben genannten
Fragestellung eine Suche durchgefiihrt. Das Ergebnis der Suche ist in Abschnitt 4.3.1.1.4 und
Abschnitt 4.3.2.1.1.4 dokumentiert.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Ergebnisse der bibliografischen Literaturrecherchen wurden in einem ersten Schritt durch
die verwendete Literaturverwaltungssoftware (Endnote) um etwaige Duplikate bereinigt.

In einem zweiten Schritt wurden die Ergebnisse der in Abschnitt 4.2.3.2 bis 4.2.3.4
beschriebenen  Rechercheschritte anhand der in  Abschnitt 4.2.2  beschriebenen
Einschlusskriterien nach Studien selektiert, die einen Vergleich von Berotralstat mit der zVT
ermoglichen. In diesem Schritt wurden auch Studien berticksichtigt, die sich fiir die Bewertung
des medizinischen Nutzens eignen.

Da keine direktvergleichenden Studien mit der zVT identifiziert werden konnten, wurden tber
eine weitere Suche Studien selektiert, die sich fur einen indirekten Vergleich eignen konnten.
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Studien, die sich flr die Bewertung des medizinischen Nutzens eignen, wurden ebenfalls bei
der Selektion von Studien fur einen indirekten Vergleich bertcksichtigt.

Die Trefferselektion erfolgte anhand des Titels und — sofern vorhanden — des Abstracts von
zwei Personen unabhéngig voneinander. Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch
Diskussion zwischen den zwei Personen aufgelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir 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. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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 verédndern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
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Verzerrungspotenzial fur 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 fur einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung 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 das Verzerrungspotenzial der Studien APeX-2 und APeX-J zu bewerten, wurden zundchst
auf Studienebene (endpunkttbergreifend) und anschliefend fur jeden Endpunkt getrennt
entsprechend der Vorlage (insbesondere Anhang 4-F) folgende Punkte extrahiert und bewertet:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Der Studienbericht der jeweiligen Studie dient hierzu als Grundlage. Das Verzerrungspotenzial
wird nach der Bewertung als ,niedrig“ oder ,hoch* eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass sich die Ergebnisse der Studie bei Behebung der verzerrenden Aspekte in
ihrer Grundaussage verandern wirden.

Auf Endp