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G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Gute klinische Praxis, engl. good clinical practice

GLM Allgemeines lineares Modell, engl. generalized linear model

HAI Hauser Ambulation Index

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

hsCRP Hochintensives C-reaktives Protein

ICF Formular fur die informierte Zustimmung, engl. informed consent
form

ICH engl. International Conference on Harmonization

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDMC Unabhéngiger Dateniiberwachungsausschuss, engl. Independent
Data Monitoring Committee

19G Immunglobulin G

IL-6 Interleukin-6

IRT Item-Response-Theory-Methode

IST Immunsuppressive Therapie

ITC adjustie_rter indirekter Vergleich, engl. indirect treatment
comparison

ITT engl. Intention to treat

v Intravends

IVIg Immunglobulinen
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Abkurzung Bedeutung

IXRS Interaktives VVoice/Web Response System
k.A. Keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

LCSLC Sehscharfe bei geringem Kontrast

LETM Longitudinale extensive transverse Myelitis
LLN untere Normgrenze, engl. lower limit of normal
LOCF engl. last observation carried forward

logHR Logarithmus des Hazard Ratio

LS Least square

Max Maximum

MCMC Markov-Chain-Monte-Carlo-Methode

MCS Mental Component Summary

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
mg Milligramm

Min Minimum

MMF Mycophenolat-Mofetil

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement
MRC Medical Research Council

mRS Modifizierte Rankin Skala

MRT Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose

MTC Mixed Treatment Comparison

MTX Methotrexat

N Gesamtanzahl an Patienten im Analyseset

n Anteil an Patienten im Analyseset

n.b. Nicht berechenbar

NAB engl. neutralizing antibodies

NEMOS Neuromyelitis optica Studiengruppe

NMA Netzwerk-Meta-Analyse

NMO Neuromyelitis optica

NMOSD Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
NRS Numerische Bewertungsskala, engl. numeric rating scale
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Abkurzung Bedeutung

OCT Kohérenztomographie

ON Optikusneuritis

OR Odds Ratio

OSIS Optic Spinal Impairment Score

PCS Physical Component Summary

PD Pharmakodynamik

PK Pharmakokinetik

PML Progressive multifokale Leukenzephalopathie

PNH Paroxysmale Néchtliche Hamoglobinurie

PO Orale Verabreichung

PPS Per Protocol Set

PRO Patientenberichteter Endpunkt, engl. patient reported outcome

PT Preferred Terms nach MedDRA

Q Quartil

Q8w Alle 8 Wochen

RAC Relapse Adjucation Committee

RAPD Relativer afferenter Pupillendefekt

RCP Randomisiert-kontrollierte Phase, engl. randomized controlled
period

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

RRR Schubrisikoreduktion, engl. relapse risk reduction

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SF-36v2 Short Form Health Survey 36-1tems Version 2

SGB Sozialgesetzbuch

SIPTW engl. Stabilized Inverse Probability of Treatment Weights

SLR Systematische Literaturrecherche

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects
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Abkurzung Bedeutung

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

T25W Timed 25-Foot Walk Test

TAC Tacrolimus

™ Transverse Myelitis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN oberer Normwert, engl.Upper limit of normal

UMN engl. upper motor neuron

Va Sehscharfe, engl. visual acuity

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WOCBP engl. women of childbearing potential

WHO World Health Organization

ZBI Zarit Burden Interview

ZNS Zentrales Nervensystem

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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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, flr 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 aufzufihren.
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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

Die  Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (NMOSD) ist eine seltene und
schwerwiegende Autoimmunerkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS), die durch einen
schubférmigen Verlauf gekennzeichnet ist. Jeder Schub kann dabei zu schweren bleibenden
Behinderungen wie Erblindung oder sogar zum Tod flihren (1, 2). Persistierende neurologische
Defizite sind bei NMOSD-Patientinnen und -Patienten die Folge inkomplett remittierter Schibe
(3). Daher ist die effektive Schubvermeidung bzw. die Schubrisikoreduktion das wesentliche
und primére Ziel der NMOSD-Therapie, welches durch eine Behandlung mit Ravulizumab
erreicht wird.

Ravulizumab (Ultomiris®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (NMOSD), die positiv fur
Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikorper sind (4). Durch die mittels Ravulizumab vermittelte
Komplementinhibition wird der Pathomechanismus der Erkrankung gezielt adressiert, sodass
das primére Therapieziel, die nachhaltige Schubvermeidung, zuverlassig und effektiv erreicht
wird.

Fur die Erstlinientherapie der AQP4-seropositiven NMOSD sollen laut aktueller Leitlinie
zugelassene Arzneimittel und solche im Off-Label-Use eingesetzt werden (5). Bei der Auswabhl
der Immuntherapie der NMOSD spielen insbesondere Faktoren wie der AQP4-
lgG-Antikorperstatus, die Krankheitsaktivitat einschlieBlich Schweregrad und Remission
friherer Schiibe und Kombinationsmaglichkeiten mit anderen
Immuntherapien/Immunsuppressiva eine Rolle. Darlber hinaus sollen bei der Therapiewahl
auch Langzeiterfahrungen, der Wunsch der Patientinnen und Patienten, die Vertraglichkeit
sowie die Zeit bis zum Wirkeintritt und die Wirkdauer der Therapie berticksichtigt werden (5).

Die Fragestellung des vorliegenden Anwendungsgebietes betrifft das Ausmal des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Ravulizumab (Ultomiris®) zur Behandlung
erwachsener Patienten mit NMOSD im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte der
Morbiditdt und Sicherheit im Vergleich zu den Therapieoptionen der zweckméaRigen
Vergleichstherapie (zVT) ,,Therapie nach arztlicher Maligabe“.

Fur den Vergleich von Ravulizumab gegenliber der zVT stehen die zugelassenen
Therapieoptionen Eculizumab, Satralizumab und Inebilizumab zur Verfligung. Zur Bewertung
des Ausmalies des Zusatznutzens flr das zu bewertende Arzneimittel Ravulizumab wurde die
offene und multizentrische Zulassungsstudie der Phase 3 ALXN1210-NMO-307 mit externem
Kontrollarm mit den Studien der Therapieoptionen der zVT mittels indirekten Vergleichs
verglichen. Fur die Therapieoptionen der zZVT standen die doppelt verblindeten, randomisierten
und kontrollierten Zulassungsstudien ECU-NMO-301 (Eculizumab), SAkuraSky und
SAkuraStar (Satralizumab) und N-MOmentum (Inebilizumab) zur Verfligung.
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Die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Ravulizumab gegentiber Eculizumab
wurde zunéchst anhand eines mittels Propensity Scores adjustierten indirekten Vergleichs
(engl. indirect treatment comparison, ITC) bewertet. Des Weiteren wurde das Ausmal} des
Zusatznutzens von Ravulizumab gegeniiber den Therapieoptionen der zVT Eculizumab,
Satralizumab und Inebilizumab anhand eines ITCs mittels Bayes'scher Netzwerk-Meta-
Analyse (NMA) durchgefihrt (Methodik der beiden ITCs siehe Abschnitt 4.2.5.6).

Datenquellen

Um zur Bewertung des Zusatznutzens von Ravulizumab jegliche verfugbare Evidenz zu
berticksichtigen, erfolgte in Erganzung zur Ubersicht der Studien des pharmazeutischen
Unternehmers jeweils eine bibliografische Literaturrecherche nach randomisiert kontrollierten
Studien (RCT) der Therapieoptionen der zVT in den bibliographischen Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und Cochrane. Zudem wurde jeweils eine umfassende Recherche in den
Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR), International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal sowie im Clinical Data Suchportal der
European Medicines Agency und dem Arzneimittel-Informationssystem (AMIS) durchgefuhrt.
Es erfolgte eine detaillierte Prifung aller als relevant fiir eine Nutzenbewertung identifizierten
Studien. Im Rahmen dieser Recherchen wurden die RCTs ECU-NMO-301 (Eculizumab),
SAkuraSky und SAkuraStar (Satralizumab) und N-MOmentum (Inebilizumab) identifiziert.

Durch die Auswertung aller verfligbaren Studien wird gewéhrleistet, dass die bestverfugbare
Evidenz zur Nutzenbewertung von Ravulizumab dargestellt wird (8 35a Absatz 1 SGB V, § 5
Zusatznutzen (6)).

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien
Die nachfolgende Tabelle fasst die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zusammen

Tabelle 4-1: Ubersicht der Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund
A0 | Duplikat Publikation mit Zusatzinformation Publikation ohne Zusatzinformation
Al | Studienpopulation Erwachsene Patienten mit NMOSD, Andere Patientenpopulation

die positiv fir Anti-Aquaporin-4
(AQP4)-Antikdrper sind

A2 | Prifintervention Intravendse Gabe von Ravulizumab Andere Prifintervention
(zu bewertendes Arzneimittel)

A3 | Vergleichsintervention | Therapie nach drztlicher MaRgabe und | Andere Vergleichstherapie
deren Intervention

A4 | Endpunkte Erhebung mindestens eines Keine Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunktes der patientenrelevanten Endpunkten
Kategorien
e Mortalitét

e  Morbiditat
e Lebensqualitat
e  Sicherheit/Vertréglichkeit
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Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund
A5 | Studientyp e Kilinische randomisiert Tierexperimentelle Studien, in
kontrollierte Studie mit NMOSD- | vitro-Studien, Fallstudie, nicht
Patienten systematische Reviews,
e interventionelle Untersuchungen | Beobachtungsstudien, klinische
mit dem zu bewertenden Studien mit der zVT ohne
Arzneimittel Ravulizumab ausreichende Vergleichbarkeit mit
e Studien mit der zVT miissen eine | der eingeschlossenen Ravulizumab-
ausreichende Vergleichbarkeit Studie

mit der eingeschlossenen
Ravulizumab-Studie hinsichtlich
Studienqualitat und
Studiendesign aufweisen

A6 | Studiendauer Beobachtungsdauer von mindestens Beobachtungsdauer kiirzer als
26 Wochen 26 Wochen

AT | Sprache Englische oder deutsche Sprache Andere Sprachen

A8 | Publikationstyp Volltextpublikation mit priméren Keine Volltextpublikation mit
Studiendaten, Studienberichte oder priméren Studiendaten,
ausfihrlicher Ergebnisbericht aus Studienbericht oder ausfuhrlicher
einem Studienregister verfugbar Ergebnisbericht aus einem

Studienregister nicht verfugbar
(z.B. Kommentar,
Konferenzbeitrag, Abstract, Brief,
Editorial), DOI nicht verfligbar

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

Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Um die Aussagekraft der vorgelegten Nachweise im Nutzendossier zu bewerten, wurden die
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene und fur jeden einzelnen
patientenrelevanten Endpunkt beschrieben. Dabei basieren die jeweiligen Angaben auf den
klinischen Studienberichten.

Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Die Beurteilung der fir die Nutzenbewertung relevanten Studien erfolgt fur die Studie
ALXN1210-NMO-307 von Ravulizumab und der Studien der Therapieoptionen der zVT
»Therapie nach éarztlicher Malgabe ECU-NMO-301, SAkuraSky, SAkuraStar und
N-MOmentum bei  erwachsenen Patienten mit NMOSD, die positiv  fir
Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikdrper sind, anhand des TREND-Statements.
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Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
Tabelle 4-2: Ubersicht aller im Dossier eingeschlossenen Studienendpunkte

ALXN1210- ECU-NMO- SAkuraSky SAkuraStar N-
Kategorie Endpunkt Operationalisierung NMO-307 MOmentu
m
Mortalitat Tod Im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse X X B B B
erhoben
Zeit bis zum ersten Zeit bis zum ersten bestétigten Schub X1 X1 X1 X1 X1
bestatigten Schub
und Schubrisiko- Schubrisikoreduktion 1 x4 B B B
reduktion
Bestatigte jahrliche Schubrate X? X? X? X? X?
Schubrate und Zusammenfassung des Schweregrads des XE X B 3 3
Schwere von Schubes nach Patienten
hi - -
Schuben Jéhrliche Schub-bedingte E
o X X - - -
Hospitalisierungsrate
Verénderung im EDSS-Gesamtskalenwert X2 X2 3 3 3
relativ zur Baseline
Morbiditat Patientenanteil mit einer Verbesserung um
Schweregrad und 1,5 Punkte im EDSS-Gesamtskalenwert X2 X2 - - -
Fortschreiten der . -
. relativ zur Baseline
Behinderung
Patientenanteil mit einer klinisch relevanten
Verschlechterung im EDSS- X2 X2 - - -
Gesamtskalenwert relativ zur Baseline
Veranderung im Skalenwert des HAI relativ X2 X2
zur Baseline B - -
o Patientenanteil mit einer Verbesserung der
Gehfahigkeit Gehfahigkeit anhand des Skalenwerts des X2 X2 - - -
HAI um 1,35 Punkte relativ zur Baseline
Patientenanteil mit einer klinisch relevanten X2 X2 B _ _
Verschlechterung der Gehfahigkeit gemessen
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ALXN1210- ECU-NMO- SAkuraSky SAkuraStar N-
Kategorie Endpunkt Operationalisierung NMO-307 301 MOmentu
m
anhand des Skalenwerts des HAI relativ zur
Baseline
Veranderung der Sehschéarfe XE X3 - - -
Sehvermdgen Verénderung des Farbsehens XE - - - -
Verénderung des Gesichtsfelds XE - - - -
Verénderung im Skalenwert des EQ 5D VAS X2 X2 B B B
Allgemeiner relativ zur Baseline
Gesundheitszustand  patientenanteil mit einer Verbesserung im 2 2 - - -
Skalenwert der EQ-5D VAS
Veranderung in den Einzelkomponenten und
Summenskalen des SF-36v2 relativ zur XE X3 - - -
Lebensqua-  Gesundheitsbezo- Baseline
litat gene Lebensqualitdt  pgtientenanteil mit einer Verbesserung in der
physischen und mentalen Summenskala des XE X3 - - -
SF-36v2
UE und SUE Inzidenz von UE und SUE X2 X - - -
- 2 _ _ —
Sicherheit Immunogenitat ADA X X
Suizidalitat Vera_nderung |m_SkaIenwert des C-SSRS XE X 3 3 3
relativ zur Baseline
Maximale Serumkonzentration und
PK Parameter Serumkonzentration von Ravulizumab am XE - - - -
PK/PD Ende eines Dosierungsintervalls (Talspiegel)
Parameter @ - -
PD Parameter Serumkonzentration von freiem XE a 3 3 3

Komplementfaktor C5

X: Endpunkt wurde erhoben; X*: primarer Endpunkt; X2: sekundarer Endpunkt; X3: tertidrer Endpunkt; X*: diese Operationalisierung wurde post-hoc berechnet; XE:
explorativer Endpunkt.

a: Die Ergebnisse zur Pharmakokinetik und Pharmakodynamik sind in Modul 2 dargestelt.
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ALXN1210- ECU-NMO- SAkuraSky SAkuraStar N-

Kategorie Endpunkt Operationalisierung NMO-307 301 MOmentu
m

ADA: Anti-drug antibodies; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5-
Dimensions visuelle Analogskala; HAI: Hauser Ambulation Index; PD: Pharmakodynamik; PK: Pharmakokinetik; SF-36v2: Short Form Health Survey 36-Items

Version 2; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Die Tabelle 4-2 stellt eine Ubersicht iiber alle im Dossier eingeschlossenen patientenrelevanten
Studienendpunkte aus dem adjustierten indirekten Vergleich (ITC) der Studien ALXN1210-
NMO-307 und ECU-NMO-301, sowie dem ITC mittels NMA der Studien SAkuraSky,
SAkuraStar und N-MOmentum dar.

Eine genaue Beschreibung des Studiendesigns und der Patientencharakteristika erfolgt fir die
Studien in Abschnitt 4.3.2.2.2.

Begrundung fir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien

Es handelt sich bei der NMOSD um eine sehr seltene Erkrankung mit irreversiblen Schéden in
Folge von Schiiben, sodass zur Beurteilung der Wirksamkeit von Ravulizumab in Abstimmung
mit den Zulassungsbehorden aus ethischen Griinden eine extern Placebo-kontrollierte, offene
klinische Studie durchgefihrt wurde (7). Zum Zeitpunkt der Planung und Durchfiihrung der
Studie war keine andere zielgerichtete Therapie zur Behandlung der AQP4-Antikorper
positiven NMOSD zugelassen. Eine RCT gegen Eculizumab wurde als nicht durchfiihrbar
erachtet, da eine sehr groRe Stichprobe erforderlich gewesen wére (8). Aus diesem Grund wurde
ein anhand von Propensity Scores adjustierter indirekter Vergleich der Ravulizumab-Studie
ALXN1210-NMO-307 mit der Eculizumab-Studie ECU-NMO-301 durchgefuhrt. Zur
Durchfiihrung dieses indirekten Vergleichs der Wirksamkeit und Sicherheit von Ravulizumab
mit Eculizumab standen der Alexion Pharma Germany GmbH (im Folgenden: Alexion) die
individuellen Studiendaten auf Patientenebene sowohl der Ravulizumab-Studie als auch der
Eculizumab-Studie zur Verfugung, sodass alle relevanten Parameter direkt, d.h. ohne
zusétzliche Approximation, geschatzt werden konnten. Das Design der Studie ALXN1210-
NMO-307 und der Studie ECU-NMO-301 weist dabei eine hohe Vergleichbarkeit auf, da die
Ravulizumab-Studie auf Basis der Eculizumab-Studie von Alexion konzipiert wurde, um einen
externen Vergleich mit der Placebo-Gruppe von ECU-NMO-301 zu ermdglichen.

Die Patientenpopulationen wurden mithilfe von Propensity Scores hinsichtlich demografischer
und NMOSD-typischer krankheitsbezogener Charakteristika bestmdglich angeglichen. Somit
bestanden zwischen den Studienpopulationen im Hinblick auf die untersuchten Merkmale zur
Baseline keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Daruber hinaus wurde ein indirekter Vergleich mittels Bayes'scher Netzwerk-Meta-Analyse
(NMA) von Ravulizumab im Vergleich zu den Therapieoptionen der zVT Eculizumab,
Satralizumab und Inebilizumab fur Patientinnen und Patienten mit AQP4-seropositver
NMOSD durchgefiihrt. Fir die NMA wurden die Daten auf individueller Patientenebene der
mit Ravulizumab, Eculizumab und Placebo behandelten Gruppen zusammen analysiert, um
eine extern kontrollierte dreiarmige klinische Studie zu bilden und eine Netzwerkverbindung
zu den Interventionen Satralizumab und Inebilizumab zu erméglichen. Zur Analyse wurde ein
NMA-Modell mit festen Effekten gewahlt. Auf dieser Datengrundlage konnte das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse des indirekten Vergleichs anhand der NMA auf Studien-
sowie auf Endpunktebene erheblich reduziert werden. Die folgenden Netzwerke wurden
analysiert:
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Im Netzwerk der Mono-/ und Kombinationstherapien (£ IST) wurde Ravulizumab + IST
(ALXN1210-NMO-307) mittels externer Placebo-Gruppe der Studie ECU-NMO-301 (iber den
Brickenkomparator  Placebo + IST mit den Ergebnissen zu Eculizumab + IST
(ECU-NMO-301) und Satralizumab + IST (SAkuraStar und SAkuraSky) verglichen (siehe
Abbildung 4-1).

ravulizumab + IST

|

Y
I Y

1 ~

. CHAMPION/PREVENT
satralizumab * [ST (+IST)

SAkuraStar
(AQP4+) _‘_ PREVENT
SAkuraSky (+IST)

(AQP4+)

placebo + 5T eculizumab +IST

Abbildung 4-1: Evidenznetzwerk der Mono- und Kombinationstherapie-Population;
gestrichelte Linien: Extern kontrollierte dreiarmige Studie, die Daten auf Patientenebene von
ALX1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 kombiniert. Abkurzungen: AQP4+: Anti-
Aquaporin 4-Antikorper seropositiv; IST: immunsuppressive Therapie. Quelle: NMA-report

9).

Im Netzwerk der Monotherapien wurde Ravulizumab als Monotherapie (ALXN1210-NMO-
307) mittels externer Placebo-Gruppe der Studie ECU-NMO-301 mit Eculizumab als
Monotherapie (ECU-NMO-301), Satralizumab (SAkuraStar) und Inebilizumab (N-
MOmentum) Uber den Briickenkomparator Placebo verglichen (siehe Abbildung 4-2).
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ravulizumab

1~
. ~

CHAMPION/PREVENT
(no IST)

satralizumab | . ~
~
SAkuraStar PREVENT —.
(AQP4+) (no IST)
placebo eculizumab

N-MOmentum
(AQP4+)

6 inebilizumab

Abbildung 4-2: Evidenznetzwerk der Monotherapie-Population; gestrichelte Linien: Extern
kontrollierte dreiarmige Studie, die Daten auf Patientenebene von ALX1210-NMO-307 und
ECU-NMO-301 kombiniert. Abkiirzungen: AQP4+: Aquaporin 4-Antikorper seropositiv;
IST: immunsuppressive Therapie. Quelle: NMA-report (9).

Im Netzwerk der Kombinationstherapien (+ IST) wurden die Ergebnisse von Patientinnen
und Patienten der Studie ALXN1210-NMO-307 unter Ravulizumab + IST Uber den
Briickenkomparator Placebo + IST mit den Ergebnissen von Patienten der Studie ECU-NMO-
301 unter Eculizumab + IST und den Ergebnissen von Patientinnen und Patienten unter
Satralizumab + IST der Studie SAkuraSky verglichen (siehe Abbildung 4-3).

ravulizumab + ST

(A

\
RN
1 -
CHAMPION/PREVENT
(+IST)

satralizumab + IST
SAkuraSky _‘_ PREVENT
(AQP4+) (+IST)
placebo + IS8T eculizumab + IST

Abbildung 4-3: Evidenznetzwerk der Kombinationstherapie-Population; gestrichelte Linien:
Extern kontrollierte dreiarmige Studie, die Daten auf Patientenebene von ALX1210-NMO-307
und ECU-NMO-301 kombiniert. Abkirzungen: AQP4+: Aquaporin 4-Antikérper seropositiv;
IST: immunsuppressive Therapie. Quelle: NMA-report (9).
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens von Ravulizumab basiert auf der Studie
ALXN1210-NMO-307, in der Patienten mit Anti-AQP4-Antikorper seropositiver NMOSD mit
dem zu bewertenden Arzneimittel Ravulizumab behandelt wurden, im Vergleich zu den
Therapicoptionen der zVT ,,Therapie nach drztlicher MaB3gabe* ECU-NMO-301 (Eculizumab),
SAkuraSky, SAkuraStar (Satralizumab) und N-MOmentum (Inebilizumab).

Morbiditat
Zeit bis zum ersten bestatigten Schub und Schubrisikoreduktion

Indirekter Vergleich (ITC) mittels Propensity Scores

Tabelle 4-3: Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fur den patientenrelevanten
Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten bestétigten Schub* der Kategorie Morbiditét in den Studien
ALXN1210-NMO-307 (Ravulizumab) und ECU-NMO-301 (Eculizumab); ITC anhand von
Propensity Scores

Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt Zusgltjzsrrﬂjigednisauf
ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301 g
Endpunktebene

Zeit bis zum ersten bestatigten NMOSD-Schub und Schubrisikoreduktion (Kategorie Morbiditat)

Zeit bis zum ersten bestatigten NMOSD-Schub wahrend des Auswertungszeitraumes?
HR® = 0,206

n/N (%) = 0/58 (0,0)
mediane
Nachbeobachtungszeit:
73,50 Wochen

n/N (%) = 3/96 (3,1)
mediane
Nachbeobachtungszeit:
89,43 Wochen

95 %-KI°¢ = [0,002; 2,139]
p-Wert® = 0,1500

Relative Schubrisiko-
reduktion®: 79,4

Zusatznutzen nicht
belegt

95 %-KI = [-113,9; 99,8]

a: Das Ende des Auswertungszeitraumes ist entweder die 6-wdchige Bewertung nach dem ersten On-trial
Schub fiir eine Patientin oder einen Patienten oder das Ende der priméren Behandlungsphase in Woche 50 fiir
Patientinnen und Patienten der Studie ALXN1210-NMO-307, die keinen On-trial Schub erlitten oder das
Ende der Studie fur Patientinnen und Patienten der Studie ECU-NMO-301, die keinen On-trial Schub erlitten.

b: Berechnet anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Firth-Anpassung, wenn kein Schub in
einem Behandlungsarm festgestellt wurde.

c¢: Wald-Konfidenzintervall oder auf der Profile-Likelihood-Methode basierendes Konfidenzintervall, wenn
kein Schub in einem Behandlungsarm festgestellt wurde.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtanzahl an Patienten im Analyseset; n: Anteil an
Patienten im Analyseset.

Die effektive und rasche Schubvermeidung bzw. die langfristige Schubrisikoreduktion ist das
wesentliche und priméare Ziel der NMOSD-Therapie. In Tabelle 4-133 sind die entsprechenden
Daten zum Zusatznutzen von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab fiir den Endpunkt ,,Zeit bis
zum ersten bestatigten NMOSD-Schub und Schubrisikoreduktion® aus einem indirekten
Vergleich (engl. indirect treatment comparison, ITC) zusammengefasst.

In der Studie ALXN1210-NMO-307 erlitt keine Patientin und kein Patient (0,0 %) unter
Ravulizumab-Behandlung einen vom RAC bestatigten NMOSD-Schub. Die mediane
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Nachbeobachtungszeit lag bei 73,50 Wochen (10). Auch nach einer langeren
Nachbeobachtungszeit von im Median 90,93 Wochen traten keine bestatigten Schiibe auf (11).
Es sind wéhrend der Studiendauer zwei vom Prifarzt festgestellte Schiibe aufgetreten, die nicht
vom RAC bestatigt wurden (siehe Abschnitt 4.3.2.2.3.1).

In der Studie ECU-NMO-301 traten bei 14 Patientinnen oder Patienten unter Eculizumab-
Behandlung vom Prufarzt festgestellte Schibe auf. Das RAC bestatigte bei 3 Patientinnen
(3,1 %) den festgestellten NMOSD-Schub. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug fir die
Eculizumab-Gruppe 89,43 Wochen.

Insgesamt wird von einer gleichwertig hocheffektiven Schubvermeidung unter
Ravulizumab- und Eculizumab-Therapie ausgegangen. Ein Zusatznutzen von Ravulizumab
gegenliber der Therapieoption der zVT Eculizumab konnte fur die Zeit bis zum ersten
bestatigten NMOSD-Schub und Schubrisikoreduktion nicht belegt werden.

Indirekter Vergleich (ITC) mittels Netzwerk-Meta-Analyse (NMA)

Tabelle 4-4: Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fiir den patientenrelevanten
Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten bestatigten NMOSD-Schub* der Kategorie Morbiditdt anhand
der Studien ALXN1210-NMO-307 (Ravulizumab), ECU-NMO-301 (Eculizumab),
SAkuraSky und SAkuraStar (Satralizumab) und N-MOmentum (Inebilizumab); ITC mittels
NMA

Zeit bis zum ersten bestatigten NMOSD-Schub

Patientenanzahl HR? Ausmal’ des Zusatznutzens
95 %-Crl auf Endpunktebene
p-Wert

Mono-/ Kombinationstherapien

Ravulizumab =+ IST vs. Eculizumab + IST

Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) N =58 0,24
Eculizumab (ECU-NMO-301) N = 96 0,08; 0,71 Erheblicher Zusatznutzen
Placebo (ECU-NMO-301) N = 47 < 0,05

Ravulizumab + IST vs. Satralizumab + IST?

Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) N =58
Placebo (ECU-NMO-301) N = 47

- 0,06
Satralizumab (SAkuraSky) N = 27 ! .
Placebo (SAkuraSky) N = 28 0,22(,) (()):518 Erheblicher Zusatznutzen
Satralizumab (SAkuraStar) N =41
Placebo (SAkuraStar) N = 23
Monotherapien
Ravulizumab vs. Eculizumab
Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) N =58 0,86
Eculizumab (ECU-NMO-301) N = 96 0,16; 4,52 Zusatznutzen nicht belegt
Placebo (ECU-NMO-301) N = 47 > 0,05
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Zeit bis zum ersten bestatigten NMOSD-Schub

Patientenanzahl HR? Ausmal} des Zusatznutzens
95 %-Crl auf Endpunktebene
p-Wert

Ravulizumab vs. Satralizumab®
Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) N =58

Placebo (ECU-NMO-301) N = 47 0,08
- 0,01; 0,55 Erheblicher Zusatznutzen
Satralizumab (SAkuraStar) N = 41 <0,05

Placebo (SAkuraStar) N = 23

Ravulizumab vs. Inebilizumab

Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) N = 58

Placebo (ECU-NMO-301) N = 47 0,09
— 0,02; 0,57 Erheblicher Zusatznutzen
Inebilizumab (N-MOmentum) N = 161 <0,05

Placebo (N-MOmentum) N =52

Kombinationstherapien

Ravulizumab + IST vs. Eculizumab + IST

Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) N = 58 0,36
Eculizumab (ECU-NMO-301) N = 96 0,11;1,17 Zusatznutzen nicht belegt
Placebo (ECU-NMO-301) N =47 >0,05

Ravulizumab + IST vs. Satralizumab + 1ST¢
Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) N =58

Placebo (ECU-NMO-301) N = 47 0,15
- 0,03; 0,78 Betrachtlicher Zusatznutzen
Satralizumab (SAkuraSky) N = 27 <0,05

Placebo (SAkuraSky) N = 28
a: Dargestellt als Median der posterior Verteilungen der relativen Behandlungseffekte. Die 95 %-Crl wurden
aus den 2,5 und 97,5 Perzentilen konstruiert.

b: Berechnet aus den Ergebnissen der Studien SAkuraStar und SAkuraSky

c: Berechnet aus den Ergebnissen der Studie SAkuraStar

d: Berechnet aus den Ergebnissen der Studie SAkuraSky

Crl: Kredibilitatsintervall (engl. credible interval); HR: Hazard Ratio; IST: Immunsuppressive Therapie;
NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen.

Der Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten bestatigten NMOSD-Schub und Schubrisikoreduktion* fasst
studienubergreifend die schubfreie Zeit und Schubrisikoreduktion der NMOSD-Patientinnen
und -Patienten zusammen. In Tabelle 4-134 sind die entsprechenden Ergebnisse eines mittels
Netzwerk-Meta-Analyse (NMA) durchgefiihrten ITC von Ravulizumab, Eculizumab,
Satralizumab und Inebilizumab dargestellt.

Insgesamt erlitt in der Ravulizumab-Studie (ALXN1210-NMO-307) keine Patientin und kein
Patient wahrend der gesamten Studiendauer einen bestatigten NMOSD-Schub. In der
Eculizumab-Studie (ECU-NMO-301) wurde von 3/96 (3,1 %) Patientinnen oder Patienten
berichtet, die einen bestatigten NMOSD-Schub wahrend der gesamten Studiendauer erlebten.
In den Studien von Satralizumab wurde von 9/41 (22 %) Patientinnen oder Patienten in der
SAkuraStar und 3/27 (11,1 %) der Patientinnen und Patienten in der SAkuraSky mit bestétigten
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NMOSD-Schiben wéhrend der gesamten RCT-Phase berichtet. Unter Inebilizumab traten in
der Studie N-MOmentum bei 18/161 (11,2 %) der Patientinnen und Patienten wahrend der
RCT-Phase bestatigte NMOSD-Schiibe auf.

Fazit

Die Schubfrequenz ist maligeblich dafiir verantwortlich, wie schnell und in welchem Umfang
es zu einer Behinderungsprogression, wie zum Beispiel des Seh- und Gehvermdgens oder
Storungen des Atemzentrums kommt (2, 12). Aus diesem Grund ist die Bedeutung der
effektiven Schubvermeidung bzw. der Schubrisikoreduktion das wesentliche und priméare Ziel
der NMOSD-Therapie, welches durch eine Behandlung mit Ravulizumab effektiv erreicht
wird.

Im Vergleich zu den eingeschlossenen Therapien im Rahmen der zVT ,,Therapie nach drztlicher
Maligabe” konnte im Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten bestitigten NMOSD-Schub® ein
statistisch signifikanter Vorteil der Ravulizumab-Behandlung im Vergleich zur
Satralizumab- und Inebilizumab-Behandlung gezeigt werden und damit eine effektivere
Schubvermeidung unter Ravulizumab.

Im Vergleich von Ravulizumab zu Eculizumab konnte eine gleichwertig hocheffektive
Schubvermeidung der beiden Komplementinhibitoren gezeigt werden.

Bestatigte jahrliche Schubrate

Indirekter Vergleich (ITC) mittels Propensity Scores

Tabelle 4-5: Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fur den patientenrelevanten
Endpunkt ,,bestétigte jahrliche Schubrate* der Kategorie Morbiditét in den Studien
ALXN1210-NMO-307 (Ravulizumab) und ECU-NMO-301 (Eculizumab); ITC anhand von
Propensity Scores

Ravulizumab Eculizumab PURIMEL 3125
ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301 Behandlungsdifferenz | Zusatznutzens auf
Endpunktebene
Bestéatigte jahrliche Schubrate (Kategorie Morbiditéat)
Bestatigte jahrliche Schubrate wahrend des Auswertungszeitraumes?
o b _
g‘; jozstéelrt:e [ﬁ\ FE)F; =000 Adjustierte ARR® = 0,02 Ratenverhaltnis® =
Nicht adiusti ' tl 95 %-KI = [0,01; 0,06] 0,000 Zusatznutzen nicht
ARRE 000 Nicht adjustierte ARR® = 0,02 | 95 %-KI® = [n.b] belegt
= 04-K| = . - b —
95 %-KI = [n.b.] 95 %-KI = [0,01; 0,06] p-Wert® = 0,0987

a: Das Ende des Auswertungszeitraumes ist entweder die 6-wochige Bewertung nach dem ersten On-trial
Schub fiir eine Patientin oder einen Patienten oder das Ende der priméren Behandlungsphase in Woche 50 fiir
Patientinnen und Patienten der Studie ALXN1210-NMO-307, die keinen On-trial Schub erlitten oder das
Ende der Studie fir Patientinnen und Patienten der Studie ECU-NMO-301, die keinen On-trial Schub erlitten.

b: Basierend auf einer Poisson-Regression, die um historische ARR in den 24 Monaten vor dem Screening
bereinigt wurde. Das 95 %-KI konnte nicht geschatzt werden, wenn die ARR oder das Ratenverhéltnis 0 war.

c: Berechnet als die Gesamtzahl der Schiibe aller Patientinnen und Patienten, die wahrend der Studiendauer
auftraten, geteilt durch die Gesamtzahl der Patientenjahre im Studienzeitraum. Das 95 %-KI basiert auf einer
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REMUTEIEL SV Behandlungsdifferenz Zugl:zsrzrllirzgecrilzsauf
ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301 9
Endpunktebene

Poisson-Regression mit der Behandlungsgruppe als Kovariable.

ARR: Jahrliche Schubrate (engl. annual relapse rate); KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtanzahl an Patienten
im Analyseset; n: Anteil an Patienten im Analyseset; n.b.: Nicht berechenbar.

Die Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab gegenliber Eculizumab fir den
patientenrelevanten Endpunkt ,bestatigte jahrliche Schubrate sind in Tabelle 4-135
dargestellt.

Bis zum Ende des Auswertungszeitraumes der Studie ALXN1210-NMO-307 waren alle
58 Patientinnen und Patienten (100,0 %) unter Ravulizumab frei von bestatigten Schiiben. In
der Studie ECU-NMO-301 traten bis zum Ende des Auswertungszeitraumes bei insgesamt
93 von 96 Patientinnen und Patienten (96,9 %) unter Eculizumab keine bestatigten Schiibe auf.
Bei 3 Patientinnen und Patienten (3,1 %) wurde im selben Zeitraum ein bestétigter Schub
festgestellt. Im Vergleich zwischen Ravulizumab und Eculizumab wurde fur die
Behandlungsdifferenz fir die adjustierte ARR ein Ratenverhéltnis von 0,00 (95 %-KI = [n.b.];
p = 0,0987) berechnet.

Somit zeigte sich zwischen beiden Behandlungsarmen kein statistisch signifikanter
Unterschied, was auch fur die bestatigte jéhrliche Schubrate auf einen gleichwertigen
Therapieeffekt von Ravulizumab und Eculizumab hindeutet. Sowohl eine Behandlung mit
Ravulizumab als auch mit Eculizumab flhrte insgesamt zu einer effektiven Vermeidung von
NMOSD-Schiiben bzw. Verringerung der Schubfrequenz. Ein Zusatznutzen von Ravulizumab
gegenuber Eculizumab wurde nicht belegt.

Indirekter Vergleich (ITC) mittels NMA

Tabelle 4-6: Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fir den patientenrelevanten
Endpunkt ,,bestétigte jahrliche Schubrate (ARR)* der Kategorie Morbiditit in den Studien
ALXN1210-NMO-307 (Ravulizumab), ECU-NMO-301 (Eculizumab), Satralizumab
(SAkuraSky und SAkuraStar) oder Inebilizumab (N-MOmentum); ITC mittels NMA

Bestéatigte jahrliche Schubrate

. Ratenverhaltnis (Rate AusmalR des Zusatznutzens
Behandlungsvergleich Ratio) auf Endpunktebene
95 %-Crl
p-Wert

Mono-/ Kombinationstherapien

Ravulizumab * IST vs. Eculizumab + IST

Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) N =58 0,12
Eculizumab (ECU-NMO-301) N = 96 0,01; 2,04 Zusatznutzen nicht belegt
Placebo (ECU-NMO-301) N =47 >0,05

Ravulizumab + IST vs. Satralizumab * IST®
Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) N = 58 | 0,02
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Bestatigte jahrliche Schubrate

Ratenverhaltnis (Rate

Ausmal’ des Zusatznutzens

Behandlungsvergleich Ratio) auf Endpunktebene
95 %-Crl
p-Wert
Placebo (ECU-NMO-301) N =47 0,00; 0,32
Satralizumab (SAkuraSky) N = 27 <0.05
Placebo (SAkuraSky) N = 28 Erheblicher Zusatznutzen
Satralizumab (SAkuraStar) N = 41
Placebo (SAkuraStar) N = 23
Monotherapien
Ravulizumab vs. Eculizumab
Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) N =58 0,99
Eculizumab (ECU-NMO-301) N = 96 0,03; 29,41 Zusatznutzen nicht belegt
Placebo (ECU-NMO-301) N =47 >0,05
Ravulizumab vs. Satralizumab®
Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) N =58
Placebo (ECU-NMO-301) N = 47 0,02 _
- 0,00; 0,42 Erheblicher Zusatznutzen
Satralizumab (SAkuraStar) N = 41 <0,05
Placebo (SAkuraStar) N = 23
Ravulizumab vs. Inebilizumab
Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) N =58
Placebo (ECU-NMO-301) N = 47 0,02 _
— 0,00; 0,38 Erheblicher Zusatznutzen
Inebilizumab (N-MOmentum) N = 161 <0,05
Placebo (N-MOmentum) N =52
Kombinationstherapien
Ravulizumab + IST vs. Eculizumab + IST
Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) N =58 0,12
Eculizumab (ECU-NMO-301) N = 96 0,01; 2,69 Zusatznutzen nicht belegt
Placebo (ECU-NMO-301) N = 47 >0,05
Ravulizumab + IST vs. Satralizumab + 1ST®
Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) N =58
Placebo (ECU-NMO-301) N = 47 0,05 _
- 0,00; 1,35 Zusatznutzen nicht belegt
Satralizumab (SAkuraSky) N = 27 >0,05

Placebo (SAkuraSky) N = 28

a: Dargestellt als Median der posterior Verteilungen der relativen Behandlungseffekte. Die 95 %-Crl wurden

aus den 2,5 und 97,5 Perzentilen konstruiert.

b: Berechnet aus den Ergebnissen der Studien SAkuraStar und SAkuraSky
c: Berechnet aus den Ergebnissen der Studie SAkuraStar
d: Berechnet aus den Ergebnissen der Studie SAkuraSky

Crl: Kredibilitatsintervall (engl. credible interval); IST: Immunsuppressive Therapie.
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Auf Grundlage der bestatigten NMOSD-Schiibe wéhrend der Studiendauer wurde die bestétigte
jahrliche Schubrate (engl. annualized relapse rate, ARR) berechnet und studientbergreifend in
einem ITC mittels NMA verglichen (siehe Tabelle 4-136).

Fazit

Insbesondere AQP4-seropositive Patientinnen und Patienten haben ein hohes Rezidivrisiko im
Jahr nach dem ersten Uberstandenen Schub (2). Im Vergleich zu den Therapieoptionen im
Rahmen der zVT ,,Therapie nach drztlicher MaBBgabe* konnte im Endpunkt ,,bestdtigte ARR*
ein statistisch signifikanter Vorteil der Ravulizumab-Behandlung im Vergleich zur
Satralizumab- und Inebilizumab-Behandlung gezeigt werden und damit eine effektivere
Schubvermeidung unter Ravulizumab.

Im Vergleich von Ravulizumab zu Eculizumab konnten anhand des Propensity Scores
adjustierten indirekten Vergleiches und des ITC mittels NMA konsistente Ergebnisse einer
gleichwertigen hocheffektiven Schubvermeidung der beiden Komplementinhibitoren
gezeigt werden.

Jahrliche Schub-bedingte Hospitalisierungsrate

Indirekter Vergleich (ITC) mittels Propensity Scores

Tabelle 4-7: Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fir den patientenrelevanten
Endpunkt ,,jahrliche Schub-bedingte Hospitalisierungsrate* der Kategorie Morbiditat in den
Studien ALXN1210-NMO-307 (Ravulizumab) und ECU-NMO-301 (Eculizumab); ITC
anhand von Propensity Scores

. . Ausmal des
Ravulizumab Eculizumab
ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301 Behandlungseffekt | Zusatznutzens auf
Endpunktebene

Jahrliche Schub-bedingte Hospitalisierungsrate (Kategorie Morbiditat)

Anzahl der On-trial Schiibe, die eine Behandlung und Hospitalisierung erforderten

n/N (%) = 0/58 (0,0) n/N (%) = 6/96 (6,3) .
o o b_ Zusatznutzen nicht
Hospitalisierungsrate® = 0,00 | Hospitalisierungsrate® = 0,04 p-Wert® = 0,0211 belegt
95 %-KI° = [n.b.] 95 %-KI° = [0,02; 0,09]
Anzahl der bestétigten Schiibe, die eine Behandlung und Hospitalisierung erforderten
n/N (%) = 0/58 (0,0 n/N (%) = 2/96 (2,1 .
(_ 0)_ . 0.0) (_ 0)_ . (21) b_ Zusatznutzen nicht
Hospitalisierungsrate® = 0,00 | Hospitalisierungsrate? = 0,01 p-Wert® = 0,1829 belegt
95 %-KI° = [n.b.] 95 %-KI° = [0,00; 0,05]

a: Berechnet als Gesamtzahl der Schube wahrend der Studie, die eine Hospitalisierung/eine Behandlung
erforderten, geteilt durch die Gesamtzahl der Patientenjahre im Studienzeitraum.

b: Basierend auf einer Poisson-Regression, die um historische ARR in den 24 Monaten vor dem Screening
bereinigt wurde. Das 95 %-KI konnte nicht geschatzt werden, wenn die ARR oder das Ratenverhéltnis 0 war.
KI: Konfidenzintervall; n.b.: Nicht berechenbar

Insbesondere bei einer Verschlechterung des Gesundheitszustands aufgrund eines akuten
Schubes ist eine stationére, teilweise sogar intensivmedizinische Behandlung erforderlich (13).

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 35 von 471



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.06.2023

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

Die Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fur den patientenrelevanten Endpunkt
,»jahrliche Schub-bedingte Hospitalisierungsrate sind in Tabelle 4-137 zusammengefasst.

Unter Ravulizumab-Behandlung wurde wéhrend der Studiendauer keine Patientin und kein
Patient aufgrund eines NMOSD-Schubs hospitalisiert, unabhéngig davon, ob es sich um einen
bestatigten oder unbestatigten Schub handelte. Es ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied beziglich Behandlungen und Hospitalisierungen aufgrund bestétigter Schiibe
(p =0,1829). Insgesamt kann auch hinsichtlich der geringen jéahrlichen Schub-bedingten
Hospitalisierungsrate von einem gleichwertigen Therapieeffekt von Ravulizumab und
Eculizumab ausgegangen werden, welcher NMOSD-Schiibe und somit die Anzahl an
Hospitalisierungen effektiv und deutlich reduziert. Ein Zusatznutzen von Ravulizumab
gegenuber Eculizumab konnte nicht belegt werden.

Schweregrad und Fortschreiten der Behinderung

Indirekter Vergleich (ITC) mittels Propensity Scores

Tabelle 4-8: Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fur den patientenrelevanten
Endpunkt ,,Schweregrad und Fortschreiten der Behinderung* der Kategorie Morbiditit in den
Studien ALXN1210-NMO-307 (Ravulizumab) und ECU-NMO-301 (Eculizumab); ITC
anhand von Propensity Scores

Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt Zusgltjzsrrﬂjigednisauf
ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301 g
Endpunktebene

Schweregrad und Fortschreiten der Behinderung (Kategorie Morbiditat)

Veranderung im Gesamtskalenwert des EDSS relativ zur Baseline zum Ende des Auswertungszeitraumes?

Behandlungsdifferenz®
=-0,229

LS Mittelwert® = -0,367
SE=0,111
95 %-KI = [-0,587; -0,147]

LS Mittelwert® = -0,138
SE = 0,086
95 %-KI = [-0,307; 0,032]

95 %-KI = [-0,511; 0,053]
p-Wert® =0,1718

Hedges* g% = -0,249

95 %-KI = [-0,576; 0,078]

Zusatznutzen nicht
belegt

Patientenanteil mit einer Verbesserung im Gesamtskalenwi

ert des EDSS um 1,5 Punkte relativ zur Baseline

n/N = 8/58 (13,8)

n/IN = 7/96 (7,3)

OR®=2,844

95 %-KI =[0,931,; 8,685]
p-Wert = 0,0666
RR'=1,892

95 %-KI = [0,724; 4,943]
p-Wert = 0,1934

Zusatznutzen nicht
belegt

Baseline

Patientenanteil mit einer klinisch relevanten Verschlechterung im Gesamtskalenwert des

EDSS relativ zur

n/N = 6/58 (10,3)

n/N = 11/96 (11,5)

OR®=10,770

95 %-KI = [0,267; 2,221]
p-Wert = 0,6290
RRf=0,903

95 %-KI = [0,353; 2,311]
p-Wert = 0,8312

Zusatznutzen nicht
belegt

Die Baseline der Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 war definiert als der letzte verflighare
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REMUTEIEL S Behandlungseffekt Zugtl;rnigeiisauf
ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301 g
Endpunktebene

Wert vor der ersten Infusion des Studienmedikaments.

a: Das Ende des Auswertungszeitraumes ist entweder die 6-wdchige Bewertung nach dem ersten On-trial
Schub fiir eine Patientin oder einen Patienten oder das Ende der primaren Behandlungsphase in Woche 50 fir
Patientinnen und Patienten der Studie ALXN1210-NMO-307, die keinen On-trial Schub erlitten oder das
Ende der Studie fiir Patientinnen und Patienten der Studie ECU-NMO-301, die keinen On-trial Schub erlitten.

b: Die LS Mittelwerte der Verédnderung relativ zur Baseline sowie die Behandlungsdifferenz dieser
LS Mittelwerte der jeweiligen Arme wurden anhand eines ANCOVA-Modells mit der Behandlung als Faktor
und dem Wert zur Baseline als Kovariable berechnet.

c: Der p-Wert wurde anhand eines ANCOVA-Modells der rangméaRigen Veranderung relativ zur Baseline
erhoben, wobei die Behandlungsgruppe als Faktor und die Range des Werts zur Baseline als Kovariable
einbezogen wurden.

d: Die Effektgrofie wurde mit Hilfe von standardisierten Mittelwertdifferenzen nach Hedges’ g mit exakten
95 %-KI angegeben.

e: Die OR wurden anhand eines logistischen Regressionsmodells, welches mit der Firth-Anpassung um den
Wert zur Baseline adjustiert wurde, berechnet.

f: Zur Bestimmung des RR wurde ein allgemeines lineares Modell einer Binomialverteilung mit
Logarithmusfunktion verwendet.

KI: Konfidenzintervall; LS: Least square; N: Gesamtanzahl an Patientinnen und Patienten im Analyseset; n:
Anteil an Patientinnen und Patienten im Analyseset; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SE:
Standardfehler.

Ein Fortschreiten der Behinderung ist fiir die Patientinnen und Patienten spirbar und mitunter
mit starken Einschrankungen des alltdglichen Lebens verbunden. In Tabelle 4-138 sind die
Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fur die Veranderung des Schweregrads und
das Fortschreiten der Behinderung gemessen anhand des EDSS zusammengefasst.

Die Ergebnisse des mittels Propensity Scores adjustierten indirekten Vergleichs von
Ravulizumab im Vergleich zu Eculizumab fur den patientenrelevanten Endpunkt ,,Schweregrad
und Fortschreiten der Behinderung™ waren zwischen den Behandlungsgruppen statistisch nicht
signifikant unterschiedlich und weisen damit auf einen gleichwertigen Therapieeffekt von
Ravulizumab und Eculizumab hin. Ein Zusatznutzen konnte nicht belegt werden.

Gehfahigkeit

Indirekter Vergleich (ITC) mittels Propensity Scores

Tabelle 4-9: Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fur den patientenrelevanten
Endpunkt ,,Gehféhigkeit* der Kategorie Morbiditat in den Studien ALXN1210-NMO-307
(Ravulizumab) und ECU-NMO-301 (Eculizumab); ITC anhand von Propensity Scores

Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt Zusﬁltjzsrr:ﬁ[zgeiisauf
ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301 g
Endpunktebene

Gehfahigkeit (Kategorie Morbiditéat)

Veranderung der Gehféhigkeit zum Ende des Auswertungszeitraumes? anhand des HAI relativ zur Baseline
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REMUTEIEL S Behandlungseffekt Zuglil;rr:;igeiisauf
ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301 g Endpunktebene

Behandlungsdifferenz® =

LS Mittelwert® = -0,181 LS Mittelwert® = -0,359 0.178

% % 95 %-KI =[-0,143; 0,500 i

SE =0,126 SE = 0,097 ) 0 o [ 1 Zusatznutzen nicht
p-Wert® = 0,3818 belegt

95 %-KI = [-0,431; 0,068] | 95 %-KI =[-0,551; -0,168] d
Hedges® g = 0,182
95 %-KI = [-0,144; 0,509]

Patientenanteil mit einer Verbesserung der Gehfahigkeit anhand des Skalenwerts des HAI um 1,35 Punkte
relativ zur Baseline

OR® =0,562
95 %-KI = [0,085; 3,701]
_ _ p-Wert = 0,5492 Zusatznutzen nicht
n/N = 1/58 (1,7) n/N = 6/96 (6,3) RR' = 0,276 belegt

95 %-KI = [0,034; 2,234]
p-Wert = 0,2275

Patientenanteil mit einer klinisch relevanten Verschlechterung der Gehfahigkeit gemessen anhand des
Skalenwerts des HAI relativ zur Baseline

OR®=0,639
95 %-KI = [0,140; 2,920]
-Wert = 0,5632 i
n/N = 2/58 (3,4) n/N = 8/96 (8,3) P Zusatznutzen nicht
RR"=0,414 belegt

95 %-KI = [0,091; 1,882]
p-Wert = 0,2536

Die Baseline der Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 war definiert als der letzte verfligbare
Wert vor der ersten Infusion des Studienmedikaments.

a: Das Ende des Auswertungszeitraumes ist entweder die 6-wdchige Bewertung nach dem ersten On-trial
Schub fiir eine Patientin oder einen Patienten oder das Ende der priméren Behandlungsphase in Woche 50 fiir
Patientinnen und Patienten der Studie ALXN1210-NMO-307, die keinen On-trial Schub erlitten oder das
Ende der Studie fiir Patientinnen und Patienten der Studie ECU-NMO-301, die keinen On-trial Schub erlitten.
b: Die LS Mittelwerte der Verdnderung relativ zur Baseline sowie die Behandlungsdifferenz dieser

LS Mittelwerte der jeweiligen Arme wurden anhand eines ANCOVA-Modells mit der Behandlung als Faktor
und dem Wert zur Baseline als Kovariable berechnet.

c: Der p-Wert wurde anhand eines ANCOV A-Modells der rangmaRigen Veranderung relativ zur Baseline
erhoben, wobei die Behandlungsgruppe als Faktor und die Range des Werts zur Baseline als Kovariable
einbezogen wurden.

d: Die EffektgroBe wurde mit Hilfe von standardisierten Mittelwertdifferenzen nach Hedges’ g mit exakten
95 %-KI angegeben

e: Die OR wurden anhand eines logistischen Regressionsmodells, welches mit der Firth-Anpassung um den
Wert zur Baseline adjustiert wurde, berechnet.

f: Zur Bestimmung des RR wurde ein allgemeines lineares Modell einer Binomialverteilung mit
Logarithmusfunktion verwendet.

KI: Konfidenzintervall; LS: Least square; N: Gesamtanzahl an Patientinnen und Patienten im Analyseset; n:
Anteil an Patientinnen und Patienten im Analyseset; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SE:
Standardfehler.
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Der Hauser Ambulation Index (HAI) ist ein Instrument zur Bewertung der Mobilitat der
Patientinnen und Patienten. In Tabelle 4-139 sind die Ergebnisse zum Zusatznutzen von
Ravulizumab flr den patientenrelevanten Endpunkt ,,Gehfahigkeit™ dargestellt.

Fur die Patientinnen und Patienten birgt jeder NMOSD-Schub die Gefahr, ihre Mobilitat
nachhaltig einzuschrénken. Ein Aufhalten der Progression der NMOSD, wie es im Mittel fur
Patientinnen und Patienten unter Ravulizumab bzw. Eculizumab gezeigt wurde, fuhrt unter
anderem dazu, dass die motorischen Féhigkeiten langer aufrechterhalten werden und
Schmerzen vermieden werden kodnnen. Patientinnen und Patienten kdnnen zudem weiter
alltaglichen Aktivitaten wie dem Beruf und sozialen Beziehungen nachgehen (2).

Die Ergebnisse des ITC fiir den patientenrelevanten Endpunkt ,,Gehfahigkeit“ waren im
Vergleich der Behandlungsgruppen statistisch nicht signifikant unterschiedlich und deuten
demnach auf einen gleichwertigen, die Progression der Erkrankung aufhaltenden
Therapieeffekt von Ravulizumab und Eculizumab hin. Ein Zusatznutzen konnte nicht belegt
werden.

Sehvermdgen

Indirekter Vergleich (ITC) mittels Propensity Scores
Tabelle 4-10: Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fiir den patientenrelevanten

Endpunkt ,,Sehvermdgen* der Kategorie Morbiditét in den Studien ALXN1210-NMO-307
(Ravulizumab) und ECU-NMO-301 (Eculizumab); ITC anhand von Propensity Scores

Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt Zusgltjzsrr:ﬁ[zgeﬂisauf
ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301 g
Endpunktebene

Sehvermdgen (Kategorie Morbiditat)

Veranderung der Sehscharfe zum Ende des Auswertungszeitraumes?® relativ zur Baseline

Behandlungsdifferenz®
=-0,030

LS Mittelwert? = -0,081
SE =0,033
95 %-KI = [-0,146; -0,016]

LS Mittelwert® = -0,051
SE =0,027
95 %-KI = [-0,105; 0,003]

95 %-KI = [-0,115; 0,054]
p-Wert® = 0,6106

Hedges* g = -0,062

95 %-KI = [-0,416; 0,291]

Zusatznutzen nicht
belegt

einbezogen wurden.

Die Baseline der Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 war definiert als der letzte verflighare
Wert vor der ersten Infusion des Studienmedikaments.
a: Das Ende des Auswertungszeitraumes ist entweder die 6-wdchige Bewertung nach dem ersten On-trial
Schub fiir eine Patientin oder einen Patienten oder das Ende der priméaren Behandlungsphase in Woche 50 flr
Patientinnen und Patienten der Studie ALXN1210-NMO-307, die keinen On-trial Schub erlitten oder das
Ende der Studie fur Patientinnen und Patienten der Studie ECU-NMO-301, die keinen On-trial Schub erlitten.
b: Die LS Mittelwerte der Verénderung relativ zur Baseline sowie die Behandlungsdifferenz dieser

LS Mittelwerte der jeweiligen Arme wurden anhand eines ANCOVA-Modells mit der Behandlung als Faktor
und dem Wert zur Baseline als Kovariable berechnet.
c: Der p-Wert wurde anhand eines ANCOVA-Modells der rangmaRigen Verdnderung relativ zur Baseline
erhoben, wobei die Behandlungsgruppe als Faktor und die Range des Werts zur Baseline als Kovariable

d: Die EffektgroRe wurde mit Hilfe von standardisierten Mittelwertdifferenzen nach Hedges’ g mit exakten
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REMUTEIEL S Behandlungseffekt Zuglil;rr:lligeiisauf
ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301 g
Endpunktebene

95 %-KI angegeben

KI: Konfidenzintervall; LS: Least square; N: Gesamtanzahl an Patientinnen und Patienten im Analyseset; n:
Anteil an Patientinnen und Patienten im Analyseset; SE: Standardfehler.

Der Verlust von visuellen F&higkeiten in Folge einer Optikusneuritis (ON) ist ein
charakteristisches Merkmal der NMOSD.

Fur die Patientinnen und Patienten mit NMOSD kann eine Aufrechterhaltung bzw. eine
Verbesserung des Sehvermdgens zu einem unmittelbaren Anstieg der Lebensqualitat fiihren
(14). Zum einen sind die Patientinnen und Patienten weiterhin in der Lage, alltagliche
Aktivitdten wie das Autofahren auszulben. Zum anderen erhalten sich Patientinnen und
Patienten mit einer ausreichenden Sehkraft die Selbststandigkeit und sind weniger auf die
Unterstitzung von Pflegepersonal angewiesen.

Die Ergebnisse zur Sehschérfe waren zwischen dem Ravulizumab-Arm und dem Eculizumab-
Arm nicht statistisch signifikant unterschiedlich. Aufgrund der dargestellten Ergebnisse des
indirekten Vergleichs fiir die Veranderung der Sehscharfe relativ zur Baseline kann von einem
gleichwertigen Therapieeffekt von Ravulizumab und Eculizumab ausgegangen werden.
Ein Zusatznutzen von Ravulizumab konnte nicht belegt werden.

Allgemeiner Gesundheitszustand

Indirekter Vergleich (ITC) mittels Propensity Scores

Tabelle 4-11: Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fiir den patientenrelevanten
Endpunkt ,,allgemeiner Gesundheitszustand* der Kategorie Morbiditét in den Studien
ALXN1210-NMO-307 (Ravulizumab) und ECU-NMO-301 (Eculizumab); ITC anhand von
Propensity Scores

Ravulizumab Eculizumab Behandlungseffekt Zusgltjzsrr:ﬁ[zseﬂisauf
ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301 g
Endpunktebene

Allgemeiner Gesundheitszustand (Kategorie Morbiditat)

Veranderung im EQ-5D VAS-Skalenwert zum Ende des Auswertungszeitraumes? relativ zur Baseline

Behandlungsdifferenz®

=0,479
. . : . :
IS_E Emzttﬂ\gert = 4,669 IS_E E/Illttgévzvert = 4190 95 %-KI =[-4,952; 5,910] | Zusatznutzen nicht
=2, ~ 4 p-Wert® = 0,8066 belegt

95 %-KI =[0,435,8,003] | 959%-KI=[0927:7453] | - T oo
edges® g =0,

95 %-KI = [-0,207; 0,445]

Patientenanteil mit Verbesserung im Skalenwert der EQ-5D VAS um mindestens 15 Punkte relativ zur
Baseline
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eI EEITiED Behandlungseffekt Zuglil;rr:;igeiisauf
ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301 g
Endpunktebene
OR®=1,404
95 %-KI = [0,574; 3,435]
p-Wert = 0,4568 Zusatznutzen nicht
n/N = 12/58 (20,7 n/N = 25/96 (26,0
(20.7) (26.0) RRf= 0,794 belegt

95 %-KI =[0,433; 1,457]
p-Wert = 0,4570

Die Baseline der Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 war definiert als der letzte verfligbhare
Wert vor der ersten Infusion des Studienmedikaments.

a: Das Ende des Auswertungszeitraumes ist entweder die 6-wdchige Bewertung nach dem ersten On-trial
Schub fiir eine Patientin oder einen Patienten oder das Ende der priméren Behandlungsphase in Woche 50 fur
Patientinnen und Patienten der Studie ALXN1210-NMO-307, die keinen On-trial Schub erlitten bzw. das
Ende der Studie fur Patientinnen und Patienten der Studie ECU-NMO-301, die keinen On-trial Schub erlitten.

b: Die LS Mittelwerte der Verdnderung relativ zur Baseline sowie die Behandlungsdifferenz dieser
LS Mittelwerte der jeweiligen Arme wurden anhand eines ANCOVA-Modells mit der Behandlung als Faktor
und dem Wert zur Baseline als Kovariable berechnet.

c: Der p-Wert wurde anhand eines ANCOV A-Modells der rangmaRigen Veranderung relativ zur Baseline
erhoben, wobei die Behandlungsgruppe als Faktor und die Réange des Werts zur Baseline als Kovariable
einbezogen wurden.

d: Die EffektgroBe wurde mit Hilfe von standardisierten Mittelwertdifferenzen nach Hedges’ g mit exakten
95 %-KI angegeben.

e: Die OR wurden anhand eines logistischen Regressionsmodells, welches mit der Firth-Anpassung um den
Wert zur Baseline adjustiert wurde, berechnet.

f: Zur Bestimmung des RR wurde ein allgemeines lineares Modell einer Binomialverteilung mit
Logarithmusfunktion verwendet.

KI: Konfidenzintervall; LS: Least square; N: Gesamtanzahl an Patientinnen und Patienten im Analyseset; n:
Anteil an Patientinnen und Patienten im Analyseset; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SE:
Standardfehler.

Der allgemeine Gesundheitszustand der NMOSD-Patientinnen und -Patienten wurde anhand
der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D erhoben. In Tabelle 4-141 sind die Ergebnisse
zum Zusatznutzen von Ravulizumab fiir den patientenrelevanten Endpunkt ,,allgemeiner
Gesundheitszustand*“ zusammengefasst.

Im Mittel konnte eine numerische Verbesserung des mit der EQ-5D VAS ermittelten
allgemeinen Gesundheitszustands der Patientinnen und Patienten unter beiden Therapien
beobachtet werden. Dabei wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der
Therapie mit Ravulizumab gegeniiber der Therapie mit Eculizumab festgestellt. Die Ergebnisse
deuten auf einen gleichwertigen Therapieeffekt von Ravulizumab und Eculizumab hin. Ein
Zusatznutzen von Ravulizumab konnte nicht belegt werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Indirekter Vergleich (ITC) mittels Propensity Scores

Tabelle 4-12: Ergebnisse zum Zusatznutzen von Ravulizumab fiir den patientenrelevanten
Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit™ der Kategorie Morbiditit in den Studien
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ALXN1210-NMO-307 (Ravulizumab) und ECU-NMO-301 (Eculizumab); ITC anhand von

Propensity Scores

Ravulizumab
ALXN1210-NMO-307

Eculizumab
ECU-NMO-301

Behandlungseffekt

Ausmal des
Zusatznutzens auf
Endpunktebene

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat zum Ende des Auswertungszeitraumes? anhand des SF-36v2
(Kategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitét)

Veranderung in der physischen Summenskala des SF-36v2 relativ zur Baseline

LS Mittelwert® = 2,918
SE =0,931
95 %-KI =[1,077; 4,758]

LS Mittelwert® = 2,992
SE =0,720
95 %-KI = [1,569; 4,414]

Behandlungsdifferenz®
=-0,074

95 %-KI = [-2,425; 2,277]
p-Wert® = 0,9401

Hedges* g% = -0,028

95 %-KI = [-0,354; 0,298]

Zusatznutzen nicht
belegt

Veréanderung in der mentalen Summenskala des SF-36v2 relativ zur Baseline

LS Mittelwert® = 0,797
SE =1,130
95 %-KI = [-1,436; 3,029]

LS Mittelwert® = 0,438
SE =0,878
95 %-KI =[-1,297; 2,173]

Behandlungsdifferenz®
=0,359

95 %-KI = [-2,469; 3,186]
p-Wert® = 0,8067

Hedges* g% =0,122

95 %-KI = [-0,204; 0,448]

Zusatznutzen nicht
belegt

Verdnderung in der Einzelkomponente ,, Korperliche Funktionsfihigkeit“ des SF-36v2 relativ zur Baseline

LS Mittelwert? = 3,272
SE =1,003
95 %-KI =[1,291; 5,253]

LS Mittelwert® = 2,331
SE =0,775
95 %-KI = [0,800; 3,862]

Behandlungsdifferenz®
=0,941

95 %-KI = [-1,589; 3,472]
p-Wert® = 0,3221
Hedges* g% = 0.341

95 %-KI =[0,013, 0,669]

Zusatznutzen nicht
belegt

Verdnderung in der Einzelkomponente ,, Korperliche Rolle

nfunktion “ des SF-36v2 relativ zur Baseline

LS Mittelwert® = 4,460
SE =1,064
95 %-KI = [2,357; 6,563]

LS Mittelwert® = 3,737
SE =0,825
95 %-K| = [2,107; 5,367]

Behandlungsdifferenz®
=0,723

95 %-KI = [-1,951; 3,397]
p-Wert® = 0,2637

Hedges* g = 0,254

95 %-KI = [-0,073; 0,581]

Zusatznutzen nicht
belegt

Verdnderung in der Einzelkomponente ,,Korperliche Schm

erzen“ des SF-36v2 relativ zur Baseline

LS Mittelwert® = 1,622
SE=1,078
95 %-KI = [-0,507; 3,751]

LS Mittelwert® = 2,171
SE = 0,836
95 %-KI = [0,518; 3,824]

Behandlungsdifferenz®
=-0,549

95 %-KI = [-3,252; 2,154]
p-Wert® = 0,6813

Hedges* g = -0,192

95 %-KI = [-0,518; 0,135]

Zusatznutzen nicht
belegt

Baseline

Verdnderung in der Einzelkomponente ,, Allgemeine Gesundheitswahrnehmung “ des SF-36V2 relativ zur

LS Mittelwert® = 0,795
SE =1,080
95 %-KI = [-1,339; 2,930]

LS Mittelwert? = 1,144
SE = 0,837
95 %-KI = [-0,510; 2,798]

Behandlungsdifferenz®
=-0,349

Zusatznutzen nicht
belegt
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Ravulizumab
ALXN1210-NMO-307

Eculizumab
ECU-NMO-301

Behandlungseffekt

Ausmal des
Zusatznutzens auf
Endpunktebene

95 %-KI = [-3,066; 2,369]
p-Wert® = 0,8750

Hedges* g% = -0,122

95 %-KI = [-0,448; 0,205]

Verdnderung in der Einzelkomponente ,, Vitalitit“ des SF-36V2 relativ zur Baseline

LS Mittelwert® = 1,097
SE =1,103

LS Mittelwert® = 1,720
SE = 0,857

Behandlungsdifferenz®
=-0,622
95 %-KI = [-3,384; 2,139]

Zusatznutzen nicht

-Wert® = 0,6581
95 9-KI = [-1,083: 3.277] | 95 %-KI = [0,025; 3,414] | ) belegt
Hedges*® g% =-0,215
95 %-KI = [-0,542; 0,112]
Verdnderung in der Einzelkomponente ,,Soziale Funktionsfihigkeit* des SF-36v2 relativ zur Baseline

LS Mittelwert® = 2,297
SE=1,132
95 %-KI = [0,061; 4,534]

LS Mittelwert® = 1,327
SE =0,879
95 %-KI = [-0,409; 3,063]

Behandlungsdifferenz®
=0,970

95 %-KI = [-1,868; 3,809]
p-Wert® = 0,5820

Hedges* g% = 0,331

95 %-KI = [0,003; 0,659]

Zusatznutzen nicht
belegt

Verdnderung in der Einzelkomponente ,, Emotionale Rollenfunktion des SF-36v2 relativ zur Baseline

LS Mittelwert® = 2,727
SE = 1,252

LS Mittelwert® = -0,125
SE =0,973

Behandlungsdifferenz®
=2,852
95 %-KI = [-0,281; 5,986]

Zusatznutzen nicht

-Wert® = 0,1840
95 9%-KI = [0,254; 5,200] | 95 %-KI = [-2,047: 1,797] | belegt
Hedges* g% = 0,924
95 %-KI = [0,582; 1,266]
Verdnderung in der Einzelkomponente ,, Psychisches Wohlbefinden “ des SF-36Vv2 relativ zur Baseline

LS Mittelwert® = 0,772
SE =1,142
95 %-KI = [-1,483; 3,028]

LS Mittelwert® = 1,762
SE = 0,887
95 %-KI = [0,009; 3,514]

Behandlungsdifferenz®
=-0,990

95 %-KI = [-3,847; 1,868]
p-Wert® = 0,4226

Hedges* g% = -0,336

95 %-KI = [-0,664; -0,008]

Zusatznutzen nicht
belegt

SF-36v2

Patientenanteil mit einer Verbesserung um mindestens 10 Punkte in der physischen Summenskala des

n/IN = 7/58 (12,1)

n/N = 13/96 (13,5)

OR®=1,275

95 %-KI = [0,459; 3,543]
p-Wert = 0,6413
RR'=0,891

95 %-KI = [0,377; 2,104]

p-Wert = 0,7928

Zusatznutzen nicht
belegt

Patientenanteil mit einer Verbesserung um mindestens 10 Punkte in der mentalen Summenskala des SF-36v2
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eI EEITiED Behandlungseffekt Zugtl;rnigeiisauf
ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301 g
Endpunktebene
OR®=0,702
95 %-KI = [0,262; 1,880]
p-Wert = 0,4812 Zusatznutzen nicht
n/N =7/58 (12,1 n/N = 16/96 (16,7
(12.1) (16,1 RR' = 0,724 belegt

95 %-KI =[0,317; 1,654]
p-Wert = 0,4439

Die Baseline der Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 war definiert als der letzte verfligbhare
Wert vor der ersten Infusion des Studienmedikaments.

a: Das Ende des Auswertungszeitraumes ist entweder die 6-wdchige Bewertung nach dem ersten On-trial
Schub fiir eine Patientin oder einen Patienten oder das Ende der primdren Behandlungsphase in Woche 50 fir
Patientinnen und Patienten der Studie ALXN1210-NMO-307, die keinen On-trial Schub erlitten bzw. das
Ende der Studie fir Patientinnen und Patienten der Studie ECU-NMO-301, die keinen On-trial Schub erlitten.
b: Die LS Mittelwerte der Verénderung relativ zur Baseline sowie die Behandlungsdifferenz dieser

LS Mittelwerte der jeweiligen Arme wurden anhand eines ANCOVA-Modells mit der Behandlung als Faktor
und dem Wert zur Baseline als Kovariable berechnet.

c: Der p-Wert wurde anhand eines ANCOV A-Modells der rangmaRigen Veranderung relativ zur Baseline
erhoben, wobei die Behandlungsgruppe als Faktor und die Range des Werts zur Baseline als Kovariable
einbezogen wurden.

d: Die EffektgroBe wurde mit Hilfe von standardisierten Mittelwertdifferenzen nach Hedges’ g mit exakten
95 %-KI angegeben.

e: Die OR wurden anhand eines logistischen Regressionsmodells, welches mit der Firth-Anpassung um den
Wert zur Baseline adjustiert wurde, berechnet.

f: Zur Bestimmung des RR wurde ein allgemeines lineares Modell einer Binomialverteilung mit
Logarithmusfunktion verwendet.

KI: Konfidenzintervall; LS: Least square; N: Gesamtanzahl an Patientinnen und Patienten im Analyseset; n:
Anteil an Patientinnen und Patienten im Analyseset; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SE:
Standardfehler.

Die unter NMOSD auftretenden inkomplett remittierenden Schiibe fiihren zu persistierenden
neurologischen Defiziten (15, 16). Bei einer erfolgreichen Therapie werden weitere Schiibe
verhindert, sodass die Betroffenen keine Zunahme ihrer Behinderungen erleiden, was sich
positiv auf die Lebensqualitat auswirken kann.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der NMOSD-Patientinnen und -Patienten wurde
mittels des generischen patientenberichteten Fragebogens Short Form Health Outcomes Survey
36 Items (SF-36v2) erfasst. In Tabelle 4-142 sind die Ergebnisse zum Zusatznutzen von
Ravulizumab fiir den patientenrelevanten Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitét*
dargestellt.

Sowohl unter Ravulizumab als auch unter Eculizumab konnte am Ende des
Auswertungszeitraumes in allen Einzelkomponenten des SF-36v2 eine numerische
Verbesserung im Vergleich zur Baseline festgestellt werden. Die Veranderungen in beiden
Summenskalen relativ zur Baseline waren zwischen den Behandlungsgruppen statistisch nicht
signifikant unterschiedlich. Fir den Patientenanteil mit einer Verbesserung um 10 Punkte in
den beiden Summenskalen zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied
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zwischen Ravulizumab und Eculizumab.

Somit handelt es sich um konsistente Ergebnisse, welche sowohl bei der Verdnderung im
Vergleich zur Baseline als auch bei den Responderanalysen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Therapien aufzeigten und somit auf einen gleichwertigen
Therapieeffekt von Ravulizumab und Eculizumab im Bereich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat hindeuten. Ein Zusatznutzen konnte nicht belegt werden.

Sicherheit

Die Sicherheit von Ravulizumab und Eculizumab wurde in den Studien ALXN1210-NMO-307
(Ravulizumab) und ECU-NMO-301 (Eculizumab) anhand von unerwiinschten Ereignissen
(UE) und schweren unerwinschten Ereignissen (SUE) erfasst und sind unter Abschnitt
4.3.2.2.3.8 dargestellt. Das Auftreten unerwinschter Ereignisse wurde gemal MedDRA
kodiert. Der Prifarzt beurteilte fur jedes Ereignis die Schwere und den Zusammenhang mit der
Studienmedikation.

Insgesamt sind die Gesamtraten der im Verlauf der Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-
NMO-301 aufgetretenen UE und SUE numerisch vergleichbar. Die Ergebnisse zeigen somit,
dass mit Ravulizumab eine sichere und vertrégliche Behandlung vorliegt.

Schlussfolgerungen zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Bei NMOSD handelt es sich um eine seltene und schwerwiegende Autoimmunerkrankung des
zentralen Nervensystems (ZNS), die durch einen schubférmigen Verlauf charakterisiert ist.
Jeder Schub kann dabei durch irreversible L&sionen im ZNS mit schweren und bleibenden
Schédigungen einhergehen, welche beispielsweise zur Erblindung und motorischen Defiziten
oder sogar zum Tod fiihren kdénnen. Bei den meisten Patientinnen und Patienten nimmt die
Behinderung und das Fortschreiten der Erkrankung mit jedem Schub zu. Die Schubprévention,
also eine rasche und langfristige Vermeidung weiterer Schiibe, hat in der Therapie der NMOSD
die hdchste Prioritét.

Die Therapie mit Ravulizumab erlaubt eine hocheffektive Schubprévention, welche in der
Zulassungsstudie ALXN1210-NMO-307 gezeigt werden konnte (im Studienverlauf kein
bestatigter Schub).

Adjustierter indirekter Vergleich Ravulizumab versus Eculizumab

In der Studie zeigte sich unter Ravulizumab wahrend einer medianen Beobachtungszeit von
73,50 Wochen bei keiner Patientin und bei keinem Patienten ein bestatigter NMOSD-Schub.
Diese Ergebnisse wurden auch in einer medianen Nachbeobachtungszeit von 90,93 Wochen
bestatigt (10, 11). Auch unter Eculizumab zeigte sich in der Studie ECU-NMO-301 bei nur
3,1% (3/96) der Patientinnen und Patienten ein bestatigter Schub innerhalb der
Beobachtungszeit (17). Somit lasst sich eine gleichwertige und hocheffektive
Schubvermeidung unter Ravulizumab- und Eculizumab-Therapie zeigen, was sich auch in der
bestéatigten jahrlichen Schubrate und der Hospitalisierungsrate widerspiegelt.

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 45 von 471



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.06.2023

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

Die vergleichbare Wirksamkeit konnte im Hinblick auf den Schweregrad und das Fortschreiten
der Behinderung (EDSS), die Gehféhigkeit (HAI), das Sehvermdogen, den allgemeinen
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36v2)
bestatigt werden. In allen Endpunkten wurde ein gleichwertiger Effekt oder sogar eine
numerische Verbesserung gesehen.

Der Vergleich der Inzidenz unerwiinschter Ereignisse beider Komplementinhibitoren zeigte
eine vergleichbar gute Vertraglichkeit und Sicherheit von Ravulizumab und Eculizumab.

Durch eine gegeniiber Eculizumab um etwa 77 % reduzierte jahrliche Infusionshaufigkeit
ergeben sich fur Patientinnen und Patienten jedoch entscheidende Vorteile fiir die Therapie mit
Ravulizumab. Dass die durch Ravulizumab gegentiber Eculizumab deutlich gesenkte
Infusionshéufigkeit flir Patienten splrbare Verbesserungen des alltaglichen Lebens zur Folge
hat, zeigte bereits eine Patientenpraferenzstudie in der Indikation PNH (ALXN1210-PNH-
302s) (18).

Mittels Netzwerk-Meta-Analyse durchgefiihrter indirekter Vergleich von Ravulizumab mit
Eculizumab, Satralizumab und Inebilizumab

Auch im indirekten Vergleich mittels NMA zeigten sich im Vergleich von Ravulizumab zu
Eculizumab gleichwertige Therapieeffekte, was auf eine &aquivalent hocheffektive
Schubvermeidung von Ravulizumab und Eculizumab hindeutet.

Unter Satralizumab als Monotherapie (SAkuraStar) traten bei 22,0 % (9/41) der Patientinnen
und Patienten wahrend der Beobachtungszeit bestéatigte Schilbe auf, wahrend in der
Kombination mit immunsuppressiver Therapie (SAkuraSky) bei 11,1 % (3/27) der Patientinnen
und Patienten bestatigte Schiibe auftraten. Hier zeigte sich unter der Therapie mit Ravulizumab
gegenuber Satralizumab ein konsistent starker und statistisch signifikanter Behandlungseffekt.

Unter der Behandlung mit Inebilizumab (N-MOmentum) traten bei 11,2 % (18/161) der
Patientinnen und Patienten bis zum Ende des Beobachtungszeitraums bestétigte Schube auf.
Auch gegenuber Inebilizumab zeigte sich ein deutlicher und statistisch signifikanter VVorteil von
Ravulizumab.

Insgesamt zeigten die Ergebnisse des indirekten Vergleichs mittels NMA eine effektivere
Schubvermeidung unter Ravulizumab gegentber Satralizumab und Inebilizumab.

Gesamtbewertung

Das wesentliche und primére Ziel der NMOSD-Therapie ist die effektive Schubvermeidung
bzw. Schubrisikoreduktion, um ein potenziell lebensbedrohliches Fortscheiten von
Behinderungen als Folge von NMOSD-Schiiben zu verhindern.

Fur Ravulizumab gegenuiber Eculizumab wurde in den patientenrelevanten Endpunkten ein
gleichwertiger Therapieeffekt oder eine numerische Verbesserung gesehen. Insgesamt I4sst
sich fur Ravulizumab im Vergleich zu Eculizumab kein Zusatznutzen ableiten. Aufgrund der
hocheffektiven und klinisch relevanten Schubvermeidung und Schubrisikoreduktion von
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Ravulizumab im Vergleich zu den Therapieoptionen Satralizumab und Inebilizumab der zVT
,» Therapie nach érztlicher Ma3gabe“ ergibt sich fiir Ravulizumab ein Anhaltspunkt fur einen
erheblichen Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
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).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen 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 vorliegende Nutzendossier stellt das Ausmall des medizinischen Zusatznutzen von
Ravulizumab (Ultomiris®, Alexion Europe SAS) zur Behandlung von Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) bei Erwachsenen dar.

Patientenpopulation

Ravulizumab (Ultomiris®) wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit
NMOSD, die positiv fur Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikorper sind (11).

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 und
somit die Freisetzung des entziindungsfordernden C5a sowie der Ausbildung des terminalen
Membranangriffskomplex durch C5b. Die durch NMOSD verursachte komplementabhéangige
Zytotoxizitat wird durch die Verabreichung von Ravulizumab gehemmt. Gleichzeitig bleibt
durch die selektive Inhibition der Komplementkaskade auf HOhe von C5 die Aktivitat der
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vorgeschalteten (proximalen) Komplementkaskade erhalten. Dies ist von Bedeutung, da die
dort entstehenden Produkte, z.B. C3b und C4b, u.a. eine wichtige Rolle fur die Opsonisierung
(Markierung) von Pathogenen spielen, welche eine Aktivierung des Immunsystems durch
Anbindung an die Zelloberflache bewirkt (19-21).

Die Verabreichung von Ravulizumab erfolgt intravends als Infusionslosung. Zu
Behandlungsbeginn wird eine Initialdosis verabreicht. Die erste intravendse Erhaltungsdosis
folgt zwei Wochen spater und wird anschlieBend alle acht Wochen weitergefiihrt. Die
Dosierung von Ravulizumab liegt je nach Gewichtsklasse als Initialdosis bei 2400 mg, 2700 mg
oder 3000 mg und als Erhaltungsdosis bei 3000 mg, 3300 mg oder 3600 mg, wie in Tabelle
4-13 dargestellt (11). Die korpergewichtsabhéngige Dosierung von Ravulizumab ermdglicht
eine individualisierte Behandlung.

Tabelle 4-13: Kdrpergewichtsabhangiges Dosierungsschema von Ravulizumab bei der Initial-
sowie der Erhaltungsdosis (11)

Koérpergewicht Initialdosis Erhaltungsdosis @

> 40 kg bis < 60 kg 2400 mg 3000 mg

> 60 kg bis < 100 kg 2700 mg 3300 mg

> 100 kg 3000 mg 3600 mg

a: Die erste Erhaltungsdosis wird zwei Wochen nach der Initialdosis verabreicht. Anschliefend folgen
Infusionen alle acht Wochen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Das Anwendungsgebiet von Ravulizumab beschrankt sich auf die Behandlung erwachsener
Patienten mit NMOSD, die positiv fur Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikorper sind (11).

Ein Beratungsgespréach (Beratungsanforderung 2022-B-056) nach § 8 AM-NutzenV fir den
Wirkstoff Ravulizumab hat am 11. Mai 2022 mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
stattgefunden. Der G-BA hat fiir das vorliegende Anwendungsgebiet NMOSD eine ,, Therapie
nach drztlicher Maflgabe* als zVT bestimmt (22).

Entsprechend der aktuellen S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN)
zur Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen und MOG-1gG-assoziierten Erkrankungen soll eine Immuntherapie bei sicherer
Diagnose einer AQP4-seropositiven NMOSD so rasch wie moéglich begonnen werden (5).
Dabei werden zur Therapie der ersten Wahl Eculizumab (zugelassen ab dem zweiten Schub),
Inebilizumab, Satralizumab und im Off-Label-Use Rituximab empfohlen.

Im Rahmen der zVT ,, Therapie nach arztlicher Mal3gabe* fiir Ravulizumab werden demnach
alle zugelassenen Therapien zur Behandlung erwachsener Patienten mit NMOSD, die positiv
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fir  Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikorper  sind, bericksichtigt und eingeschlossen:
Eculizumab, Satralizumab und Inebilizumab.

Endpunkte

Fur die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Ravulizumab zur Behandlung der
NMOSD werden folgende patientenrelevante  Endpunkte aus den  Studien
ALXN1210-NMO-307 (Ravulizumab-Studie) und ECU-NMO-301 (Eculizumab-Studie) sowie
in den weiteren Studien SAkuraSky, SAkuraStar (Satralizumab-Studien) und N-Momentum
(Inebilizumab-Studie) herangezogen.

Mortalitat

Mortalitdt wurde in den Studien nicht als eigenstandiger Endpunkt erhoben, sondern im
Rahmen der Erfassung von unerwiinschten Ereignissen als Gesamtmortalitat untersucht.

Morbiditat
Innerhalb der Kategorie Morbiditat wurden folgende Endpunkte ausgewertet:

e Zeit bis zum ersten bestatigten Schub (ALXN1210-NMO-307, ECU-NMO-301,
SAkuraSky, SAkuraStar und N-Momentum)

e und Schubrisikoreduktion (engl. relapse risk reduction, RRR) (nur in ALXN1210-
NMO-307 und ECU-NMO-301)

e Bestdtigte jahrliche  Schubrate (engl. annualized relapse rate, ARR)
(ALXN1210-NMO-307, ECU-NMO-301, SAkuraSky, SAkuraStar und N-Momentum)

o Schwere von Schiiben anhand des Optic Spinal Impairment Score (OSIS) (nur
in ALXN1210-NMO-307, ECU-NMO-301)

o Hospitalisierungen (nur in ALXN1210-NMO-307, ECU-NMO-301)
e Schweregrad und Fortschreiten der Erkrankung anhand des EDSS

- Klinisch relevante Verschlechterung im EDSS relativ zur Baseline
e Verédnderung der Gehféhigkeit anhand des Hauser Ambulation Index (HAI)

- Klinisch relevante Veranderung im Skalenwert des HAI relativ zur Baseline
e Sehvermdgen

- Verédnderung der Sehscharfe anhand der Landolt C Ringtafel (erhoben in
ALXN1210-NMO-307)

- Verénderung der Sehfunktion gemessen anhand der Sehkraft mittels Snellen-
Sehtests (erhoben in ECU-NMO-301)
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- Allgemeiner Gesundheitszustand anhand der visuellen Analogskala des European
Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D VAS)

o Verénderung im Skalenwert des EQ-5D VAS relativ zur Baseline

Lebensqualitat
e Gesundheitshezogene Lebensqualitidt anhand des Short Form 36 Version 2 (SF-36v2)

e Veranderung im Gesamtskalenwert des SF-36v2 relativ zur Baseline

Sicherheit

e Inzidenz von unerwinschten Ereignissen (UE), schweren unerwiinschten Ereignissen
(SUE) und unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

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

e Verdnderung im Skalenwert des Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)
relativ zur Baseline

Studientypen

ALXN1210-NMO-307 ist eine einarmige, offene und multizentrische Phase 3-Studie zur
Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Ravulizumab zur intravendsen Infusion in der
Behandlung erwachsener Patienten mit NMOSD, die positiv fur Anti-AQP4-Antikorper sind.
Die Studie besteht aus einer bis zu sechs Wochen langen Screening-Phase, einer anschliefenden
26 Wochen bis 2,5 Jahre langen primaren Behandlungsphase, einer bis zu zwei Jahre langen
Extensionsphase und einem achtwdchigen Safety Follow-up (siehe Abbildung 4-4). Wéhrend
der priméren Behandlungsphase erhielten alle Patientinnen und Patienten intravenose
Infusionen mit Ravulizumab anhand eines gewichtsabhéngigen Behandlungsschemas gemaR
Tabelle 4-13.

Primiirer Behandlungszeitraum Extensionsphase
26 Wochen bis 2,5 Jahre * Bis zu 2 Jahre ®
Ravulizumab Ravulizumab
(58 Patienten) Safetv-Follow
Screening-Phase 5 Nach der anfinglichen Beladungsdosis findet eine satety-Tollow-up
(bis zu 6 Wochen) gewichtsbasierte Dosierung alle 8 Wochen statt 8 Wochen

Externe Kontrollgruppe der PREVENT-Studie
mit Eculizumab (47 Patienten)

j' Priméranalyse

Abbildung 4-4: Studiendesign ALXN1210-NMO-307. a: Alle in Frage kommenden Patienten
erhielten wahrend des priméren Behandlungszeitraums Ravulizumab. Das Ende des priméren
Behandlungszeitraums wurde entweder erreicht, wenn (1) bei 2 Patienten ein NMOSD-Schub
in der Studie festgestellt wurde oder (2) wenn alle Patienten die Visite in Woche 26
abgeschlossen oder die Behandlung vor diesem Zeitpunkt abgebrochen hatten, je nachdem,
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was spater eintrat. Wenn jedoch bei 2 Patienten bis zu dem Zeitpunkt, an dem alle Patienten
die Visite in Woche 50 abgeschlossen oder die Behandlung vor diesem Zeitpunkt
abgebrochen hatten, kein NMOSD-Schub in der Studie festgestellt wurde, wurde das Ende
des primaren Behandlungszeitraums zu diesem Zeitpunkt erreicht. Patienten, die die Visiten
zu Woche 26 oder Woche 50 erreichten, verblieben bis zum Ende des priméaren
Behandlungszeitraums in der Studie. Auf der Grundlage der geschéatzten Rekrutierungsrate
wurde fiir die Dauer des primaren Behandlungszeitraums fir jeden Patienten voraussichtlich
zwischen 26 Wochen und etwa 2,5 Jahren erwartet. b: Der primére Behandlungszeitraum
endete und die Extensionsphase begann, wenn alle Patienten ihren Besuch am Ende der
priméren Behandlungsphase (EOPT) innerhalb des oben angegebenen Zeitrahmens absolviert
hatten. Die Patienten sollten wahrend der Extensionsphase von bis zu ca. zwei Jahre oder bis
zur Zulassung und/oder Verfugbarkeit von Ravulizumab (je nachdem, was zuerst eintrat),
weiterhin Ravulizumab erhalten.

ECU-NMO-301 (PREVENT) ist eine randomisierte, Placebo-kontrollierte und multizentrische
Phase 3-Studie zur Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Eculizumab zur
intravendsen Infusion in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit AQP4-
seropositiver NMOSD. Die Studie besteht aus einer bis zu sechs Wochen langen Screening-
Phase, einer anschlielenden doppelt verblindeten Phase mit Behandlung und einem
achtwochigen Safety Follow-up. Wahrend der doppelt verblindeten RCT-Phase erhielten die
Patienten intravendse Infusionen mit Eculizumab oder ein entsprechendes Placebo (ber etwa
35 Minuten anhand des nachfolgend beschriebenen Behandlungsschemas:

In der Induktionsphase der Studie wurde den Patientinnen und Patienten Uber einen Zeitraum
von vier Wochen einmal wdchentlich (alle 7 £ 2 Tage) entweder eine intravendse Infusion von
3 Ampullen Eculizumab (entspricht einer Dosis von 900 mg Eculizumab) oder einem
entsprechendem Volumen Placebo verabreicht. AnschlieBend wurde die flinfte Dosis
(Visite 6/Woche 4) auf 4 Ampullen (entspricht einer Dosis von 1200 mg Eculizumab) erhéht.
In der Erhaltungsphase wurde den Patientinnen und Patienten alle zwei Wochen eine
Erhaltungsdosis von 4 Ampullen Eculizumab im Behandlungsarm (entspricht einer Dosis von
1200 mg Eculizumab) oder einem entsprechenden Volumen Placebo im Vergleichsarm
intravends verabreicht.

SAkuraSky ist eine randomisierte, Placebo-kontrollierte und multizentrische Phase 3-Studie
zur Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Satralizumab in Kombination mit einer
immunsuppressiven Basistherapie zur subkutanen Injektion in Patientinnen und Patienten mit
AQP4-seropositiver NMOSD. Die Studie besteht aus einer ereignisgesteuerten, doppelt
verblindeten Phase mit Behandlung und einem 24-wdchigen Safety Follow-up.

SAkuraStar ist eine randomisierte, Placebo-kontrollierte und multizentrische Phase 3-Studie
zur Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Satralizumab zur subkutanen Injektion in
der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit AQP4-seropositiver NMOSD. Die Studie
besteht aus einer ereignisgesteuerten, doppelt verblindeten Phase mit Behandlung und einem
24-wochigen Safety Follow-up.
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Die Behandlung der Patientinnen und Patienten mit Satralizumab (SAkuraStar) entsprach der
in der Fachinformation empfohlenen Dosierung und Art der Anwendung: 120 mg als subkutane
Injektion in den Wochen 0, 2, 4 und anschlieBend alle vier Wochen bis zum Auftreten eines
Protokoll-definierten Schubes. Im Vergleichsarm der SAkuraSky erhielten die Patienten zur
Verblindung anstelle von Satralizumab ein Placebo als subkutane Injektion in den Wochen 0,
2, 4 und dann alle vier Wochen.

N-MOmentum ist eine randomisierte, Placebo-kontrollierte und multizentrische
Phase 2/3-Studie zur Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Inebilizumab zur
intravendsen Infusion bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit AQP4-seropositiver
oder -seronegativer NMOSD. In dem vorliegenden Nutzendossier wird nur die
Zulassungspopulation der AQP4-seropositiven Patientinnen und Patienten betrachtet. Die
Studie besteht aus einer Screening-Phase, einer anschlieBenden 2achtwdchigen randomisiert-
kontrollierten Phase mit Behandlung und einer offenen Extensionsphase. Wéahrend der doppelt
verblindeten RCT-Phase erhielten die Patientinnen und Patienten intravendse Infusionen mit
Inebilizumab oder ein entsprechendes Placebo tber 90 Minuten tber einen Infusionsapparat an
Tag 1 und Tag 15.

Weitere Details und Charakteristika der einzelnen Studien sind in Abschnitt 4.3.2.2.2 zu finden.

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 fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir 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.

Im vorliegenden Dossier soll das AusmaB des medizinischen Zusatznutzens fir das
Arzneimittel Ravulizumab (Ultomiris®) zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD), die positiv far
Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikorper sind auf Grundlage der zur Zulassung eingereichten
Studie ALXN1210-NMO-307 beschrieben werden. Ergédnzend zur Auflistung der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefihrt,
um einen vollstandigen Studienpool auch aulRerhalb der Zulassungsstudien bzw. der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers sicherzustellen. Die Ein- und Ausschlusskriterien zur
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Selektion von Studien fir die Nutzenbewertung sind im Folgenden dargestellt. Es wurden nur
Studien eingeschlossen, die alle Einschlusskriterien, aber keines der Ausschlusskriterien
erflllten.

Studienpopulation

Die Studienpopulation sind erwachsene Patienten mit NMOSD, die positiv fir
Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikdrper sind (11).

Intervention

Die Intervention, fir die das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens dargestellt werden soll,
ist die intravendse Gabe von Ravulizumab.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zVT fir Ravulizumab ist eine Therapie nach &rztlicher MaRgabe, die Eculizumab,
Satralizumab und Inebilizumab beinhaltet.

Endpunkte

Laut Verfahrensordnung des G-BA sind zum Nachweis eines Zusatznutzens patientenrelevante
Endpunkte heranzuziehen. Diese umfassen Endpunkte zur Mortalitat, zur Morbiditat, zur
Lebensqualitat und zur Sicherheit.

Studientyp

Fur die Nutzenbewertung wurden Kklinische Studien mit NMOSD-Patientinnen und -Patienten
und nicht-interventionelle Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel Ravulizumab
in Betracht gezogen. Studien mit einer der zweckmaRigen Vergleichstherapien missen eine
ausreichende Vergleichbarkeit mit der eingeschlossenen Ravulizumab-Studie hinsichtlich
Studienqualitat und Studiendesign aufweisen.

Studiendauer

Da es sich bei NMOSD um eine chronische Autoimmunerkrankung handelt und der primére
Endpunkt der klinischen Studien mit Ravulizumab eine Evaluation der Ergebnisse nach
26 Studienwochen vorsieht, wurden nur Studien mit einer Mindestdauer von 26 Wochen
eingeschlossen.

Ein- und Ausschlusskriterien
Tabelle 4-14: Ubersicht der Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund
A0 | Duplikat Publikation mit Zusatzinformation Publikation ohne Zusatzinformation
Al | Studienpopulation Erwachsene Patienten mit NMOSD, Andere Patientenpopulation

die positiv fur
Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikdrper
sind
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Kriterium

Einschlussgrund

Ausschlussgrund

A2

Prifintervention

Intravendse Gabe von Ravulizumab
(zu bewertendes Arzneimittel)

Andere Prifintervention

A3 | Vergleichsintervention | Therapie nach arztlicher MaRgabe und | Andere Vergleichstherapie
deren Intervention
A4 | Endpunkte Erhebung mindestens eines Keine Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunktes der patientenrelevanten Endpunkten
Kategorien
e Mortalitét
e  Morbiditat
e Lebensqualitat
e Sicherheit/Vertraglichkeit
A5 | Studientyp e Kilinische randomisiert Tierexperimentelle Studien, in
kontrollierte Studie mit NMOSD- | vitro-Studien, Fallstudie, nicht
Patienten systematische Reviews,
e interventionelle Untersuchungen | Beobachtungsstudien, klinische
mit dem zu bewertenden Studien mit der zZVT ohne
Arzneimittel Ravulizumab ausreichende Vergleichbarkeit mit
e Studien mit der zVT miissen eine | der eingeschlossenen Ravulizumab-
ausreichende Vergleichbarkeit Studie
mit der eingeschlossenen
Ravulizumab-Studie hinsichtlich
Studienqualitat und
Studiendesign aufweisen
A6 | Studiendauer Beobachtungsdauer von mindestens Beobachtungsdauer kirzer als
26 Wochen 26 Wochen
AT | Sprache Englische oder deutsche Sprache Andere Sprachen
A8 | Publikationstyp Volltextpublikation mit priméren Keine Volltextpublikation mit
Studiendaten, Studienberichte oder primaren Studiendaten,
ausfiihrlicher Ergebnisbericht aus Studienbericht oder ausfiihrlicher
einem Studienregister verfligbar Ergebnisbericht aus einem
Studienregister nicht verfligbar
(z.B. Kommentar,
Konferenzbeitrag, Abstract, Brief,
Editorial), DOI nicht verfligbar
4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir 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 (gemaR 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
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(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur 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, flir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ durchgefiihrt
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 durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Bldcken, 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 hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begrinden 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
begrunden Sie diese.

Um zur Bewertung von Ravulizumab zur Behandlung erwachsener Patienten mit NMOSD, die
positiv fir Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikorper sind im Vergleich zur zVT ,,Therapie nach
arztlicher Mafigabe® jegliche verfligbare Evidenz zu beriicksichtigen, erfolgte am 25. April
2023 zundchst eine bibliografische Literaturrecherche nach nicht randomisierten
vergleichenden Studien (RCT) fir das zu bewertende Arzneimittel Ravulizumab in den
Datenbanken Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE und
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EMBASE (ber die Suchoberflache Ovid. Fir jede Datenbank wurden die Suchstrategien und
Suchbegriffe angewendet, die in Anhang 4-A beschrieben sind. Darlber hinaus wurde eine
bibliographische Literaturrecherche fur RCTs mit den Therapieoptionen der zZVT , Therapie
nach darztlicher Malgabe“, Eculizumab (Soliris®), Satralizumab (Enspryng®) und
Inebilizumab (Uplizna®) enthdlt, in den Datenbanken CENTRAL, MEDLINE und EMBASE
uber die Suchoberflache Ovid fur einen indirekten Vergleich durchgefihrt.

Fur die Suche in der Datenbank CENTRAL wurden keine Einschrankungen vorgenommen. Zur
Identifikation von RCTs in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurde jeweils der
Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. (2006) eingesetzt (23). In den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurde die Suche jeweils auf englisch- und
deutschsprachige Publikationen eingeschrankt. Die Ergebnisse der bibliografischen
Literaturrecherche fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Ravulizumab und der zZVT
sind im Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, 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 einflielRen.

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 fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen 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) durchgeftihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen 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 fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden 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
gemal den Vorgaben der Modulvorlage des G-BA durchgefiihrt. Die Recherche in
Studienregistern erfolgte zwischen dem 11. Mai und dem 12. Mai 2023 in den Studienregistern
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search), International Clinical Trials Registry Platform
Search Portal (ICTRP Search Portal, Suchportal der WHO, apps.who.int/trialsearch), Clinical
Data Suchportal der European Medicines Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie in
dem Arzneimittel-Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html).

Die Suche erfolgte jeweils separat nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Ravulizumab (Ultomiris®) und der zVT ,,Therapie nach arztlicher Ma3gabe“ zur Behandlung
von NMOSD. Weitere Einschrankungen der Suchen wurden nicht vorgenommen.

Die Suchstrategien fiir die jeweiligen Studienregister sowie die Treffer je Studienregister sind
in Anhang 4-B hinterlegt. Alle identifizierten und ausgeschlossenen Studien sowie die
jeweiligen Ausschlussgriinde sind im Anhang 4-D dargestellt. Die Recherchen in den
Studienregistern clinicaltrials.gov, EU-CTR und ICTRP sind in Modul 5 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 einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
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Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschliellich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur 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 auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir 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 zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur 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.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA (www.G-BA.de/sys/suche/?suchbegriff) wurde am
12. Mai 2023 nach den oben beschriebenen Vorgaben durchgefuhrt. Es wurde jeweils eine
Suche nach dem zu bewertenden Arzneimittel Ravulizumab (verwendete Suchbegriffe:
Ravulizumab, Ultomiris, ALXN1210) und der zweckméaBigen Vergleichstherapie ,,Therapie
nach drztlicher Maligabe“ (verwendete Suchbegriffe: Eculizumab, Soliris; Satralizumab,
Enspryng; Inebilizumab, UPLIZNA) vorgenommen. Dabei wurden alle Treffer im Suchbereich
Nutzenbewertungsverfahren gesichtet.

Alle identifizierten und ausgeschlossenen Studien sowie die jeweiligen Ausschlussgriinde sind
im Anhang 4-D dargestellt.

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

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch 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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das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Bibliografische Literaturrecherche

Die Selektion, der im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche identifizierten
Publikationen erfolgte in mehreren Schritten: Zundchst wurden alle Duplikate eliminiert.
AnschlieBend wurden alle potenziell relevanten Studien anhand des Titels und Abstracts der
Publikation identifiziert. Schlieflich wurden die tibrigen potenziell relevanten Studien anhand
der Volltextpublikationen gesichtet. Die Studien wurden auf ihre potenzielle Relevanz zur
Beantwortung der Fragestellung unter Verwendung der festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien (vgl. Abschnitt 4.2.2) von zwei Personen unabhé&ngig voneinander
bewertet. Eventuelle Abweichungen der Bewertungen wurden durch Diskussion beider
Personen geklart, es wurde ein Konsens gebildet und entsprechend dokumentiert. Nach der
Sichtung aller als potenziell relevant beurteilten Volltexte wurde schlief3lich eine vollstandige
Liste der relevanten eingeschlossenen Treffer/ Studien erstellt.

Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Die Ergebnisse der von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefiihrten Suche in den
einzelnen Studienregistern wurden zunéchst anhand von bestimmten
Identifizierungsmerkmalen (z.B. NCT-Nummer) identifiziert und bezeichnet. Im Anschluss
wurden die Studien von zwei voneinander unabhangigen Personen anhand der oben genannten
Ein- und Ausschlusskriterien bewertet (vgl. Abschnitt 4.2.2). Diskrepanzen bei den
Bewertungen der einzelnen Studien wurden im Konsens der beiden Personen gelst.

Suche auf der Internetseite des G-BA

Alle Ergebnisse im Suchbereich Nutzenbewertungsverfahren wurden von zwei Personen
unabhangig voneinander gepruft. Dabei wurden insbesondere das Modul 4 der Dossiers
pharmazeutischer Unternehmer, IQWiG-Nutzenbewertungen sowie Beschlisse des G-BA
einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden Dokumentationen gesichtet
und die darin dargestellten Studien unter Verwendung der festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien (vgl. Abschnitt 4.2.2) auf ihre potenzielle Relevanz zur Beantwortung der
Fragestellung bewertet. Dabei kam es zu keinen Abweichungen zwischen den bewertenden
Personen.

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
endpunkttbergreifende (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
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— 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 daruber 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 beli
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
Hhiedrig® 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 filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Um die Aussagekraft der vorgelegten Nachweise im Dossier zu bewerten, wurden die
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene wund fir jeden einzelnen
patientenrelevanten Endpunkt beschrieben.
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Randomisierte kontrollierte Studien

ECU-NMO-301

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

Zur Beurteilung des Verzerrungspotenzials der ECU-NMO-301 wurden die in der VerfO des
G-BA genannten Kriterien zur Beurteilung von RCT berticksichtigt (6):

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 verédndern wirde. Randomisierte Studien mit niedrigem
Verzerrungspotenzial verfiigen ber eine hohe qualitative Ergebnissicherheit.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zunachst das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene und endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte in ,,niedrig*
oder ,,hoch* eingestuft. Falls diese Einstufung mit ,,niedrig* erfolgte und die unter B genannten
Punkte ebenfalls eine Einstufung mit ,,niedrig” ergab, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den
jeweiligen Endpunkt auch mit ,,niedrig” bewertet. Falls die Einstufung auf Studienebene als
,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den jeweiligen Endpunkt auch als ,,hoch*
bewertet. Die Feststellung eines hohen Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen
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Endpunkt fuhrte jedoch nicht zum Ausschluss dieses Endpunktes aus dem Nutzendossier. Die
Bewertung ist in Anhang 4-F dokumentiert.

SAkuraSky und SAkuraStar

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene erfolgte anhand
verfuigbarer Publikationen und des Nutzendossiers zu Satralizumab vom 05.07.2021 (24-27) in
zwei Schritten: Extraktion bewertungsrelevanter Studiencharakteristika und darauf basierende
Bewertung des studienbezogenen und endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials (27).

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

Das Verzerrungspotenzial wurde entweder als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Bei niedrigem
Verzerrungspotenzial wird davon ausgegangen, dass die Ergebnisse der Studie nicht relevant
verzerrt sind. Ein hohes Verzerrungspotenzial liegt vor, wenn eine relevante Verzerrung nicht
ausgeschlossen werden kann. Die Bewertung ist in Anhang 4-F dokumentiert.

N-MOmentum

Das Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien wurde sowohl auf Studien- als auch
Endpunktebene bewertet (28).

A: Verzerrungsaspekte auf Studienebene
- Erzeugung der Randomisierungssequenz

- Verdeckung der Gruppenzuteilung
- Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

- Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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- Sonstige Aspekte

Ausgehend von der Bewertung der oben genannten Kriterien wird das Verzerrungspotenzial
auf Studienebene gemaR Anlage 1l zum 4. Kapitel, Punkt 3.4 G-BA VerfO als niedrig oder
relevant eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Von einer relevanten Verzerrung ist auszugehen, wenn die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandert wirden.

B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene
- Verblindung der Endpunkterheber

- Umsetzung des ITT-Prinzips
- Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
- Sonstige Aspekte

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird unter Beriicksichtigung der oben genannten
Kriterien gemalR Anlage Il zum 4. Kapitel, Punkt 3.4 G-BA VerfO als niedrig oder hoch
eingeschatzt. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, wenn sich keine
Verzerrungsaspekte ergeben, welche die Ergebnisse bei Behebung dieser Aspekte unter
Umsténden grundlegend verandern wirden. Bei einem hohen Verzerrungspotenzial auf
Studienebene wird in der Regel ebenfalls von einem hohen Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ausgegangen. Sollte die Einschdtzung endpunktspezifisch abweichen, wird
diese Einschdtzung begriindet. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und
Endpunktebene richtet sich nach der Auswertung der Studienmethodik in 4.2.5, sowie auf den
in Anhang 4-F dargestellten Bogen zur Bewertung des Verzerrungspotenzials.

Nicht randomisierte vergleichende Studien

ALXN1210-NMO-307

Bei der Studie ALXN1210-NMO-307 handelt es sich um eine extern Placebo-kontrollierte,
offene, multizentrische Phase 3-Studie, die mit einem hohen Risiko der Verzerrung einhergeht.
Damit muss generell von einem hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen werden. Nicht
randomisierten vergleichenden Studien wird eine geringe qualitative Ergebnissicherheit
zugeschrieben. Dennoch wurden auf Endpunktebene endpunktspezifische Aspekte (Umsetzung
des ITT-Prinzips, ergebnisgesteuerte Berichterstattung, sonstige Aspekte) beurteilt.

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 Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
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soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren 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 fir die Nutzenbewertung relevanten Studien erfolgt fur die Studie
ALXN1210-NMO-307 von Ravulizumab und der Studien der Therapieoptionen der zVT
»Therapiec nach éarztlicher Malgabe ECU-NMO-301, SAkuraSky, SAkuraStar und
N-MOmentum bei  erwachsenen Patienten mit NMOSD, die positiv  fir
Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikdrper sind anhand des TREND-Statements.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, 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. Begriinden 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
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

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

4Von 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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Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Der medizinische Zusatznutzen von Ravulizumab fur erwachsene Partienten mit NMOSD, die
positiv fir Anti-AQP4-Antikorper sind, wurde mittels der offenen, extern Placebo-
kontrollierten, multizentrischen Phase 3-Studie ALXN1210-NMO-307 in einem mittels
Propensity Scores adjustierten indirekten Vergleich zur randomisierten, doppelt verblindeten,
multizentrischen Studie ECU-NMO-301 bewertet. Dariiber hinaus wurde der medizinische
Zusatznutzen von Ravulizumab gegenuber Eculizumab, Satralizumab und Inebilizumab
anhand eines indirekten Vergleichs mittels Netzwerk-Meta-Analyse (NMA) mit den Studien
ALXN1210-NMO-307, ECU-NMO-301, SAkuraSky, SAkuraStar und N-MOmentum
bewertet. Das Unternehmen Alexion Pharmaceuticals Inc. war Sponsor der Studien
ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301. Die Charakteristika der Studien fur die NMA
werden im Abschnitt 4.3.2.2.2 detailliert beschrieben. Daher wurde auf eine separate
Darstellung der einzelnen Studien verzichtet.

Patientencharakteristika

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

Demografische Charakteristika der Studienpopulation

In den Studien ALXN1210-NMO-307, ECU-NMO-301, SAkuraSky, SAkuraStar und
N-MOmentum wurden folgende demografische Charakteristika berichtet:

e Geschlecht

Geographische Region

e Ethnizitat

e Ethnischer Hintergrund

e Japanische Abstammung (nur in ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301)
e Alter zum Zeitpunkt der ersten Infusion

e KorpergroRe (nur fir die Studien SAkuraSky, SAkuraStar und N-MOmentum)
e Korpergewicht

e Body Mass Index (BMI)
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Krankheitscharakteristika der Studienpopulation

In den Studien ALXN1210-NMO-307, ECU-NMO-301, SAkuraSky, SAkuraStar und
N-MOmentum wurden folgende krankheitsspezifischen Charakteristika berichtet:

e Hauser Ambulation Index (HAI) (nur ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301)
e Expanded Disability Status Scale (EDSS)

e Alter zum Zeitpunkt des ersten Auftretens von NMOSD

e Alter zum Zeitpunkt der NMOSD-Diagnose

e Zeit zwischen dem ersten Auftreten von NMOSD und der ersten Dosis der
Studienmedikation

e Zeit zwischen der NMOSD-Diagnose und der ersten Dosis der Studienmedikation (nur
in ALXN1210-NMO-307)

e Jahrliche Schubrate (innerhalb von 24 Monaten vor Screening)
e Art der Schilbe 24 Monate vor dem Screening
e Erganzende NMOSD-Therapie vor Studienbehandlung

e Erganzende immunsuppressive Therapie (IST) zur Baseline nach IST-Subgruppe
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Patientenrelevante Endpunkte

Tabelle 4-15: Ubersicht aller im Dossier eingeschlossenen Studienendpunkte

ALXN1210- ECU-NMO- SAkuraSky SAkuraStar N-
Kategorie Endpunkt Operationalisierung NMO-307 MOmentu
m
Mortalitat Tod Im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse X X B B B
erhoben
Zeit bis zum ersten Zeit bis zum ersten bestatigten Schub X! X! X! X! X!
bestatigten Schub Schubrisikoreduktion
und X1 X4 _ _ _
Schubrisikoreduktion
Bestatigte jahrliche Schubrate x? x? X2 X2 X2
Schubrate und Zusammenfassung des Schweregrads des XE X B 3 3
Schwere von Schubes nach Patienten
hi - .
Schiiben Jéhrliche Schub-bedingte E
s X X — - -
Hospitalisierungsrate
Verénderung im EDSS-Gesamtskalenwert X2 X2 3 3 3
relativ zur Baseline
Morbiditat Patientenanteil mit einer Verbesserung um
Schwereg_rad und 1,5 Punkte im EDSS-Gesamtskalenwert X2 X2 - - -
Fortschreiten der . -
) relativ zur Baseline
Behinderung
Patientenanteil mit einer klinisch relevanten
Verschlechterung im EDSS- X2 X2 - - -
Gesamtskalenwert relativ zur Baseline
Verénderung im Skalenwert des HAI relativ X2 X2 3 3 3
zur Baseline
o Patientenanteil mit einer Verbesserung der
Gehfahigkeit Gehfahigkeit anhand des Skalenwerts des X2 X2 - - -
HAI um 1,35 Punkte relativ zur Baseline
Patientenanteil mit einer klinisch relevanten X2 X2 _ _ _
Verschlechterung der Gehféhigkeit gemessen
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ALXN1210- ECU-NMO- SAkuraSky SAkuraStar N-
Kategorie Endpunkt Operationalisierung NMO-307 301 MOmentu
m
anhand des Skalenwerts des HAI relativ zur
Baseline
Veranderung der Sehschéarfe XE X3 - - -
Sehvermdgen Verénderung des Farbsehens XE - - - -
Verénderung des Gesichtsfelds XE - - - -
Verénderung im Skalenwert des EQ 5D VAS X2 X2 B B B
Allgemeiner relativ zur Baseline
Gesundheitszustand  patientenanteil mit einer Verbesserung im 2 2 - - -
Skalenwert der EQ-5D VAS
Veranderung in den Einzelkomponenten und
Summenskalen des SF-36v2 relativ zur XE X3 - - -
Lebensqua-  Gesundheitsbezo- Baseline
litat gene Lebensqualitdt  patientenanteil mit einer Verbesserung in der
physischen und mentalen Summenskala des XE X3 - - -
SF-36v2
UE und SUE Inzidenz von UE und SUE X2 X - - -
- 2 _ _ —
Sicherheit Immunogenitat ADA X X
Suizidalitat Vera_nderung |m_SkaIenwert des C-SSRS XE X 3 3 3
relativ zur Baseline
Maximale Serumkonzentration und
PK Parameter Serumkonzentration von Ravulizumab am XE - - - -
PK/PD Ende eines Dosierungsintervalls (Talspiegel)
Parameter @ - -
PD Parameter Serumkonzentration von freiem XE a 3 3 3

Komplementfaktor C5

X: Endpunkt wurde erhoben; X*: primarer Endpunkt; X2: sekundarer Endpunkt; X3: tertidrer Endpunkt; X*: diese Operationalisierung wurde post-hoc berechnet; XE:
explorativer Endpunkt.

a: Die Ergebnisse zur Pharmakokinetik und Pharmakodynamik sind in Modul 2 dargestelt.
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ALXN1210- ECU-NMO- SAkuraSky SAkuraStar N-

Kategorie Endpunkt Operationalisierung NMO-307 301 MOmentu
m

ADA: Anti-drug antibodies; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5-
Dimensions visuelle Analogskala; HAI: Hauser Ambulation Index; PD: Pharmakodynamik; PK: Pharmakokinetik; SF-36v2: Short Form Health Survey 36-Items

Version2; SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Die Tabelle 4-15 stellt eine Ubersicht (iber alle im Dossier eingeschlossenen
patientenrelevanten Studienendpunkte aus dem adjustierten indirekten Vergleich der Studien
ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 sowie den weiteren Studien SAkuraSky,
SAkuraStar und N-MOmentum fiir die Netzwerk-Meta-Analyse dar. Fur die Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens von Ravulizumab werden folgende patientenrelevante Endpunkte
herangezogen:

Mortalitat

Mortalitdt wurde in den Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 nicht als
eigenstandiger Endpunkt erhoben, sondern im Rahmen der Erfassung von unerwiinschten
Ereignissen als Gesamtmortalitat untersucht.

Morbiditat
Innerhalb der Kategorie Morbiditat wurden folgende Endpunkte ausgewertet:

e NMOSD-Schibe anhand der Zeit bis zum ersten bestatigten Schub (ALXN1210-NMO-
307, ECU-NMO-301, SAkuraSky, SAkuraStar und N-MOmentum)

e und der Schubrisikoreduktion (RRR) (engl. relapse risk reduction, RRR) (ALXN1210-
NMO-307 und ECU-NMO-301)

o Bestétigte jahrliche Schubrate (engl. annualized relapse rate, ARR) (ALXN1210-NMO-
307, ECU-NMO-301, SAkuraSky, SAkuraStar und N-MOmentum)

o Schwere von Schiben anhand des Optic Spinal Impairment Score (OSIS)
(ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301)

o Hospitalisierungsrate (ALXN1210-NMO-307, ECU-NMO-301)
e Schweregrad und Fortschreiten der Erkrankung anhand des EDSS

- Beobachtete Werte und Veranderung relativ zur Baseline

- Klinisch relevante Verschlechterung im EDSS relativ zur Baseline
e Veranderung der Gehféhigkeit anhand des Hauser Ambulation Index (HAI)

- Veréanderung der Gehfahigkeit relativ zur Baseline

- Klinisch relevante Veranderung im Skalenwert des HAI relativ zur Baseline
e Sehvermdgen

- Verénderung der Sehscharfe anhand der Landolt C Ringtafel (erhoben in
ALXN1210-NMO-307)
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- Verénderung der Sehfunktion gemessen anhand der Sehkraft mittels Snellen-
Sehtests (erhoben in ECU-NMO-301)

- Veranderung des Farbsehens (nur in ALXN1210-NMO-307)
- Veréanderung des Gesichtsfelds (nur in ALXN1210-NMO-307)

- Allgemeiner Gesundheitszustand anhand der visuellen Analogskala des
European Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D VAS) Patientenanteil mit einer
Verbesserung im Skalenwert der EQ-5D VAS

- Veranderung im Skalenwert des EQ-5D VAS relativ zur Baseline

Lebensqualitat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt anhand des Short Form 36 Version 2 (SF-36v2)

- Veranderung in den Einzelkomponenten und Summenskalen des SF-36v2
relativ zur Baseline

- Patientenanteil mit einer Verbesserung in der physischen Summenskala (engl.
physical component score, PCS) und mentalen Summenskala (engl. mental
component score, MCS) des SF 36v2

Sicherheit

¢ Inzidenz von unerwinschten Ereignissen (UE), schweren unerwinschten Ereignissen
(SUE) und unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

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

e Verdnderung im Skalenwert des Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)
relativ zur Baseline

Morbiditat

Zeit bis zum ersten bestatigten Schub und Schubrisikoreduktion (engl. relapse risk
reduction, RRR)

Bei der NMOSD handelt es sich um eine autoimmun vermittelte, entziindliche Erkrankung des
zentralen Nervensystems (ZNS), die unterschiedliche Areale des ZNS betrifft, sich aber im
klinischen Bild mit anderen (neurologischen) Autoimmunerkrankungen tiberschneidet. VVon der
Entzindung betroffen sind vor allem die Sehnerven (N. opticus), das Ruckenmark (Myelon)
und der Hirnstamm (hier vor allem die Area postrema) (1). Die NMOSD verlduft bei den
betroffenen Patientinnen und Patienten in der Regel schubférmig. Die Schubfrequenz kann
insbesondere bei AQP4-seropositiven Patientinnen und Patienten hoch sein, allerdings kénnen
zwischen einzelnen Schiiben auch viele Jahre liegen. Die Schiibe bilden sich oft unzureichend
zurtick (man spricht von einer inkompletten Remission) und fiihren so zu einer Akkumulation
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von Behinderungen mit deutlichen Beeintrachtigungen (bis hin zu Erblindung, Verlust der
Gehfahigkeit, Storungen des Atemzentrums) (2). Die Schubfrequenz ist daher maligeblich
daftir verantwortlich, wie schnell und in welchem Umfang es zu einer Progression der
Behinderung bei NMOSD-Patientinnen und -Patienten kommt (12). Aus diesem Grund ist die
Bedeutung der effektiven Schubvermeidung bzw. der Schubrisikoreduktion das wesentliche
und priméare Ziel der NMOSD-Therapie, welches durch eine Behandlung mit Ravulizumab
erreicht wird.

In den Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 wurde ein NMOSD-Schub
zundchst vom behandelnden Arzt berichtet und dem Sponsor gemeldet. Im Rahmen des
Prufplans war ein Schub definiert als ein Auftreten neuer neurologischer Symptome oder eine
Verschlechterung bestehender neurologischer Symptome mit einer objektiven Veranderung
(klinische Zeichen), die langer als 24 Stunden anhalten und vom behandelnden Arzt erfasst
werden. Die Symptome mussten eindeutig der NMOSD zuzuordnen sein, d.h. sie durften nicht
durch eine andere identifizierbare Ursache wie z.B. eine Infektion oder eine (aus sonstigen
Grinden) erhohte Korpertemperatur verursacht sein. Isolierte Veranderungen in bildgebenden
Untersuchungen ohne entsprechende klinische Befunde galten nicht als NMOSD-Schub (29).
Um die Vergleichbarkeit zwischen den Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301
sicherzustellen  (Dosierungsintervall der ECU-NMO-301 alle zwei  Wochen;
ALXN1210-NMO-307 alle acht Wochen), gab es fur die Teilnehmer der Studie
ALXN1210-NMO-307 alle zwei Wochen eine telefonische Visite, in der die Patientinnen und
Patienten nach Anzeichen eines Schubes befragt wurden. Bei positiven Anzeichen fir einen
Schub erfolgte eine Untersuchung beim Priifarzt.

Jeder von den behandelnden Arzten gemeldete NMOSD-Schub wahrend der beiden Studien
wurde von einem unabhangigen Expertenkomitee (engl. relapse adjucation committee, RAC),
welches sich aus zwei Neurologen und einem Neuroophthalmologen zusammensetzte,
retrospektiv anhand objektiver Kriterien untersucht. Zusatzlich uberprifte das RAC sogenannte
Félle von Interesse. Ein Fall von Interesse war ein schub-ahnliches Ereignis, welches nicht von
den behandelnden Arzten gemeldet wurde, aber einem der folgenden Kriterien entsprach:

e Patientinnen und Patienten, die vom behandelnden Arzt firr eine 24 bis 48-stiindige
Schubvisite untersucht wurden und der Arzt zu dem Schluss kam, dass kein Schub
vorlag.

e Ein auffalliges UE (z.B. Anzeichen von Schwéche, sensorische Verdnderungen,
insbesondere in einer dermatomalen Verteilung, fir NMOSD charakteristische visuelle
Veranderungen einer Pseudoexazerbation der NMOSD, Riickenschmerzen, Schluckauf,
Halbseitenlahmung oder Juckreiz) und entweder:

- Gleichzeitige Durchfiihrung eines MRT oder

- Behandlung neurologischer Symptome (durch einen Krankenhausaufenthalt oder
intravendses Methylprednisolon) oder
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- Gleichzeitige objektive Verschlechterung der neurologischen Untersuchung
(definiert durch die Antwort ,schlechter auf die Frage nach einer klinisch
bedeutsamen Veranderung).

Ein gemeldeter Schub oder ein Fall von Interesse wahrend des Studienzeitraums wurde nur in
die Analyse des priméren Endpunkts aufgenommen, wenn das RAC durch Mehrheitsbeschluss
diesen Schub bestétigt hat. Kam aufgrund von Enthaltungen kein Mehrheitsbeschluss zustande,
entschied der Vorsitzende des RACs uber den potenziellen Schub.

In der Studie ALXN1210-NMO-307 wurde unter der Behandlung mit Ravulizumab kein vom
RAC bestétigter NMOSD-Schub erfasst.

Potenzielle Schube wurden in den Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301
wahrend der gesamten Studiendauer iberwacht. Bei jeder Protokoll-definierten Visite wurden
die Anzeichen und Symptome eines potenziellen Schubs vom Prifarzt oder vom qualifizierten
Studienpersonal untersucht. Zusatzlich wurden die Patientinnen und Patienten Uber typische
Anzeichen und Symptome eines NMOSD-Schubs aufgekléart und angewiesen, bei den ersten
Anzeichen eines Schubs das Studienzentrum zu kontaktieren. Die Studienteilnehmer sollten
innerhalb von 24 Stunden (und nicht spéter als 48 Stunden) nach Auftreten der Anzeichen oder
Symptome, die auf einen potenziellen Schub hindeuten, untersucht werden.

Die Evaluierung eines potenziellen Schubs enthielt folgende Untersuchungen:

¢ Eine vollstandige neurologische Untersuchung, um festzustellen, ob klinische Zeichen,
Symptome und Untersuchungsergebnisse eines Schubs vorliegen.

e Eine Bewertung der Schubschwere auf Grundlage des OSIS.

e Eine Bewertung der neurologischen Funktionssysteme auf Grundlage des EDSS und
des FSS

e Eine Bewertung der Gehfahigkeit anhand des HAI

e Eine Augenérztliche Untersuchung, einschlieRlich der Bewertung der Sehschérfe, des
Gesichtsfelds und des Farbsehens

e Die Durchfiihrung eines MRT +/- Gadolinium und/oder optische Koharenztomographie
(OCT) wurde nach é&rztlicher Maligabe durchgefiihrt, um ein moégliches Rezidiv zu
beurteilen

In den Studien SAkuraSky und SAkuraStar entsprach ein Schub den Protokoll-definierten
Kriterien, wenn ein zuvor vom Prifarzt gemeldeter Schub durch das unabhéngige
Expertenkomitee (,.klinisches Endpunkt-Komitee*) verifiziert wurde. Um den Kriterien zu
entsprechen, musste der Schub mit neurologischen Symptomen mit klinischem Bezug zu
NMOSD mindesten 24 Stunden anhalten und zu einem klinisch bedeutsamen Anstieg im EDSS
bzw. in den FSS flhren (27).
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In der Studie N-MOmentum wurde mit zuvor definierten Kriterien festgelegt, welche die
unterschiedlichen und fir NMOSD typischen Symptome sind. Diese Kriterien waren die
Grundlage zur Beurteilung, ob ein NMOSD-Schub aufgetreten ist. Die Bewertung und
Bestatigung der Kriterien wurde durch das unabhdngige Adjudication Committee (AC)
vorgenommen (28). Die Beurteilung eines potenziellen Schubs wurde ebenfalls anhand des
EDSS inklusive FSS, der Verdnderung des Sehvermdgens anhand der Landolt-Ringtafeln,
sowie MRT-Ergebnissen vorgenommen.

In einem Beratungsgesprach mit dem G-BA (Beratungsanforderung 2022-B-056) nach § 8 AM-
NutzenV am 11. Mai 2022 wurde der Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten bestétigten Schub* als
patientenrelevant  bestdtigt  (22). Zudem  wurde der Endpunkt in  dem
Nutzenbewertungsverfahren zu Satralizumab in der Indikation NMOSD bereits als
patientenrelevant eingestuft und fiir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen (30).

Insgesamt handelt es sich somit bei der ,,Zeit bis zum ersten bestatigten Schub* und der
»Schubrisikoreduktion* aus Sicht von Alexion um einen validen und patientenrelevanten
Endpunkt im Anwendungsgebiet NMOSD.

Bestatigte jahrliche Schubrate (engl. annualized relapse rate, ARR)

Insbesondere AQP4-seropositive Patientinnen und Patienten haben ein hohes Rezidivrisiko im
Jahr nach dem ersten Uiberstandenen Schub (2). Dabei handelt es sich um Schubcluster, welche
als wiederholtes Auftreten von Schiiben innerhalb von weniger als zwolf Monaten nach dem
letzten Schub definiert sind (3). Sowohl die Schubfrequenz als auch die Schubstérke sind daftr
verantwortlich, wie die NMOSD verlduft und in welchem Umfang es zu einer Zunahme von
Behinderungen kommt. Der Grad der Behinderung kann mit jedem weiteren Schub steigen
(31). Aus diesem Grund wird die Erfassung der jahrlichen Schubrate als patientenrelevant
eingestuft.

Die bestétigte jahrliche Schubrate wurde in den Studien ALXN1210-NMO-307 und
ECU-NMO-301 berechnet als die Gesamtzahl der bestatigten Schiibe wahrend der Studie
dividiert durch die Gesamtsumme der Behandlungsjahre. Die ,,Anzahl der bestdtigten Schiibe
wihrend der Studie* war die Gesamtzahl der Schiibe bei allen Patientinnen und Patienten vom
Beginn der Studienbehandlung (Zeitpunkt der ersten Verabreichung der Studienmedikation) bis
zum Ende der priméren Behandlungsphase (engl. end of primary treatment, EOPT). Schibe,
die nach dem EOPT beobachtet wurden, wurden nicht in die Analyse eingeschlossen (29, 32).
In der Studie ALXN1210-NMO-307 wurden auch nach der EOPT bis zu Woche 96 der offenen
Extensionsphase keine Schiibe beobachtet (10).

In der Studie ALXN1210-NMO-307 wurde zusatzlich die bestétigte ARR fiir jeden Patienten
der Ravulizumab-Gruppe berechnet, indem die Anzahl der bestéatigten Schube, die ein Patient
wéhrend der Studiendauer erlitt, durch die Dauer der Studienteilnahme dieses Patienten
dividiert wird.

Die Behandlungsjahre sind fur die Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301
definiert als die Die Zeit von der ersten Verabreichung der Studienmedikation in Tagen,
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dividiert durch 365,25. Das EOPT-Datum ist das friiheste Datum der folgenden Ereignisse: Das
Datum des Datenschnitts das Datum der letzten Dosis der Studienmedikation + 63 Tage (oder
14 Tage, wenn die letzte Dosis die Verabreichung an Tag 1 war) oder das Datum der finalen
Untersuchung (z.B. das Safety Follow-up) fir die Patientinnen und Patienten, die die Studie
vor dem Datenschnitt verlieRen.

Fur Patientinnen und Patienten der Studie ECU-NMO-301 wurden die Behandlungsjahre
aquivalent erhoben. Das Ende der Studiendauer (engl. end of study, EOS) war definiert als das
EOS-Datum, welches das friiheste Datum der folgenden Ereignisse war: Das Datum der letzten
Dosis + 16 Tage (oder + 9 Tage fir die Induktionsphase) und das letzte in der Studie
beobachtete Datum (32). Patientinnen und Patienten im Kontrollarm, die l&nger beobachtet
wurden als solche im Versuchsarm, bekamen einen Studienzeitraum zugewiesen, der der
ldngsten beobachteten Zeit des Versuchsarms entsprach. Die Bezeichnungen EOS und EOPT
werden im Dossier synonym verwendet.

In den Studien SAkuraSky und SAkuraStar wurde die jahrliche bestatigte Schubrate als Teil
des primdren Endpunkts ausgewertet (27).

Die Erfassung der ARR in der Studie N-MOmentum basierte auf der durch das AC bestéatigten
Anzahl der Schiibe. Fir beide Studienarme (Inebilizumab und Placebo) wurde die
Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten in die statistische Analyse miteinbezogen.
Trat ein bestétigter Schub in der Placebo-Gruppe auf, musste der Patient die Studie verlassen
und hatte die Mdglichkeit, in die offene Extensionsphase zu wechseln (28).

Die Erfassung der bestatigten jahrlichen Schubraten ist eine tbliche und valide Methode zur
Einschatzung des Krankheitsverlaufes bei chronischen neurologischen Erkrankungen. So
wurde bereits in verschiedenen Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation Multiple Sklerose
die jahrlich bestatigte Schubrate als patientenrelevant angesehen und zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen (33, 34). Auch ein Beratungsgesprach mit dem G-BA nach § 8
AM-NutzenV am 11. Mai 2022 ergab, dass es sich bei der j&hrlichen Schubrate um einen
patientenrelevanten Endpunkt handelt (22).

Somit handelt es sich aus Sicht von Alexion bei der ,,bestétigten jahrlichen Schubrate® um einen
validen und patientenrelevanten Endpunkt.

Schweregrad eines Schubs im Optic Spinal Impairment Score (OSIS)

Wie bereits eingangs beschrieben hat der Schweregrad der Behinderungsprogression
mafgeblichen Einfluss auf die Patienten mit NMOSD. Eine Verlangsamung bzw. ein Arrest
der Krankheitsprogression hat demnach unmittelbare positive Auswirkungen fur die
Betroffenen. Der OSIS ist ein Instrument, um den Schweregrad eines NMOSD-Schubs zu
bestimmen. Das Instrument umfasst patientenberichtete Symptome, die infolge eines Schubs
auftreten. Da ein NMOSD-Schub mehrere Bereiche des ZNS betreffen kann, bildet der OSIS
verschiedene Symptome ab, um die Schubschwere darzustellen. In den Studien
ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 setzt sich der OSIS aus einer Sehschéarfe (engl.
visual acuity, Va)-Skala zur Bestimmung des Schweregrads einer ON und jeweils einer Skala
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fur motorische und sensorische Fahigkeiten zusammen, um den Schweregrad einer transversen
Myelitis (TM) darzustellen. Eine detaillierte Einteilung der Schweregrade befindet sich in der
Operationalisierung Abschnitt 4.3.2.2.3.2. Die Erhebung fand jeweils zum Zeitpunkt des
Schubs statt (35, 36).

Die Behinderungsprogression bzw. der Schweregrad der Behinderungsprogression, welche
durch den OSIS erfasst werden, wurden in einem Beratungsgespréach (Beratungsanforderung
2022-B-056) nach 8 8 AM-NutzenV am 11. Mai 2022 vom G-BA als patientenrelevant
eingestuft (22). In einem Workshop der EMA zu Studiendesigns in NMOSD wurden Elemente
des OSIS als geeignet eingestuft, die Schubschwere abzubilden (37). Aus Sicht von Alexion
handelt es sich beim OSIS daher um ein geeignetes Mal} zur Bewertung des Schweregrads eines
NMOSD-Schubs.

Hospitalisierung

Insbesondere bei einer Verschlechterung des Gesundheitszustands aufgrund eines akuten
Schubes ist eine stationare, mitunter sogar intensivmedizinische Behandlung erforderlich. Wie
bereits eingangs beschrieben kdnnen schwerwiegende Symptome auftreten, die unter anderem
mit Atemstorungen einhergehen und eine intensivmedizinische Behandlung inklusive
mechanischer Beatmung erfordern kdnnen. Eine Untersuchung von 141 Patientinnen und
Patienten aus dem Jahr 2019 zeigt auf, dass bei 115 (81,5 %) Patientinnen und Patienten
aufgrund der Schwere eines Schubes eine Hospitalisierung erforderlich war (13). Die
Hospitalisierungsrate wurde in den Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301
erfasst.

Die Hospitalisierung umfasste in der Studie ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 eine
deskriptive Analyse der Anzahl der Tage mit Krankenhausaufenthalten innerhalb von zweli
Jahren vor dem Screening und wahrend der Dauer der Studienteilnahme (alle
Hospitalisierungen und solche im Zusammenhang mit einem Schub). Der Endpunkt wurde nach
Behandlungsgruppen, Gesamtanzahl, Ereignisrate pro Patientenjahr des Follow-ups im
Studienzeitraum sowie Anzahl und der Prozentsatz der Patientinnen und Patienten mit:

e Operationen und anderen ausgewahlten Behandlungen (stationdr oder ambulant)
o allen diagnostischen oder therapeutischen Tests und Verfahren

o fiir jede Art von diagnostischen und therapeutischen Tests und Verfahren, nach
MedDRA kodiert nach SOC und PT zusammengefasst (29).

Die Hospitalisierungen wurden in den Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301
wahrend der gesamten Dauer der Studienteilnahme erhoben. Fir Patientinnen und Patienten
mit NMOSD wurde die Patientenrelevanz der Hospitalisierung vom G-BA in einem
Beratungsgespréch nach § 8 AM-NutzenV am 11. Mai 2022 bestatigt (22). Auch in friheren
Nutzenbewertungen wurden Endpunkte zur Hospitalisierung als patientenrelevante Endpunkte
zur Bewertung eines Zusatznutzens herangezogen (38, 39). Daher ist die Hospitalisierung aus
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Sicht von Alexion fir Patienten besonders bedeutsam und somit ein patientenrelevanter
Endpunkt im Anwendungsgebiet NMOSD.

Behinderungsprogression im Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Charakteristisch fur die NMOSD ist das bereits oben beschriebene Fortschreiten der
Behinderung als Folge inkomplett remittierter Schilbe (5). Viele Patientinnen und Patienten
erholen sich nach einem Schub von LETM und/oder Optikusneuritis (ON) gar nicht oder nur
unvollistandig und klinische Defizite verbleiben laut einer Studie nach 66 % der ON- und nach
uber 80 % der LETM-Schiibe bei AQP4-seropositiven Patientinnen und Patienten bestehen (2).
Die Akkumulation der Behinderung &uRert sich bei NMOSD-Patientinnen und -Patienten unter
anderem in einer héufig einseitigen Erblindung und/oder dem Verlust von motorischen
Fahigkeiten. Bei einer schweren zervikalen Myelitis (Entziindung des Ruickenmarks) kann es
in seltenen Fallen zum Tod des Patienten durch Atemversagen kommen (40). Zudem ist die
Behinderungsprogression haufig mit Schmerzen bei den Betroffenen verbunden. Eine
Befragung von im deutschen NMOSD-Register (NEMOS, nemos-net.de) eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten ergab, dass 75,3 % der Betroffenen an chronischen NMOSD-
assoziierten Schmerzen litten (41). Zusétzlich beeinflusst ein Fortschreiten der Erkrankung die
Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten. Denn dartber hinaus konnte bei diesen
Befragten des NMOSD-Registers bereits eine negative Korrelation zwischen Schiiben und den
allgemeinen Aktivitaten, dem Schlaf, der Stimmung, der Gehféhigkeit, der beruflichen
Tatigkeit, Lebensfreude und den sozialen Beziehungen der Betroffenen gezeigt werden, sodass
diese Aspekte der Lebensqualitit mit zunehmender Behinderungsprogression schlechter
wurden (41).

Ein Fortschreiten der Behinderung ist flir die Patientinnen und Patienten spirbar und mitunter
mit starken Einschrdnkungen des alltdglichen Lebens verbunden. Durch eine effektive
Schubprévention hingegen kann es zu einem deutlichen Hinauszégern der Behinderung
kommen. Eine Verlangsamung der Erkrankung fuihrt dazu, dass z.B. motorische und visuelle
Fahigkeiten langer aufrechterhalten und Schmerzen vermieden werden, sodass Patientinnen
und Patienten ihren alltdglichen Aktivitaten und sozialen Beziehungen nachgehen kénnen (42).

Ein Instrument zur Bewertung des Schweregrads und des Fortschreitens der Behinderung ist
die EDSS, welche von Kurtzke et al. urspriinglich fur die Indikation Multiple Sklerose (MS)
entwickelt wurde (43, 44). Da es fur eine seltene Erkrankung oftmals kein spezifisches
Instrument gibt, wird meist auf Instrumente fir vergleichbarer Indiktionen zurtickgegriffen.
Aufgrund der klinischen Vergleichbarkeit, wird demnach auf das urspriinglich fiir MS
entwickelte und validierte Instrument auch fur die Indikation NMOSD zur Bestimmung der
Behinderungsprogression verwendet.

Die EDSS ist eine ordinale klinische Bewertungsskala, die von 0 (normale neurologische
Untersuchung) bis 10 (Tod) reicht. Die EDSS setzt sich aus zwei Komponenten zusammen: der
Untersuchung von neurologischen Funktionssystemen (pyramidales System, zerebellédres
System, sensorisches System, visuelles System, Hirnstamm, Darm und Blase) und die
Bewertung der Mobilitdt. Die Gehfdhigkeit wird im Rahmen einer neurologischen
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Standarduntersuchung ermittelt und verwendet diese Bewertungen (engl. functional system
scores, FSS) in Verbindung mit Beobachtungen und Informationen Uber die Mobilitat der
Patientin oder des Patienten, ihren bzw. seinen Gang und die Verwendung von Hilfsmitteln, um
einen EDSS-Wert zu ermitteln. Die EDSS-Stufen 1,0 bis 4,5 beziehen sich auf Personen, die
voll gehfahig sind, wahrend die EDSS-Stufen 5,0 bis 9,5 durch die Beeintrachtigung der
Gehféhigkeit definiert sind. Der EDSS-Endpunkterheber flihrt die neurologische Beurteilung
durch, um festzustellen, ob ein Schub mit Veranderungen des FSS oder des EDSS-Werts
verbunden ist.

Im Dossier wurde der EDSS-Wert als klinisch bedeutsame Verschlechterung dargestellt
(Ja/Nein). Eine klinisch bedeutsame Verschlechterung war wie folgt definiert:

Tabelle 4-16: Klinisch bedeutsame Verschlechterung der Krankheitsprogression anhand des
EDSS (35)

EDSS-Wert zur Baseline Klinisch bedeutsame Verschlechterung
0 Anstieg um mind. 2 Punkte

1 bis 5 Anstieg um mind. 1 Punkt

>5 Anstieg um mind. 0,5 Punkte

Patientinnen und Patienten, bei denen keine Veranderung festgestellt wurde und die nicht einer
Definition einer Verschlechterung entsprechen, fielen nicht in die Kategorie der klinisch
bedeutsamen Verschlechterung (sondern Verbesserung oder keine Veranderung).

Die Behinderungsprogression bei Patientinnen und Patienten mit NMOSD, die durch den EDSS
erfasst wird, wurde in einem Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2022-B-056) nach § 8
AM-NutzenV am 11. Mai 2022 vom G-BA als patientenrelevant eingestuft (22). Im
Nutzenbewertungsverfahren zu Satralizumab in der Indikation NMOSD hat der G-BA den
EDSS bereits als patientenrelevanten Endpunkt herangezogen (30).

Insgesamt handelt es sich somit bei dem ,,Schweregrad und Fortschreiten der Behinderung
anhand des EDSS“ aus Sicht von Alexion um ein valides Instrument und einen
patientenrelevanten Morbiditatsendpunktendpunkt im Anwendungsgebiet NMOSD.

Veranderung der Gehféahigkeit anhand des Hauser Ambulation Index (HAI)

Jeder Schub birgt die Gefahr, die Mobilitdt der Patientinnen und Patienten nachhaltig
einzuschranken. Die Symptomatik der NMOSD ist davon abhangig, welche Struktur des ZNS
durch einen Schub geschadigt wird. Typisch fir die NMOSD ist eine transverse Myelitis (TM),
die nahezu den gesamten Querschnitt des Rickenmarks betreffen kann. Typische Symptome
sind je nach betroffenem Abschnitt und Schwere der Ldsion von einer Blasenfunktionsstorung
Uber sensorische Storungen, anfallsartige muskuldre Spasmen, Juckreiz oder Schmerzen,
Paresen der Arme und Beine bis zur Querschnittslahmung (45-47). Die TM bei der NMOSD
ist haufig langstreckig (LETM) (5). Die LETM liegt beim ersten Auftreten der NMOSD bereits
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bei 26,7 % der AQP4-seropositiven Patientinnen und Patienten vor und ist damit die am
zweithaufigsten auftretende klinische Manifestation der NMOSD (2).

Die durch eine LETM verursachten Symptome hinsichtlich der Motorik und Harnblase fuihren
unmittelbar zu einer Einschrankung der Selbststandigkeit der Patientinnen und Patienten.
Neben den Einschrankungen der Motorik, beeintrédchtigen Harnblasen-Dysfunktionen die
Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten (48). Je nach Auspragung der Symptome sind
Aktivitaten des alltdglichen Lebens nur noch eingeschrankt oder gar nicht mehr ausfiihrbar. Bei
einer deutschen Kohorte von 175 Patientinnen und Patienten wurde nach einer Krankheitsdauer
von etwa sechs Jahren eine Veranderung der motorischen Fahigkeiten festgestellt, die so
schwerwiegend war, dass die Betroffenen ohne Hilfsmittel oder ohne Ruhepause nur etwa
200 Meter weit gehen konnten, was die patientenrelevanten Auswirkungen der NMOSD auf
die Mobilitat und Pflegebedirftigkeit verdeutlicht (2, 44).

Ein Instrument zur Bewertung der Mobilitat der Patientinnen und Patienten ist der HAI. Dieser
Index wurde in den Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 dazu verwendet, die
Zeit und das Ausmald der Unterstlitzung zu bewerten, die eine Patientin oder ein Patient
benétigt, um 7,6 Meter (25 FuR) zu gehen. Die Skala des HAI reicht von 0 (asymptomatisch;
ohne Hilfe voll gehféhig) bis 9 (an den Rollstuhl gebunden; nicht in der Lage sich selbststandig
zu bewegen). Der HAI-Gesamtskalenwert wurde in den Studien als klinisch relevante
Veranderung (klinische Verbesserung, stabil, klinische Verschlechterung) dargestellt (29, 36).

Tabelle 4-17: Klinisch relevante Veranderung der Gehfahigkeit anhand des HAI (35)

- Veranderung, die einer Kklinisch
HAI klinisch relevante . ..
; Wert zur Baseline relevanten Veranderung
Veranderung .
entspricht
L 0 Anstieg um mind. 2 Punkte
Klinische Verschlechterung - -
1+ Anstieg um mind. 1 Punkt
Klinische Verbesserung 2+ Ruckgang um mind. 1 Punkt
0 0 oder Anstieg um 1 Punkt
Stabil 1 0 oder Rlckgang um 1 Punkt
2+ Keine Veranderung

Aus Sicht von Alexion handelt es sich bei der ,,Verdnderung der Gehfahigkeit anhand des HAI
um einen patientenrelevanten Morbiditatsendpunkt in der Indikation NMOSD. Ahnliche
Instrumente wie der 6-Minuten-Gehtest (6MWT) oder der 10-Meter-Gehtest (10-MWT)
wurden in friiheren Nutzenbewertungsverfahren bereits als valide eingestuft und zur Bewertung
der Mobilitdt herangezogen (49, 50). Korperliche Funktionalitdten von Patientinnen und
Patienten mit NMOSD, zu denen die selbststandige Mobilitat durch Gehen zahlt, wurden
dartiber hinaus in einem Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2022-B-056) nach § 8 AM-
NutzenV am 11. Mai 2022 vom G-BA als patientenrelevant eingestuft (22).
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Veranderung der Sehscharfe

Der Verlust von visuellen Fahigkeiten in Folge einer ON ist ein charakteristisches Merkmal der
NMOSD. Bei einer ON (ein- oder beidseitig) in Folge eines NMOSD-Schubs kommt es zu
einer Entziindung des Sehnervs, die mit einer schweren Beeintrachtigung der Sehschérfe
einhergehen und bis zur Erblindung fihren kann. Die ON tritt bei 62,2 % der AQP4-
seropositiven Patientinnen und Patienten bereits zu Beginn der NMOSD als initiale klinische
Prasentationen auf und gehort zu den am haufigsten auftretenden klinischen Manifestationen
der NMOSD (2). Zusétzlich kann es im Rahmen eines Schubes zur Entziindung des Hirnstamms
kommen, welche unter anderem auch zu Sehstérungen, einschliellich Diplopie (Doppelsehen)
und Nystagmus (unkontrollierte Augenbewegungen) fuhren kann (51). Eine retrospektive
Analyse von 71 Patientinnen und Patienten aus Nordamerika ergab, dass bereits flinf Jahre nach
NMOSD-Diagnose mehr als 50 % der Betroffenen eindugig blind sind (1).

Die Relevanz der visuellen Funktionsfahigkeit ist im Allgemeinen groRR. Eine Einschrankung
des Sehvermdgens hat unmittelbaren Einfluss auf Alltagsaktivitaten und das Sozialleben der
Patientinnen und Patienten. Zudem sind Betroffene in ihrer Selbststdndigkeit eingeschrankt,
wenn z.B. das Autofahren aufgrund des Visusverlustes nicht mehr moglich ist (14).

In den Studien ALXN1210-NMO-307 wurden die Landolt-C-Ringe zur Beurteilung der
Sehscharfe bzw. der Niedrigkontrastsehscharfe verwendet; in der Studie ECU-NMO-301
wurde daflr das Snellen-Diagramm herangezogen (35, 36).

Sowohl die Landolt-Ringe als auch das Snellen-Diagramm messen die Sehschérfe mit
unterschiedlichen Zeichen. Die Landolt-Ring-Tafel wurde in der Studie ALXN1210-NMO-307
aus einer Entfernung von 4 Metern (13 FuR) durchgefihrt (29). Die Sehscharfe wurde dabei im
Verhaltnis zur Entfernung aufgezeichnet.

Das Snellen-Diagramm wurde fir mehrere Entfernungen entwickelt, einschlieflich einer
6 Meter Entfernung (20 FuR). Auch das Snellen-Diagramm wird typischerweise als Sehscharfe
im Verhéltnis zur Entfernung dargestellt (6 Meter oder 20 FuR); fiir die Beurteilung der
normalen Sehschérfe sollten die Tests als 20/20 oder 6/6 aufgezeichnet werden. Es wurde
berichtet, dass unterschiedliche Methoden zu kleinen, nicht statistisch signifikanten
Unterschieden in den Sehscharfeverhéltnissen fiihren kdnnen.

Sehstérungen in der Indikation NMOSD wurden in einem Beratungsgesprach
(Beratungsanforderung 2022-B-056) nach 8§ 8 AM-NutzenV am 11. Mai 2022 vom G-BA als
patientenrelevant eingestuft (22). Auch in dem Nutzenbewertungsverfahren fur Satralizumab
wurde der Visusverlust infolge der NMOSD als ein patientenrelevantes Symptom anerkannt
(30). Insgesamt handelt es sich bei dem Sehvermdégen aus Sicht von Alexion um einen validen
und patientenrelevanten Endpunkt.

Allgemeiner Gesundheitszustand anhand des European Quality of Life 5-Dimensions
(EQ-5D)

Die irreversiblen Folgen eines Schubes haben erheblichen Einfluss auf das Wohlbefinden und
die Leistungsféahigkeit der Patientinnen und Patientenmit NMOSD. Mit jedem Schub schreitet
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der Grad der Behinderung voran, denn die Gefahr, dass klinische Defizite verbleiben, ist hoch
(2). Je nach Schwere eines Schubes und Schubfrequenz wirkt sich die NMOSD unterschiedlich
stark auf den allgemeinen Gesundheitszustand der Patientinnen und Patienten aus.

Die Bewertung des allgemeinen Gesundheitszustands wurde in den Studien ALXN1210-NMO-
307 und ECU-NMO-301 mit der EQ-5D visuellen Analogskala (EQ-5D VAS) vorgenommen
(10, 36). Die EQ-5D VAS erfasst die Selbsteinschéatzung des allgemeinen Gesundheitszustands
anhand einer visuellen Skala, wobei die Werte von 0 (schlechtester vorstellbarer
Gesundheitszustand) bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) reichen. Der
EQ-5D VAS wurde in den Studien als absoluter Wert sowie als relative Verdnderung zur
Baseline erhoben.

Die hohe Reliabilitit und Validitat der EQ-5D VAS wurde schon bei verschiedenen
onkologischen Indikationen festgestellt (52). Zudem wurde der EQ-5D VAS als Instrument zur
Feststellung des Gesundheitszustands von Patientinnen und Patienten in Studien zu weiteren
chronischen Erkrankungen genutzt, wie z.B. Hamophilie A, Diabetes Mellitus Typ 2,
rheumatoide Arthritis, HIV-Infektion oder mykobakterielle Lungenerkrankung (53-57).

Der anhand der EQ-5D VAS erhobene Gesundheitszustand wurde in  mehreren
Nutzenbewertungsverfahren (50, 58-66) als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt und
jeweils flr die Nutzenbewertung herangezogen. Auch in der Indikation NMOSD wurde der
allgemeine  Gesundheitszustand, abgebildet anhand der EQ-5D VAS, bereits als
patientenrelevant eingestuft (30).

Insgesamt handelt es sich somit beim allgemeinen Gesundheitszustand in der Indikation
NMOSD operationalisiert anhand der EQ-5D VAS aus Sicht von Alexion um einen validen
und patientenrelevanten Endpunkt.

Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der NMOSD-Patientinnen und -Patienten wurde
mittels des generischen patientenberichteten Fragebogens Short Form Health Outcomes Survey
36 Items (SF-36v2) erfasst. Der Fragebogen besteht aus 36 Items, aufgeteilt in 8 Komponenten.
Der SF-36v2 liefert zwei zusammenfassende Werte fiir den korperlichen (engl. physical
component summary, PCS) und mentalen (engl. mental component summary, MCS)
Gesundheitszustand. Die Werte reichen von 0 bis 100 und sind so kalibriert, dass der Wert 50
die Norm mit einer Standardabweichung von 10 darstellt. Ein hoherer Gesamtskalenwert steht
flir eine bessere Lebensqualitat des Patienten.

In Tabelle 4-18 sind die Komponenten sowie die Definitionen der Skalen des SF-36v2
aufgelistet.
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Tabelle 4-18: Komponenten des SF-36v2 (35)

Komponente Anzahl der Items | Definition der Komponente

Kérperlicher Gesundheitszustand (PCS)

Kdrperliche Funktionsfahigkeit 10 Einschrankung der kdrperlichen Aktivitat
aufgrund gesundheitlicher Probleme

Kdorperliche Rollenfunktion 4 Einschrankung tblicher Téatigkeiten aufgrund
korperlicher Gesundheitsprobleme

Kdorperliche Schmerzen 2 Vorhandensein von Schmerzen und
schmerzbedingten Einschrankungen

Allgemeiner Gesundheitszustand 5 Selbsteinschatzung der personlichen Gesundheit
Mentaler Gesundheitszustand (MCS)

Mentale Gesundheit 5 Psychische Belastung und Wohlbefinden

Emotionale Rollenfunktion 3 Einschrankung ublicher Aktivitaten aufgrund
emotionaler Probleme

Vitalitat 4 Energie und Midigkeit

Soziale Funktionsfahigkeit 2 Einschrankung sozialer Aktivitaten aufgrund

korperlicher oder emotionaler Probleme

MCS: Mentaler Gesundheitszustand (engl. mental component summary); PCS: Korperlicher
Gesundheitszustand (engl. physical component summary); SF-36v2: Short Form Health Outcomes
Survey 36 Items Version 2

Zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit anhand des SF-36v2 wurden in den
Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 die absoluten Werte wie auch die
entsprechende Veranderung relativ zur Baseline erhoben (35, 36).

Der SF-36v2 Fragebogen als Instrument zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wurde vom G-BA bspw. in einem Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation
Multiple Sklerose als valide eingestuft und fiir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen
(67). Auch in der Indikation NMOSD wurde der SF-36v2 bereits als valider Fragebogen zur
Erfassung der Lebensqualitat eingestuft (30).

Aus diesen Grinden handelt es sich aus Sicht von Alexion bei dem SF-36v2 fur das
Anwendungsgebiet NMOSD um ein valides Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Sicherheit

Unerwunschte Ereignisse

Geméall 5. Kapitel§ 3 Nr. 1 VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich [...] der Verringerung von
Nebenwirkungen® (6). Somit sind therapiebedingte, aufgetretene unerwinschte Ereignisse
(UE) patientenrelevant.
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Es wurden fir die dargestellten Studien die Gesamtraten der UE, schwere UE,
schwerwiegenden UE und UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten, sowie UE von
besonderem Interesse dargestellt. Im Fokus stand hierbei die Kausalitat zu den verwendeten
Studienmedikationen und Begleitmedikation. Alle UE wurden gemall MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities) in Systemorganklasse (engl. system organ class, SOC)
und bevorzugter Term (engl. preferred terms, PT) eingestuft und dokumentiert. Damit erfolgte
die Erhebung von unerwinschten Ereignissen nach den allgemein anerkannten Standards.

Immunogenitat

Es konnte bereits fir verschiedene andere Erkrankungen gezeigt werden, dass bei der
Behandlung mit einem therapeutischen monoklonalen Antikérper das Vorliegen von
korpereigenen Antikorpern, die gegen den monoklonalen Antikorper gerichtet sind, Einfluss
auf die Konzentration des monoklonalen Antikorpers im Serum der Patienten sowie auf die
Wirksamkeit der Therapie haben kann (68, 69). Aus diesem Grund wurde die Bildung von
Antikorpern gegen die Studienmedikationen (engl. anti-drug antibodies, ADA), inklusive
neutralisierender Antikorper (engl. neutralizing antibodies, NAB), mittels Bluttests zur
Bestimmung des jeweiligen Serumtiters in den Studien ALXN1210-NMO-307 und
ECU-NMO-301 erfasst.

Suizidalitat (C-SSRS)

Die zum Teil schwerwiegenden Symptome in der Indikation NMOSD bedeuten fir die
Patienten eine groRe Krankheitslast, die die Gefahr von suizidalen Gedanken und
Verhaltensweisen erhoht. Die zum Teil schweren Symptome fiihren dazu, dass viele
Patientinnen und Patienten nicht in der Lage sind, sozialen Beziehungen und/oder einer Arbeit
nachzugehen. Laut einer Befragung sind 67 % der NMOSD-Patientinnen und -Patienten
aufgrund ihrer Behinderung in Folge ihrer Erkrankung arbeitslos, sodass neben der psychischen
eine zusatzliche finanzielle Belastung die Lebensqualitat weiter senken kann (13). Sowohl der
Zeitpunkt eines NMOSD-Schubes als auch die Schubintensitat sind unberechenbar, was zu
weiteren psychischen Belastungen bei den Patientinnen und Patienten fuhren kann (1). Das
erhdhte Suizidalitatsrisiko bei NMOSD-Patientinnen und -Patienten konnte gegeniiber MS-
Patientinnen und -Patienten in einer Studie aus England bereits belegt werden (NMOSD 41 %
vs. MS 5 %) (15, 70). Insgesamt l&sst sich bei NMOSD-Patientinnen und -Patienten eine
Erh6hung der Suizidalitét beobachten.

Um die Suizidalitat von Patientinnen und Patienten zu bestimmen, wurde die Columbia-Suicide
Severity Rating Scale (C-SSRS) eingesetzt. Die C-SSRS st ein Fragebogen, welcher Uber
bindre Antwortmdglichkeiten (ja/nein) suizidale Gedanken der Patientinnen und Patienten
erfasst. Dargestellt wurden die C-SSRS-Daten zur Baseline und zum Zeitpunkt der letzten
Studienvisite. Durchgefiihrt wurde die Erhebung vom behandelnden Arzt oder einem
geschulten Beauftragten, um sicherzustellen, dass Patienten mit Selbstmordgedanken und/oder
suizidalem Verhalten erkannt und angemessen behandelt wurden.

In dem Beratungsgespréach vom 11. Mai 2022 wurde bestatigt, dass es sich beim C-SSRS um
ein valides und geeignetes Instrument zur Bewertung der Suizidalitdt handelt (22).
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Zusammenfassend handelt es sich bei Suizidalitat, operationalisiert anhand des C-SSRS, aus
Sicht von Alexion fur das Anwendungsgebiet NMOSD um einen patientenrelevanten Endpunkt
der Sicherheit.

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 durchgefuihrt 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 zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise 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 durchgefuihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf 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. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der

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

¢ 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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Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Zur Bewertung der Robustheit der Ergebnisse wurden in der Studie ALXN1210-NMO-307 fir
Ravulizumab mithilfe der Studie ECU-NMO-301 Sensitivitatsanalysen a priori durchgefihrt.
Eine Sensitivititsanalyse fur den Vergleich der Behandlungsgruppen fir den primaren
Endpunkt wurde unter Verwendung von Propensity Score-Strata stratifiziert. Der Propensity
Score ist die Wahrscheinlichkeit, der Eculizumab-Gruppe/ Placebo-Gruppe bzw. der
Ravulizumab-Gruppe zugewiesen zu werden und wurde anhand einer logistischen Regression
geschétzt, die Baseline-Charakteristika als Pradiktoren fir die Behandlungszuweisung enthalt
(siehe Abschnitt 4.3.2.2.2). Statt, wie bei einer randomisierten Studie, dient der Propensity
Score bei der einarmigen Studie dazu, die Behandlungsgruppen anhand der Baseline-
Charakteristika einander anzugleichen. Der Propensity Score wurde fir jeden Patienten
geschitzt und in zwei Strata eingeteilt, so dass jeder Patient eine mittlere (< Median) oder hohe
(> Median) Wahrscheinlichkeit hatte in der Eculizumab-Behandlungsgruppe/ Placebo-
Behandlungsgruppe zu sein. Die Analyse wurde mit einem Log-Rank-Test durchgefiihrt, der
nach Propensity Score-Strata stratifiziert wurde. Hazard Ratio und Risikoreduktion wurden in
einem Cox-Proportional-Hazards-Modell zusammengefasst, das ebenfalls anhand von
Propensity Score-Strata stratifiziert wurde. Die Schatzungen der Hazard Ratios aus dem
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gewichteten Cox-Proportional-Hazards-Modell stellen den durchschnittlichen
Behandlungseffekt (engl. average treatment effect, ATE) dar.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
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 Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- 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 gréRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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

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

In den Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 wurden fur die folgenden
Subgruppenmerkmale vergleichbare Subgruppenanalysen a priori geplant und fir das Dossier
analysiert:
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e Geschlecht (ménnlich; weiblich),

e Altersgruppe (< 45 Jahre; > 45 Jahre),

e Geografische Region (Asien-Pazifik; Europa; Amerikaner),

e IST (Immunsuppressive Therapie) — Einsatz zur Baseline (+/- IST),
e Rituximab Einsatz in den letzten Jahren (Yes; No)

Fur die patientenrelevanten Endpunkte der Studie ALXN1210-NMO-307 fur Ravulizumab und
der Studie ECU-NMO-301 fur Eculizumab wurden Gber die a priori geplanten Subgruppen
hinaus auch solche zur Krankheitsschwere anhand des EDSS-Werts (<5; >5) post-hoc
analysiert.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen“ oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erkléarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®? 415

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

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

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

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

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

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Um den Zusatznutzen von Ravulizumab gegeniiber den Therapieoptionen der zVT ,, Therapie
nach éarztlicher Mallgabe™ abzuleiten, wurden zwei Methoden fiir indirekte Vergleiche
(engl. indirect treatment comparison, ITC) verwendet. Der Vergleich von Ravulizumab
(ALXN1210-NMO-307) und Eculizumab (ECU-NMO-301) erfolgte aufgrund der
Verfugbarkeit patientenindividueller Studiendaten anhand eines mittels Propensity Scores
adjustierten ITCs (im Folgenden: ITC mittels Propensity Scores). Des Weiteren wurde
Ravulizumab gegeniber Eculizumab, Satralizumab und Inebilizumab mittels einer Netzwerk-
Meta-Analyse mit den Therapieoptionen der zVT Eculizumab (ECU-NMO-301), Satralizumab
(SAkuraSky und SAkuraStar) und Inebilizumab (N-MOmentum) verglichen.

Indirekter Vergleich mittels Propensity Scores

Fur den direkten Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit von Ravulizumab mit der
zweckméligen Vergleichstherapie wurde ein adjustierter indirekter Vergleich mittels
Propensity Scores der Ravulizumab-Gruppe aus der einarmigen Studie ALXN1210-NMO-307
mit der Eculizumab-Gruppe aus der Studie ECU-NMO-301 durchgefuhrt. Da Eculizumab vom
pharmazeutischen Unternehmer selbst entwickelt wurde, lagen fiir den indirekten Vergleich die
individuellen Daten auf Patientenebene sowohl der Ravulizumab-Gruppe als auch der
Eculizumab-Gruppe vor. Um einen validen Vergleich zu gewahrleisten, wurde die
Ravulizumab-Studie auf Grundlage der Eculizumab-Studie mit besonderem Augenmerk auf die
Patientenpopulation, zuldssige Begleitmedikation, Beurteilungsverfahren und Endpunkte,
entwickelt.

Um etwaige Verzerrungen aufgrund geringfligiger Unterschiede im Studiendesign oder
unvorhersehbaren Unterschieden der Patientinnen- und Patienten-Rekrutierung zu
berticksichtigen, wurden Sensitivitdtsanalysen unter Verwendung von Propensity Scores
durchgefihrt (71). Die Wahrscheinlichkeit, der Ravulizumab-Gruppe anzugehdren, wurde
zunachst mittels logistischer Regression unter Verwendung von Baseline-Kovariablen als
Prédiktoren berechnet. Die Baseline-Kovariablen stellen Variablen dar, die dazu fiihren
konnen, dass die Einteilung in die Ravulizumab-Gruppe anders verlduft als die Einteilung in
die Eculizumab-Gruppe, und gelten als potenziell wichtige prognostische Faktoren. Die
Variablen in der Propensity Score-Berechnung umfassten:

e Geographische Region,

e Geschlecht,

e Alter bei der ersten Dosis,

e Einnahme von immunsuppressiver Therapie,

e EDSS-Gesamtskalenwert zur Baseline und
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e Destatigte jahrliche Schubrate (engl. annualized relapse rate, ARR) innerhalb von
24 Monaten vor dem Screening.

Die Patientinnen und Patienten wurden dann auf der Grundlage des Propensity Scores in zwei
Gruppen eingeteilt: Patienten mit Werten tber oder unter dem Median., sodass jeder Patient
eine mittlere (< Median) oder hohe (> Median) Wahrscheinlichkeit hatte in der Eculizumab-
Behandlungsgruppe oder Placebo-Behandlungsgruppe zu sein (72) (siehe Tabelle 4-19).

Tabelle 4-19: Propensity Score Strata nach Behandlungsgruppe

Variable

Statistik

Ravulizumab
(N =58)

Eculizumab
(N =96)

Gesamt
(N =154)

Propensity Score

Mittelwert (SD)

0,515 (0,2323)

0,293 (0,1796)

0,377 (0,2276)

Median 0,517 0,267 0,331
Q1; Q3 0,305; 0,709 0,144; 0,396 0,192; 0,522
Min; Max 0,05; 0,90 0,05; 0,77 0,05; 0,90
Propensity Score Strata
< Median n (%) 15 (25,9) 62 (64,6) 77 (50,0)
> Median n (%) 43 (74,1) 34 (35,4) 77 (50,0)

Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtanzahl an Patientinnen und Patienten im Analyseset; n: Anteil
an Patientinnen und Patienten im Analyseset; Q: Quartil; SD: Standardabweichung.

In einem zweiten Schritt wurde der Therapieeffekt mittels Propensity Score unter Zuhilfenahme
einer stabilisierten IPTW-Adjustierung (engl. stabilized inverse probability of treatment
weights, SIPTW) in einer gewichteten Analyse des priméren Endpunkts geschatzt. Eine sSIPTW-
Adjustierung mittels durchschnittlichem Behandlungseffekt (engl. average treatment effect,
ATE) wurde gewahlt, um mogliche Instabilitaten zu adjustieren, die durch sehr grof3e Gewichte
verursacht werden. Bei der sSIPTW-Adjustierung wurde jeder Patientin und jedem Patienten der
Kehrwert der Behandlungswahrscheinlichkeit, die zur zugeordneten Behandlung gehort, als
statistisches Gewicht zugeteilt. Wenn einige wenige Patienten grolRe Gewichte haben, kann der
resultierende gewichtete Schétzer generell eine grolRe Varianz aufweisen. Um die Varianz zu
verringern, wurden diese Gewichte durch Multiplikation des [IPTW mit der
Grenzwahrscheinlichkeit, die jeweilige Behandlung zu erhalten, stabilisiert (73):

1
Propensity Score

SIPTWr = (-0) * ( )
1
1 - Propensity Score

SIPTWe = (5) * (

)

,Nre<ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Ravulizumab-Gruppe, ,,Ne* ist die
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Eculizumab-Gruppe und ,,N* ist die Gesamtzahl
der Patientinnen und Patienten. Gewichte, die hoher als 10 waren, wurden auf 10 gesetzt. Um
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die Ausgewogenheit der Baseline-Charakteristika zu bewerten, wurde in Tabelle 4-20 mit
Statistiken zu jeder Kovariablen, die unter Verwendung der gewichteten Beobachtungen in das
Modell aufgenommen wurden, nach Behandlungsgruppe zusammengefasst.

Tabelle 4-20: Zusammenfassung der sSIPTW-Gewichte der Baseline-Charakteristika nach

Behandlungsgruppe

Variable Statistik Ravulizumab Eculizumab _Standardi_sierte
(N =58) (N =96) Mittelwertdifferenz
sIPTW gewichtet
N 63,0 93,5 -
In den Propensity Score einbezogene Basis-Charakteristika
Geografische Region 2
Amerika n (%) 16,0 (25,5) 27,8 (29,8) -0,10
Europa n (%) 26,5 (42,1) 30,3 (32,4) 0,20
Asien- n (%) 20,4 (32,4) 35,4 (37,8) -0,11
pazifisch
Alter zum Zeitpunkt der ersten Infusion (Jahre)
Mittelwert (SD) 45,6 (12,25) 44,9 (13,13) 0,05
Median 46,0 47,0
Q1; Q3 41,0; 51,0 32,0; 56,0
Min; Max 18; 74 19; 70
Geschlecht
Mannlich n (%) 4,0 (6,4) 8,5(9,1) -0,10
Weiblich n (%) 59,0 (93,6) 84,9 (90,9) 0,10
Monotherapie (keine immunsuppressive Begleittherapie)
n (%) 19,2 (30,5) 29,2 (31,2) -0,01
EDSS-Gesamtskalenwert zur Baseline
Mittelwert (SD) 4,18 (1,878) 3,89 (1,598) 0,17
Median 4,00 3,50
Q1; Q3 2,50; 6,00 3,00; 4,50
Min; Max 0,0;7,0 1,0;7,0
Historische ARR (innerhalb von 24 Monaten vor Screening)
Mittelwert (SD) 1,7 (1,48) 1,9 (0,88) -0,23
Median 1,1 1,9
Q1;Q3 0,5; 2,0 1,4, 2,4
Min; Max 0;7 1;6
Baseline-Werte der weiteren sekundaren Endpunkte
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Variable Statistik Ravulizumab Eculizumab _Standardigierte
(N =58) (N =96) Mittelwertdifferenz
HAI-Gesamtskalenwert zur Baseline
Mittelwert (SD) 2,2 (2,34) 2,1 (2,06) 0,04
Median 1,0 1,0
Q1; Q3 0,0;4,0 1,0;3,0
Min; Max 0;7 0;8
EQ-5D VAS-Skalenwert zur Baseline
Mittelwert (SD) 71,5 (15,76) 64,8 (20,43) 0,37
Median 78,0 70,0
Q1; Q3 60,0; 80,0 50,0; 80,0
Min; Max 30; 97 10; 100

a: Eculizumab-Gruppe: Amerika: Argentinien und USA; Europa: Deutschland, Danemark, Italien, Kroatien,
Spanien, Russland und Tschechien, Tirkei; Asien-pazifisch: Australien, Honkong, Japan, Korea, Malaysia,
Taiwan und Thailand. Ravulizumab-Gruppe: Amerika: Kanada und USA; Europa: Deutschland, Danemark,
GroRbritannien, Italien, Polen, Spanien; Asien-pazifisch: Australien, Japan und Korea.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; HAI: Hauser
Ambulation Index; sIPTW: engl. stabilized Inverse Probability Treatment Weights; Max: Maximum; Min:
Minimum; N: Gesamtanzahl an Patientinnen und Patienten im Analyseset; n: Anteil an Patientinnen und
Patienten im Analyseset; Q: Quartil; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS: Visuelle
Analoskala (engl. visual analogue scale).

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-
301 ist die unterschiedliche Nachbeobachtungszeit fir einzelne Patientinnen und Patienten nach
dem ersten arztlich festgestellten Schub. Die Dauer der jeweiligen Studien wird im Folgenden
zusammengefasst:

Studie ALXN1210-NMO-307 (Ravulizumab):

Die primére Behandlungsphase und Extensionsphase waren Teil desselben Protokolls.
Das Ende der primédren Behandlungsphase fiir eine einzelne Patientin oder einen
einzelnen Patienten wurde ausgeldst, wenn alle Patienten 50 Wochen der Studie
abgeschlossen hatten, unabhéngig vom Auftreten von On-trial Schiiben. Daher konnten
Patientinnen und Patienten, die wahrend der primaren Behandlungsphase einen vom
behandelnden Arzt bestétigten On-trial Schub erlitten, die primare Behandlungsphase
beenden.

Studie ECU-NMO-301 (Eculizumab):

Das Ende der Studie fur eine einzelne Patientin oder einzelnen Patienten erfolgte sechs
Wochen nachdem die Patientin der der Patient einen On-trial Schub erlitt, der vom
behandelnden Arzt bestétigt wurde, oder wenn die Studie beendet wurde. Patientinnen
und Patienten in der Placebo-Gruppe, die einen On-trial Schub erlitten, wurde die
Maoglichkeit gegeben, in die Extensionsphase der Studie ECU-NMO-301 (separates
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Protokoll ECU-NMO-302) zu wechseln, um Eculizumab zu erhalten, nachdem sie das
Studienende erreicht hatten.

Im Vergleich zur Studie ECU-NMO-301 ermdglichte das Studiendesign der Studie
ALXN1210-NMO-307 eine langere Nachbeobachtungszeit der Patientinnen und Patienten
nach einem ersten On-trial Schub. Diese Unterschiede in der Nachbeobachtungszeit zwischen
den Studien wurden im Rahmen der statistischen Analysen wie folgt beachtet: Das Ende des
Auswertungszeitraums war entweder die 6-wochige Bewertung nach dem ersten On-trial Schub
flr eine Patientin oder einen Patienten oder das Ende der primédren Behandlungsphase in
Woche 50 fir Patientinnen und Patienten der Studie ALXN1210-NMO-307, die keinen On-
trial Schub erlitten oder das Ende der Studie fur Patientinnen und Patienten der Studie ECU-
NMO-301, die keinen On-trial Schub erlitten.

Datengrundlage und statistische Analysen

Die Analyse der Endpunkte erfolgte auf Basis der Daten zum Ende des Auswertungszeitraums
relativ zur Baseline flir die Ravulizumab-Gruppe (ALXN1210-NMO-307) sowie die
Eculizumab-Gruppe (ECU-NMO-301). Das Ende des Auswertungszeitraums war entweder die
Bewertung sechs Wochen nach dem ersten On-trial Schub fiir eine Patientin oder einen
Patienten oder das Ende der primaren Behandlungsphase in Woche 50 fiir Patientinnen und
Patienten, die keinen On-trial Schub erlitten. Fehlende Daten fur die priméare Analyse zum Ende
des Auswertungszeitraums wurden anhand der letzten verfugbaren Protokoll-definierten Visite
mittels LOCF (engl. last observation carried forward) imputiert. Wenn bei Patientinnen und
Patienten keine Bewertung nach der Baseline vorlag, wurde der Wert zur Baseline verwendet.
Erlitt eine Patientin oder ein Patient einen zweiten Schub wahrend der 6-wdchigen
Erholungsphase nach dem ersten Schub, wurde der letzte Wert vor dem zweiten Schub fur die
Analyse verwendet.

Fur die Veranderung relativ zur Baseline wurden die Mittelwertdifferenz auf Basis der kleinsten
Quadrate (LS Mittelwerte) der jeweiligen Arme und deren Behandlungsdifferenz mit einem
ANCOVA-Modell mit der Behandlung als Faktor und dem Wert zur Baseline als Kovariable
berechnet. Die Behandlungsdifferenz gibt den Unterschied im Therapieeffekt der beiden
Therapien an. Der p-Wert fur die Behandlungsdifferenz wurde anhand eines ANCOVA-
Modells der rangmaliigen Verdnderung relativ zur Baseline berechnet, wobei die
Behandlungsgruppe als Faktor und die Rénge des Werts zur Baseline als Kovariable
einbezogen wurden. Die Effektgrole wurde mit Hilfe von standardisierten
Mittelwertdifferenzen nach Hedges’ g mit exakten 95 %-KI angegeben. Des Weiteren wurde
die Kklinisch relevante Verschlechterung oder Verbesserung der dargestellten Endpunkte binar
dargestellt (ja/nein) und mittels Responderanalysen, die die Odds Ratio (OR), das Relative
Risiko (RR) und die Risikodifferenz (RD) beinhalteten, ausgewertet. Die Statistiken zur OR fiir
den indirekten Vergleich von Respondern wurden unter Anwendung eines logistischen
Regressionsmodells, welches mit der Firth-Anpassung um den Wert zur Baseline adjustiert
wurde, berechnet. Zur Bestimmung des RR wurde ein allgemeines lineares Modell (engl.
generalized linear model, GLM) einer Binomialverteilung mit Logarithmusfunktion verwendet.
Die RD wurde anhand eines GLM berechnet, wobei fiir den Wert zur Baseline adjustiert wurde.
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Fur alle Effektschatzer wurden sowohl das 95 %-KI sowie der entsprechende p-Wert ermittelt.
Alle Unterschiede zwischen den Behandlungen wurden auf einem Signifikanzniveau von 0,05
statistisch getestet.

Indirekter Vergleich mittels Bayes'scher Netzwerk-Meta-Analyse

Um die relativen Behandlungseffekte zwischen Ravulizumab, Eculizumab, Inebilizumab und
Satralizumab abzuschédtzen, wurde auf Basis der derzeit verfligbaren Kklinischen
Studienergebnisse ein indirekter Vergleich mittels Bayes'scher Netzwerk-Meta-Analyse
(NMA\) durchgefiihrt. Dazu wurde zundchst eine systematische Literaturrecherche (SLR) in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE (ber die Suchoberflache Dialog sowie im Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) durchgefiihrt. Diese identifizierte zusatzlich
zur Eculizumab-Studie die Studien SAkuraStar und SAkuraSky zu Satralizumab und die Studie
N-MOmentum zu Inebilizumab. Dartiber hinaus wurden die in den jeweiligen Dossiers zur
Nutzenbewertung gemdl §35a SGBV veroffentlichten Daten, insbesondere zu
Subgruppenanalysen AQP4-seropositiver Patienten, herangezogen (27, 28, 74, 75). Verglichen
wurden dabei das jeweilige PICO-Schema, das Population, Interventionen, Vergleich,
Ergebnisse und das Studiendesign, beinhaltet.

Aus den Ergebnissen der identifizierten Studien wurden drei Populationen extrahiert, die
ausschlieBlich AQP4-Antikorper positive Patienten enthielten und in den folgenden
Evidenznetzwerken verglichen:

(1) eine Population, die der die Studienpopulation der Studien ALXN1210-NMO-307 und
ECU-NMO-301 entspricht und eine Mischung aus Patienten darstellt, die mit einer
Monotherapie und einer Kombinationstherapie mit einer immunsuppressiven Therapie
(IST) behandelt wurden.

ravulizumab + IST

Q

~
I bt

1 .

. CHAMPION/PREVENT
satralizumab * IST (£IST)

SAkurastar
(AQP4+) _‘_ PREVENT
SAkuraSky (+IST)
(AQP4+)

placebo + IST eculizumab +I1ST

Abbildung 4-5: Evidenznetzwerk der Mono- und Kombinationstherapie-Population;
gestrichelte Linien: Extern kontrollierte dreiarmige Studie, die Daten auf Patientenebene von
ALX1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 kombiniert.  Abklrzungen:  AQP4+:
Aquaporin 4-Antikorper seropositiv; IST: immunsuppressive Therapie.
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(2) eine klinisch relevante Zielpopulation, die sich aus Patienten zusammensetzt, die mit
einer Monotherapie behandelt wurden; und

ravulizumab

(RN
. ~

CHAMPION/PREVENT
(no IST)

satralizumab | . ~
~
SAkuraStar PREVENT —.
(AQP4+) (no IST)
placebo eculizumab

N-MOmentum
(AQP4+)

6 inebilizumab

Abbildung 4-6: Evidenznetzwerk der Monotherapie-Population; gestrichelte Linien: Extern
kontrollierte dreiarmige Studie, die Daten auf Patientenebene von ALX1210-NMO-307 und
ECU-NMO-301 kombiniert. Abkiirzungen: AQP4+: Aquaporin 4-Antikorper seropositiv; IST:
immunsuppressive Therapie.

(3) eine Zielpopulation von Patienten, die mit einem monoklonalen Antikorper zusétzlich
zu einer immunsuppressiven Therapie behandelt werden.

ravulizumab + ST

A

\
| ~

1 -

CHAMPION/PREVENT
(+IST)
satralizumab + IST

SakurasSky _‘_ PREVENT
(AQP4+) (+IST)
placebo + IST eculizumab + IST

Abbildung 4-7: Evidenznetzwerk der Kombinationstherapie-Population; gestrichelte Linien:
Extern kontrollierte dreiarmige Studie, die Daten auf Patientenebene von ALX1210-NMO-307
und ECU-NMO-301 kombiniert. Abkirzungen: AQP4+: Aquaporin 4-Antikérper seropositiv;
IST: immunsuppressive Therapie.

Die Daten auf individueller Patientenebene der mit Ravulizumab, Eculizumab und Placebo
behandelten Gruppen in den Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301 wurden
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kombiniert und zusammen analysiert, um eine extern kontrollierte dreiarmige klinische Studie
zu bilden und eine Netzwerkverbindung zwischen Ravulizumab und den beschriebenen
Komponenten der zZVT zu ermdglichen. Die Basisanalysen schatzten den Behandlungseffekt
von Ravulizumab vs. Eculizumab vs. Placebo, ohne Berticksichtigung von Abweichungen der
Baseline-Patientencharakteristika der jeweiligen Studien.

Da insgesamt weniger als finf Studien im Behandlungsfeld der NMOSD vorlagen wurde fir
die Analysen im Rahmen der NMA ein Modell mit festen Effekten verwendet, welches eine
Likelihood- und prior-Verteilung umfasst. Die prior-Verteilung wurde auf ,,0 gesetzt; um
sicherzustellen, dass die Ergebnisse NMA nur auf Grundlage der Daten der klinischen Studien
beruhen. Bei dieser Methode kam ein GLM zum Einsatz, bei dem eine Likelihood fur das
relevante Ergebnis definiert wurde und eine Verknupfungsfunktion (Link-Funktion) verwendet
wurde, um das Ergebnis in eine lineare Pradiktorskala zu transformieren. Das NMA-Modell
mit festen Effekten fir Daten zu den Endpunkten ,,Zeit bis zum ersten bestdtigten Schub* und
,bestitigte ARR®, wurden wie in Tabelle 4-21 dargestellt definiert.

Tabelle 4-21: Standard NMA Modell mit festen Effekten
Endpunkt Modell mit festen Effekten (engl.: fixed effects model)

Zeit bis zum ersten

: =0y =d; ., =dis, —dig,
bestétigten Schub 9) tk tiatik Ltik Ltia

Bestatigte ARR 9W) = Ou = i +dey ey = M+ dygy — dugy,

Mit ,,g“ wird dabei eine geeignete Verknipfungsfunktion dargestellt. Die Variable ,,0i" ist ein
linearer Préadiktor (Vorhersageparameter), der in der Regel ein kontinuierliches Mal} fiir den
Behandlungseffekt in Arm ,,k* der Studie ,,i* ist. Dieser lineare Pradiktor ist ein einfaches
Regressionsmodell fur die jeweiligen Behandlungseffektparameter der Behandlungsnetzwerke.

Mit ,.ui werden die studienspezifischen Effekte der Behandlung in Arm 1 der Studie ,,i
angegeben, die als unverbundene Stérparameter behandelt werden.

Dieser Modellrahmen wurde fur die Endpunkte ,,Zeit bis zum ersten bestitigten Schub* und
,bestitigte ARR“ verwendet, indem eine geeignete Likelihood- und Verknipfungsfunktion
festgelegt wurde (siehe Tabelle 4-22).

Tabelle 4-22: Model fir die Likelihood, der Verbindung und der Verbindungsfunktion der
Endpunktanalysen

Endpunkte Likelihood Verbindung Veibmdungsfunktlon
6=9@)
Zeit bis zum ersten Yike~ Normal(Jy, sej) .
bestétigten Schub seik (Standardfehler) wird als Identitat y
bekannt vorausgesetzt
Bestétigte ARR Ty~ Poisson( ;4 Eix) Log In(y)
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Da keine Schube in der Ravulizumab-Gruppe aufgetreten sind, waren einige mathematische
Transformationen erforderlich, um die extrahierten Daten fur die NMA aufzustellen. Fir die
Studie ECU-NMO-301 wurde ein HR von 0 fir Eculizumab im Vergleich zu Placebo als
Monotherapie und fir die Studie ALXN1210-NMO-307 wurde ein HR von 0 in allen drei
Behandlungssettings (Monotherapie, Kombinationstherapie und Mono-Kombinationstherapie)
berechnet. Dieser relative Behandlungseffekt von ECU-NMO-301 und ALXN1210-NMO-307
wurde auf der Grundlage der Daten auf Patientenebene unter Anwendung der Firth-Korrektur
auf das Cox-Proportional-Hazard-Modell (CoxPH) und unter Verwendung eines Score-Test-
Konfidenzintervalls neu analysiert, um das logHR und einen Standardfehler zu erhalten, die fur
die NMA erforderlich sind.

Zeit bis zum ersten bestatigten Schub

Der primére Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten bestdtigten Schub® ist objektiv erhebbarer und
auswertbarer und wurde in allen Studien Ubereinstimmend operationalisiert, sodass er
unabhéngig der Studiendauer fur einen indirekten Vergleich von Ravulizumab mit Eculizumab,
Satralizumab und Inebilizumab herangezogen werden kann. Fir diesen Endpunkt wurde die
NMA unter Verwendung eines Regressionsmodells mit einer kontrastbasierten normalen
Likelihood fur die logHR (und dem entsprechenden Standardfehler) jeder Studie (oder jedes
Vergleichs) im Netzwerk durchgefiihrt. Fur die zu schatzenden Parameter wurden normale
nicht-informative prior-Verteilungen mit einem Mittelwert von 0 und einer Varianz von 10.000
verwendet. Die NMA wurde unter der Annahme von proportionalen Hazards durchgefiihrt. Die
relativen Behandlungseffekte wurden als HR ausgedruickt.

Datengrundlage und statistische Analysen

Fur die Ergebnisse der NMA fur den Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten bestitigten NMOSD-
Schub“ wurden der Behandlungseffekt mittels HR fir alle Vergleiche des Netzwerks
zusammen mit 95 %-Glaubwaurdigkeitsintervallen (engl. credible interval; Crl) dargestellt. Die
"Punktschatzungen™ spiegeln den Median der posterior-Verteilungen der relativen
Behandlungseffekte wider, und die 95 %-Crl wurden aus den 2,5 und 97,5 Perzentilen
konstruiert.

Bestatigte Jahrliche Schubrate

Fur die bestatigte ARR wurde die NMA mittels Regressionsmodell mit einer Poisson-
Likelihood und link-Funktionen verwendet. Dieses Modell geht von proportionalen Hazards
aus. Es wurden normale nicht-informative prior-Verteilungen mit einem Mittelwert von 0 und
einer Varianz von 10.000 verwendet. Die relativen Behandlungseffekte wurden in Form von
Ratenverhéltnissen ausgedrickt.

Datengrundlage und statistische Analysen

Die Ergebnisse der NMA fir die ARR wurden mit relativen Schatzungen des
Behandlungseffekts anhand von Ratenverhdltnissen fir alle Vergleiche des Netzwerks
zusammen mit 95 % Glaubwirdigkeitsintervall (engl. credible interval; Crl) dargestellt. Die
"Punktschatzungen™ spiegeln den Median der posterior-Verteilungen der relativen
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Behandlungseffekte wider, und die 95 %-CRI wurden aus den 2,5 und 97,5 Perzentilen
konstruiert.

Programmcode und Software

Die Berechnungen von Ergebnissen wurden mittels Standardverfahren durchgefuhrt. Fur die
Analyse der Endpunkte des ITC und die NMA wurde die Statistiksoftware SAS® verwendet.
Die Analysen flir primdren Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten bestitigten Schub* und die Sicherheit
wurden mit der Statistiksoftware R Version 4.2.1 (http://www.r-project.org/) durchgefiihrt. Die
Parameter der verschiedenen Modelle der NMA wurden mit einer Markov-Chain-Monte-Carlo-
Methode (MCMC) geschétzt, die im Softwarepaket Just Another Gibbs Sampler (JAGS
Version 4.3.1) implementiert ist.
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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 durchgeftihrt
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 zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

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), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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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 flr 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, Angabe zu geplanten und
durchgeflihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-23: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
gor.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
<Studie 1> | ja ja abgeschlossen 12 Monate Medikament A,
Medikament B,
Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-23 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 maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-23 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

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
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Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber 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 Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir 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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Abbildung 4-8: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
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Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-23) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen Sie fur 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 flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-25: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

(ja/nein)

<Studie 1> NCT 12345 [6, 7] ja nein abgeschlossen

EudraCT 1223456 [8, 9]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-25 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, I1QWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-23) und ob die Studie auch
durch die Dibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-26: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)
Ja Nein Ja

Dossier, Modul 4
(Vorgangsnummer 2013-10-
<Studie 1> | 01-D-076) [8]

IQWIG Nutzenbewertung
(A13-35) [9]

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-26 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.

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden 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 verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilentiberschriften 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.
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Tabelle 4-27: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage° und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

<Studie

1> ja ja nein ja[5] ja[6, 7] ja[8]

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-28: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

bis mittelschweres

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (n=354) Run-in: 2 Wochen Europa (Deutschland, FEV1;
parallel Erwachsene, leichtes <Gruppe 2> (n=347) Behandlung: 6 Frankreich, Polen) Asthma-Symptome,

Monate 9/2003 — 12/2004 Exazerbationen,
Asthma 1. Datenschnitt: gesundheitsbezogene

1.7.2015 (z.B. Lebensqualitat,
geplante unerwinschte
Interimsanalyse) Ereignisse
2. Datenschnitt:
1.1.2016 (z.B.
Anforderung EMA,
ungeplant)
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Tabelle 4-29: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

<Studie 1> xxx 250 pg, 1 yyy 200 pg, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 pg pro Tag,
Inhalation bid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1
Inhalationen bid Inhalation bid

Tabelle 4-30: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhangig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Nicht zutreffend.
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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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-31: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie 83 =6 I B & i <2 S 3
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> [unklar>  /unklar> /unklar> /unklar> /unklar> nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

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
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— 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 zugehdrigem Standardfehler

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

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tUber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschétzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

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

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder koénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaR in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurtickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemél CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

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

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir 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 durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
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
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
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aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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

Tabelle 4-33: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt 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.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-9: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Dartber hinaus sind folgende Kriterien zu berucksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

16 unbesetzt
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- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flr Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriche wegen UE) missen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieRliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunéchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4 -36 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ° o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschlieend in Tabelle 4-37 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-37: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.
<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich“) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., niedrig “ und ,, hoch *) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
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dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien flr die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-38: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-39: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-40: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde flr das Auftreten der Heterogenitat fur
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.2.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-43: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — randomisierte und

nicht randomisierte vergleichende Studien

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / ggf.
abgebrochen / Datenschnitt
laufend)
ALXN1210- | ja ja laufend Datenschnitt: | Ravulizumab,
NMO-307 15.03.2022 externer Placebo-Arm
der Studie ECU-
NMO-301
ECU-NMO- | ja ja abgeschlossen Datenschnitt: | Eculizumab,
301 31.10.2018 Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-43 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 maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen in Tabelle 4-43 wurden letztmalig am 12. Mai 2023 aktualisiert. Bis zu
diesem Zeitpunkt wurde vom pharmazeutischen Unternehmer mit der Studie
ALXN1210-NMO-307 eine nicht randomisierte vergleichende Studie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Ravulizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet erwachsener Patientinnen und
Patienten mit AQP4-seropositiver Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD)
identifiziert. Bis zu diesem Zeitpunkt wurde vom pharmazeutischen Unternehmer mit der
Studie ECU-NMO-301 eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie mit der
Vergleichstherapie Eculizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet erwachsener Patientinnen
und Patienten mit AQP4-seropositiver NMOSD identifiziert.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-43 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbertiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — nicht randomisierte vergleichende Studien

Studienbezeichnung Begrindung fur die

Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.1.2 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. Gber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
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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 Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr 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.
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Suche am 25.04.2023

In Medline:n=1

In Embase: n =38

In Cochrane:n=4

Trefferinsgesamt: 43

Titel-/Abstractscreening
n=42

Ausschluss Duplikate

n=1

Volltextscreening
n=>5

Nicht relevant
n=37

Relevant
Publikationenn =1
Studien n=0

Nicht relevant
Al1=0
A2=0
A3=0
A4 =0
A5=0
A6=0
A7=0
A8 =4

Abbildung 4-10: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach nicht
randomisierten vergleichenden Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 25.04.2023
In Medline: n =59
In Embase: n = 205

In Cochrane: n=51

Treffer insgesamt: 315

Ausschluss Duplikate
n=28

Titel-/Abstractscreening
n=287

Nicht relevant
n=239

Volltextscreening
n=43

Nicht relevant
Al=1
A2=0
A3=0
Ad=1
A5=1
A6=0
A7=0
A8 =26

Relevant
Publikationen n =10
Studienn=9

Abbildung 4-11: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit den Therapieoptionen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie
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4.3.2.2.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-43) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen Sie furr jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-45: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — nicht randomisierte vergleichende Studien

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des | bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutische | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | n Unternehmers | identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
https://clinicaltrials.gov/ct2/s | ja ja laufend

how/NCT04201262 (76)
https://www.clinicaltrialsreg
ALXN1210- ister.eu/ctr-search/trial/2019-
NMO-307 003352-37/FR/ (77)
https://trialsearch.who.int/Tr
ial2.aspx?TrialID=NCT0420
1262 (78)

https://clinicaltrials.gov/ct2/s | ja ja abgeschlossen
how/NCT04201262 (76)
https://www.clinicaltrialsreg
ECU-NMO- ister.eu/ctr-search/trial/2019-
301 003352-37/FR/ (77)
https://trialsearch.who.int/Tr
ial2.aspx?TrialID=NCT0420
1262 (78)

https://clinicaltrials.gov/ct2/s | nein ja abgeschlossen
how/NCT02028884 (79)

https://www.clinicaltrialsreg
ister.eu/ctr-search/trial/2013-

SAkuraSky | 103752-21/GBY (80)
https://trialsearch.who.int/Tr
ial2.aspx?TrialID=NCT0202
8884 (81)
SAkuraStar https://clinicaltrials.gov/ct2/s | nein ja abgeschlossen

how/NCT02073279?term=N
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04201262
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04201262
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-003352-37/FR/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-003352-37/FR/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-003352-37/FR/
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04201262
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04201262
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04201262
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04201262
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04201262
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-003352-37/FR/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-003352-37/FR/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2019-003352-37/FR/
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04201262
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04201262
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04201262
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02028884
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02028884
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-003752-21/GB/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-003752-21/GB/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-003752-21/GB/
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02028884
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02028884
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02028884
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02073279?term=NCT02073279
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02073279?term=NCT02073279
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des | bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutische | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | n Unternehmers | identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

CT02073279 (82)
https://www.clinicaltrialsreg
ister.eu/ctr-search/trial/2015-
005431-41/PL/ (83)
https://trialsearch.who.int/Tr
ial2.aspx?TriallD=NCT0207
3279 (84)

https://clinicaltrials.gov/ct2/s | nein ja abgeschlossen
how/NCT02200770 (85)
https://www.clinicaltrialsreg
ister.eu/ctr-search/trial/2014-
000253-36/CZ/ (86)
https://trialsearch.who.int/Tr
ial2.aspx?TrialID=NCT0220
0770 (87)

N-MOmentum

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-45 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche in Studienregistern fand vom 11. Mai bis zum 12 Mai 2023 statt.

4.3.2.2.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-23) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-46: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — randomisierte
und nicht randomisierte vergleichende Studien

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

identifiziert
(ja/nein)
SAkuraSky Dossier zur nein ja ja

Nutzenbewertung geméan §
35a SGB V Satralizumab,
Modul 4 (27)

SAkuraStar Dossier zur nein ja ja
Nutzenbewertung gemaR §
35a SGB V Satralizumab,
Modul 4 (27)

N-MOmentum Dossier zur nein ja ja
Nutzenbewertung geméan §
35a SGB V Satralizumab,
Inebilizumab (28)

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-26 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA fand am 12. Mai 2023 statt.

4.3.2.2.1.5 Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften 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, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-47: Studienpool — randomisierte und nicht randomisierte vergleichende Studien

Studienkategorie verfiigbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation und

Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® | sonstige Quellend
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein
[zitat])

nicht randomisierte vergleichende Studien, zu bewertendes Arnzeimittel
ALXN1
210- . . . . ja (76-78, | .
NMO- ja ja nein ja (10) J88§93) ja((7)
307
placebokontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
ECU-
NMO- nein ja nein ja(32) ja (94-98) | ja (99-102)
301
gﬁ‘;ura nein nein ja nein Jla0(3720%1) ja (24, 26, 27, 106)
gglr(ura nein nein ja nein Jla0(7821’088?)” ja (24-27, 106)
N- ja (85,
MOmen | nein nein ja nein 109-111) | ja (28,112, 113)
tum (86, 87)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.2.3.4
(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Gber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.
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Tabelle 4-48: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ALXN1210-NMO-307, ECU-NMO-301, SAkuraSky, SAkuraStar und

N-MOmentum

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, doppelt <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
verblindet/einfach, Charakteristika, z.B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

ALXN1210- Offen, extern Erwachsene Ravulizumab: Screening: Multinational, Primérer

NMO-307 Placebo-kontrolliert,  Patienten mit (n=58) Bis zu 6 Wochen 36 Studienzentren in  Endpunkt:
r;hultlzgntrlsch, ]'N"MEiPAd'e p05|.t|v4 Externer Placebo- i 11 Landern: Zeit bis zum ersten

ase ur Anti- quaporln- Arm: rimare Australien Jal bestatlgten Schub
AR . , Japan,
(AQP4)-Antikrper (n=47) Behandlungsphase: Kanada, USA, Schubrisikoreduktion

sind und bei denen
eine NMOSD-
Diagnose geméR den
internationalen
Konsenskriterien von
2015 festgestellt
wurde.

26 Wochen bis zu
2,5 Jahre (Patienten-
individuelle
Behandlungsdauer, je
nach Zeitpunkt des
Studienbeginns; das
Ende der primaren
Behandlungsphase
sollte erreicht sein,
wenn bei 2 Patienten
ein bestatigter Schub
wahrend der Studie
festgestellt wurde.
Da bei keinem
Patienten ein
bestétigter Schub
auftrat, war die
primére Studienphase
dann beendet, wenn
alle Teilnehmer die
50. Studienwoche

Dénemark, Spanien,
Deutschland, Italien,
Polen, Siidkorea und
Vereinigtes
Konigreich

12/2019 — laufend

(engl. relapse risk
reduction, RRR)

Sekundare
Endpunkte:

Bestétigte jahrliche
Schubrate (engl.
annualized relapse
rate, ARR)

Klinisch relevante
Verénderung im
Skalenwert des
Hauser Ambulation
Index (HAI) relativ
zur Baseline

Veranderung im
Gesamtskalenwert
des EQ-5D und im
Skalenwert der
EQ-5D VAS relativ

abgeschlossen oder zur Baseline
zuvor abgebrochen
hatten. Patienten, die
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Studie Studiendesign

<RCT, doppelt
verblindet/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z.B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

eine Studiendauer
von 50 Wochen
erreichten, sollten so
lange in der Studie
verbleiben, bis alle
weiteren Teilnehmer
eine Studiendauer
von 50 Wochen
erreichten)

Long-Term
Extension:

Bis zu 2 Jahre oder
bis zur Zulassung
von Ravulizumab, je
nachdem, was zuerst
eintritt

Safety Follow-up:
8 Wochen

Klinisch relevante
Verschlechterung im
Expanded Disability
Status Scale (EDSS)
relativ zur Baseline

Unerwiinschte
Ereignisse, die zum
Abbruch der
Studienmedikation
flhren

Veranderung der
Ravulizumab-
Serumkonzentration
Uber die
Studiendauer

Veranderung der
Serum-freien C5-
Konzentration (ber
die Studiendauer

Vorhandensein und
Titer von ADAs (iber
die Studiendauer

Explorative
Endpunkte:

Veranderung im
Gesamtskalenwert
des Optic Spinal
Impairment Score
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Studie Studiendesign

<RCT, doppelt
verblindet/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z.B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

(OSIS) relativ zur
Baseline

Verénderung der
Sehschérfe, des
Farbsehens und des
Gesichtsfelds relativ
zur Baseline

Veranderung im
Gesamtskalenwert
des SF-36 relativ zur
Baseline

Verénderungen der
Vitalparameter,
EKG-Parameter und
klinischen
Laborwerte relativ
zur Baseline

Veranderung im
Skalenwert des
Columbia-Suicide
Severity Rating Scale
(C-SSRS) relativ zur
Baseline

Verénderung der
Werte von
Biomarkern fir
Komplement-
Dysregulation,
Neuroinflammation
und neuronaler
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, doppelt <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
verblindet/einfach, ~ Charakteristika, z.B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
Schéadigung relativ
zur Baseline
Konzentration von
NMO-Ig (AQP4 Ab)
in Blut und optional
CSF (Liquor, engl.
cerebrospinal fluid)
Dauer von
Hospitalisationen;
Anzahl und Typ der
diagnostischen und
therapeutischen Tests
und MafRnahmen;
Anzahl der
Operationen und
anderer ausgewahlter
Behandlungen
(stationdr oder
ambulant)
ECU-NMO- RCT, doppelt Erwachsene Eculizumab: Screening: Multinational, Primarer
301 verblindet, Placebo-  Patienten, die Anti-  (n = 96) 1 bis 6 Wochen 70 Studienzentren in  Endpunkt:
kontrolliert, AQPA-Antikorper- - pjaceho: Randomisierte 18 Landern: Zeit bis zum ersten
multizentrisch, seropositvsindund  (n = 47) Behandlungsphase:  Argentinien bestétigten Schub
Phase 3 bei denen eine Patientenindividuell  Aystralien. Sekundare
Neuromyelitis optica unterschiedlich Dénemark, Endpunkte:
(NMO) gemalt den (Time-to-Event Deutschland, Hong A
Kriterien von 2006 Studie; alle Patienten ien Bestatigte jahrliche
oder eine NMOSD- blieben bi Kong, Italien, Japan,  schyprate (engl.
Diaanose gemaR den Verbiieben bis zUm Kroatien, Malaysia,  annualized relapse
Agnose g Ende der Studie Russland, Stidkorea
Kriterien von 2007 enal. end of stud A ’ rate, ARR)
f (engl. ¢ Y, Spanien,
estgestellt wurde EOS) in der Studie.
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2 Schiibe in den
letzten 12 Monate
oder 3 Schiibe in den
letzten 24 Monaten
mit mindestens
einem Schub in den
letzten 12 Monaten
vor dem Screening
erlitten.

erreicht, wenn
Teilnehmer aufgrund
eines Schubs die
Studie abbrechen
mussten, oder alle
Patienten das Safety
Follow-up
beendeten; im Mai
2018 wurde die
Studie nach dem
23. Schub beendet)

Safety Follow-up:
8 Wochen

Republik, Taiwan,
Thailand, Tirkei,
Vereinigtes
Kdnigreich und USA

04/2014 — 07/2018

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, doppelt <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
verblindet/einfach, ~ Charakteristika, zB. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
und die mindestens Das EOS wurde Tschechische Klinisch

relevanteVeranderun
g im Expanded
Disability Status
Scale (EDSS) relativ
zur Baseline

Veranderung im
Modified Rankin
Scale (mRS) relativ
zur Baseline

Veranderung der
Gehfahigkeit
gemessen anhand des
Hauser Ambulation
Index (HAI) relativ
zur Baseline

Veranderung im
Quality of Life
Health 5-dimension
Questionnaire (EQ-
5D) und in der
visuellen
Analogskala (VAS)
relativ zur Baseline

Tertiare
Endpunkte:

Verénderung der
Gehféahigkeit
gemessen anhand des
Hauser Ambulation
Index (HAI) bei
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Studie Studiendesign

<RCT, doppelt
verblindet/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z.B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Patienten mit
abweichendem
Baselinewert

Veranderung der
Sehfunktion
gemessen anhand der
Sehkraft bei
Patienten und
Patienten mit
abweichendem
Baselinewert

Veranderung im
Short-Form 36
Fragebogen Version
2 (SF-36v2) relativ
zur Baseline

Veranderung im
EDSS-
Funktionssystem-
Wert relativ zur
Baseline

Weitere
Wirksamkeits-
Endpunkte:

Schwere eines
Schubs gemessen
anhand des Optic
Spinal Impairment
Score (OSIS) und
Schuberholung
gemessen anhand der
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, doppelt <relevante (Zahl de_r_ Datenschnitte der Durchfiihrung Enqlpunkt;
verblindet/einfach, Charakteristika, z.B. ~ fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
Verénderung im
EDSS
Sicherheits-
Endpunkte:
Sicherheit und
Vertraglichkeit von
Eculizumab im
Vergleich mit
Placebo
Pharmakokinetik
und
Pharmakodynamik:
Bewertung der PK-
und PD-Parameter
wahrend der
Induktions- und
Erhaltungsphase
SAkuraSky RCT, doppelblind, Patienten (12 bis Satralizumab + IST:  Doppelt verblindete  Multinational, Primarer
(BN40898, multizentrisch, 74 Jahre) mit (n=41, Studienphase: 36 Studienzentren in  Endpunkt:
SA-307JG) parallel, Phase 3 NMOSD AQP4-Antikdrper- Behandlungsdauer 11 Landern: Zeit bis zum
seropositiv n = 27) jeweils bis zum Deutschland Auftreten eines
Placebo + IST: Auftreten eines Frankreich, Italien,  Protokoll-definierten
(n = 42; AQP4- AK-  Protokoll-definierten Japan, Polen, Schubes
seropositiv n = 28) aSr(l:Q:th?:fBen q Spanien, Taiwan, Sekundare
Uberaana in die Ukraine, Ungarn, Endpunkte:
Offen% J USA, Vereinigtes Krankheitsschiibe:
Extensionsphase Konigreich Anteil schubfreier
(Behandlung mit 02/2014 — 03/2022 ga’;]iegten, jahrliche
chubrate
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Studie Studiendesign

<RCT, doppelt
verblindet/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z.B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Satralizumab fir alle
Patienten).

Die doppelt
verblindete
Studienphase begann
mit dem Tag der
Randomisierung und
endete — je nachdem,
was zuerst eintrat —
am Tag des
klinischen
Datenschnitts, dem
Tag vor dem Beginn
der Behandlung in
der offenen
Extensionsphase,
dem Ende der Studie
oder, fur Patienten
mit fehlender
Nachbeobachtung
(Lost-to-follow-up),
dem Tag des letzten
Kontakts.

Sicherheits-Follow-
up nach
Behandlungsende:
24 Wochen

(48 Wochen fur
Jugendliche)

1. Datenschnitt
(geplant: Tag des 26.

Sehschérfe (Snellen-
Chart)

Fatigue (FACIT-
Fatigue-Score)
Schmerz (VAS)
Fortschreiten der

Behinderung
(EDSS/FSS, mRS)

Gesundheitszustand
(EQ-5D-VAS)
Gesundheitshezogene
Lebensqualitét (SF-
36v2)

Subjektive Belastung
von Pflegepersonen
(ZBl)

Vertréglichkeit
Pharmakokinetik
Pharmakodynamik

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, doppelt <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
verblindet/einfach, Charakteristika, z.B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundére
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
Protokoll-definierten
Schubes): 06.06.2018
2. Datenschnitt
(ungeplant,
Sicherheits-Follow-
up auf Anforderung
der FDA, nur
Vertraglichkeit):
07.06.2019
3. Datenschnitt fur
Publikationszwecke
(ungeplant, fur die
Nutzenbewertung
nicht relevant).
18.02.2020
SAkuraStar RCT, doppelt Patienten (18 bis Satralizumab: Doppelt verblindete  Multinational, Primarer
(BN40900, verblindet, 74 Jahre) mit (n=63 Studienphase: 44 Studienzentren in  Endpunkt:
SA-309JG) multizentrisch, NMOSD AQP4-Antikorper- Behandlungsdauer 13 Landern: Zeit bis zum
parallel, Phase 3 seropositiv n = 41) jeweils bis zum Bulgarien, Georgien Auftreten eines
Placebo: Auftreten eines ltalien, Kanada,  Protokoll-definierten
(n=32; gr?‘totl)(oll—defmlerten Kroatien, Malaysia, ~ SChubes
AQP4-Antikorper- ¢ uhlo_asé q Polen, Rumanien, Sekundare
seropositiv n = 23) anschiielend Siidkorea, Taiwan, Endpunkte:
Ubergang in die Turkei, Ukraine i i
offene ' ; Krankheitsschibe:
Extensionsphase USA Ante” SChL:Ibfre.ier
(Behandlung mit 08/2014 — 03/2022 Patienten; jahrliche
Satralizumab fiir alle Schubrate
Patienten). Sehschérfe (Snellen-
verblindete

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie Studiendesign

<RCT, doppelt
verblindet/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z.B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Studienphase begann
mit dem Tag der
Randomisierung und
endete — je nachdem,
was zuerst eintrat —
am Tag des
klinischen
Datenschnitts, dem
Tag vor dem Beginn
der Behandlung in
der offenen
Extensionsphase,
dem Ende der Studie
oder, fur Patienten
mit fehlender
Nachbeobachtung
(Lost-to-follow-up),
dem Tag des letzten
Kontakts.

Safety-Follow-
upnach
Behandlungsende:
24 Wochen

1. Datenschnitt
(geplant: 1,5 Jahre
nach
Randomisierung des
letzten Patienten):
12.10.2018

2. Datenschnitt
(ungeplant,

Fatigue (FACIT-
Fatigue-Score)

Schmerz (VAS)

Fortschreiten der
Behinderung
(EDSS/FSS, mRS,
T25W)

Subjektive Belastung
von Pflegepersonen
(ZBl)

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)
Gesundheitshezogene
Lebensqualitét (SF-
36v2)

Vertréglichkeit
Pharmakokinetik
Pharmakodynamik

Ravulizumab (Ultomiris®)
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die eine Rescue-
Therapie erfordern,
und ein EDSS-Wert
bei der
Randomisierung <
7,5

Placebo (n =52)

Hongkong, Ungarn,
Israel, Japan,
Republik Korea,
Mexiko, Republik
Moldau, Neuseeland,
Peru, Polen,
Russland, Serbien,
Sudafrika, Taiwan,
Thailand, Tiirkei und
die USA

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, doppelt <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
verblindet/einfach, Charakteristika, z.B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundére
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

Sicherheits-Follow-
up auf Anforderung
der FDA, nur
Vertréglichkeit):
07.06.2019

3. Datenschnitt fur
Publikationszwecke
(ungeplant, fur die
Nutzenbewertung
nicht relevant):
18.02.2020

N-MOmentum RCT, doppelt Erwachsene Inebilizumab: Randomisierte, Multinational, Primérer
verblindet, parallel, Patienten im Alter (n=174) doppelt-verblindete  go studienzentrenin ~ Endpunkt:
multizentrisch, Phase  von mind. 18 Jahre Placebo: Behandlungsphase: 24 |andern: Zeit bis zu einem
2/3 mit AQP4-1gG (n = 56) 28 Wochen Australien, AC-bestitigten

i\?ﬁg%sl')“ve.r AQP-IgG- Bulgarien, Kanada, =~ NMOSD-Schub
mit > 1 . . .
seropositive Kolumbien, Sekundére
akuter NMOSD- : ) - )
Schub im Vorjahr Patienten: Tschechlsche Endpunkte:
oder > 2 Schiibe in Inebilizumab Republik, Estland, Verschlechterung des
den letzten 2 Jahren, (N =161) Deutschland, EDSS-Wertes

Veranderung der
Niedrigkontrastsehsc
héarfe

Verringerung von
aktiven MRT-
Lé&sionen (neue Gd-
anreichernde T1-
oderneue/vergroRerte
T2-Lésionen)

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie

Studiendesign

<RCT, doppelt
verblindet/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z.B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

01/2015 — 10/2018
(11/2020)

Reduktion der
NMOSD-bedingten
stationare

Krankenhausaufentha

Ite

Jahrliche NMOSD-
Schubrate

Explorative
Endpunkte:
SF-36v2: MCS und
PCS
(Mental/Physical
component score)
Schmerzen mittels
NRS

Veranderung der
mRS

Suizidalitat (mittels
C-SSRS)
Zusétzliche
Analysen:
Schweregrad eines
NMOSD-Schubs

Sicherheit und
Vertraglichkeit

AC: Adjudication Committee; AQP4: Aquaporin-4; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; EDSS: Expanded Disability Status Scale; FACIT:
Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy; FDA: Food and Drug Administration; FSS: Functional System Score; Gd: Gadolinium; IgG: Immunglobulin
G, IST: Immunsuppressive Therapie; LCSLC: Low-Contrast Sloan Letter Chart; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen; MCS: mental

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, doppelt <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
verblindet/einfach, ~ Charakteristika, zB. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
component score; MRT: Magnetresonanztomographie; mRS: Modifizierte Rankin Skala; NRS: Numerische Bewertungsskala; PCS: physical component score;
SF-36v2: Short Form 36 Health Survey Questionnaire (Version 2); T25W: Timed 25-Foot Walk Test; VAS: Visuelle Analogskala; ZBI: Zarit Burden Interview
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Tabelle 4-49: Charakterisierung der Interventionen der eingeschlossenen Studien ALXN1210-
NMO-307, ECU-NMO-301, SAkuraSky, SAkuraStar und N-MOmentum

einer sterilen,
konservierungsmittelfreie
n 10 mg/ml Lésung in
Einwegflaschen. Alle
Dosen, einschlieRlich der
Initialdosis an Tag 1 und
der Erhaltungsdosen ab
Tag 15 und danach
einmal alle 8 Wochen
(g8w), wurden als
intravendse Infusion,
verdiinnt in 0,9 % NacCl,
verabreicht. Die
kérpergewichtsabhangige
Dosierung richteten sich
nach folgendem Schema

Initialdosis an Tag 1:
>40 bis <60 kg: 2400 mg
>60 bis < 100 kg: 2700
mg

>100 kg: 3000 mg

Erhaltungsdosis an Tag
15 und anschlielend alle
8 Wochen bis zum Ende
der randomisierten
Behandlungsphase:

>40 bis <60 kg: 3000 mg
>60 bis <100 kg: 3300
mg

>100 kg: 3600 mg

Long-term Extension
Phase:

Wahrend der
langfristigen
Verléngerungsphase
wurden die Patienten von
der 10 mg/ml Losung auf
die 100 mg/ml Ldsung
umgestellt. Das
gewichtsabhéngige

Studie Intervention Vergleichsarm ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

ALXN1210- Die Patienten erhielten Identisch mit

NMO-307 Ravulizumab in Form Vergleichsarm der

Studie ECU-NMO-
301

Ravulizumab (Ultomiris®)

Seite 143 von 471



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 02.06.2023

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

Studie Intervention Vergleichsarm ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Dosierungsschema
wurde nicht veréndert.

Erganzende Dosis:

Wurde eine
Plasmapherese oder
Plasmaaustausch
aufgrund einer klinischen
Verschlechterung als
Notfalltherapie
durchgeflhrt, sollte
innerhalb von

60 Minuten nach
Beendigung jeder
Plasmapherese/Plasmaau
stausch-Sitzung eine
zusétzliche Dosis der
Studienmedikation

(2 Ampullen,
entsprechend 600 mg
Ravulizumab)
verabreicht werden.
Wenn
Plasmapherese/Plasmaau
stausch an einem Tag mit
regulérer Verabreichung
der Studienmedikation
durchgefiihrt wurde,
erhielten die Patienten
die Dosierung innerhalb
von 60 Minuten nach
jeder
Plasmapherese/Plasmaau
stausch-Sitzung.

ECU-NMO-301 Initialdosis: Initialdosis:
Die Patienten erhielten Die Patienten
900 mg Eculizumab als erhielten ein
intravendse Infusion Placebo als
einmal wochentlich (alle  intravendse
7 £ 2 Tage) uber Infusion einmal

4 Wochen, gefolgt von wochentlich (alle
1200 mg Eculizumab. als 7 £ 2 Tage) uber

flinfte Dosis. 4 Wochen, gefolgt
von einer weiteren
Erhaltungsdosis: Dosis Placebo als

Die Patienten erhielten finfte Dosis.

ab der sechsten Dosis )

alle zwei Wochen (alle Erhaltungsdosis:

14 + 2 Tage) 1200 mg Die Patienten

Eculizumab als erhielten ab der

intravendse Infusion. sechsten Dosis alle
zwei Wochen (alle
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4 und dann alle vier
Wochen in Kombination
mit immunsuppressiver
Basistherapie.

Studie Intervention Vergleichsarm ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
14 £ 2 Tage) ein
Ergénzende Dosis: entsprechendes
Wourde eine Placebo als
Plasmapherese oder intravendse
Plasmaaustausch Infusion
aufgrund einer klinischen
Verschlechterung als Erganzende Dosis:
Notfalltherapie Wurde eine
durchgefiihrt, sollte Plasmapherese oder
innerhalb von Plasmaaustausch
60 Minuten nach aufgrund einer
Beendigung jeder klinischen
Plasmapherese/Plasmaau  \/erschlechterung
stausch-Sitzung eine als Notfalltherapie
zusatzliche Dosis der durchgefiihrt,
Studienmedikation wurde innerhalb
(2 Ampullen, von 60 Minuten
entsprechend 600 mg nach Beendigung
Eculizumab) verabreicht  jaqer
werden. Wenn Plasmapherese/Plas
Plasmapherese/Plasmaau  maaustausch-
stausch an einem Tag mit  sjtzyng eine
regulérer Verabreichung  ,sitzliche Dosis
der Studienmedikation der
durchgefuhrt wurde, Studienmedikation
erhielten die Patienten (2 Ampullen,
die regulare Anzahl von  pjacepo)
Ampullen innerhalb von  yerabreicht. Wenn
60 Minuten nach jeder  pjasmapherese/Plas
Plasmapherese/Plasmaau  maaustausch an
stausch-Sitzung. ginem Tag mit
regulérer
Verabreichung der
Studienmedikation
durchgefihrt
wurde, erhielten die
Patienten die
reguldre Anzahl
von Ampullen
innerhalb von
60 Minuten nach
jeder
Plasmapherese/Plas
maaustausch-
Sitzung.
SAkuraSky 120 mg als subkutane Immunsuppressive  IST: Fortsetzung der stabil eingestellten
(BN40898) Injektion in Woche 0, 2,  Basistherapie in Basistherapie. Die Basistherapie muss

Kombination mit
Placebo (subkutane
Injektion in Woche
0, 2, 4 und dann
alle vier Wochen).

fir mindestens acht Wochen vor
Studienbeginn bestanden haben.

e Azathioprin
e MMF

Ravulizumab (Ultomiris®)
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Studie Intervention Vergleichsarm ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
e  Orale Glukokortikoide
e  Orale Glukokortikoide +
entweder Azathioprin oder
MMF (nur Patienten zwischen
12 und 17 Jahren)
SAkuraStar 120 mg Satralizumab als ~ Verabreichung Keine IST im Behandlungszeitraum.
(BN40900) subkutane Injektion in eines Placebos als
Woche 0, 2, 4 und dann subkutane Injektion
alle vier Wochen. in Woche 0, 2, 4
und dann alle
vier Wochen.
N-MOmentum 300 mg Inebilizumab in Placebo in einer Alle Patienten mussten ihre vorherige

einer 90-minutigen V-
Infusion Uber einen
Infusionsapparat an Tag
1 und Tag 15.

90-mintigen V-
Infusion Uber einen
Infusionsapparat an
Tag 1 und Tag 15

Medikation vor Tag 1 der RCP
absetzen. Zur Verhinderung eines
Schubs, bis sich die volle Wirkung von
Inebilizumab entwickelt hat, erhielten
die Patienten eine zweiwdchige
Behandlung mit Glukokortikoiden
(Tag 1 bis 14).

Die Patienten erhielten Prednison

20 mg/Tag oder ein gleichwertiges PO-
Glukokortikoid, gefolgt von einem
Ausschleichungsschema von Tag 15 bis
21:

e 15 mg Prednison PO an Tag 15
e 10 mg Prednison PO an Tag 16

e 7,5mg Prednison PO an
Tag 17

e 5 mg Prednison PO an den
Tagen 18 und 19

e 2,5mg Prednison PO an den
Tagen 20 und 21

Wiéhrend des Behandlungszeitraums
wurden alle Patienten vor der
Verabreichung der Studienmedikation
an den Tagen 1 und 15 vorbehandelt mit
IV Methylprednisolon (80-125 mg oder
gleichwertiges Glukokortikoid), PO
Diphenhydramin (25-50 mg oder
aquivalentes Antihistaminikum) und PO
Paracetamol (Paracetamol; 500-650 mg)
prophylaktisch, um das Risiko von
infusionsbedingten Reaktionen zu
verringern.

IST: Immunsuppressive Therapie; IV: intravends; MMF: Mycophenolat-Mofetil; PO: orale Verabreichung;

q8w: alle 8 Wochen

Ravulizumab (Ultomiris®)
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ALXN1210-NMO-307

Tabelle 4-50: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demographische Charakteristika
zur Baseline) — Studie ALXN1210-NMO-307 mit dem zu bewertenden Arzneimittel und
Studie ECU-NMO-301 mit dem externen Placebo-Arm (FAS)

Studie ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301
Gruppe Ravulizumab Placebo
(N =58) (N =47)
Geschlecht; n (%)
Maénnlich 6 (10,3) 5 (10,6)
Weiblich 52 (89,7) 42 (89,4)
Region; n (%)
Amerika 21 (36,2) 15 (31,9)
Europa 17 (29,3) 19 (40,4)
Asien-pazifisch 20 (34,5) 13 (27,7)
Ethnizitat; n (%)
Hispanisch oder Latino 9 (15,5) 3(6,4)
Nicht Hispanisch oder Latino 45 (77,6) 41 (87,2)
Nicht berichtet 4 (6,9) 1(2,1)
Unbekannt 0(0,0) 2(43)
Ethnischer Hintergrund; n (%)
WeiR 29 (50,0) 24 (51,1)
Asiatisch 21 (36,2) 15 (31,9)
Schwarz oder Afroamerikanisch 6 (10,3) 8 (17,0)
Unbekannt 2(34) 0 (0,0
Ist der Patient japanischer Abstammung? n (%)
Ja 9 (15,5) 5 (10,6)
Nein 49 (84,5) 42 (89,4)
Alter zum Zeitpunkt der ersten Infusion (Jahre)
Mittelwert (SD) 47,4 (13,84) 45,0 (13,29)
Median 46,0 44,0
Min; Max 18; 74 21;75

Kdérpergewicht zur Baseline (kg)

Mittelwert (SD) 69,85 (19,34) 69,65 (16,44)
Median 63,80 67,00

Min; Max 41,0; 124,7 46,1; 116,0
BMI (kg/m?)

Ravulizumab (Ultomiris®) Seite 147 von 471



Dossier zur Nutzenbewertung —

Modul 4 A

Stand: 02.06.2023

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

Studie ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301
Gruppe Ravulizumab Placebo

(N = 58) (N = 47)
Mittelwert (SD) 26,68 (6,50) 25,65 (5,24)
Median 25,65 24,73
Min; Max 17,7; 45,8 17,7; 38,5

Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtanzahl an Patienten im Analyseset; n: Anteil an Patienten im
Analyseset; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-51: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitsspezifische
Charakteristika zur Baseline) — Studie ALXN1210-NMO-307 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel und Studie ECU-NMO-301 mit dem externen Placebo-Arm (FAS)

Studie ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301
Gruppe Ravulizumab Placebo

(N =58) (N =47)
HAI-Gesamtskalenwert zur Baseline
Mittelwert (SD) 1,2 (1,42) 2,1 (1,40)
Median 1,0 2,0
Min; Max 0;7 0;6
EDSS-Wert zur Baseline
Mittelwert (SD) 3,30 (1,58) 4,26 (1,51)
Median 3,25 4,00
Min; Max 0,0;7,0 1,0; 6,5
Alter zum Zeitpunkt des ersten Auftretens von NMOSD (Jahre)
Mittelwert (SD) 42,3 (15,15) 38,5 (14,98)
Median 42,5 38,0
Min; Max 16; 73 12; 73
Alter zum Zeitpunkt der NMOSD-Diagnose (Jahre)
Mittelwert (SD) 44,2 (14,48) 41,1 (14,36)
Median 44,0 42,0
Min; Max 17;73 14; 73

Zeit zwischen dem ersten Auftreten von NMOSD und der ersten Dosis

der Studienmedikation (Jahre)

Mittelwert (SD) 5,189 (6,38) 6,601 (6,59)
Median 1,96 3,76
Min; Max 0,19; 24,49 0,51; 29,10

Zeit zwischen der NMOSD-Diagnose und der ersten Dosis der Studienmedikation (Jahre)
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Studie ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301
Gruppe Ravulizumab Placebo
(N =58) (N =47)
Mittelwert (SD) 3,267 (4,36) 3,932 (4,48)
Median 0,935 2,030
Min; Max 0,08; 24,13 0,23; 23,78
Jahrliche Schubrate (innerhalb von 24 Monaten vor Screening)
Mittelwert (SD) 1,87 (1,59) 2,07 (1,04)
Median 1,44 1,92
Min; Max 0,5;6,9 1,0;6,4
Art der Schiibe 24 Monate vor dem Screening; n (%)
Optikusneuritis 25 (43,1) 22 (46,8)
Unilateral links 13 (22,4) 10 (21,3)
Unilateral rechts 8(13,8) 11 (23,4)
Bilateral 6 (10,3) 5 (10,6)
Transverse Myelitis 34 (58,6) 42 (89,4)
Partiell 14 (24,1) 24 (51,1)
Vollstandig 8 (13,8) 4 (8,5)
Partiell longitudinal extensiv 17 (29,3) 19 (40,4)
Komplett longitudinal extensiv 5 (8,6) 10 (21,3)
Hirnstamm/....-Symptome 9 (15,5) 15(31,9)
Zerebrale Symptome 6 (10,3) 5 (10,6)
Andere Symptome 0 (0,0) 10 (21,3)
Ergédnzend NMOSD-Therapie vor Studienbehandlung
Z?\zlgnstgr]%grzg?er erganzenden 50 (86,2) 45 (95,7)
Glukokortikoide 29 (50,0) 30 (63,8)
Azathioprin 13 (22,4) 26 (55,3)
Rituximab 21(36,2) 20 (42,6)
Mycophenolat-Mofetil 7(12,1) 15 (31,9)
Cyclophosphamid 0(0,0) 5 (10,6)
Methotrexat 0(0,0) 5 (10,6)
Cyclosporin und Tacrolimus 11,7 3(6,4)
Mitoxantron und Cladribin 1(1,7) 3(6,4)
IVIg 1(1,7) 2 (43)
Mizoribin 0(0,0) 2(4,3)
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Studie ALXN1210-NMO-307 ECU-NMO-301
Gruppe Ravulizumab Placebo

(N =58) (N =47)
Satralizumab 1(1,7) 0(0,0)
Ergénzende Immunsuppressive Therapie (IST) zur Baseline nach IST-Subgruppe
B | w003 w4129
Nur Glukokortikoide 12 (20,7) 11 (23,4)
Azathioprin Subgruppe 7(12,1) 13 (27,7)
Nur Azathioprin 3(5,2) 6 (12,8)
Azathioprin + Glukokortikoide 4 (6,9) 7(14,9)
g/lu);)cgorp;r;e;eolat—Mofetll 6 (10,3) 8 (17.,0)
Nur Mycophenolat-Mofetil 2(34) 5 (10,6)
Mycophen_ola_t-MofetiI + 4(69) 3(6,4)
Glukokortikoide
Andere IST 3(5,2) 2(4,3)
Nur andere IST 2(34) 0(0,0)
Andere IST + Glukokortikoide 1(1,7) 2(4,3)
mlonneoltﬁgrsgﬁae)mzungstheraple 30 (51,7) 13 (27.7)
EDSS: Expanded Disability Status Scale; HAI: Hauser Ambulation Index; IST: Immunsuppressive Therapie;
IVIg: Intravendses Immunglobin; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtanzahl an Patienten im
Analyseset; n: Anteil an Patienten im Analyseset; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
(Neuromyelitis optica spectrum disorders); SD: Standardabweichung

Studiendesign und Studiendurchftihrung

Ort der Durchfuhrung

Die Studie ALXN1210-NMO-307 wurde in insgesamt 36 Studienzentren in 11 La&ndern
durchgefuhrt: Australien, Japan, Kanada, USA, Dé&nemark, Spanien, Deutschland, Italien,
Polen, Stidkorea und Vereinigtes Kénigreich.

Studienphasen

ALXN1210-NMO-307 ist eine einarmige, offene und multizentrische Phase 3-Studie zur
Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Ravulizumab zur intravenésen Infusion in
erwachsenen Patienten mit Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD). Die
Studie besteht aus einer bis zu sechs Wochen langen Screening-Phase, einer anschlielenden
26 Wochen bis 2,5 Jahre langen priméren Behandlungsphase, einer bis zu zwei Jahre langen
Extensionsphase und einem achtwochigen Safety Follow-up.
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Ein- und Ausschlusskriterien

Ein flr die Studie geeignete Patientin oder Patient musste alle folgenden Einschlusskriterien
erfllen, um fur diese Studie in Frage zu kommen:

1.

Die Patientinnen und Patienten sollten zum Zeitpunkt der Einwilligung mindestens
18 Jahre alt sein.

Die Patientinnen und Patienten sollten zum Zeitpunkt des Screenings Anti-
AQP4-Antikorper-seropositiv - sein und eine NMOSD-Diagnose geméall den
internationalen Diagnosekriterien von 2015 erhalten haben (114). Ein historischer
positiver Anti-AQP4-Antikdrper-Test wurde akzeptiert, wenn dieser Test von einem
akzeptierten, validierten und zellbasierten Assay von einem akkreditierten Labor
durchgefuhrt wurde. In diesem Fall wurden die vergangenen Testergebnisse und die
zugehorigen Informationen vom medizinischem Monitoring-Personal des Sponsors
vor der Studienbehandlung Gberpruft und genehmigt werden.

Die Patientinnen und Patienten sollten mindestens einen Schub in den letzten zwolf
Monaten vor dem Screening erlitten haben. Patientinnen und Patienten, die
insgesamt nur einen Schub erlitten, erfiillen das Einschlusskriterium, wenn der
Schub in den letzten zwdlf Monaten aufgetreten ist.

Expanded Disability Status Scale (EDSS) <7

Patientinnen und Patienten, die an der Studie teilnahmen und unterstiitzende IST zur
Prévention von Schuben erhalten haben (z.B. Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil,
Methotrexat und Tacrolismus), in Kombination oder als Monotherapie, sollten ein
stabiles Dosierungsschema von angemessener Dauer vor dem Screening anwenden,
ohne dass eine Anderung der Dosis wahrend der Dauer der Studienteilnahme
erfolgte:

- Patientinnen und Patienten, die an der Studie teilnahmen und AZA erhielten,
sollten AZA seit mindestens sechs Monaten und eine stabile Dosis seit
mindestens zwei Monaten vor dem Screening erhalten haben.

- Patientinnen und Patienten, die an der Studie teilnahmen und andere IST
erhielten (z.B. MMF, MTX oder TAC), sollten diese seit mindestens drei
Monaten und eine stabile Dosis seit mindestens vier Wochen vor dem Screening
erhalten haben.

- Patientinnen und Patienten, die an der Studie teilnahmen und orale
Glukokortikoide erhielten, sollten eine stabile Dosis seit mindestens vier
Wochen vor dem Screening erhalten haben.

- Patientinnen und Patienten, die an der Studie teilnahmen und orale
Glukokortikoide mit oder ohne andere IST erhielten, sollten nicht mehr als
20 mg/Tag Prednison (oder &quivalent) vor dem Screening erhalten.
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6. Impfung gegen Neisseria meningitidis im Zeitraum von drei Jahren vor, oder zum
Zeitpunkt der Verabreichung von Ravulizumab. Patientinnen und Patienten, die
weniger als zwei Wochen nach Erhalt einer Meningokokkenimpfung mit der
Studienbehandlung begonnen haben, mussten bis zwei Wochen nach der Impfung
geeignete prophylaktische Antibiotika erhalten.

7. Mannliche und weibliche Patientinnen und Patienten waren zugelassen. Die
Verwendung von Verhltungsmitteln durch Manner oder Frauen sollte mit den
lokalen Vorschriften der Empfangnisverhiitung der Studienorte Gbereinstimmen.

Mannliche Patienten

Ménnliche Patienten sollten sich verpflichten, wahrend des Behandlungszeitraums und
mindestens acht Monate nach der letzten Verabreichung der Studienmedikation eine
Verhutungsmethode geméaR Studienprotokoll vorzunehmen. Samenspenden waren in dieser
Zeit nicht erlaubt.

Weibliche Patienten

Eine weibliche Patientin war teilnahmeberechtigt, wenn sie nicht schwanger war, nicht gestillt
hat und mindestens eine der folgenden Bedingungen zutraf:

Patientin war nicht im gebarfahigen Alter (engl. women of childbearing potential,
WOCBP)

Oder

War im gebérfahigen Alter und verwendete eine hochwirksame oder akzeptierte
Verhutungsmethode gemal? Studienprotokoll, wahrend des Behandlungszeitraums und
fur mindestens acht Monate nach der letzten Verabreichung der Studienmedikation. Der
Prifer sollte die Wirksamkeit der Verhutungsmethode zur ersten Dosis des
Studienmedikaments beurteilen. Eine Frau im gebarfahigen Alter musste einen
negativen Serumschwangerschaftstest beim Screening und einen negativen
Urinschwangerschaftstest vor der ersten Verabreichung der Studienmedikation haben.
Zusétzliche Anforderungen fir Schwangerschaftstests wéhrend und nach der Einnahme
der Studienmedikation waren im Studienprotokoll festgehalten. Der Prifarzt war
verantwortlich fir die Uberpriifung der Krankheitsgeschichte der Patientin, der
Menstruationsanamnese und der jungsten sexuellen Aktivitaten, um das Risiko flr den
Einschluss einer Frau mit einer friihen unerkannten Schwangerschaft zu verringern.

Eine Patientin oder ein Patient, der eines der folgenden Ausschlusskriterien erfullte, kam fir
diese Studie nicht in Frage:

1. Patientinnen und Patienten, die in der Vergangenheit eine N. meningitidis-Infektion

hatten.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Patientinnen und Patienten mit Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) (nachgewiesen
durch HIV-1- oder HIV-2-Antikorper Titer).

Patientinnen und Patienten mit ungeklarten Infektionen in der Krankheitsgeschichte.

Patientinnen und Patienten, die eine aktive systemische bakterielle, virale oder fungale
Infektion innerhalb von 14 Tage vor der ersten Verabreichung der Studienmedikation
hatten.

Patientinnen und Patienten mit Fieber von mindestens 38°C (100,4°F) innerhalb von
7 Tagen vor der ersten Verabreichung der Studienmedikation.

Patientinnen und Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen murine Proteine oder
gegen einen der Hilfsstoffe von Ravulizumab.

Jeder Gesundheitszustand, der nach Ansicht des Priifers die Teilnahme an der Studie
beeintrachtigen, ein zusatzliches Risiko fur die Patientin oder den Patienten darstellen
oder die Beurteilung des Patienten beeinflussen kénnte.

Patientinnen und Patienten mit fruherer oder aktueller Behandlung mit einem
Komplementinhibitor.

Patientinnen und Patienten, die innerhalb von drei Monaten vor dem Screening mit
Rituximab behandelt wurden.

Patientinnen und Patienten, die innerhalb von drei Monaten vor dem Screening mit
Mitoxantron behandelt wurden.

Patientinnen und Patienten, die innerhalb von drei Wochen mit 1\VVIg behandelt wurden.

Patientinnen und Patienten mit Teilnahme an einer anderen Arzneimittelstudie oder
Exposition gegeniiber einem Priifpraparat innerhalb von 30 Tagen vor dem Screening
oder 5 Halbwertszeiten des Priifpraparats, je nachdem, welcher Wert gréRer war.

Schwangere, Stillende oder Patienten mit Kinderwunsch wahrend der Dauer der
Studienteilnahme.

Patientinnen und Patienten, die aktuell mit einem biologischen Medikament behandelt
wurden, welches das Immunsystem beeinflussen konnte, oder Patientinnen und
Patienten, die eine solche Therapie beendet haben und 5 Halbwertszeiten des
Medikaments zum Zeitpunkt des Screenings noch nicht verstrichen sind, es sei denn,
im Prifplan war etwas anderes angegeben.

Patientinnen und Patienten, die an der Studie PREVENT (ECU-NMO-301) teilnahmen,
unabhangig von der erhaltenen Studienmedikation (Eculizumab oder Placebo).
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Prufintervention und Dosierung

Wahrend der offenen Behandlungsphase erhielten alle Patientinnen und Patienten intravendse
Infusionen mit Ravulizumab anhand eines gewichtsabh&ngigen Behandlungsschemas geméR
Tabelle 4-52:

Tabelle 4-52: Gewichtsabhéngiges Dosierungsschema der Prufintervention in der Studie
ALXN1210-NMO-307

Kdérpergewicht Dosierung

> 40 bis < 60 kg 2400 mg
Initialdosis an Tag 1 > 60 bis < 100 kg 2700 mg

>100 kg 3000 mg
Erhaltt_mgsdosis an Tag 15, _ > 40 bis < 60 kg 3000 mg
rhleterd ale B ocen i |- gobis < 10019 5200
Behandlungsphase > 100 kg 3600 mg

Zeitraum und Datenschnitte

Der Studienzeitraum begann am 13. Dezember 2019 mit der ersten Patientin oder dem ersten
Patienten, der randomisiert wurde. Es handelt sich um eine laufende Studie. Die Ergebnisse des
Studienberichts basieren auf dem Datenschnitt vom 15. Mérz 2022, mit der Ausnahme von den
klinischen Laborwerten und Pharmakokinetik/Pharmakodynamik/ADA Werten, welche auf
dem Datenschnitt vom 15. Februar 2022 basieren. Der Studienbericht erschien am 21. Juli
2022.

Analysepopulationen

e Full Analysis Set (FAS): Alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation (Ravulizumab) erhalten hatten und
mindestens eine Wirksamkeitsbewertung nach der Infusion der Studienmedikation
haben.

e Per Protocol Set (PPS): Teilmenge des FAS ohne groéRere Protokollabweichungen
waéhrend des randomisiert-kontrollierten Zeitraums. Das PPS inkludiert alle
Patientinnen und Patienten die:

o Keine gravierenden Protokollabweichungen oder Abweichungen bei den Ein-
und Ausschlusskriterien, die moglicherweise die Wirksamkeit beeintrachtigt
hatten, und

o Waéhrend der priméren Behandlungsphase mindestens 80 % der erforderlichen
Wirkstoffdosen eingenommen hatten (z.B. bei Patientinnen und Patienten, die
einen Schub erlitten, wurde jede verabreichte Dosis nach dem Schub nicht in
diese Berechnung einbezogen)
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e Safety Set: Alle Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation (Ravulizumab) erhalten haben.

e Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Analysis Set (PK/PD Analysis Set): Das PK/PD
Analysis Set umfasst alle Patientinnen und Patienten, bei denen wahrend der Studie
pharmakokinetische und pharmakodynamische Daten erhoben wurden.

Alle 58 behandelten Patientinnen und Patienten in der Ravulizumab-Gruppe und alle
47 Patientinnen und Patienten in der Placebo-Gruppe wurden in das Full Analysis Set (FAS),
das Safety Set und das PK/PD-Set aufgenommen.

Patientencharakteristika

Demographische Charakteristika zur Baseline

Eine Ubersicht der demografischen Patientencharakteristika zur Baseline ist in Tabelle 4-50
dargestellt. In die Studie ALXN1210-NMO-307 waren insgesamt 58 Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, von denen 6 ménnlich (10,3 %) und 52 weiblich (89,7 %) waren. Im
externen Placebo-Arm der Studie ECU-NMO-301 (n = 47) wurde diese Geschlechterverteilung
mit 5 mannlichen (10,6 %) und 42 weiblichen Patienten (89,4 %) eingehalten.

Die Probanden der Studie stammten aus Europa mit 17 Patientinnen und Patienten (29,3 %),
aus dem Asia-pazifischen Raum mit 20 Patientinnen und Patienten (34,5 %) und aus Amerika
mit 21 Patientinnen und Patienten (36,2 %). Aus Europa stammten im externen Placebo-Arm
19 Patientinnen und Patienten (40,4 %), 15 Patientinnen und Patienten (31,9 %) aus dem
amerikanischen Raum, sowie 13 Patientinnen und Patienten (27,7 %) aus dem Asia-pazifischen
Raum

Die Patientinnen und Patienten in der Ravulizumab-Gruppe waren zum Grol3teil der Nicht-
Hispanischen oder Latino Ethnizitat zugehdrig mit 45 Patientinnen und Patienten (77,6 %), dies
traf auch auf den Placebo-Arm zu mit 41 Patientinnen und Patienten (87,2 %). Im
Interventionsarm waren mit 29 Patientinnen und Patienten (50,0 %) bzw. in der Placebo-
Gruppe mit 24 Patientinnen und Patienten (51,1 %) die Mehrheit der Patientinnen und Patienten
weil3. 21 Patientinnen und Patienten (36,2 %) in der Ravulizumab-Gruppe und 15 Patientinnen
und Patienten (31,9 %) in der Placebo-Gruppe hatten einen asiatischen Hintergrund. Im
Studienarm waren 9 Patientinnen und Patienten (15,5 %) japanischer Abstammung, wahrend
in der Placebo-Gruppe 5 Patientinnen und Patienten (10,6 %) japanischer Abstammung waren.

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der ersten Infusion lag in der Ravulizumab-Gruppe bei
47,4 Jahren (SD =13,84; Median =46,0) und in der Placebo-Gruppe bei 45,0 Jahren
(SD = 13,29; Median = 44,0). Das mittlere Kérpergewicht lag in der Ravulizumab-Gruppe bei
69,85 kg (SD = 19,34; Median = 63,80) und in der Vergleichsgruppe bei 69,65 kg (SD = 16,44,
Median = 67,00). Zudem besal’en die Probanden im Versuchsarm einen durchschnittlichen
BMI von 26,68 kg/m? (SD = 6,501; Median = 25,65) und in der Kontrollgruppe einen BMI von
25,65 kg/m? (SD = 5,24; Median = 24,73).
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Zusammenfassend lasst sich aussagen, dass die Patientencharakteristika beider Studienarme
vergleichbar waren.

Krankheitsspezifische Charakteristika

In Tabelle 4-51 wird eine Ubersicht der krankheitsbezogene Patientencharakteristika zur
Baseline dargestellt. In die Studie ALXN1210-NMO-307 waren insgesamt 58 Patientinnen und
Patienten und in den externen Placebo-Arm 47 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Das
durchschnittliche Alter der Patientinnen und Patienten beim ersten Auftreten von NMOSD in
der Ravulizumab-Gruppe lag bei 42,3 Jahren (SD = 15,55; Median = 42,50). Im externen
Placebo-Arm lag das Durchschnittsalter des ersten Auftretens auf einem vergleichbaren Niveau
mit 38,50 Jahren (SD = 14,98; Median = 38,00).

Im Durchschnitt lag das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose in der Ravulizumab-Gruppe bei
44,2 Jahren (SD = 14,48; Median =44,00) und in der Placebo-Gruppe bei 41,1 Jahren
(SD = 14,36; Median = 42,00). Die Zeit zwischen dem ersten Auftreten bis zur ersten Dosis der
Studienmedikation betrug in der Ravulizumab-Gruppe 5,189 Jahre (SD =6,3762;
Median = 1,96) und in der Placebo-Gruppe 6,60 Jahre (SD = 6,59; Median = 3,760).

Fur Patientinnen und Patienten der Studie ALXN1210-NMO-307 lag die durchschnittliche
jahrliche Schubrate 24 Monate vor dem Screening bei 1,87 (SD = 1,59; Median = 1,44) und fiir
Patientinnen und Patienten des externen Placebo-Arms bei 2,07 (SD = 1,037; Median = 1,92).

Zudem wurde die Art der NMOSD-Schiibe innerhalb von 24 Monaten vor Screening erfasst.
Insgesamt 25 Patientinnen und Patienten (43,1 %) in der Ravulizumab-Gruppe und
22 Patientinnen und Patienten in der Placebo-Gruppe erlitten eine ON. Bei 13 Patientinnen und
Patienten (22,4 %) in der Ravulizumab-Gruppe und bei 10 Patientinnen und Patienten (21,3 %)
in der Placebo-Gruppe war diese unilateral links. Unilateral rechts trat die ON entsprechend bei
8 Patientinnen und Patienten (13,8 %) bzw. bei 11 Patientinnen und Patienten (23,4 %) auf.
Bilaterale ON trat bei 6 Patientinnen und Patienten (10,3 %) in der Ravulizumab-Gruppe und
bei 5 Patientinnen und Patienten (10,6 %) in der Placebo-Gruppe auf.

In der Studie ALXN1210-NMO-307 erlitten 34 Patientinnen und Patienten (58,6 %) innerhalb
von 24 Monaten vor dem Screening eine TM. Dabei war die TM bei 14 Patientinnen und
Patienten (24,1 %) der Ravulizumab-Gruppe partiell und bei weiteren 8 Patientinnen und
Patienten (13,8 %) vollstandig. Eine partielle LETM erlitten in der Ravulizumab-Gruppe
17 Patientinnen und Patienten (29,3 %) und eine komplette LETM 5 Patientinnen und Patienten
(8,6 %). In der Placebo-Gruppe lag die Patientenzahl fiir die TM bei 42 Patientinnen und
Patienten (89,4 %). Partiell war diese bei 24 Patientinnen und Patienten (51,1 %), vollstandig
bei 4 Patientinnen und Patienten (8,5 %), partiell longitudinal extensiv bei 19 Patientinnen und
Patienten (40,4 %) und komplett longitudinal extensiv bei 10 Patientinnen und Patienten
(21,3 %).

In der Ravulizumab-Gruppe hatten 9 Patientinnen und Patienten (15,5 %) 24 Monate vor dem
Screening Symptome am Hirnstamm. Die entsprechende Anzahl an Patientinnen und Patienten
im externen Placebo-Arm lag bei 15 (31,9 %). Zerebrale Symptome traten vor dem Screening
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bei 6 Patientinnen und Patienten (10,3 %) in der Ravulizumab-Gruppe und bei 5 Patientinnen
und Patienten (10,6 %) in der Kontrollgruppe auf. Keine Patientin oder kein Patient der
Ravulizumab-Gruppe hatte im Vorfeld andere Symptome, in der Placebo-Gruppe traten andere
Symptome bei 10 Patientinnen und Patienten (21,3 %) auf.

Insgesamt erhielten 50 Patientinnen und Patienten (86,2 %) in der Studie ALXN1210-NMO-
307 eine ergdnzende NMOSD-Therapie vor Studienbeginn. Die ergdnzende Therapie besteht
aus folgenden Therapien: Glukokortikoide (29 Patientinnen und Patienten), Azathioprin
(13 Patientinnen und Patienten), Rituximab (21 Patientinnen und Patienten), Mycophenolat-
Mofetil (7 Patientinnen und Patienten), Cyclosporin und Tacrolimus (1 Patient), Mitoxantron
und Cladribin (1 Patient), IVIg (1 Patient) und Satralizumab (1 Patient). Im Placebo-Arm der
Studie ECU-NMO-301 erhielten 45 Patientinnen und Patienten (95,7 %) vor Studienbeginn
eine erganzende NMOSD Therapie, die sich wie folgt zusammensetzt: Glukokortikoide
(30 Patientinnen und Patienten), Azathioprin (26 Patientinnen und Patienten), Rituximab
(20 Patientinnen und Patienten), Mycophenolat-Mofetil (15 Patientinnen und Patienten),
Methotrexat (5 Patientinnen und Patienten), Cyclophosphamid (5 Patientinnen und Patienten),
Cyclosporin und Tacrolimus (3 Patientinnen und Patienten), Mitoxantron und Cladribin
(3 Patientinnen und Patienten), 1VIg (2 Patientinnen und Patienten) und Mizoribin
(2 Patientinnen und Patienten).

Der Hauser Ambulation Index (HAI) betrug zur Baseline durchschnittlich 1,2 (SD =1,42;
Median = 1,0) in der Behandlungsgruppe und 2,1 (SD = 1,40; Median = 2,0) in der Placebo-
Gruppe. Zur Baseline betrug der Expanded Disability Status Scale (EDSS) Wert in der Studie
ALXN1210-NMO-307 3,30 (SD = 1,584; Median = 3,25) und in der externen Kontrollgruppe
der Studie ECU-NMO-301 4,26 (SD = 1,510; Median = 4,00).

Insgesamt 28 Patientinnen und Patienten (48,3 %) in der Ravulizumab-Gruppe erhielten eine
erganzende immunsuppressive Therapie zur Baseline, 12 Patientinnen und Patienten (20,7 %)
davon eine alleinige Therapie mit Glukokortikoiden, 7 Patientinnen und Patienten (12,1 %)
eine Therapie mit Azathioprin (allein oder mit Glukokortikoiden), 6 Patientinnen und Patienten
(10,3 %) eine Therapie mit Mycophenolat-Mofetil (allein oder mit Glukokortikoiden) und
3 Patientinnen und Patienten (5,2 %) eine Therapie mit anderen Immunsuppressiva. Keine
erganzende Monotherapie mit Immunsuppressiva lag zur Baseline bei 30 Patientinnen und
Patienten (51,7 %) vor. Im externen Placebo-Arm erhielten insgesamt 34 Patientinnen und
Patienten (72,3 %) eine erganzende immunsuppressive Therapie. 11 Patientinnen und Patienten
(23,4 %) bekamen eine Monotherapie mit Glukokortikoiden, 13 Patientinnen und Patienten
(27,7 %) eine Azathioprin-Therapie (Monotherapie oder mit Glukokortikoiden), 8 Patientinnen
und Patienten (17,0 %) Mycophenolat-Mofetil (Monotherapie oder mit Glukokortikoiden) und
2 Patientinnen und Patienten (4,3 %) eine andere suppressive Therapie mit Glukokortikoiden.
Keine erganzende Monotherapie mit Immunsuppressiva zur Baseline lag bei 13 Patientinnen
und Patienten (27,7 %) vor.

Zusammenfassend waren die krankheitsbezogenen Patientencharakteristika beider
Studienarme zur Baseline vergleichbar.
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Patientenrelevante Endpunkte

Um die Sicherheit, Vertraglichkeit und klinische Wirksamkeit von Ravulizumab zu bewerten,
wurden folgende Endpunkte erhoben:

Mortalitat

Die Mortalitat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

Morbiditat

NMOSD-Schiilbe anhand der Zeit bis zum ersten bestatigten Schub und der
Schubrisikoreduktion (RRR) (engl. relapse risk reduction, RRR)

Bestatigte jahrliche Schubrate (engl. annualized relapse rate, ARR)
Veranderung der Gehfahigkeit anhand des Hauser Ambulation Index (HAI)

- Veranderung der Gehfahigkeit relativ zur Baseline

- Klinisch relevante Veranderung im Skalenwert des HAI relativ zur Baseline
Schweregrad und Fortschreiten der Erkrankung anhand des EDSS

- Beobachtete Werte und Veranderung relativ zur Baseline

- Klinisch relevante Verschlechterung im EDSS relativ zur Baseline
Sehvermogen

- Verdnderung der Sehschérfe anhand der Landolt C Ringtafel
Schwere von Schilben anhand des Optic Spinal Impairment Score (OSIS)

- Zusammenfassung des Schweregrads des Schubes nach Patientinnen und
Patienten

Hospitalisierungen

Allgemeiner Gesundheitszustand anhand der visuellen Analogskala des European
Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D VAS)

- Patientenanteil mit einer Verbesserung im Skalenwert der EQ-5D VAS

- Verdnderung im Skalenwert des EQ-5D VAS relativ zur Baseline

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des Short Form 36 Version 2 (SF-36v2)
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- Verénderung im physischen und psychischen Komponentenwert des SF-36v2
relativ zur Baseline

- Patientenanteil mit einer Verbesserung im physischen und psychischen
Komponentenwert des SF 36v2

Sicherheit

Inzidenz von Unerwiinschten Ereignissen, schweren Unerwiinschten Ereignissen und
Schwerwiegenden Unerwiinschten Ereignissen

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

Veranderung im Skalenwert des Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)
relativ zur Baseline

PK/PD Parameter

Pharmakokinetik ~ (PK)  Parameter: ~ Maximale  Serumkonzentration  und
Serumkonzentration von Ravulizumab am Ende eines Dosierungsintervalls

Pharmakodynamik  (PD) Parameter: Serumkonzentration ~ von  freiem
Komplementfaktor C5

ECU-NMO-301

Tabelle 4-53: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demographische Charakteristika
zur Baseline) —Studie ECU-NMO-301

Studie ECU-NMO-301

Gruppe Eculizumab Placebo Gesamt
(N = 96) (N = 47) (N = 143)

Geschlecht; n (%)

Mannlich 8(8,3) 5 (10,6) 13 (9,1)

Weiblich 88 (91,7) 42 (89,4) 130 (90,9)

Region; n (%)

Amerika 29 (30,2) 15 (31,9) 44 (30,8)

Europa 32 (33,3) 19 (40,4) 51 (35,7)

Asien-pazifisch 35 (36,5) 13 (27,7) 48 (33,6)

Ethnizitat; n (%)

Hispanisch oder Latino 3(6,4) 13 (13,5) 16 (11,2)

Nicht Hispanisch oder Latino 41 (87,2) 78 (81,3) 119 (83,2)

Nicht berichtet 1(2,1) 4 (4,2) 5(3,5)

Unbekannt 2(43) 1(1,0) 3(2,1)
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Studie ECU-NMO-301

Gruppe Eculizumab Placebo Gesamt
(N = 96) (N = 47) (N = 143)

Ethnischer Hintergrund; n (%)

Weil 46 (47,9) 24 (51,1) 70 (49,0)

Asiatisch 37 (38,5) 15 (31,9) 52 (36,4)

Schwarz oder Afroamerikanisch 9(9,4) 8 (17,0) 17 (11,9)

Andere oder unbekannt 4 (4,2) 0 4(2,8)

Ist der Patient japanischer Abstammung?

Ja 9 (9,4) 5 (10,6) 14 (9,8)

Nein 87 (90,6) 42 (89,4) 129 (90,2)

Alter zum Zeitpunkt der ersten Infusion (Jahre)

Mittelwert (SD) 43,9 (13,32) 45,0 (13,29) 44,3 (13,27)

Median 45,0 44,0 45,0

Min; Max 19; 70 21,75 19; 75

Korpergewicht (kg)

Mittelwert (SD) 68,39 (20,25) 69,65 (16,44) 68,80 (19,03)

Median 64,50 67,00 64,80

Min; Max 37,4, 1279 46,1; 116,0 37,4, 1279

BMI (kg/m?)

Mean (SD) 25,79 (7,01) 25,65 (5,24) 25,74 (6,46)

Median 24,68 24,73 24,73

Min; Max 15,4, 49,0 17,7, 38,5 15,4; 49,0

Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtanzahl an Patientinnen und Patienten im Analyseset; n: Anteil an
Patientinnen und Patienten im Analyseset; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-54: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitsspezifische
Charakteristika zur Baseline) — Studie ECU-NMO-301

Studie ECU-NMO-301

Gruppe Eculizumab Placebo Gesamt
(N = 96) (N = 47) (N = 143)

HAI-Gesamtskalenwert zur Baseline

Mittelwert (SD) 2,4 (2,17) 2,1 (1,40) 2,3 (1,95)

Median 2,0 2,0 2,0

Min; Max 0;8 0;6 0;8

EDSS-Wert zur Baseline

Mittelwert (SD) 4,15 (1,65) 4,26 (1,51) 4,18 (1,60)
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Studie ECU-NMO-301
Gruppe Eculizumab Placebo Gesamt

(N = 96) (N = 47) (N = 143)
Median 4,00 4,00 4,00
Min; Max 1,0; 7,0 1,0;6,5 1,0;7,0
Alter zum Zeitpunkt des ersten Auftretens von NMOSD (Jahre)
Mittelwert (SD) 35,8 (14,03) 38,5 (14,98) 36,6 (14,35)
Median 35,5 38,0 36,0
Min; Max 5; 66 12; 73 5;73
Alter zum Zeitpunkt der NMOSD-Diagnose (Jahre)
Mittelwert (SD) 40,6 (14,00) 41,1 (14,36) 40,8 (14,07)
Median 40,0 42,0 41,0
Min; Max 15; 67 14; 73 14; 73

Zeit zwischen dem ersten

Auftreten von NMOSD und der ersten Dosis der Studienmedikation (Jahre)

Mittelwert (SD) 8,16 (8,58) 6,60 (6,59) 7,65 (7,99)
Median 5,03 3,76 4,80

Min; Max 0,41, 44,85 0,51; 29,10 0,41, 44,85
NMOSD-gruppiertes erstmaliges Auftreten, n (%)

Optikusneuritis 41 (42,7) 17 (36,2) 58 (40,6)
Transverse Myelitis 36 (37,5) 21 (44,7) 57 (39,9)
Optikusneuritis und 12 (12,5) 2 (4,3) 14 (9,8)
Transverse Myelitis

Area-postrema-Syndrom | 13 (13,5) 8 (17,0) 21 (14,7)
Andere 5(5,2) 1(2,1) 6 (4,2)
NMOSD-Diagnose

ﬁ:arlljdr%l#r:?glitis optica 69 (71,9) 38 (80,9) 107 (74.8)
gpl)\glg_rumerkrankung 27(28,1) 9(19.1) 36 (25.2)
t'-rg;‘g\'/te“r‘:é“:/‘;;)l‘;esns've 14 (14,6) 5 (10,6) 19 (13,3)
Optikusneuritis 8 (8,3) 2 (4,3) 10 (7,0)
Optikusneuritis oder

longitudinale exfce_nsive

et | 3@ @) 4@8)
systemischer

Autoimmunerkrankung

Opikusneuritis oder

transverse Myelitis in 1(1,0) 1(21) 2(1,4)

Verbindung mit fur
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Studie ECU-NMO-301

Gruppe Eculizumab Placebo Gesamt
(N = 96) (N =47) (N = 143)

NMO typischen

Hirnl&sionen

Andere 1(1,0) 0 1(0,7)

Jahrliche Schubrate (innerhalb von 24 Monaten vor Screening)

Mittelwert (SD) 1,94 (0,90) 2,07 (1,04) 1,99 (0,94)

Median 1,85 1,92 1,92

Min; Max 1,0; 57 1,0;6,4 1,0;6,4

Art der Schiibe 24 Monate vor dem Screening; n (%)

Optikusneuritis 58 (60,4) 22 (46,8) 80 (55,9)

Unilateral links 33(34,4) 10 (21,3) 43 (30,1)

Unilateral rechts 29 (30,2) 11 (23,4) 40 (28,0)

Bilateral 16 (16,7) 5 (10,6) 21 (14,7)

Transverse Myelitis 74 (717,1) 42 (89,4) 116 (81,1)

Partiell 45 (46,9) 24 (51,1) 69 (48,3)

Vollstandig 11 (11,5) 4 (8,5) 15 (10,5)

Partiel_l longitudinal 31 (32,3) 19 (40,4) 50 (35,0)

extensiv

g(‘;’;:g'lf/“ longitudinal | 14 19 g) 10 (21,3) 29 (20,3)

a{?;z:gmfnam 18 (18,8) 15 (31,9) 33 (23,1)

Zerebrale Symptome 10 (10,4) 5(10,6) 15 (10,5)

Andere Symptome 23 (24,0) 10 (21,3) 33 (23,1)
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Studie ECU-NMO-301
Gruppe Eculizumab Placebo Gesamt
(N = 96) (N = 47) (N = 143)
Wurde der Patient bei einem friiheren Schub mit IST oder Immunmodulatoren behandelt?
Ja 78 (81,3) 32 (68,1) 110 (76,9)
Nein 18 (18,8) 15 (31,9) 33(23,1)
Akute Behandlung von Schiiben innerhalb von 24 Monaten vor dem Screening
Behandlung mit 95 (99,0) 44 (93,6) 139 (97,2)
Glukokortikoiden
Hochdosierte orale 50 (52,1) 25 (53,2) 75 (52,4)
Glukokortikoide
Methylprednisolon 91 (94,8) 40 (85,1) 131 (91,6)
intravenos
Plasmaaustausch 50 (52,1) 17 (36,2) 67 (46,9)
IVig 6 (6,3) 3(6,4) 9(6,3)
Andere 23 (24,0) 14 (29,8) 37 (25,9)
Andere Therapie? 27 (28,1) 19 (40,4) 46 (32,2)
Erganzend NMOSD Therapie vor Studienbehandlung; n (%0)
Patienten mit einer
ergdnzenden NMOSD 88 (91,7) 45 (95,7) 133 (93,0)
Therapie
Glukokortikoide 68 (70,8) 30 (63,8) 98 (68,5)
Azathioprin 61 (63,5) 26 (55,3) 87 (60,8)
Rituximab 26 (27,1) 20 (42,6) 46 (32,2)
Mycophenolat-Mofetil 27 (28,1) 15 (31,9) 42 (29,4)
Cyclophosphamid 8 (8,3) 5(10,6) 13(9,1)
Methotrexat 4(4,2) 5(10,6) 9 (6,3)
R R (04 o2
oxantron und 3(3.) 3(6,4) 6(4.2)
IVIg 2(2,1) 2 (4,3) 4(2,8)
Mizoribin 1(1,0) 2(4,3) 3(2,1)
Tocilizumab 2(2,1) 0 2(1,4)

Ergénzende Immunsuppressive Therapie (IST) zur

Baseline nach IST Supgruppe; n (%)

Nur Glukokortikoide 16 (16,7) 11 (23,4) 27 (18,9)
Azathioprin Subgruppe | 37 (38,5) 13 (27,7) 50 (35,0)
Nur Azathioprin 8(8,3) 6 (12,8) 14 (9,8)

Azathioprin + 29 (30,2) 7 (14,9) 36 (25,2)

Glukokortikoide
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Studie ECU-NMO-301

Gruppe Eculizumab Placebo Gesamt
(N =96) (N=47) (N =143)

Mycophenolat-Mofetil

Subgruppe 17 (17,7) 8 (17,0) 25 (17,5)

Nur Mycophenolat-

Mofetil 10 (10,4) 5 (10,6) 15 (10,5)

Mycophenolat-Mofetil +

Glukokortikoide 7{13) 3(6:4) 10 (7.0)

Andere IST 5(5,2) 2 (4,3) 7 (4,9)

Nur andere IST 1(1,0) 0 1(0,7)

Andere IST +

Glukokortikoide 4(42) 2(43) 6(42)

Keine IST

Erganzungstherapie 21 (21,9) 13 (27,7) 34 (23,8)

(Monotherapie)

a: Zu den sonstigen Therapien gehoren Physiotherapie, Ergotherapie, Logopédie und andere.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; HAI: Hauser Ambulation Index; IST: Immunsuppressive Therapie;
IVIg: Intravendses Immunglobin; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtanzahl an Patientinnen und
Patienten im Analyseset; n: Anteil an Patientinnen und Patienten im Analyseset; NMOSD: Neuromyelitis-
optica-Spektrum-Erkrankungen (Neuromyelitis optica spectrum disorders); SD: Standardabweichung

Studiendesign und Studiendurchfiihrung

Ort der Durchfuhrung

Die Studie ECU-NMO-301 wurde in insgesamt 70 Studienzentren in 18 L&ndern durchgefiihrt:
Argentinien, Australien, Dénemark, Deutschland, Hong Kong, Italien, Japan, Kroatien,
Malaysia, Russland, Sudkorea, Spanien, Tschechische Republik, Taiwan, Thailand, Turkei,
Vereinigtes Konigreich und USA.

Studienphasen

ECU-NMO-301 ist eine randomisierte, Placebo-kontrollierte und multizentrische Phase 3-
Studie zur Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Eculizumab zur intravendsen
Infusion in Patientinnen und Patienten mit NMOSD. Die Studie besteht aus einer bis zu sechs
Wochen langen Screening-Phase, einer anschliefenden doppelt verblindeten Phase mit
Behandlung und einem achtwdchigen Safety Follow-up.

Ein- und Ausschlusskriterien

Ein fir die Studie geeignete Patientin oder geeigneter Patient musste alle folgenden
Einschlusskriterien erfillen, um fir diese Studie in Frage zu kommen:

1. Mannliche und weibliche Patienten sollten zum Zeitpunkt der Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung >18 Jahre alt sein.
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Die Diagnose einer NMO gemal den Kriterien von 2006 (Wingerchuk, 2006) oder einer
NMOSD geméR den Kriterien von 2007 (Wingerchuk, 2007) sollte vorliegen.

Die Patientinnen und Patienten sollten Anti-aquaporin 4 (AQP4)-Antikérper-positiv
sein.

Patientinnen und Patienten sollten mindestens 2 Schiibe in den letzten zwdlf Monaten
oder 3 Schibe in den letzten 24 Monaten mit mindestens einem Schub in den zwolf
Monaten vor dem Screening haben.

Expanded Disability Status Scale (EDSS) <7

Wenn Patientinnen und Patienten mit immunsuppressiven Therapien zur Schub-
Prévention an der Studie teilnahmen, sollten die Patientinnen und Patienten vor dem
Screening eine nach Ermessen des behandelnden Arztes konstante Erhaltungsdosis der
immunsuppressiven Therapie erhalten haben und diese Dosis sollte wéhrend der
Studiendauer beibehalten werden, es sei denn, die Patientin oder der Patient erlitt einen
Schub.

Die Patientinnen und Patienten sollten eine schriftliche Einverstdndniserklarung
abgeben.

Die Patientinnen und Patienten sollten imstande und willens sein, die Anforderungen
der Studie zu erfillen.

Weibliche  Patienten im  gebarfdhigen  Alter sollten einen  negativen
Schwangerschaftstest vorlegen. Die Patientinnen sollten wéhrend der Studie und bis zu
finf Monate danach eine wirksame, zuverlassige und medizinisch anerkannte
Verhltungsmethode anwenden.

Ein Patient, der eines der folgenden Ausschlusskriterien erflllte, kam fir diese Studie nicht in

Frage:
1.

2.

Behandlung mit Rituximab innerhalb von drei Monaten vor dem Screening.
Behandlung mit Mitoxantron innerhalb von drei Monaten vor dem Screening.
Behandlung mit IVV1g innerhalb von drei Wochen vor dem Screening.

Fur Patientinnen und Patienten, die zu Studienbeginn orale Glukokortikoide mit oder
ohne anderen IST erhielten, sollte die tagliche Dosis Glukokortikoide 20 mg/Tag
Prednison (oder gleichwertig) nicht berschreiten und wahrend der Studie nicht
veréndert werden, es sei denn, die Patientinnen und Patienten erlitten einen Schub.

Schwangerschaft, Stillzeit oder Kinderwunsch wahrend der Studiendauer.

Unbehandelte Meningokokken-Erkrankung.
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7. Jegliche systemische bakterielle oder andere Infektion, die nach Einschétzung des
Prifarztes klinisch bedeutsam war und nicht mit geeigneten Antibiotika behandelt
worden war.

8. Teilnahme an einer anderen klinischen Studie oder Exposition gegenuber einem
anderen Prifpraparat, Medizinprodukt oder Verfahren innerhalb von 30 Tagen vor dem
Screening.

9. Friihere Behandlung mit Eculizumab.

10. Uberempfindlichkeit gegen murine Proteine oder gegen einen der Hilfsstoffe von
Eculizumab.

11. Jeder Gesundheitszustand, der nach Ansicht des Priifarztes die Teilnahme der Patientin
oder des Patienten an der Studie beeintrachtigen konnte, ein zusatzliches Risiko fur die
Patientin oder den Patienten darstellt oder die Beurteilung der Patientin oder des
Patienten beeintrachtigte.

Prufintervention und Dosierung

Wahrend der verblindeten RCT-Phase erhielten die Patientinnen und Patienten intravendse
Infusionen mit Eculizumab oder ein entsprechendes Placebo tber etwa 35 Minuten anhand des
nachfolgend beschriebenen Behandlungsschemas:

In der Induktionsphase der Studie wurde den Patientinnen und Patienten Uber einen Zeitraum
von vier Wochen einmal wdchentlich (alle 7 = 2 Tage) entweder eine intravendse Infusion von
3 Ampullen Eculizumab (entspricht einer Dosis von 900 mg Eculizumab) oder einem
entsprechendem Volumen Placebo verabreicht. Anschlielend wurde die funfte Dosis (Visite
6/Woche 4) auf 4 Ampullen (entspricht einer Dosis von 1200 mg Eculizumab) erhéht.

In der Erhaltungsphase wurde den Patientinnen und Patienten alle zwei Wochen eine
Erhaltungsdosis von 4 Ampullen Eculizumab im Versuchsarm (entspricht einer Dosis von
1200 mg Eculizumab) oder einem entsprechenden Volumen Placebo im Vergleichsarm
intravends verabreicht.

Sollte Plasmapherese oder Plasmaaustausch zur Behandlung eines akuten Schubs eingesetzt
werden, sollte den Patientinnen und Patienten innerhalb 1 bis 2 Stunden nach Ende der
Plasmapherese/Plasmaaustausch-Anwendung eine zusétzliche Dosis von 2 Ampullen
Eculizumab (entspricht 600 mg Eculizumab) oder einem entsprechenden Volumen Placebo
intravends verabreicht werden. Wenn Plasmapherese/Plasmaaustausch an einem Tag mit
reguldrer Verabreichung der Studienmedikation durchgefiihrt wurde, sollten die Patientinnen
und Patienten die reguldare Anzahl von Ampullen innerhalb 1 bis 2 Stunden nach jeder
Plasmapherese/Plasmaaustausch-Sitzung erhalten.
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Zeitraum und Datenschnitte

Der Studienzeitraum begann am 11. April 2014 mit der ersten Patientin oder dem ersten
Patienten, der randomisiert wurde und endete am 17. Juli 2018 mit der letzten Patientin oder
dem letzten Patienten, der die Studie abschloss. Die primédre Analyse umfasste die doppelt
verblindete Behandlungsphase fir alle Patientinnen und Patienten, die an der Studie
teilnahmen. Der Studienbericht erschien am 14. November 2018.

Analysepopulationen

Full Analysis Set (FAS): Alle randomisierten Patientinnen und Patienten die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation, randomisiert nach Behandlungsarm (Eculizumab oder Placebo),
erhalten hatten und mindestens eine Wirksamkeitsbewertung nach der Infusion der
Studienmedikation haben. Alle priméren, sekundéren oder tertidren Endpunkte und weitere
Wirksamkeitsanalysen wurden fiir das FAS analysiert.

Per Protocol Set (PPS): Teilmenge des FAS ohne groRere Protokollabweichungen wéhrend des
randomisiert-kontrollierten Zeitraums. Das PPS inkludiert alle Patientinnen und Patienten die:

e Keine gravierenden Protokollabweichungen oder Abweichungen bei den Ein- und
Ausschlusskriterien, die moglicherweise die Wirksamkeit beeintrachtigt hatten, und

e Waihrend der doppelblinden Behandlungsphase mindestens 80 % der erforderlichen
Wirkstoffdosen eingenommen (z.B. bei Patientinnen und Patienten, die einen Schub
erlitten, wurde jede verabreichte Dosis nach dem Schub nicht in diese Berechnung
einbezogen)

Safety Set: Alle Analysen beziiglich Sicherheit wurden fiir das Safety Set durchgefihrt. Alle
Patientinnen und Patienten die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation (Eculizumab oder
Placebo) erhalten haben. Die Sicherheit wurde beztiglich der jeweiligen Studienarme bewertet.

Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Set (PK/PD Analysis Set): Alle pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Analysen wurden anhand des PK/PD Analysis Sets durchgefuhrt. Das
PK/PD Analysis Set umfasste alle Patientinnen und Patienten, bei denen wéhrend der Studie
pharmakokinetische und pharmakodynamische Daten erhoben wurden.

Alle 143 Patientinnen und Patienten, die randomisiert wurden, wurden behandelt und sind
sowohl im FAS als auch im SS enthalten. 90 Patientinnen und Patienten (93,8 %) in der
Eculizumab-Gruppe und 44 Patientinnen und Patienten (93,6 %) in der Placebo-Gruppe
wurden in das PPS aufgenommen.

Patientencharakteristika

Demographische Charakteristika zur Baseline

Eine Ubersicht der demografischen Patientencharakteristika zur Baseline ist in Tabelle 4-53
dargestellt. In die Studie ECU-NMO-301 waren insgesamt 143 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, von denen 13 méannlich (9,1 %) und 130 weiblich (90,9 %) waren. Diese
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Geschlechterverteilung wurde ebenfalls in der Eculizumab-Gruppe mit 8 mannlichen (8,3 %)
und 88 weiblichen Patienten (91,7 %) und in der Placebo-Gruppe mit 5 mannlichen Patienten
(10,6 %) bzw. 42 weiblichen Patienten (89,4 %) eingehalten.

Die Probanden der Studie stammten aus Europa mit 51 Patientinnen und Patienten (35,7 %),
aus dem Asia-pazifischen Raum mit 48 Patientinnen und Patienten (33,6 %) und aus Amerika
mit 44 Patientinnen und Patienten (30,8 %). Im Versuchsarm stammten 32 Patientinnen und
Patienten (33,3 %) aus Europa, 35 Patientinnen und Patienten (36,5 %) aus dem Asia-
pazifischen Raum und 29 Patientinnen und Patienten (30,2 %) aus Amerika. In der Placebo-
Gruppe war die entsprechende Verteilung wie folgt: 19 Patientinnen und Patienten (40,4 %)
aus Europa, 13 Patientinnen und Patienten (27,7 %) aus dem Asia-pazifischen Raum und
15 Patientinnen und Patienten (31,9 %) aus Amerika.

Die Patientinnen und Patienten in der Eculizumab-Gruppe waren zum Grof3teil der Nicht-
Hispanischen oder Latino Ethnizitat zugehtrig mit 78 Patientinnen und Patienten (81,3 %), dies
traf auch auf den Placebo-Arm mit 41 Patientinnen und Patienten (87,2 %) zu. Im Versuchsarm
hatten 13 Patientinnen und Patienten (13,5 %) einen hispanischen oder latino-Hintergrund, bei
4 Patientinnen und Patienten (4,2 %) wurde die Ethnizitat nicht berichtet und bei einer Patientin
oder einem Patienten (1,0 %) unbekannt. Die entsprechende Verteilung in der Placebo-Gruppe
war wie folgt: 3 Patientinnen und Patienten (6,4 %) mit hispanisch oder latino-Hintergrund, bei
einer Patientin oder einem und Patienten (2,1 %) nicht berichtet und bei zwei Patientinnen und
Patienten (4,3 %) unbekannt.

In der Interventionsgruppe waren 37 asiatische Studienteilnehmenden (38,5 %), 9 schwarze
oder afroamerikanische Patientinnen und Patienten (9,4 %), 46 weiRe Patientinnen und
Patienten (47,9 %) und 4 Patientinnen und Patienten (4,2 %) mit einem anderen oder
unbekannten Hintergrund. Fir die Kontrollgruppe war die entsprechende Verteilung
folgendermalien: 15 asiatische Patientinnen und Patienten (31,9 %), 8 schwarze oder
afroamerikanische Patientinnen und Patienten (17,0 %) und 24 weille Patientinnen und
Patienten (51,1 %). In der Eculizumab-Gruppe waren 9 Patientinnen und Patienten (9,4 %) von
japanischer Abstammung und in der Placebo-Gruppe 5 Patientinnen und Patienten (10,6 %).

Das Alter zum Zeitpunkt der ersten Infusion lag in der Eculizumab-Gruppe bei durchschnittlich
43,9 Jahren (SD =13,32; Median =45,0) und in der Placebo-Gruppe bei 45,0 Jahren
(SD = 13,29; Median = 44). Das mittlere Korpergewicht lag in der Eculizumab-Gruppe bei
68,39 kg (SD = 20,25; Median = 64,50) und in der Placebo-Gruppe bei 69,65 kg (SD = 16,44,
Median = 67,00). Zudem besallen die Probanden in der Eculizumab-Gruppe einen mittleren
BMI von 25,79 kg/m? (SD = 7,01; Median = 24,68) und in der Placebo-Gruppe im Mittel einen
BMI von 25,65 kg/m? (SD = 5,24; Median = 24,73).

Zusammenfassend l&sst sich aussagen, dass die Patientencharakteristika beider Studienarme
vergleichbar waren.
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Krankheitsspezifische Charakteristika

In Tabelle 4-54 wird eine Ubersicht der krankheitsbezogenen Patientencharakteristika zur
Baseline dargestellt. In die Studie ECU-NMO-301 waren insgesamt 143 Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, aufgeteilt in die Interventionsgruppe mit Eculizumab (n = 96) und in
eine Kontrollgruppe mit Placebo (n = 47). Das durchschnittliche Alter des ersten klinischen
Auftretens von NMOSD der Patientinnen und Patienten in der Eculizumab-Gruppe lag bei
35,8 Jahren (SD = 14,03; Median = 35,50). In der Placebo-Gruppe lag das Durchschnittsalter
des ersten Auftretens auf einem vergleichbaren Niveau mit durchschnittlich 38,50 Jahren
(SD = 14,98; Median = 38,00).

Im Durchschnitt lag das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose in der Eculizumab-Gruppe bei
40,6 Jahren (SD =14,00; Median =40,00) und in der Placebo-Gruppe bei 41,1 Jahren
(SD = 14,36; Median =42,00). Die Zeit zwischen dem ersten klinischen Auftreten bis zur
ersten Dosis der Studienmedikation betrug in der Eculizumab-Gruppe 8,16 Jahre (SD = 8,58;
Median = 5,03) und in der Placebo-Gruppe 6,60 Jahre (SD = 6,59; Median = 3,760).

Fur Patientinnen und Patienten der Studie ECU-NMO-301 lag die durchschnittliche jahrliche
Schubrate 24 Monate vor dem Screening bei 1,94 (SD =0,896; Median =1,85) und fir
Patientinnen und Patienten der Placebo-Gruppe bei 2,07 (SD = 1,037; Median = 1,92).

Zudem wurde die Art der NMOSD Schiibe innerhalb von 24 Monaten vor Screening erfasst.
Insgesamt 58 Patientinnen und Patienten (60,4 %) in der Eculizumab-Gruppe und
22 Patientinnen und Patienten (46,8 %) in der Placebo-Gruppe erlitten eine ON. Bei
33 Patientinnen und Patienten (34,4 %) in der Eculizumab-Gruppe und bei 10 Patientinnen und
Patienten (21,3 %) war diese unilateral links. Unilateral rechts trat die ON entsprechend bei
29 Patientinnen und Patienten (30,2 %) und 11 Patientinnen und Patienten (23,4 %) auf.
Bilaterale ON trat bei 16 Patientinnen und Patienten (16,7 %) in der Eculizumab-Gruppe und
bei 5 Patientinnen und Patienten (10,6 %) in der Placebo-Gruppe auf.

In der Eculizumab-Gruppe erlitten 74 Patientinnen und Patienten (77,1 %) in der Studie ECU-
NMO-301 24 Monate vor dem Screening eine TM. Dabei war die TM bei 45 Patientinnen und
Patienten (46,9 %) partiell und bei 11 Patientinnen und Patienten (11,5 %) vollstandig. Eine
partielle LETM erlitten in der Eculizumab-Gruppe 31 Patientinnen und Patienten (32,3 %) und
eine komplette LETM 19 Patientinnen und Patienten (19,8 %). In der Placebo-Gruppe lag die
Patientenzahl fur die TM bei 42 Patientinnen und Patienten (89,4 %). Partiell longitudinal
extensiv war diese bei 24 Patientinnen und Patienten (51,1 %), vollstandig bei 4 Patientinnen
und Patienten (8,5 %), partiell longitudinal extensiv bei 19 Patientinnen und Patienten (40,4 %)
und komplett longitudinal extensiv bei 10 Patientinnen und Patienten (21,3 %).

In der Eculizumab-Gruppe hatten 18 Patientinnen und Patienten (18,8 %) 24 Monate vor dem
Screening Symptome am Hirnstamm. Die entsprechende Anzahl an Patientinnen und Patienten
in der Placebo-Gruppe lag bei 15 (31,9 %). Zerebrale Symptome traten vor dem Screening bei
10 Patientinnen und Patienten (10,4 %) in der Eculizumab-Gruppe und bei 5 Patientinnen und
Patienten (10,6 %) in der Kontrollgruppe auf. 23 Patientinnen und Patienten der Eculizumab-
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Gruppe hatten im Vorfeld andere Symptome, in der Placebo-Gruppe traten andere Symptome
bei 10 Patientinnen und Patienten (21,3 %) auf.

Insgesamt erhielten in der Interventionsgruppe 88 Patientinnen und Patienten (91,7 %) in der
Studie ECU-NMO-301 eine erganzende NMOSD Therapie vor Studienbeginn. Die ergédnzende
Therapie besteht aus folgenden Therapien: Glukokortikoide (68 Patientinnen und Patienten),
Azathioprin (61 Patientinnen und Patienten), Rituximab (26 Patientinnen und Patienten),
Mycophenolat-Mofetil (27 Patientinnen und Patienten), Cyclophosphamid (8 Patientinnen und
Patienten), Methotrexat (4 Patientinnen und Patienten), Cyclosporin und Tacrolimus
(3 Patientinnen und Patienten), Mitoxantron und Cladribin (3 Patientinnen und Patienten), IVIg
(2 Patientinnen und Patienten), Mizorbin (1 Patient) und Tocilizumab (2 Patientinnen und
Patienten). In der Placebo-Gruppe erhielten 45 Patientinnen und Patienten (95,7 %) vor
Studienbeginn eine erganzende NMOSD Therapie, die sich wie folgt zusammensetzt:
Glukokortikoide (30 Patientinnen und Patienten), Azathioprin (26 Patientinnen und Patienten),
Rituximab (20 Patientinnen und Patienten), Mycophenolat-Mofetil (15 Patientinnen und
Patienten), Methotrexat (5 Patientinnen und Patienten), Cyclophosphamid (5 Patientinnen und
Patienten), Cyclosporin und Tacrolimus (3 Patientinnen und Patienten), Mitoxantron und
Cladribin (3 Patientinnen und Patienten), IVIg (2 Patienten) und Mizoribin (2 Patienten).

Insgesamt 16 Patientinnen und Patienten (16,7 %) in der Eculizumab-Gruppe erhielten eine
erganzende immunsuppressive Therapie mit Glukokortikoiden zur Baseline, 37 Patientinnen
und Patienten (38,5 %) eine Therapie mit Azathioprin (allein oder mit Glukokortikoiden), 17
Patientinnen und Patienten (17,7 %) eine Therapie mit Mycophenolat-Mofetil (allein oder mit
Glukokortikoiden) und 5 Patientinnen und Patienten (5,2 %) eine Therapie mit anderen
Immunsuppressiva. Keine erganzende Monotherapie mit Immunsuppressiva lag zur Baseline
bei 21 Patientinnen und Patienten (21,9 %) vor. Im externen Placebo-Arm erhielten
11 Patientinnen und Patienten (23,4 %) eine Monotherapie mit Glukokortikoiden,
13 Patientinnen und Patienten (27,7 %) eine Azathioprin-Therapie (Monotherapie oder mit
Glukokortikoiden), 8 Patientinnen und Patienten (17,0 %) Mycophenolat-Mofetil
(Monotherapie oder mit Glukokortikoiden) und 2 Patientinnen und Patienten (4,3 %) eine
andere suppressive Therapie mit Glukokortikoiden. Keine erganzende Monotherapie mit
Immunsuppressiva zur Baseline lag bei 13 Teilnehmenden (27,7 %) vor.

Der Hauser Ambulation Index (HAI) betrug zur Baseline durchschnittlich 2,4 (SD =2,17;
Median = 2,0) in der Behandlungsgruppe und 2,1 (SD = 1,40; Median = 2,0) in der Placebo-
Gruppe. Zur Baseline betrug der Expanded Disability Status Scale (EDSS)-Wert in der Studie
ECU-NMO-301 4,15 (SD = 1,65; Median = 4,00) und in der Kontrollgruppe 4,26 (SD = 1,51,
Median = 4,00).

Zusammenfassend waren die krankheitsbezogenen Patientencharakteristika beider
Studienarme zur Baseline vergleichbar.

Patientenrelevante Endpunkte

Um die Sicherheit, Vertraglichkeit und klinische Wirksamkeit von Eculizumab zu bewerten,
wurden folgende Endpunkte erhoben:
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Mortalitat
¢ Die Mortalitat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

Morbiditat

e NMOSD-Schibe anhand der Zeit bis zum ersten bestatigten Schub und der
Schubrisikoreduktion (RRR) (engl. relapse risk reduction, RRR)

e Bestitigte jahrliche Schubrate (engl. annualized relapse rate, ARR)
e Verédnderung der Gehféahigkeit anhand des Hauser Ambulation Index (HAI)
- Veréanderung der Gehfahigkeit relativ zur Baseline
- Klinisch relevante Veranderung im Skalenwert des HAI relativ zur Baseline
e Schweregrad und Fortschreiten der Erkrankung anhand des EDSS
- Beobachtete Werte und Veranderung relativ zur Baseline
- Klinisch relevante Verschlechterung im EDSS relativ zur Baseline
e Sehvermogen

- Veranderung der Sehfunktion gemessen anhand der Sehkraft mittels Snellen-
Sehtests

e Schwere von Schiiben anhand des Optic Spinal Impairment Score (OSIS)

- Zusammenfassung des Schweregrads des Schubes nach Patientinnen und
Patienten

e Hospitalisierungen

e Allgemeiner Gesundheitszustand anhand der visuellen Analogskala des European
Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D VAS)

- Patientenanteil mit einer Verbesserung im Skalenwert der EQ-5D VAS
- Verdnderung im Skalenwert des EQ-5D VAS relativ zur Baseline

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des Short Form 36 Version 2 (SF-36v2)

- Veranderung im physischen und psychischen Komponentenwert des SF-36v2
relativ zur Baseline
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- Patientenanteil mit einer Verbesserung im physischen und psychischen
Komponentenwert des SF 36v2

Sicherheit

e Inzidenz von Unerwinschten Ereignissen, schweren Unerwinschten Ereignissen und
Schwerwiegenden Unerwiinschten Ereignissen

e Immunogenitat (gegen den Wirkstoff oder das Arzneimittel gerichtete Antikorper,

engl. anti drug antibodies, ADA)

e Verdnderung im Skalenwert des Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)

relativ zur Baseline

SAkuraSky

Tabelle 4-55: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demographische Charakteristika

zur Baseline) — Studie SAkuraSky

Studie SAkuraSky

Gruppe Satralizumab + IST Placebo + IST
(N =27) (N = 28)

Geschlecht, n (%)

Mannlich 0 0

Weiblich 27 (100) 28 (100)

Region, n (%)

Europa/andere 14 (51,9) 15 (53,6)

Asien 13 (48,1) 13 (46,4)

Ethnischer Hintergrund, n (%)

Kaukasisch 13 (48,1) 12 (42,9)

Asiatisch (japanisch) 10 (37,0) 9(32,1)

Asiatisch (nicht japanisch) 4 (14,8) 4(14,3)

Schwarz oder afroamerikanisch 0 2(7,1)

Andere® 0 1(36)

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 44,4 (15,7) 434 (12,9)

Median 44 45

Min; Max 13; 73 14; 65

Patienten < 18 Jahre, n (%) 1(3,7) 2(7,1)

Patienten > 18 Jahre, n (%) 26 (96,3) 26 (92,9)

Kdérpergewicht zur Baseline, (kg)

Mittelwert (SD) 59,96 (13,38) 64,61 (18,35)
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Studie SAkuraSky

Gruppe Satralizumab + IST Placebo + IST
(N=27) (N =28)

Median 56,4 62,1

Erstes Quartil 51,0 54,7

Drittes Quartil 59,4 72,0

Min; Max 45,3;99,0 39,4; 140,4

Kdrpergewicht < Median, n (%) 16 (59,3) 11 (39,3)

Korpergewicht > Median, n (%) 11 (40,7) 17 (60,7)

KdérpergroRe, (cm)

Mittelwert (SD)

160,16 (8,15)

163,23 (5,99)

Median 161 164

Min; Max 146,5;174,0 150,0; 174,0
BMI, (kg/m?)

Mittelwert (SD) 23,44 (5,21) 24,13 (6,03)
Median 21,64 23,07

Min; Max 17,4; 37,7 16,7; 47,9
BMI < 18,5, n (%) 2(7,4) 2(7,1)

BMI 18,5 bis unter 25, n (%) 17 (63,0) 19 (67,9)
BMI 25 bis unter 30, n (%) 5(18,5) 3(10,7)
BMI > 30, n (%) 3(11,1) 4 (14,3)

Standardabweichung

EDSS: Expanded Disability Status Score; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtanzahl an Patientinnen
und Patienten im Analyseset; n: Anteil an Patientinnen und Patienten im Analyseset; SD:

Tabelle 4-56: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitsspezifische
Charakteristika zur Baseline) — Studie SAkuraSky

Studie SAkuraStar

Gruppe Satralizumab + IST Placebo + IST
(N=27) (N =28)

EDSS-Wert zur Baseline

Mittelwert (SD) 4,30 (1,58) 3,70 (1,44)

Median 4 3,5

Min; Max 1,0;6,5 1,5;6,5

Jahrliche Schubrate®

Mittelwert (SD) 1,39 (0,51) 1,41 (0,55)
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Studie SAkuraStar

Gruppe Satralizumab + IST Placebo + IST
(N=27) (N =28)

Median 1 1

Min; Max 1;3 1;3

Jéhrliche Schubrate 1, n (%) 14 (51,9) 15 (53,6)

Jéhrliche Schubrate > 1, n (%) 13 (48,1) 13 (46,4)

IST, n (%)

Azathioprin 11 (40,7) 11 (39,3)

Mycophenolat-Mofetil 1(3,7) 3(10,7)

Orale Glukokortikoide 14 (51,9) 13 (46,4)

Azathiopri_n + orale 0 0

Glukokortikoide

el e 1 ) 169

Beobachtungsdauer, Tage

Mittelwert (SD) 732,11 (519,75) 449,29 (396,23)

Median 976 2815

EDSS: Expanded Disability Status Score; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtanzahl an Patientinnen
und Patienten im Analyseset; n: Anteil an Patientinnen und Patienten im Analyseset; SD:
Standardabweichung

Studiendesign und Studiendurchftihrung

Ort der Durchfuhrung

Die Studie SAkuraSky wurde in insgesamt 36 Studienzentren in 11 Landern durchgefhrt:
Deutschland, Frankreich, Italien, Japan, Polen, Spanien, Taiwan, Ukraine, Ungarn, USA,
Vereinigtes Konigreich.

Studienphasen

SAkuraSky ist eine randomisierte, Placebo-kontrollierte und multizentrische Phase 3-Studie
zur Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Satralizumab in Kombination mit einer
immunsuppressiver Basistherapie zur subkutanen Injektion in Patientinnen und Patienten mit
NMOSD. Die Studie besteht aus einer ereignisgesteuerten, doppelt verblindeten Phase mit
Behandlung und einem 24-wdchigen Safety Follow-up.

Ein- und Ausschlusskriterien

Ein fir die Studie geeignete Patientin oder geeigneter Patient musste alle folgenden
Einschlusskriterien erfillen, um fir diese Studie in Frage zu kommen:

1. NMO- oder NMOSD-Diagnose:
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a. NMO gemél den Diagnosekriterien von 2006: ON + akute Myelitis + mindestens
zwei der folgenden Kriterien: Wirbelsaulenldsion Uber mindestens 3 Wirbelkorper
oder Gehirn-MRT nicht in Ubereinstimmung mit den Kriterien fiir Multiple Sklerose
oder Nachweis von AQP4-Antikérpern.

b. NMOSD: Nachweis von AQP4- Antikorpern und entweder longitudiale Myelitis oder
ON

2. Mindestens zwei dokumentierte Schiibe in den letzten zwei Jahren, davon mindestens
ein dokumentierter Schub in den letzten zwo6lf Monaten vor dem Screening.

3. EDSS-Wert: 0 bis 6,5.
4. Alter: 12 bis 74 Jahre.

5. Fahigkeit und Bereitschaft, schriftliche Teilnahmeeinwilligung abzugeben und den
Anforderungen des Protokolls zu folgen.

6. Eine seit mindestens acht Wochen stabile Basistherapie als Monotherapie mit einem der
folgenden Medikamente: Azathioprin; Mycophenolat-Mofetil; orale Glukokortikoide.
Fur Studienteilnehmende zwischen 12 wund 17 Jahren waren auch folgende
Kombinationen von Medikamenten erlaubt: Azathioprin + orale Glukokortikoide;
MMF + orale Glukokortikoide.

Der Anteil der AQP4-Antikorper-negativen Patientinnen und Patienten war auf 30 % der
Studienpopulation beschrankt. Es mussten mindestens acht jugendliche Patientinnen und
Patienten (12 bis 17 Jahre) in die Studie aufgenommen werden, vier davon mussten
AQP4-Antikorper-seropositiv sein.

Ein Patient, der eines der folgenden Ausschlusskriterien erflllte, kam fir diese Studie nicht in
Frage:

1. Vorangegangene Behandlung mit einem IL-6-Inhibitor,  Alemtuzumab,
Ganzkorperbestrahlung oder Knochenmarktransplantation.

2. Vorangegangene Behandlung mit Anti-CD20, Eculizumab, Belimumab, Interferon,
Natalizumab, Glatirameracetat, Fingolimod, Teriflunomid oder Dimethylfumarat
innerhalb von sechs Monaten vor Studienbeginn.

3. Vorangegangene Behandlung mit Anti-CD4, Cladribin oder Mitoxantron innerhalb von
zwei Jahren vor Studienbeginn.

4. Behandlung mit einem experimentellen Wirkstoff innerhalb von drei Monaten vor
Studienbeginn.

5. Schwangerschaft oder Stillzeit.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Positiver Schwangerschaftstest oder Verweigerung, wahrend und mindestens drei
Monate nach der Behandlung verlassliche Verhiltungsmethoden einzusetzen.

Operationen (ausgenommen kleine Eingriffe) innerhalb von vier Wochen vor
Studienbeginn.

Hinweise auf andere demyelinisierende Erkrankungen oder progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML).

Hinweise auf schwerwiegende, unkontrollierte Begleiterkrankungen, welche gegen die
Teilnahme sprechen kénnten, wie z. B. andere Erkrankungen des Nervensystems, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, hamatologische Erkrankungen, Atemwegserkrankungen,
Muskelerkrankungen, endokrinologische Erkrankungen, urologische Erkrankungen,
Erkrankungen des Verdauungssystems, angeborene oder erworbene schwere
Immunschwaéche.

Eine bekannte aktive Infektion (ausgeschlossen Nagelpilz oder Karies) innerhalb von
vier Wochen vor Studienbeginn.

Hinweise auf eine aktive chronische Hepatitis B oder C.

Alkohol- oder Drogenabhéngigkeit in der Vorgeschichte innerhalb eines Jahres vor
Studienbeginn.

Divertikulitis in der Vorgeschichte, wenn vom Priifarzt als problematisch angesehen.

Hinweise auf eine aktive Tuberkulose.

Hinweise auf eine aktive interstitielle Lungenerkrankung.

Impfung mit einem Lebendimpfstoff innerhalb von sechs Wochen vor Studienbeginn.
Vorgeschichte maligner Erkrankungen innerhalb von funf Jahren vor Studienbeginn.

Vorgeschichte von schwerwiegenden allergischen Reaktionen auf einen biologischen
Wirkstoff.

Aktive Suizidgedanken innerhalb von sechs Monaten vor Studienbeginn, oder
Vorgeschichte eines Selbstmordversuchs innerhalb von drei Jahren vor Studienbeginn.

Leukozytenzahl < 3,0 x 10° /uL.
Absolute Neutrophilenzahl < 2,0 x 10° /uL.
Absolute Lymphozytenzahl < 0.5 x 10° /L.

Thrombozytenzahl < 10 x 10* /uL.
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24. Aspartat-Aminotransferase (AST) oder Alanin-Aminotransferase (ALT) > 1.5 x oberer
Normwert (Upper limit of normal, ULN).

Prufintervention und Dosierung

Die Behandlung der Patientinnen und Patienten mit Satralizumab entsprach der in der
Fachinformation empfohlenen Dosierung und Art der Anwendung: 120 mg als subkutane
Injektion in den Wochen 0, 2, 4 und dann alle vier Wochen bis zum Auftreten eines Protokoll-
definierten Schubes. Im Vergleichsarm der SAkuraSky erhielten die Patientinnen und Patienten
zur Verblindung anstelle von Satralizumab ein Placebo als subkutane Injektion in den
Wochen 0, 2, 4 und dann alle vier Wochen.

Zeitraum und Datenschnitte

Der Datenschnitt der Studie war wie im Studienprotokoll préspezifiziert 1,5 Jahre nach
Randomisierung der letzten Patientin oder des letzten Patienten (12.10.2018). Damit endete die
fir die Nutzenbewertung relevante doppelt verblindete Studienphase. Die Darstellung
samtlicher Wirksamkeitsendpunkte basiert auf diesem Datenschnitt.

Ein weiterer Datenschnitt, ausschlieBlich bezogen auf die Vertraglichkeit, erfolgte am
07.06.2019 auf Anforderung der FDA im Rahmen des Zulassungsverfahrens. Die Darstellung
der Vertréglichkeitsendpunkte beruht auf diesem Datenschnitt. Es sind alle UE erfasst, die in
der doppelt verblindeten Studienphase bis zu diesem Datenschnitt aufgetreten sind.

Ein weiterer Datenschnitt erfolgte am 18.02.2020 ausschlieBlich flr Publikationszwecke.
Dieser Datenschnitt war weder im Studienprotokoll praspezifiziert noch von einer
Zulassungsbehorde gefordert und ist daher fir die Nutzenbewertung nicht relevant.

Analysepopulationen

Alle randomisierten Patientinnen und Patienten beider Studienarme erhielten die ihnen
zugewiesene Studienmedikation und wurden statistisch ausgewertet.

Patientencharakteristika

Demographische Charakteristika zur Baseline

Eine Ubersicht der demografischen Patientencharakteristika zur Baseline ist in Tabelle 4-55
dargestellt. In die Studie SAkuraSky waren insgesamt 55 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen. Unter Satralizumab in Kombination mit einer IST-Basistherapie wurden
insgesamt 27 Patientinnen und Patienten behandelt, von denen alle 27 Patienten (100 %)
weiblich waren. Unter Placebo plus IST-Basistherapie waren insgesamt 28 Patienten
eingeschlossen, von denen 28 Patienten (100 %) weiblich waren.

Im Satralizumab-Arm stammten 14 Patientinnen (51,9 %) aus Europa/andere und
13 Patientinnen aus Asien (48,1 %). Im Vergleichsarm stammten 15 Patientinnen (53,6 %) aus
Europa/andere und 13 Patientinnen (46,4 %) aus Asien.
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Die Patientinnen unter Satralizumab in Kombination mit einer IST-Basistherapie waren
kaukasischer Ethnizitat zugehtrig mit 13 Patientinnen (48,1 %), 10 Patientinnen (37,0 %)
hatten einen asiatischen (japanischen) und 4 Patientinnen (14,8 %) hatten einen asiatischen
(nicht japanischen) Hintergrund. In der Placebo-Gruppe hatten 12 Patientinnen (42,9 %) einen
kaukasischen Hintergrund, 9 Patientinnen (32,1 %) einen asiatischen (japanischen)
Hintergrund, 4 Patientinnen (14,3 %) hatten einen asiatischen (nicht japanischen) Hintergrund,
2 Patientinnen (7,1 %) waren schwarz oder hatten einen afroamerikanischen Hintergrund und
1 Patientin oder Patient (3,6 %) einen anderen Hintergrund.

Das Alter lag im Satralizumab-Arm durchschnittlich bei 44,4 Jahren (SD =15,7;
Median = 44,0) und in der Placebo-Gruppe bei 43,4 Jahren (SD = 12,9; Median = 45,0). Im
Mittel waren die Patientinnen des Satralizumab-Arms 160,16 cm gro (SD = 8,15;
Median = 161,00), fur den Vergleichsarm lag die durchschnittliche GroRe bei 163,23 cm
(SD =5,99; Median = 164,00). Das mittlere Korpergewicht lag im Satralizumab-Arm bei
59,96 kg (SD =13,38; Median =56,4) und im Vergleichsarm bei 64,61 kg (SD = 18,35;
Median = 62,1). Zudem besalen die Patientinnen unter Satralizumab in Kombination mit einer
IST-Basistherapie im Mittel einen BMI von 23,44 kg/m? (SD = 5,21; Median = 21,64) und in
der Placebo-Gruppe einen BMI von 24,13 kg/m? (SD = 6,03; Median = 23,07).

Zusammenfassend l&sst sich aussagen, dass die Patientencharakteristika beider Studienarme
vergleichbar waren.

Krankheitsspezifische Charakteristika

In Tabelle 4-56 wird eine Ubersicht der krankheitsbezogenen Patientencharakteristika zur
Baseline dargestellt.

Zu Studienbeginn betrug der Expanded Disability Status Scale (EDSS)-Wert der Patientinnen
unter Satralizumab in Kombination mit einer 1ST-Basistherapie durchschnittlich 4,30
(SD = 1,58; Median = 4) und in der Kontrollgruppe im Mittel 3,70 (SD = 1,44; Median = 3,5).

Zudem wurde die jahrliche Schubrate der Patientinnen zur Baseline, basierend auf den letzten
beiden Jahren vor Screening untersucht. Im Satralizumab-Arm betrug die durchschnittliche
jahrliche Schubrate 1,39 (SD = 0,51; Median = 1) und in der Placebo-Gruppe 1,41 (SD = 0,55;
Median = 1).

Die Patientinnen wurden zur Baseline hinsichtlich der erhaltenden immunsuppressiven
Therapie untersucht. Im Satralizumab-Arm erhielten 11 Patientinnen (40,7 %) Azathioprin,
1 Patientin oder Patient (3,7 %) MMF, 14 Patientinnen orale Glukokortikoide (51,9 %) und
1 Patientin oder Patient (3,7 %) MMF in Kombination mit oralen Glukokortikoiden. In der
Placebogruppe erhielten 11 Patientinnen (39,3 %) Azathioprin, 3 Patientinnen (10,7 %) MMF,
13 Patientinnen (46,4 %) orale Glukokortikoide und 1 Patientin oder Patient (3,6 %) MMF in
Kombination mit oralen Glukokortikoiden.
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Die durchschnittliche Beobachtungsdauer der Patientinnen lag im Satralizumab-Arm bei
732,11 Tagen (SD =519,75; Median =976) und in der Placebo-Gruppe bei 449,29 Tagen
(SD = 396,23; Median = 281,5).

Zusammenfassend waren die krankheitsbezogenen Patientencharakteristika beider
Studienarme zur Baseline vergleichbar.

Patientenrelevante Endpunkte

Um die Sicherheit, Vertraglichkeit und klinische Wirksamkeit von Satralizumab zu bewerten,
wurden folgende Endpunkte erhoben:

Mortalitat
¢ Die Mortalitat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

Morbiditat
e NMOSD-Schiibe anhand der Zeit bis zum ersten bestétigten Schub

e Bestitigte jahrliche Schubrate (engl. annualized relapse rate, ARR)
e Schweregrad und Fortschreiten der Erkrankung anhand des EDSS

- Beobachtete Werte und Veranderung relativ zur Baseline

- Klinisch relevante Verschlechterung im EDSS relativ zur Baseline
e Sehvermdgen

- Veranderung der Sehfunktion gemessen anhand der Sehkraft mittels Snellen-
Sehtests

e Allgemeiner Gesundheitszustand anhand der visuellen Analogskala des European
Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D VAS)

- Verdnderung im Skalenwert des EQ-5D VAS relativ zur Baseline

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des Short Form 36 Version 2 (SF-36v2)

- Veranderung im physischen und psychischen Komponentenwert des SF-36v2
relativ zur Baseline

Sicherheit

e Inzidenz von Unerwinschten Ereignissen, schweren Unerwiinschten Ereignissen und
Schwerwiegenden Unerwiinschten Ereignissen
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SAkuraStar

Tabelle 4-57: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demographische Charakteristika
zur Baseline) — Studie SAkuraStar

Studie SAkuraStar
Gruppe Satralizumab Placebo
(N = 41) (N =23)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 10 (24,4) 1(4,3)
Weiblich 31 (75,6) 22 (95,7)
Region, n (%)
Nordamerika 28 (68,3) 12 (52,2)
Europa/andere 8 (19,5) 6 (26,1)
Asien 5(12,2) 5(21,7)
Ethnischer Hintergrund, n (%)
Kaukasisch 19 (46,3) 13 (56,5)
Asiatisch 7(17,1) 6 (26,1)
Schwarz oder afroamerikanisch 11 (26,8) 3(13,0)
Andere® 4(9,8) 1(4,3)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 46,0 (12,0) 40,1 (11,5)
Median 47 43
Min; Max 22; 70 20; 56
Kdérpergewicht zur Baseline, (kg)
Mittelwert (SD) 76,60 (22,77) 67,13 (17,49)
Median 75 67,2
Erstes Quartil 62 53,5
Drittes Quartil 83,8 75
Min; Max 46,0; 151,0 42,1;117,3
Korpergewicht < Median, n (%) 19 (46,3) 15 (65,2)
Korpergewicht > Median, n (%) 22 (53,7) 8 (34,8)

KérpergroRe, (cm)

Mittelwert (SD)

164,42 (8,30)

163,80 (6,16)

Median 165,05 162

Min; Max 152,4;185,4 154,9; 182,0
BMI, (kg/m?)

Mittelwert (SD) 28,46 (8,91) 24,92 (6,03)
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Studie SAkuraStar
Gruppe Satralizumab Placebo
(N=41) (N =23)
Median 27,16 24,27
Min; Max 18,0; 62,2 17,5; 44,1
BMI < 18,5, n (%) 1(2,5) 2(8,7)
BMI 18,5 bis unter 25, n (%) 16 (40,0) 12 (52,2)
BMI 25 bis unter 30, n (%) 11 (27,5) 6 (26,1)
BMI > 30, n (%) 12 (30,0) 3(13,0)

Inseln, andere.

a: umfasst indigene Volker Amerikas und Alaskas, indigene Bevélkerung Hawaiis oder sonstiger pazifischer

BMI: Body Mass Index; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtanzahl an Patienten im Analyseset; n:
Anteil an Patienten im Analyseset; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (Neuromyelitis
optica spectrum disorders); SD: Standardabweichung

Tabelle 4-58: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitsspezifische

Charakteristika zur Baseline) — Studie SAkuraStar

Studie SAkuraStar

Gruppe Satralizumab Placebo
(N = 41) (N =23)

EDSS-Wert zur Baseline

Mittelwert (SD) 4,02 (1,50) 3,43 (1,55)

Median 4 3,5

Min; Max 1,5;6,5 1,65

Studienbegginn, n (%)

Vorangegangene Therapie zur Pravention eines Schubes innerhalb von 12 Monaten vor

B-Zell-Depletion

5 (12,2)

4 (17,4)

Immunsuppressiva/andere

36 (87,8)

19 (82,6)

Art des letzten Schubes innerhalb von 12 Monaten vor Studienbeginn, n (%)

Erster Schub

5(12,2)

4 (17,4)

Wiederkehrender Schub

26 (87,8)

19 (82,6)

Beobachtungsdauer, Tage

Mittelwert (SD)

715,93 (363,37)

424,78 (379,88)

Median

677

421

EDSS: Expanded Disability Status Score; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtanzahl an Patienten im
Analyseset; n: Anteil an Patienten im Analyseset; SD: Standardabweichung
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Studiendesign und Studiendurchftihrung

Ort der Durchflihrung

Die Studie SAkuraStar wurde in insgesamt 44 Studienzentren in 13 Landern durchgefihrt:
Bulgarien, Georgien, Italien, Kanada, Kroatien, Malaysia, Polen, Rumanien, Stidkorea, Taiwan,
Turkei, Ukraine und USA.

Studienphasen

SAkuraStar ist eine randomisierte, Placebo-kontrollierte und multizentrische Phase 3-Studie
zur Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Satralizumab zur subkutanen Injektion in
Patientinnen und Patienten mit NMOSD. Die Studie besteht aus einer ereignisgesteuerten,
doppelt verblindeten Phase mit Behandlung und einem 24-wdchigen Safety Follow-up.

Ein- und Ausschlusskriterien

Ein fur die Studie geeignete Patientin oder geeigneter Patient musste alle folgenden
Einschlusskriterien erflllen, um fur diese Studie in Frage zu kommen:

1. NMO- oder NMOSD-Diagnose:

a. NMO gemal den Diagnosekriterien von 2006: ON + akute Myelitis + mindestens
zwei der folgenden Kriterien: Wirbelséulenlasion Gber mindestens 3 Wirbelkdrper
oder Gehirn-MRT nicht in Ubereinstimmung mit den Kriterien fur MS oder
Nachweis von AQP4-Antikorpern

b. NMOSD: Nachweis von AQP4-Antikdrpern und entweder longitudiale Myelitis
oder ON

2. Mindestens ein dokumentierter Schub in den letzten zw6lf Monaten vor dem Screening.
3. EDSS-Wert: 0 bis 6,5.
4. Alter: 18 bis 74 Jahre.

Patientinnen und Patienten, die seronegativ fur AQP4 sind, durften maximal 30 % der
Studienpopulation ausmachen.

Ein Patient, der eines der folgenden Ausschlusskriterien erflllte, kam fir diese Studie nicht in
Frage:

1. Auftreten eines Schubes (auch erster Schub) innerhalb der letzten 30 Tage vor
Studienbeginn.

2. Vorangegangene Behandlung mit einem  IL-6-Inhibitor,  Alemtuzumab,
Ganzkdorperbestrahlung oder Knochenmarktransplantation.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Vorangegangene Behandlung mit Anti-CD20, Eculizumab, einem monoklonalen
Antikorper zur Stimulation von gegen B-Zellen gerichteten Lymphozyten (z.B.
Belimumab) oder einer anderen Behandlung, die zur Pravention eines MS-Schubes
eingesetzt wird (z.B. Interferon, Natalizumab, Glatirameracetat, Fingolimod,
Teriflunomid oder Dimethylfumarat), innerhalb von sechs Monaten vor Studienbeginn.

Vorangegangene Behandlung mit Anti-CD4, Cladribin, Cyclosphosphamid oder
Mitoxantron innerhalb von zwei Jahren vor Studienbeginn.

Behandlung mit einem experimentellen Wirkstoff innerhalb von drei Monaten vor
Studienbeginn.

Schwangerschaft oder Stillzeit.

Positiver Schwangerschaftstest oder Verweigerung, wahrend und mindestens drei
Monate nach der Behandlung verlassliche Verhiutungsmethoden einzusetzen.

Operationen (ausgenommen kleine Eingriffe) innerhalb von vier Wochen vor
Studienbeginn.

Hinweise auf andere demyelinisierende Erkrankungen oder PML.

Hinweise auf schwerwiegende, unkontrollierte Begleiterkrankungen, welche gegen die
Teilnahme sprechen kénnten, wie z. B. andere Erkrankungen des Nervensystems, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, hamatologische Erkrankungen, Atemwegserkrankungen,
Muskelerkrankungen, endokrinologische Erkrankungen, urologische Erkrankungen,
Erkrankungen des Verdauungssystems, angeborene oder erworbene schwere
Immunschwache.

Eine bekannte aktive Infektion (ausgeschlossen Nagelpilz oder Karies) innerhalb von
vier Wochen vor Studienbeginn.

Hinweise auf eine aktive chronische Hepatitis B oder C.

Alkohol- oder Drogenabhéngigkeit in der Vorgeschichte innerhalb eines Jahres vor
Studienbeginn.

Divertikulitis in der Vorgeschichte, wenn vom Prifarzt als problematisch beziiglich
Perforation des unteren Gastrointestinaltrakts angesehen.

Hinweise auf eine aktive Tuberkulose.
Hinweise auf eine aktive interstitielle Lungenerkrankung.
Impfung mit einem Lebendimpfstoff innerhalb von sechs Wochen vor Studienbeginn.

Vorgeschichte maligner Erkrankungen innerhalb von finf Jahren vor Studienbeginn.
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19. Vorgeschichte von schwerwiegenden allergischen Reaktionen auf einen biologischen
Wirkstoff.

20. Aktive Suizidgedanken innerhalb von sechs Monaten vor Studienbeginn, oder
Vorgeschichte eines Selbstmordversuchs innerhalb von drei Jahren vor Studienbeginn.

21. Vorgeschichte eines Stevens-Johnson-Syndroms.
22. Leukozytenzahl < 3,0 x 10° /uL.

23. Absolute Neutrophilenzahl < 2,0 x 103 /uL.

24. Absolute Lymphozytenzahl < 0.5 x 103 /L.

25. Thrombozytenzahl < 10 x 10* /uL.

26. AST oder ALT > 1.5 x ULN.

Prufintervention und Dosierung

Die Behandlung der Patientinnen und Patienten mit Satralizumab entsprach der in der
Fachinformation empfohlenen Dosierung und Art der Anwendung: 120 mg als subkutane
Injektion in Woche 0, 2, 4 und dann alle vier Wochen bis zum Auftreten eines Protokoll-
definierten Schubes. Im Vergleichsarm der SAkuraStar erhielten die Patientinnen und Patienten
zur Verblindung anstelle von Satralizumab ein Placebo als subkutane Injektion in Woche 0, 2,
4 und dann alle vier Wochen.

Zeitraum und Datenschnitte

Der Datenschnitt der Studie war wie im Studienprotokoll préspezifiziert 1,5 Jahre nach
Randomisierung der letzten Patientin oder des letzten Patienten (12.10.2018). Damit endete die
fir die Nutzenbewertung relevante doppelt verblindete Studienphase. Die Darstellung
samtlicher Wirksamkeitsendpunkte basiert auf diesem Datenschnitt.

Ein weiterer Datenschnitt, ausschlieBlich bezogen auf die Vertraglichkeit, erfolgte am
07.06.2019 auf Anforderung der FDA im Rahmen des Zulassungsverfahrens. Die Darstellung
der Vertraglichkeitsendpunkte beruht auf diesem Datenschnitt. Es sind alle UE erfasst, die in
der doppelt verblindeten Studienphase bis zu diesem Datenschnitt aufgetreten sind.

Ein weiterer Datenschnitt erfolgte am 18.02.2020 ausschlieBlich fiir Publikationszwecke.
Dieser Datenschnitt war weder im Studienprotokoll préaspezifiziert noch von einer
Zulassungsbehdrde gefordert und ist daher fiir die Nutzenbewertung nicht relevant.

Analysepopulationen

Alle randomisierten Patientinnen und Patienten beider Studienarme erhielten die ihnen
zugewiesene Studienmedikation und wurden statistisch ausgewertet.
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Patientencharakteristika

Demographische Charakteristika zur Baseline

Eine Ubersicht der demografischen Patientencharakteristika zur Baseline ist in Tabelle 4-57
dargestellt. In die Studie SAkuraStar waren insgesamt 64 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen. In den Satralizumab-Arm wurden insgesamt 41 Patientinnen und Patienten
randomisiert, von denen 10 ménnlich (24,4 %) und 31 weiblich (75,6 %) waren. In der Placebo-
Gruppe waren insgesamt 23 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, von denen 1 mannlich
(4,3 %) und 22 weiblich (95,7 %) waren.

Die Probanden des Interventionsarms stammten aus Europa/andere mit 8 Patientinnen und
Patienten (19,5 %), aus Asien mit 5 Patientinnen und Patienten (12,5 %) und aus Nordamerika
mit 28 Patientinnen und Patienten (68,3 %). Aus Europa/andere stammten in der Placebo-
Gruppe 6 Patientinnen und Patienten (26,1 %), 5 Patientinnen und Patienten (21,7 %) aus
Asien, sowie 12 Patientinnen und Patienten (52,2 %) aus Nordamerika.

Die Patientinnen und Patienten im Satralizumab-Arm waren zum Grofteil der kaukasischen
Ethnizitdt zugehdrig mit 19 Patientinnen und Patienten (46,3 %), dies traf auch auf den
Placebo-Arm mit 13 Patientinnen und Patienten (56,5 %) zu. 11 Patientinnen und Patienten
(26,8 %) im Satralizumab-Arm bzw. 29 Patientinnen und Patienten (50,0 %) im Vergleichsarm
waren schwarz. Des Weiteren hatten im Satralizumab-Arm 7 Patientinnen und Patienten
(17,1 %) einen asiatischen und 4 Patientinnen und Patienten (9,8 %) einen anderen
Hintergrund. Die entsprechende Verteilung in der Placebo-Gruppe lag bei 6 Patientinnen und
Patienten (26,1 %) und 1 Patientin oder Patient (4,3 %).

Das Alter lag im Versuchsarm durchschnittlich bei 46,0 Jahren (SD = 12,0; Median = 47,0) und
in der Placebo-Gruppe bei 40,1 Jahren (SD = 11,5; Median =43,0). Im Mittel waren die
Patientinnen und Patienten des Behandlungsarms 164,42cm groR (SD = 8,30;
Median = 165,05), fir den Vergleichsarm lag die durchschnittliche GroRe bei 163,80 cm
(SD = 6,16; Median = 162). Das mittlere Korpergewicht lag im Behandlungsarm bei 76,60 kg
(SD = 22,77; Median = 75) und im Vergleichsarm bei 67,13 kg (SD = 17,49; Median = 67,2).
Zudem besaRen die Probanden im Satralizumab-Arm im Mittel einen BMI von 28,46 kg/m?
(SD =8,91; Median =27,16) und in der Placebo-Gruppe einen BMI von 24,92 kg/m?
(SD = 6,03; Median = 24,27).

Zusammenfassend l&sst sich aussagen, dass die Patientencharakteristika beider Studienarme
vergleichbar waren.

Krankheitsspezifische Charakteristika

In Tabelle 4-58 wird eine Ubersicht der krankheitsbezogene Patientencharakteristika zur
Baseline dargestellt.

Zu Studienbeginn betrug der Expanded Disability Status Scale (EDSS) Wert in der
Satralizumab-Gruppe 4,02 (SD =1,50; Median=4) und in der Kontrollgruppe 3,43
(SD =1,55; Median = 3,5).
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Zudem wurde die vorangegangenen Therapien zur Pravention eines Schubes der Patientinnen
und Patienten untersucht. Im Behandlungsarm erhielten 5 Patientinnen und Patienten (12,2 %)
eine B-Zell-Depletion vor Studienbeginn, 36 Patientinnen und Patienten (87,8 %) wurden mit
Immunsuppressiva/anderen Wirkstoffen zur Préavention behandelt. Im Vergleichsarm waren es
entsprechend 4 Patientinnen und Patienten (17,4 %) und 19 Patientinnen und Patienten
(82,6 %).

Zwolf Monate vor Studienbeginn erlitten im Satralizumab-Arm 5 Patientinnen und Patienten
(12,2 %) den ersten Schub, 26 Patientinnen und Patienten (87,8 %) hatten einen
wiederkehrenden Schub. In der Placebo-Gruppe lag die Anzahl der Patientinnen und Patienten,
die einen ersten Schub erlitten bei 4 Patientinnen und Patienten (17,4 %) und die Anzahl flr
einen wiederkehrenden Schub bei 19 Patientinnen und Patienten (82,6 %).

Die durchschnittliche Beobachtungsdauer der Patientinnen und Patienten lag im
Interventionsarm bei 715,93 Tagen (SD = 363,37; Median = 677) und in der Placebo-Gruppe
bei 424,78 Tagen (SD = 379,88; Median = 421).

Zusammenfassend waren die  krankheitsbezogenen Patientencharakteristika beider
Studienarme zur Baseline vergleichbar.

Patientenrelevante Endpunkte

Um die Sicherheit, Vertraglichkeit und klinische Wirksamkeit von Satralizumab zu bewerten,
wurden folgende Endpunkte erhoben:

Mortalitat
e Die Mortalitat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

Morbiditat
e NMOSD-Schiibe anhand der Zeit bis zum ersten bestétigten Schub

e Bestitigte jahrliche Schubrate (engl. annualized relapse rate, ARR)
e Schweregrad und Fortschreiten der Erkrankung anhand des EDSS

- Beobachtete Werte und Veranderung relativ zur Baseline

- Klinisch relevante Verschlechterung im EDSS relativ zur Baseline
e Sehvermdgen

- Veranderung der Sehfunktion gemessen anhand der Sehkraft mittels Snellen-
Sehtests

e Allgemeiner Gesundheitszustand anhand der visuellen Analogskala des European
Quiality of Life 5-Dimensions (EQ-5D VAS)
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- Veranderung im Skalenwert des EQ-5D VS relativ zur Baseline

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt anhand des Short Form 36 Version 2 (SF-36v2)

- Veranderung im physischen und psychischen Komponentenwert des SF-36v2
relativ zur Baseline

Sicherheit
e Inzidenz von Unerwinschten Ereignissen, schweren Unerwinschten Ereignissen und
Schwerwiegenden Unerwiinschten Ereignissen
N-MOmentum

Tabelle 4-59: Charakterisierung der Studienpopulationen (Demographische Charakteristika
zur Baseline) — Studie N-MOmentum

Studie N-MOmentum
Gruppe Inebilizumab Placebo
(N = 161) (N =52)
Geschlecht; n (%)
Maénnlich 10 (6,2) 3(598)
Weiblich 151 (93,8) 49 (94,2)
Region US vs. nicht-US, n (%)
us 27 (16,8) 11 (21,2)
Nicht-US 134 (83,2) 41 (78,8)
Region Japan vs. nicht-Japan, n (%)
Japan 6 (3,7) 1(1,9)
Nicht-Japan 155 (96,3) 51 (98,1)
Region EU vs. nicht-EU, n (%)
EU 40 (24,8) 10 (19,2)
Nicht-EU 121 (75,2) 42 (80,8)
Ethnizitat; n (%)
Hispanisch oder Latino 25 (15,5) 15 (28,8)
Nicht Hispanisch oder Latino 136 (84,5) 37 (71,2)
Ethnischer Hintergrund; n (%o)
Weil 86 (53,4) 24 (46,2)
Asiatisch 37 (23) 8 (15,4)
Schwarz oder Afroamerikanisch 14 (8,7) 5(9,6)
frerantan e |31 s 569
Andere 12 (7,5) 10 (19,2)
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Studie N-MOmentum

Gruppe Inebilizumab Placebo
(N =161) (N =52)

Mehrere Kategorien markiert 1(0,6) 0

Ureinwohner Hawaii oder andere

pazifische Insulaner 0 0

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 43,2 (11,6) 42,4 (14,3)

Median 43,0 43,0

Min; Max 18; 73 18; 74

< 65 (%) 155 (96,3) 48 (92,3)

> 65 (%) 6(3,7) 4(7,7)

<45 (%) 84 (52,2) 27 (51,9)

>45 (%) 77 (47,8) 25 (48,1)

Korpergewicht zur Baseline (kg)

Mittelwert (SD)

68,16 (17,55)

71,79 (19,97)

Median

65,00

69,55

Min; Max

38,0; 148,4

44,0, 121,2

Grof3e zur Baseline (cm)

Mittelwert (SD)

163,86 (7,73)

161,81 (7,25)

Median 164,00 162,30

Min; Max 143,0; 1854 144.8;176,0
BMI (kg/m?)

Mittelwert (SD) 25,286 (5,642) 27,300 (6,904)
Median 24,610 25,100

Min; Max 15,60; 52,83 18,36; 44,48
BMI — Kategorie, n (%)

Untergewicht (< 18,5) 10 (6,3) 1(1,9)
Normal (18,5 - < 25) 79 (49,7) 25 (48,1)
Ubergewicht (25,0 - < 30) 45 (28,3) 10 (19,2)
Starkes Ubergewicht (> 30) 25 (15,7) 16 (30,8)

BMI: Body Mass Index; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtanzahl an Patienten im Analyseset; n:
Anteil an Patienten im Analyseset; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (Neuromyelitis
optica spectrum disorders); SD: Standardabweichung
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Tabelle 4-60: Charakterisierung der Studienpopulationen (Krankheitsspezifische

Charakteristika zur Baseline) — Studie N-MOmentum

Studie N-MOmentum

Gruppe Inebilizumab Placebo
(N = 161) (N =52)

EDSS-Wert zur Baseline

Mittelwert (SD) 3,81 (1,77) 4,35 (1,63)

Median 3,5 4

Min; Max 0,0; 8,0 1,0; 8,0

Niedrigkontrastsehschérfe (linkes Auge)

Mittelwert (SD) 14,8 (15,5) 12,6 (14,1)

Median 11,0 10,5

Min; Max 0; 55 0; 52

Niedrigkontrastsehschéarfe (rechtes Auge)

Mittelwert (SD) 16,2 (15,3) 13,2 (14,3)

Median 15,0 10,0

Min; Max 0; 55) 0;51

Niedrigkontrastsehschérfe (binokular)

Mittelwert (SD) 23,1 (16,4) 16,3 (15,7)

Median 25,0 20,0

Min; Max 0; 57 0; 55

Hochkontrastsehscharfe (linkes Auge)

Mittelwert (SD) 36,9 (21,8) 31,5 (25,0)

Median 45,0 41,5

Min; Max 0;70 0; 68

Hochkontrastsehscharfe (rechtes Auge)

Mittelwert (SD) 39,8 (20,6) 32,2 (24,3)

Median 47,0 42,0

Min; Max 0;70 0; 70

Hochkontrastsehscharfe (binokular)

Mittelwert (SD) 47,8 (16,9) 40,6 (23,3)

Median 54,0 49,5

Min; Max 0; 70 0; 70

RAPD (%) 79 (49,1) 31 (59,6)

Linkes Auge 33(41,8) 18 (58,1)

Rechtes Auge 46 (58,2) 13 (41,9)
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Studie N-MOmentum

Gruppe Inebilizumab Placebo
(N =161) (N =52)

Kein RAPD 82 (50,9) 21 (40,4)

Gesamtzahl der Gd-aufnehmenden L&sionen

Mittelwert (SD) 1,2(1,2) 0,8 (0,9)

Median 1,0 1,0

Min; Max 0;5 0;4

MRS-Werte (%)

0 23 (14,3) 2(3,8)

1 53 (32,9) 19 (36,5)

2 46 (28,6) 16 (30,8)

3 14 (8,7) 4(7,7)

4 23 (14,3) 9 (17,3)

5und 6 2(1,2) 2 (3,8)

Schlimmste Schmerz-NRS-Stufe in den letzten 24 Stunden

Mittelwert (SD) 1,61 (1,79) 1,92 (2,03)

Median 1,00 1,20

Min; Max 0,0; 6,8 0,0; 9,6

Art der ersten Diagnose (%)

NMO 139 (86,3) 42 (80,8)

NMOSD 22 (13,7) 10 (19,2)

Alter bei Diagnose

Mittelwert (SD) 41,2 (12,1) 40,0 (14,9)

Median 42 40,5

Min; Max 17;70 15; 74

Alter beim ersten Schub

Mittelwert (SD) 38,6 (12,1) 37,8 (15,6)

Median 37,0 36,5

Min; Max 16; 70 5;73

Krankheitsdauer (Jahre)?

Mittelwert (SD) 2,47 (3,39) 2,92 (3,54)

Median 1,10 1,67

Min; Max 0,1;22,2 0,2; 16,9

<5 (%) 132 (82,0) 42 (80,8)
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Studienmedikation®

Studie N-MOmentum

Gruppe Inebilizumab Placebo
(N =161) (N =52)

>5 (%) 29 (18,0) 10 (19,2)

Art des ersten Schubs, n (%)

Optikusneuritis 82 (50,9) 25 (48,1)

Myelitis 85 (52,8) 26 (50,0)

Hirnstamm 15 (9,3) 11 (21,2)

Art des letzten Schubs vor Einschluss, n (%)

Optikusneuritis 77 (47,8) 19 (36,5)

Myelitis 94 (58,4) 32 (61,5)

Hirnstamm 6 (3,7) 8 (15,4)

Zahl der Schibe (%)

<2 24 (14,9) 13 (25,0)

>2 137 (85,1) 39 (75,0)

Jahrliche Schubrate

vor der ersten Verabreichung der 0,84 0,86

Jahrliche Schubrate vor der ersten Verabreichung der Studienmedikation pro Patienten, n

Mittelwert (SD) 1,682 (1,490) 1,456 (1,360)
Median 1,172 1,198
Min; Max 0,11; 9,61 0,24, 8,91
Anzahl Patie_nten mit mindestens

I%Ir«];jrilllgtrigﬁrl;%e(?/ol\égql'izrapie 159 (%8.8) 51 (98.,1)
(%)

E?;;ﬂ;f;;legg?mdestens einer 58 (36,0) 26 (50,0)
Gesamtzahl der Behandlungen 57 26
Mittelwert (SD) 7,7 (5,8) 7,8 (5,9)
Median 5,0 5,0

Min; Max 1;30 1,25
Anzahl Patienten mit mindestens

einer intravendsen 8 (5,0) 3(5,8)
Immunglobulin-Therapie (%)

Anzahl Patienten mit einer IST® 81 (50,3) 26 (50,0)
(%)

Azathioprin 63 (77,8) 21 (80,8)
Azathioprin Sodium 1(1,2) 0
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Studie N-MOmentum
Gruppe Inebilizumab Placebo
(N =161) (N =52)
Dimethylfumarat 1(1,2) 0
Eculizumab 11,2 0
Fingolimod 1(,2) 0
Methotrexat 2(2,5) 0
Mizoribin 0 0
Mycophenolat-Mofetil 26 (32,1) 8 (30,8)
Natalizumab 2 (2,5) 0
A patcmenmianen | 75 14 7039
Eculizumab 1(4,3) 0
Glatramer Acetat 2(8,7) 0
Interferon Beta-1A 6 (26,1) 1(14,3)
Interferon Beta-1B 1(4,3) 1(14,3)
Natalizumab 2(8,7) 0
Rituximab 12 (52,2) 4 (57,1)
Ublituximab 0 1(14,3)
Anzahl Patienten ohne IST
(auRer der Behandlung von 81 (50,3) 25 (48,1)

akuten Schiiben) (%)

a: Die Krankheitsdauer (Jahre) wird berechnet als (Datum der ersten Verabreichung der Studienmedikation -
Datum der Diagnose + 1)/365,25.

b: Die annualisierte Schubrate vor der Randomisierung pro Gruppe wird berechnet als Gesamtzahl der Schiibe
(unabhéngig von der Art), normalisiert durch die Gesamtzeit (Jahre) bis zur ersten Verabreichung der
Studienmedikation seit dem ersten NMOSD-Schub.

c: Ein Patient hatte in der Vergangenheit eine Plasmapherese, machte aber keine Angaben zur Gesamtzahl der
Sitzungen.

d: Preferred Term (WHO-Drug Global Version 202009).

BMI: Body Mass Index; EDSS: Expanded Disability Status Score; Gd: Gadolinium; IST: Immunsuppressive
Therapie; Max: Maximum; Min: Minimum; mRS: Modified Rankin Skala; N: Gesamtanzahl an Patienten im
Analyseset; n: Anteil an Patienten im Analyseset; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen
(Neuromyelitis optica spectrum disorders); NRS: Numerische Bewertungsskala (Numeric rating scale);
RAPD: Relativer afferenter Pupillendefekt; SD: Standardabweichung.

Studiendesign und Studiendurchfiihrung

Ort der Durchflihrung

Die Studie N-MOmentum wurde in insgesamt 82 Studienzentren in 24 Landern durchgefihrt:
Australien, Bulgarien, Deutschland, Estland, Hongkong, Israel, Japan, Kanada, Kolumbien,
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Republik Korea, Mexiko, Republik Moldau, Neuseeland, Peru, Polen, Russland, Serbien,
Sudafrika, Taiwan, Thailand, Tschechische Republik, Ttrkei, Ungarn und den USA.

Studienphasen

N-MOmentum ist eine randomisierte, Placebo-kontrollierte und multizentrische
Phase 2/3-Studie zur Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Inebilizumab zur
intravendsen Infusion bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit AQP4-1gG seropositiver
oder seronegativer NMOSD. In dem vorliegenden Nutzendossier wird nur die
Zulassungspopulation der AQP4-seropositiven Patientinnen und Patienten betrachtet. Die
Studie besteht aus einer Screening-Phase, einer anschlieBenden 2achtwdchigen randomisiert-
kontrollierten Phase mit Behandlung und einer open-label Phase.

Ein- und Ausschlusskriterien

Ein fur die Studie geeignete Patientin oder geeigneter Patient musste alle folgenden
Einschlusskriterien erflllen, um fur diese Studie in Frage zu kommen:

1. Alter von 18 Jahren oder &lter zum Zeitpunkt des Screenings.
2. Einer der folgenden Punkte:

a. Positives Serum-Anti-AQP4-1gG-Ergebnis beim Screening (verifiziert durch das
zugewiesene Zentrallabor) und eine dokumentierte VVorgeschichte von einem oder
mehreren akuten NMOSD-Schben, die eine Rescue-Therapie innerhalb des letzten
Jahres erforderten, oder 2 oder mehr akute NMOSD-Schibe, die eine Rescue-
Therapie innerhalb von zwei Jahren vor dem Screening erforderten; oder

b. Negatives Serum-Anti-AQP4-1gG-Ergebnis beim Screening (verifiziert durch das
zugewiesene Zentrallabor) ohne Nachweis einer Hirnlasion, die mit MS konsistent
ist, und Erflllung der klinischen Kriterien fir NMO gemaR Wingerchuk et al, 2006
und eine dokumentierte VVorgeschichte von einem oder mehreren akuten NMO-
Schiiben, die eine Rescue-Therapie innerhalb des letzten Jahres erforderten, oder
2 oder mehr akute NMO-Schiibe, die eine Rescue-Therapie innerhalb von zwei
Jahren vor dem Screening erforderten.

3. Patientinnen und Patienten, die unmittelbar vor dem Screening einen Schub hatten,
sollten vor der Randomisierung mindestens vier Wochen gehabt haben, in denen ihre
Schubsymptome stabil waren oder sich verbessert haben.

4. EDSS-Wert bei Randomisierung < 7,5. Ein Wert von 8,0 konnte geeignet sein, wenn
der Prufarzt und der medizinische Monitor zu der Einschatzung kamen, dass die
Patientin oder der Patient in angemessener Weise in der Lage ist, an der Studie
teilzunehmen.

5. Frauen im gebéarfahigen Alter, die mit einem nicht sterilisierten mé&nnlichen Partner
sexuell aktiv sind, sollten ab dem Screening eine hochwirksame Methode der
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7.

Empféangnisverhitung anwenden (Patientinnen in der Tschechischen Republik mussen
nur eine zusatzliche Methode der Empfangnisverhiutung anwenden). Sie sollten
zustimmen, diese Vorsichtsmallnahmen flir sechs Monate nach der letzten Dosis des
Prufpréaparats fortzusetzen. Die Beendigung der Empféangnisverhitung nach diesem
Zeitpunkt sollte mit einem verantwortlichen Arzt besprochen werden. Zeitweise
Abstinenz, die Rhythmusmethode und die Entzugsmethode sind keine akzeptablen
Methoden der Empféngnisverhitung.

Bereitschaft eines Verzichts auf andere Formen der experimentellen Behandlung von
NMOSD wéhrend der Studie.

Fahigkeit und Bereitschaft, die Studie abzuschliel3en.

Ein Patient, der eines der folgenden Ausschlusskriterien erflllte, kam fir diese Studie nicht in

Frage:

1.

Jeder Zustand, der nach Ansicht des Priifarztes die Bewertung oder Verabreichung des
Prifpraparats oder die Interpretation der Sicherheit der Patientinnen und Patienten oder
der Studienergebnisse beeintrachtigen wirde.

Gleichzeitige/frihere Teilnahme an einer anderen klinischen Studie mit einem
Prifpraparat innerhalb von vier Wochen oder funf verdffentlichten Halbwertszeiten des
Prufpréaparats, je nachdem, was langer war, vor der Randomisierung.

Patientinnen und Patienten, die sich keiner MRT-Untersuchung unterziehen konnten
(z.B. Uberempfindlichkeit gegen Gadolinium (Gd)-haltige MRT-Kontrastmittel,
implantierte Herzschrittmacher, Defibrillatoren oder andere metallische Gegenstande
am oder im Korper, welche die Durchfiihrung von MRT-Untersuchungen einschrénken)

Erhalt der folgenden Substanzen zu irgendeinem Zeitpunkt vor der Randomisierung:
a. Alemtuzumab
b. Totale lymphoide Bestrahlung
c. Knochenmarkstransplantation
d. T-Zell-Impfungstherapie

Erhalt von Rituximab oder eines experimentellen B-Zell-depletierenden Mittels
innerhalb der letzten sechs Monate vor dem Screening, auBer die Patientin oder der
Patient hat B-Zellzahlen oberhalb der LLN gemaR Zentrallabor.

Erhalt von intravendsem Immunglobulin (IVIG) innerhalb eines Monats vor der
Randomisierung.
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

Erhalt einer der folgenden Substanzen innerhalb von drei Monaten vor der
Randomisierung:

a. Natalizumab
b. Cyclosporin
c. Methotrexat
d. Mitoxantron
e. Cyclophosphamid
f. Tocilizumab
g. Eculizumab

Schwere Medikamentenallergie in der VVorgeschichte oder Anaphylaxie gegen 2 oder
mehr Lebensmittel oder Medikamente (einschlieRlich bekannter Uberempfindlichkeit
gegen  Acetaminophen/Paracetamol,  Diphenhydramin  oder  gleichwertiges
Antihistaminikum und Methylprednisolon oder gleichwertiges Glukokortikoid).

Jede Begleiterkrankung auBer NMOSD, die eine Behandlung mit oralen oder
intravendsen Glukokortikoiden in Dosen von mindestens 20 mg/Tag fir mindestens
21 Tage innerhalb der letzten sechs Monate vor dem Screening erforderte.

Alle Patientinnen und Patienten, bei denen eine gleichzeitige Autoimmunerkrankung
diagnostiziert wurde, die entweder unkontrolliert ist oder den Einsatz von
krankheitsmodifizierenden Mitteln oder immunsuppressiven Mitteln erfordert.

Erhalt von Bluttransfusion innerhalb von vier Wochen vor der Unterzeichnung des
Formulars fur die informierte Zustimmung (ICF).

Klinisch signifikante schwere aktive oder chronische virale oder bakterielle Infektion,
die eine Behandlung mit Antiinfektiva, einen Krankenhausaufenthalt erforderte oder
nach Ansicht des Prifarztes ein zusatzliches Risiko flr die Patientin oder den Patienten
darstellt, innerhalb von 60 Tagen vor der Randomisierung.

Bekannte VVorgeschichte eines priméren Immundefekts (angeboren oder erworben) oder
eine Grunderkrankung wie eine Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus
(HIV) oder eine Splenektomie, die die Patientin oder den Patienten flr eine Infektion
pradisponiert.

Krebs in der Vorgeschichte, mit Ausnahme von Plattenepithel- oder
Basalzellkarzinomen der Haut, die mit dokumentiertem Erfolg einer kurativen Therapie
behandelt wurden mindestens drei Monate vor der Randomisierung.
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Prifintervention und Dosierung

Wahrend der doppelt verblindeten RCP erhielten die Patientinnen und Patienten intravendse
Infusionen mit Inebilizumab oder ein entsprechendes Placebo ber 90 Minuten Uber einen
Infusionsapparat an Tag 1 und Tag 15.

Zeitraum und Datenschnitte

Der Studienzeitraum begann am 06. Januar 2015 mit der ersten Patientin oder dem ersten
Patienten, der in die Studie eingeschlossen wurde und endete am 06. November 2020 mit der
letzten Patientenvisite.

Die Screening-Phase betrug 28 Tage, wobei diese unter bestimmten Umstdnden verlangert
wurde. Die RCP der Studie betrug 197 Tage und die Patientinnen und Patienten erhielten an
Tag 1 und Tag 15 intravends Inebilizumab oder Placebo.

AnschlieRend an die RCP folgte die offene Extensionsphase, um die langfristige Wirksamkeit
und Sicherheit von Inebilizumab zu untersuchen, da es sich bei der NMOSD um chronische
Erkrankungen handelt und eine Langzeittherapie notig ist. In dieser Phase konnten alle
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit aktiver Medikation in den Inebilizumab-Arm
wechseln, auch um die Patientinnen und Patienten der Placebo-Gruppe keinen weiteren Risiken
auszusetzten. Nach der Verabreichung von Inebilizumab an Tag 1 der offenen Extensionsphase
(und bei Patientinnen und Patienten, die wahrend der RCP, Placebo erhielten, an Tag 15)
erhielten die Patientinnen und Patienten Inebilizumab alle sechs Monate fiir die Dauer der
offenen Extensionsphase. Die Dauer der offenen Extensionsphase betrug fir alle
Studienteilnehmenden mindestens zwei Jahre.

Die RCP sollte beendet werden, wenn insgesamt 67 AC-bestétigte Schiibe auftraten oder wenn
252 Patientinnen und Patienten randomisiert und dosiert worden waren, je nachdem, was zuerst
eintrat. Das IDMC (Independent Data Monitoring Committee, Unabhangiges Komitee zur
Datentiberwachung) empfahl am 7. September 2018 die Studienaufnahme zu beenden. Alle
Patientinnen und Patienten, die sich noch in der Studie befanden, mussten die RCP verlassen
und hatten die Maoglichkeit in die offene Extensionsphase zu wechseln. Die Empfehlung
basierte darauf, dass die Wirksamkeit von Inebilizumab nachgewiesen war und es nicht
gerechtfertigt war, die Patientinnen und Patienten in der Placebogruppe weiterhin dem Risiko
eines Schubs auszusetzen. Das Ende der Studienaufnahme war am 24. September 2018. Der
letzte RCP-Besuch fiir die letzte Patientin oder den letzten Patienten erfolgte am 26. Oktober
2018. Jede Patientin oder jeder Patient wurde am Ende der RCP zensiert, unabhéngig vom
jeweiligen Studientag.

Analysepopulationen

e Intent-to-treat (ITT)-Population: Patientinnen und Patienten, die randomisiert wurden
und ein Prufpraparat erhielten, wurden in die ITT-Population aufgenommen. Diese
Patientinnen und  Patienten  wurden  entsprechend ihrer  randomisierten
Behandlungsgruppe analysiert, unabhéngig davon, ob sie ein anderes Prufpraparat als
das, auf das sie randomisiert waren, erhielten.
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e As-treated Population: Patientinnen und Patienten, die ein Prufpréparat erhielten,
wurden in die "As-treated"-Population aufgenommen. Konkret wurden Patientinnen
und Patienten, die auf Inebilizumab randomisiert wurden und alle Placebodosen
erhielten, in die Placebogruppe aufgenommen; umgekehrt wurden Patientinnen und
Patienten, die auf Placebo randomisiert wurden und mindestens eine Dosis Inebilizumab
erhielten, in die aktive Behandlungsgruppe aufgenommen.

e Open-Label-Population: Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis von
Inebilizumab wahrend der offenen Extensionsphase erhielten. Diese Patientinnen und
Patienten hatten Baseline-Daten aus der RCP.

e Jegliche Inebilizumab-Population: Patientinnen und Patienten, die mindestens eine
Dosis von Inebilizumab erhalten haben (entweder im RCP oder in der offenen
Extensionsphase).

¢ Nicht-offene-Extensionsphase-Population: Untergruppe der As-treated Population, die
nicht in die offene Extensionsphase Uibergegangen ist.

Von den 175 randomiserten Patientinnen und Patienten erhielten 174 die zugewiesene
Studienmedikation. In der Analyse des primdren Zielkriteriums waren 174 Patientinnen und
Patienten eingeschlossen.

Patientencharakteristika

Demographische Charakteristika zur Baseline

Eine Ubersicht der demografischen Patientencharakteristika zur Baseline ist in Tabelle 4-59
dargestellt. In die Studie N-MOmentum waren insgesamt 213 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen. Im Inebilizumab-Arm waren 10 ménnliche Patienten (6,2 %) und
151 weibliche Patienten (93,8 %) eingeschlossen, in der Placebo-Gruppe lag die entsprechende
Geschlechterverteilung bei 3 ménnlichen Patienten (5,8 %) und 49 weiblichen Patienten
(94,2 %).

Die Patientinnen und Patienten im Studienarm waren mit 136 Patientinnen und Patienten
(84,5 %) zum GroRteil der Nicht-Hispanischen oder Latino Ethnizitat zugehdrig, dies traf mit
37 Patientinnen und Patienten (71,2 %) auch auf den Vergleichsarm zu. Im Interventionsarm
waren mit 86 Patientinnen und Patienten (53,4 %) bzw. im Kontrollarm mit 24 Patientinnen
und Patienten (46,2 %) die Mehrheit der Patientinnen und Patienten weif3. 37 Patientinnen und
Patienten (23,0 %) im Versuchsarm und 8 Patientinnen und Patienten (15,4 %) im Kontrollarm
hatten einen asiatischen Hintergrund. Zudem hatten im Inebilizumab-Arm 11 Patientinnen und
Patienten (6,8 %) einen amerikanisch-indianischen Hintergrund oder waren ein Ureinwohner
Alaskas, 14 Patientinnen und Patienten (8,7 %) hatten einen schwarzen oder
afroamerikanischen Hintergrund, und 12 Patientinnen und Patienten (7,5 %) einen anderen
Hintergrund. Eine Patientin oder ein Patient (0,6 %) wurde in mehreren Kategorien markiert.
Fur den Placebo-Arm war die ethnischen Hintergriinde wie folgt verteilt:5 Patientinnen und
Patienten (9,6 %) sowohl mit amerikanisch-indianischem Hintergrund oder Ureinwohner
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Alaskas als auch mit schwarzem oder afroamerikanischem Hintergrund. Zudem hatten
10 Patientinnen und Patienten (19,2 %) einen anderen ethnischen Hintergrund.

Das Durchschnittsalter der Teilnehmenden lag im Versuchsarm bei 43,2 Jahren (SD = 11,6;
Median =43,0) und im Vergleichsarm bei 42,4 Jahren (SD = 14,3; Median =43,0). Das
mittlere Korpergewicht lag im Versuchsarm bei 68,16 kg (SD = 17,55; Median = 65,00) und
im Vergleichsarm bei 71,79 kg (SD = 19,97; Median = 69,55). Durchschnittlich waren die
Studienteilnehmenden im Inebilizumab-Arm 163,86 cm (SD = 17,55; Median = 164,00) und in
der Placebo-Gruppe 161,81 cm (SD =7,25; Median =162,30) grof3. Zudem besalRen die
Probanden im Versuchsarm im Mittel einen BMI von 25,286 kg/m? (SD = 5,642;
Median = 24,610) und im Kontrollarm einen durchschnittlichen BMI von 27,300 kg/m?
(SD =6,904; Median = 25,10).

Zusammenfassend l&sst sich aussagen, dass die Patientencharakteristika beider Studienarme
vergleichbar waren.

Krankheitsspezifische Charakteristika

In Tabelle 4-60 wird eine Ubersicht der krankheitshezogenen Patientencharakteristika zur
Baseline dargestellt.

Bei 139 Patientinnen und Patienten (86,3 %) im Inebilizumab-Arm wurde bei der ersten
Diagnose eine NMOSD festgestellt. Im Kontrollarm lag die Anzahl bei 42 Patientinnen und
Patienten (80,8 %). Eine NMOSD wurde entsprechend bei 22 Patientinnen und Patienten
(13,7 %) bzw. 10 Patientinnen und Patienten (19,2 %) diagnostiziert. Das durchschnittliche
Alter zum Zeitpunkt der Diagnose lag im Inebilizumab-Arm bei 41,2 Jahren (SD =12,1;
Median = 42). In der Placebo-Gruppe lag das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnose
auf einem vergleichbaren Niveau mit durchschnittlich 40,0 Jahren (SD = 14,9; Median = 40,5).
Zudem wurde das durchschnittliche Alter beim ersten Schub erfasst. Dieses lag im
Inebilizumab-Arm bei 38,6 Jahren (SD = 12,1; Median = 37,0) und in der Kontrollgruppe bei
37,8 Jahren (SD = 15,6; Median = 36,5).

Fur Patientinnen und Patienten der Studie N-MOmentum Studie lag die durchschnittliche
jahrliche Schubrate vor der ersten Gabe der Studienmedikation pro Patientin oder Patient bei
1,682 (SD = 1,490; Median = 1,172) und flr Patientinnen und Patienten des Kontrollarms bei
1,456 (SD = 1,360; Median = 1,198). Die durchschnittliche Krankheitsdauer der Probanden lag
bei 2,47 Jahren (SD = 3,39; Median = 1,10) bzw. bei 2,92 Jahren (SD = 3,54; Median = 1,67).

Zudem wurde die Art des letzten Schubs vor Einschluss in die Studie erfasst. Insgesamt
77 Patientinnen und Patienten (47,8 %) im Inebilizumab-Arm und 19 Patientinnen und
Patienten (36,5 %) im Kontrollarm erlitten eine ON. Bei 94 Patientinnen und Patienten
(58,4 %) im Inebilizumab-Arm und bei 32 Patientinnen und Patienten (61,5 %) trat eine
Myelitis auf und bei 6 Patientinnen und Patienten (3,7 %) im Versuchsarm bzw. Dbei
8 Patientinnen und Patienten (15,4 %) im Vergleichsarm ein Schub am Hirnstamm.
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Zur Baseline betrug der Expanded Disability Status Scale (EDSS) Wert in der Studie N-
MOmentum 3,81 (SD =1,77; Median =3,5) und in der Kontrollgruppe 4,35 (SD =1,63;
Median = 4,00). Zusétzlich wurde der mRS-Wert zur Baseline bestimmt. Im Inebilizumab-Arm
hatten 23 Patientinnen und Patienten (14,3 %) einen Wert von 0, 53 Patientinnen und Patienten
(32,9 %) einen Wert von 1, 46 Patientinnen und Patienten (28,6 %) einen Wert von 2,
14 Patientinnen und Patienten (8,7 %) einen Wert von 3, 23 Patientinnen und Patienten
(14,3 %) einen Wert von 4 und 2 Patientinnen und Patienten (1,2 %) einen Wert von 5 und 6.
In der Placebo-Gruppe hatten 2 Patientinnen und Patienten (3,8 %) einen Wert von 0,
19 Patientinnen und Patienten (36,5 %) einen Wert von 1, 16 Patientinnen und Patienten
(30,8 %) einen Wert von 2, 4 Patientinnen und Patienten (7,7 %) einen Wert von 3,
9 Patientinnen und Patienten (17,3 %) einen Wert von 4 und 2 Patientinnen und Patienten
(3,8 %) einen Wert von 5 und 6.

Der schlimmste Schmerz in den letzten 24 Stunden anhand der NRS-Stufen lag im
Inebilizumab-Arm durchschnittlich bei 1,61 (SD = 1,79; Median = 1,00) und im Kontrollarm
bei 1,92 (SD = 2,03; Median = 1,20).

Zuletzt wurde die Gesamtzahl der Gd-aufnehmenden Ldsionen der Studienpopulation
bestimmt. Diese lag in der Behandlungsgruppe durchschnittlich bei 1,2 (SD =1,2;
Median = 1,0) und im Vergleichsarm bei 0,8 (SD = 0,9; Median = 1,0).

In Hinblick auf die Vortherapien der Studienteilnehmenden ergab sich, dass 159 Patienten
(98,8 %) mindestens eine vorherige NMOSD-Medikation und/oder Therapie erhalten haben.
Fur die Kontrollgruppe traf das auf 51 Patientinnen und Patienten (98,1 %) zu. In der
Behandlungsgruppe hatten 58 Patientinnen und Patienten (36,0 %) mindestens eine
Plasmapherese, in der Kontrollgruppe lag die Anzahl bei 26 Patientinnen und Patienten
(50,0 %). 8 Patientinnen und Patienten (5,0 %) im Inebilizumab-Arm hatten mindestens eine
intravendse Immunglobin-Therapie, in der Placebo-Gruppe war die Anzahl auf einem
vergleichbaren Niveau mit 3 Patientinnen und Patienten (5,8 %).

Die Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Vortherapie mit einer
Immunsuppressionstherapie erhalten haben, liegt im Versuchsarm bei 81 Patientinnen und
Patienten (50,3 %). Der GroRteil der Patientinnen und Patienten davon erhielt Azathioprin mit
63 Patientinnen und Patienten (77,8 %), 26 Patientinnen und Patienten (32,1 %) erhielten
Mycophenolat-Mofetil, jeweils 2 Patientinnen und Patienten (2,5 %) erhielten Methotrexat und
Natalizumab, und jeweils eine Patientin oder ein Patient (1,2 %) erhielt Azathioprin Sodium,
Dimethylfumarat, Eculizumab und Fingolimod. Insgesamt 26 Patientinnen und Patienten aus
der Placebo-Gruppe erhielten eine Vortherapie mit einem Immunsuppressiva, bestehend aus
Azathioprin mit 21 Patientinnen und Patienten (80,8 %) und Mycophenolat-Mofetil mit
8 Patientinnen und Patienten (30,8 %).

Ein Biologikum als Vortherapie kam bei 23 Patientinnen und Patienten (14,3 %) im
Inebilizumab-Arm zur Anwendung. 12 Patientinnen und Patienten (52,2 %) erhielten
Rituximab, 6 Patientinnen und Patienten (26,1 %) Interferon Beta-1A, jeweils 2 Patientinnen
und Patienten (8,7 %) Glatramer Acetat und Natalizumab und jeweils eine Patientin oder ein
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Patient (4,3 %) Eculizumab und Interferon Beta-1B. In der Placebo-Gruppe erhielten insgesamt
7 Patientinnen und Patienten (13,5 %) im Vorfeld eine Therapie mit einem Biologikum, bei
4 Patientinnen und Patienten (57,1 %) bestehend aus Rituximab und bei jeweils einer Patientin
oder einem Patienten (14,3 %) bestehend aus Interferon Beta-1A, Interferon Beta-1B und
Ublituximab.

81 Patientinnen und Patienten (50,3 %) der Behandlungsgruppe und 25 Patientinnen und
Patienten (48,1 %) der Kontrollgruppe hatten keine VVortherapie mit einem Immunsuppressiva
(auler zur Behandlung von akuten Schiiben).

Zusammenfassend waren die krankheitsbezogenen Patientencharakteristika beider
Studienarme zur Baseline vergleichbar.

Patientenrelevante Endpunkte

Um die Sicherheit, Vertraglichkeit und klinische Wirksamkeit von Inebilizumab zu bewerten,
wurden folgende Endpunkte erhoben:

Mortalitat
¢ Die Mortalitat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

Morbiditat
e NMOSD-Schiibe anhand der Zeit bis zum ersten bestétigten Schub

e Bestitigte jahrliche Schubrate (engl. annualized relapse rate, ARR)
e Schweregrad und Fortschreiten der Erkrankung anhand des EDSS
- Klinisch relevante Verschlechterung im EDSS relativ zur Baseline
e Sehvermdgen
- Veranderung der Sehschérfe anhand der Landolt C Ringtafel
e Schwere von Schiiben anhand des Optic Spinal Impairment Score (OSIS)

- Zusammenfassung des Schweregrads des Schubes nach Patientinnen und
Patienten

e Hospitalisierungen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des Short Form 36 Version 2 (SF-36v2)

- Veranderung im physischen und psychischen Komponentenwert des SF-36v2
relativ zur Baseline
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Sicherheit

e Inzidenz von Unerwinschten Ereignissen, schweren Unerwiinschten Ereignissen und
Schwerwiegenden Unerwiinschten Ereignissen

e Verédnderung im Skalenwert des Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)
relativ zur Baseline

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-61: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — randomisierte und nicht randomisierte
vergleichende Interventionsstudien

5 8 c Verblindung a
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Heod [«b] _CT S a &
= ow® 5> c o <
[5) = g c 2 m© C
= gI3® <3 g
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o 2 2235 e g = c S o5 ®
= qQ 25 5 S @ c 2 © .2 c
Studie S E TS52E & 5 5 o5 C
udi N O >0moll [l ma wm Y
ALXN1210-
NMO-307 nein ja nein nein nein ja
ECU-NMO-301 ja ja ja ja nein ja
SAkuraSky ja ja ja unklar nein nein
SAkuraStar ja ja ja unklar nein nein
N-MOmentum ja ja ja ja nein ja

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

ALXN1210-NMO-307

Bei der Studie ALXN1210-NMO-307 handelt es sich um eine extern Placebo-kontrollierte,
offene, multizentrische Phase 3-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Ravulizumab bei erwachsenen Patienten mit NMOSD.

Bei dieser Studie handelt es sich um ein einarmiges Studiendesign, bei dem die Placebo-Gruppe
der Studie ECU-NMO-301 als externe Placebo-Kontrolle verwendet wird. Die externe
Kontrolle ist der Placebo-Arm der randomisierten doppelt verblindeten Studie ECU-NMO-301,
die von 2014 bis 2018 durchgefiihrt wurde. Um einen validen Vergleich zu gewahrleisten,
wurde die Konformitat mit der Studie ECU-NMO-301 in der Studie ALXN1210-NMO-307
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beibehalten, einschlieflich der Einbeziehung ahnlicher Patientenpopulationen, zuldssiger
Begleitmedikationen, Beurteilungsverfahren und Endpunkte. Um etwaige Verzerrungen, die
sich aus geringfugigen Unterschieden in den Studiendesigns und unvorhergesehenen
Unterschieden bei der Rekrutierung ergeben, zu beruicksichtigen, wurden Sensitivitatsanalysen
unter Verwendung von Propensity Scores und Tipping Point-Analysen (E-Wert) durchgefiihrt.
Die Studienteilnehmenden wie auch die Priféarzte und weiteres Personal, das in die Studie
involviert war, waren beziiglich der Studienmedikation nicht verblindet. Um das Potenzial fur
Verzerrungen in dieser offenen Studie zu minimieren, wurden operative MaRnahmen in Bezug
auf die Wirksamkeitsendpunkte und den Beurteilungsprozess eingesetzt. Die Studiendatenbank
wurde gemall den vorgegebenen Richtlinien Uberwacht, um sicherzustellen, dass alle
potenziellen Ruckfalle erfasst und analysiert wurden. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen koénnen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als hoch eingestuft.

ECU-NMO-301

Bei der Studie ECU-NMO-301 handelt es sich um randomisierte, Placebo-kontrollierte und
multizentrische Phase 3-Studie zur Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Eculizumab
zur intravendsen Infusion in Patientinnen und Patienten mit NMOSD. Es kann deshalb auf
Studienebene von einem geringen Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

Patienten, die alle Kriterien fir den Studieneinschluss erfillten, wurden randomisiert einer
Behandlung mit entweder Eculizumab oder Placebo zugewiesen. Die Randomisierung war
stratifiziert nach den Faktoren Expanded Disability Status Scale (EDSS) Score bei der
Randomisierung (Tag 1); und der vorherige unterstiitzende (d. h. zur Rickfallpravention) IST-
und IST-Status der Patienten bei der Randomisierung (Tag 1).

Die Patientinnen und Patienten wurden gemaR Randomisierung und unabhdngig vom
Studienverlauf ausgewertet, sodass das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde. Die Patienten
wurden in einem Verhéltnis von 2:1 randomisiert den Behandlungsarmen zugeteilt. Die
Randomisierungssequenz wurde mithilfe eines computergenerierten Randomisierungsplans
erstellt. Hierfur wurde das Interactive Voice/Web Response System (IXRS) verwendet,
welches jedem Probanden einen individuellen Behandlungscode sowie den Behandlungsarm
(Eculizumab  vs.  Placebo) zuwies. Damit wurde sichergestellt, dass die
Randomisierungssequenz adaquat erzeugt wurde und eine verdeckte Gruppenzuteilung
gewadhrleistet ist. Ein interaktives VVoice/Web Response System (IXRS) wurde verwendet,
welches jedem Probanden einen individuellen Behandlungscode sowie den Behandlungsarm
(Eculizumab  vs.  Placebo) zuwies. Damit wurde sichergestellt, dass die
Randomisierungssequenz adaquat erzeugt wurde und eine verdeckte Gruppenzuteilung
gewadhrleistet ist.

Die doppelte Verblindung wurde durch die Verwendung identischer Arzneimittelkits und
Etiketten fir Eculizumab und Placebo sichergestellt. Das Placebo-Préparat hatte ein identisches
Aussehen wie Eculizumab und duRerlich nicht voneinander zu unterscheiden. Die Prifer
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erhielten nur verblindete Informationen, es sei denn, aus Sicherheitsgriinden wurde eine
Entblindung fiir notwendig erachtet. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen
konnen.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft.

SAkuraSky

Die SAkuraSky ist eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische, Placebo-kontrollierte
Phase 3-Studie mit paralleler Gruppeneinteilung. Die Randomisierung wurde computergestiitzt
mit einem interaktiven Sprach- und Webdialogsystem und somit addquat durchgefihrt.
Aufgrund von VerstoRR gegen die GCP im Zusammenhang mit dem Fibrinogenspiegel und
daraus hervorgehender moglicher Entblindung der Endpunkterheber Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als unklar eingestuft (siehe Anhang 4-F).

SAkuraStar

Die SAkuraStar ist eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische, Placebo-kontrollierte
Phase 3-Studie mit paralleler Gruppeneinteilung. Die Randomisierung wurde computergestitzt
mit einem interaktiven Sprach- und Webdialogsystem und somit addquat durchgefihrt.
Aufgrund von VerstoRR gegen die GCP im Zusammenhang mit dem Fibrinogenspiegel und
daraus hervorgehender moglicher Entblindung der Endpunkterheber Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als unklar eingestuft (siehe Anhang 4-F).

N-MOmentum

Die Studie N-MOmentum ist eine multizentrische, multinationale, randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Studie mit einer offenen Verlangerungsphase. Die Randomisierung
erfolgte mit einem interaktiven Sprach- und Webdialogsystem, wodurch eine adéquate und
verblindete Durchfiihrung gewéhrleistet wurde. Es liegen keine Anhaltspunkte vor, die auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial betreffende
Aspekte hinweisen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig
eingestuft.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-62: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten vergleichenden Studien

ALXN1210- ECU-NMO- SAkuraSky SAkuraStar N-
Kategorie Endpunkt Operationalisierung NMO-307 MOmentu
m
Mortalitat Tod Im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse X X B B
erhoben
Zeit bis zum ersten Zeit bis zum ersten bestatigten Schub Xt Xt Xt Xt
bestatigten Schub Schubrisikoreduktion
und X1 X4 - -
Schubrisikoreduktion
Bestatigte jahrliche Schubrate X? X? X? X?
Schubrate und Zusammenfassung des Schweregrads des XE X 3 3
Schwere von Schubes nach Patienten
hi . -
Schuben Jéhrliche Schub-bedingte E
o X X - -
Hospitalisierungsrate
Verénderung im EDSS-Gesamtskalenwert X2 X2 3 3
relativ zur Baseline
Schwerearad und Patientenanteil mit einer Verbesserung um
Morbiditt Fortschrgiten der 1,5 Punkte im EDSS-Gesamtskalenwert X? X? - -
Behinderung relativ zur Baseline
Patientenanteil mit einer klinisch relevanten
Verschlechterung im EDSS- X2 X2 - -
Gesamtskalenwert relativ zur Baseline
Veranderung im Skalenwert des HAI relativ X2 X2 3 3
zur Baseline
Patientenanteil mit einer Verbesserung der
Gehfahigkeit anhand des Skalenwerts des X2 X2 - -
Gehféhigkeit HAI um 1,35 Punkte relativ zur Baseline
Patientenanteil mit einer klinisch relevanten
Verschlechterung der Gehféhigkeit gemessen X2 X2 B B
anhand des Skalenwerts des HAI relativ zur
Baseline
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ALXN1210- ECU-NMO- SAkuraSky SAkuraStar N-
Kategorie Endpunkt Operationalisierung NMO-307 301 MOmentu
m
Veranderung der Sehschéarfe XE X3 - - -
Sehvermdgen Verénderung des Farbsehens XE - - - -
Verénderung des Gesichtsfelds XE - - - -
Verdnderung im Skalenwert des EQ 5D VAS X2 X2 3 B B
Allgemeiner relativ zur Baseline
Gesundheitszustand  paientenanteil mit einer Verbesserung im 2 2 - - -
Skalenwert der EQ-5D VAS
Veranderung in den Einzelkomponenten und
Summenskalen des SF-36v2 relativ zur XE X3 - - -
Lebensqua-  Gesundheitshezo- Baseline
litat gene Lebensqualitdt  patientenanteil mit einer Verbesserung in der
physischen und mentalen Summenskala des XE b& - - -
SF-36v2
UE und SUE Inzidenz von UE und SUE X2 X - - -
. 2
Sicherheit Immunogenitat ADA X X - - -
Suizidalitit Verqnderung |m_SkaIenwert des C-SSRS XE X B 3 3
relativ zur Baseline
Maximale Serumkonzentration und
PK Parameter Serumkonzentration von Ravulizumab am XE — - - -
PK/PD Ende eines Dosierungsintervalls (Talspiegel)
Parameter @ - -
PD Parameter Serumkonzentration von freiem XE B B 3 3

Komplementfaktor C5

X: Endpunkt wurde erhoben; X*: primarer Endpunkt; X2: sekundarer Endpunkt; X3: tertidrer Endpunkt; X*: diese Operationalisierung wurde post-hoc berechnet; XE:
explorativer Endpunkt.

a: Die Ergebnisse zur Pharmakokinetik und Pharmakodynamik sind in Modul 2 dargestelt.

ADA: Anti-drug antibodies; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5-
Dimensions visuelle Analogskala; HAI: Hauser Ambulation Index; PD: Pharmakodynamik; PK: Pharmakokinetik; SF-36v2: Short Form Health Survey 36-Items
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ALXN1210- ECU-NMO- SAkuraSky SAkuraStar N-
Kategorie Endpunkt Operationalisierung NMO-307 301 MOmentu
m

Version2; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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4.3.2.2.3.1 Zeit bis zum ersten bestatigten Schub und Schubrisikoreduktion — nicht
randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-63: Operationalisierung der Zeit bis zum ersten bestatigten Schub und
Schubrisikoreduktion

Studie Operationalisierung
Studien- Bei dem Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten bestitigten Schub und Schubrisikoreduktion*
Ubergreifend wird studienlibergreifend die schubfreie Zeit und Schubrisikoreduktion der Patientinnen

und Patienten dargestellt.

Ein NMOSD-Schub war studieniibergreifend definiert als ein vom Priifarzt festgestelltes
erneutes Auftreten neurologischer Symptome oder eine Verschlechterung bestehender
neurologischer Symptome mit einer objektiven Veranderung (klinisches Anzeichen), die
langer als 24 Stunden anhielt. Die Symptome mussten eindeutig der NMOSD
zugeordnet werden, d.h. sie durften nicht durch eine andere identifizierbare Ursache wie
eine Infektion, UberméaRige Bewegung oder zu hohe Temperatur ausgelést werden.
Isolierte Verénderungen im MRT oder in einer anderen bildgebenden Untersuchung
ohne entsprechende klinische Befunde galten nicht als NMOSD-Schub.

ALXN1210-NMO  Fiir den Endpunkt ”Zeit bis zum ersten bestdtigten Schub und Schubrisikoreduktion”
-307 sind im Dossier die Zeit bis zum ersten NMOSD-Schub, die Schubrisikoreduktion und
die Gesamtanzahl aller bestéatigten Schiibe dargestellt.

Jeder vom Priifarzt festgestellte NMOSD-Schub wurde vom unabhéngigen Relapse
Adjudication Committee (RAC) tberpriift. Ein ,bestitigter NMOSD-Schub® lag nur
nach positiver Bewertung des RACs vor. Das RAC setzte sich aus zwei Neurologen und
einem Neuroophthalmologen zusammen, welche (iber besondere Fachkenntnisse in der
Indikation NMOSD verfugen. Das RAC entschied mittels Mehrheitsbeschlusses, ob die
Kriterien eines NMOSD-Schubs vorlagen.

Potenzielle Schiibe wurden in der Studie ALXN1210-NMO-307 wahrend der gesamten
Studiendauer Uberwacht. Bei jeder Protokoll-definierten Visite wurden die Anzeichen
und Symptome eines potenziellen Schubs vom Prifarzt oder vom qualifizierten
Studienpersonal kontrolliert. Zusétzlich wurden die Patientinnen und Patienten (ber
typische Anzeichen und Symptome eines NMOSD-Schubs aufgeklart und angewiesen,
bei den ersten Anzeichen eines Schubs das Studienzentrum zu kontaktieren. Die
Studienteilnehmer sollten innerhalb von 24 Stunden (und nicht spater als 48 Stunden)
nach Auftreten der Anzeichen oder Symptome, die auf einen potenziellen Schub
hindeuten, untersucht werden.

Die Evaluierung eines potenziellen Schubs enthielt folgende Untersuchungen:

e Eine vollstandige neurologische Untersuchung, um festzustellen, ob die
klinischen Anzeichen, Symptome und Untersuchungsergebnisse der
Definition eines Schubs entsprechen.

e Eine Bewertung der Schubschwere auf Grundlage des Opticospinal
Impairment Scores (OSIS).

o Eine Bewertung der neurologischen Funktionssysteme auf Grundlage des
Expanded Disability Status Scale (EDSS) und des Functional System Score
(FSS).

e Eine Bewertung der Gehféhigkeit anhand des Hauser Ambulation Index
(HALI).

e Eine Augendrztliche Untersuchung, einschliellich der Bewertung der
Sehschérfe, des Gesichtsfelds und des Farbsehens.

e Nach &rztlicher MalRgabe die Durchfuihrung eines MRT +/- Gadolinium
und/oder optische Kohédrenztomographie, um ein mégliches Rezidiv zu
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beurteilen.

Zudem bewertete das RAC ,,Fille von Interesse™ (engl. cases of interest). Ein Fall von
Interesse war ein Ereignis, welches vom Priifarzt nicht als Schub eingeordnet wurde,
aber eines der folgenden Kriterien entsprach:

e Patientinnen und Patienten, die vom Prifarzt fiir eine 24 bis 48-stiindige Visite
zur Schub-Beurteilung untersucht wurden und kein NMOSD-Schub geméaR der
Definition aufgetreten ist, oder

e Ein auffélliges Unerwiinschtes Ereignis (UE) (z.B. Anzeichen von Schwache,
sensorische Veranderungen, insbesondere in einer dermatomalen Verteilung,
fiir NMOSD charakteristische  visuelle ~ Veranderungen eine
Pseudoexazerbation der NMOSD, Rickenschmerzen,  Schluckauf,
Halbseitenlahmung oder Juckreiz) und entweder

e eine gleichzeitige Durchfiihrung eines MRT oder

e eine Behandlung neurologischer Symptome (durch
Krankenhausaufenthalt oder intravendses Methylprednisolon) oder

e cine gleichzeitige objektive Verschlechterung der neurologischen
Untersuchung durch den Priifarzt (definiert als die Antwort ,,schlechter*
auf die Frage nach klinisch relevanten Veranderungen).

Fur die Analyse zum Endpunkt ,.Zeit bis zum ersten bestatigten Schub* wurden
Patientinnen und Patienten, bei denen im Studienzeitraum kein On-trial Schub
festgestellt wurde, am Ende des Auswertungszeitraums zensiert. Das Ende des
Auswertungszeitraums war als der fruheste der folgenden Zeitpunkte definiert:

e Das Datum des Datenschnitts

o Das Datum der letzten Dosis zuziiglich 63 Tage flr Patientinnen und
Patienten der Ravulizumab-Gruppe bzw. das Datum der letzten Dosis
zuziglich 16 Tage flr Patientinnen und Patienten der Placebo-Gruppe

o Das Datum der finalen Verabreichung

Darlber hinaus wurde eine Untergruppe von Analysen vordefiniert, um Patientinnen und
Patienten zu zensieren, die eine Dosis der Studienmedikation mindestens 35 Tage zu
spat erhielten oder die Studienmedikation aufgrund der COVID-19-Pandemie
vollstdndig verpassten. Keine Patientin und kein Patient wurde wegen einer
ausgelassenen Dosis oder einer um mindestens 35 Tage verzdgerten Dosis zensiert.
Daher sind die Ergebnisse flr die Analysen mit diesem vordefinierten Kriterium zur
Zensierung die gleichen wie die Ergebnisse fir die Analysen ohne dieses
Zensurkriterium.

Die Analysen wurden fiir das FAS (engl. full analysis set) durchgefiihrt. Das FAS enthélt
alle Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben und bei denen mindestens eine Wirksamkeitsbewertung nach der Infusion
der Studienmedikation durchgefiihrt wurde. Die dargestellten Studiendaten und post-hoc
durchgefiihrten Analysen basieren auf dem Datenschnitt vom 15.03.2022.

ECU-NMO-301

Fir die Ergebnisse des Endpunkts ,Zeit bis zum ersten bestitigten Schub und
Schubrisikoreduktion” sind im Dossier die Zeit bis zum ersten Schub sowie alle
bestétigten Schiibe fur die randomisierte Behandlungsphase und der Extensionsphase
dargestellt. Die Evaluation eines Schubes wurde dquivalent zur Studie
ALXN1210-NMO-307 erhoben (siehe oben).

In dieser Time-to-Event-Studie erlitten alle Patientinnen und Patienten im FAS entweder
einen On-trial Schub oder beendeten die Studie ohne einen Schub. Die Patientinnen und
Patienten, bei denen kein On-trial Schub festgestellt wurde, wurden zensiert und hatten
eine Zensurzeit basierend auf der Zeit der Patientin oder des Patienten von der ersten
Dosis bis zum Ende des Studienzeitraums:

e Das Datum der letzten Dosis der Studienmedikation zuziiglich 16 Tage (oder
die letzte Dosis zuzliglich 9 Tage in der Induktionsphase) oder
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e das letzte in der Studie beobachtete Datum,

je nachdem, was zuerst eintrat. Ein Zensierungsindikator ist gleich 1, wenn die Patientin
oder der Patient keinen Schub erlitt (zensiert wurde) und 0, wenn ein Schub festgestellt
wurde.

Die Analysen wurden fir das FAS durchgefiihrt. Die dargestellten Studiendaten und
post-hoc durchgefiihrten Analysen basieren auf dem Datenschnitt vom 31.10.2018.

SAkuraSky

Die Zeit bis zum ersten bestétigten Schub und die Schubrisikoreduktion wurde wéahrend
der doppelt verblindeten Studienphase erhoben. Als Protokoll-definierter Schub galt ein
Schub, bei dem der festgestellte Schub durch ein unabhdngiges Expertenkomitee
(klinisches Endpunkt-Komitee) gemal’ der folgenden Definition verifiziert wurde:

e Anstieg um mindestens einen Punkt im EDSS (oder um zwei Punkte, wenn der
EDSS-Wert zur Baseline gleich null war) oder

e Anstieg um mindestens zwei Punkte in einer FSS-Domane oder

e Anstieg um mindestens einen Punkt in mindestens zwei FSS-Domadnen bei einem
Wert zur Baseline von mindestens 1 oder

e  Anstieg um mindestens einen Punkt in der visuellen FSS-Doméne eines Auges bei
einem Wert zur Baseline fur dieses Auge von mindestens 1.

Die Bezugsgrolie flr die Veranderung war jeweils der letzte erhobene EDSS/FSS-Wert.
Eine Verdnderung im FSS musste mindestens eines der folgenden Funktionssysteme
betreffen: Pyramidales System, zerebelldres System, Hirnstamm, sensorisches System,
Darm/Blase oder visuelles System (einzelnes Auge), Gehféhigkeit. Um als Protokoll-
definierter Schub gewertet zu werden, durften zwischen dem Bericht der Patientin oder
des Patienten Uber das Auftreten entsprechender Symptome und der EDSS/FSS-
Bestimmung hdchstens sieben Tage liegen.

Die Analysen zur ,Zeit bis zum ersten bestatigten Schub® wurden fir die AQP4-
seropositive ITT-Population (engl. intention to treat) durchgefiihrt und basieren auf dem
Datenschnitt vom 06.06.2018.

Zeit bis zum ersten bestatigten Schub

Die Zeit bis zum Auftreten eines Schubes (Time-to-Event-Analyse) wurde mit Hilfe
eines stratifizierten Cox-Regressionsmodells mit den Stratifizierungsfaktoren
,Vorangegangene Therapie zur Prdvention eines Schubes® und ,,Art des letzten
Schubes® analysiert. Angegeben werden die Zahl der Patientinnen und Patienten mit
Ereignis, die Zahl der Patientinnen und Patienten mit Zensierung und die Zeit bis zum
Ereignis (erstes Quartil und Median, jeweils mit 95 %-Konfidenzintervall (K1) in jeder
Behandlungsgruppe sowie der p-Wert des Log-Rank-Tests und das Hazard Ratio (HR)
mit 95 %-KI. Zur grafischen Darstellung dienen Kaplan-Meier-Kurven einschlieflich
Angaben zu den Patienten unter Risiko zu mehreren Zeitpunkten.

SAkuraStar

Die Zeit bis zum ersten bestatigten Schub und die Schubrisikoreduktion wurde
&quivalent zur Studie SAkuraSky erhoben.

Die Analysepopulation umfasst die Population geméaBR Anwendungsgebiet von
Satralizumab (NMOSD-Patientinnen und -patienten, AQP4-seropositiv) nach dem ITT-
Prinzip. Fir alle Patientinnen und Patienten liegen Daten vor. Patientinnen und Patienten
ohne Protokoll-definierten Schub wurden entweder am Ende der doppelt verblindeten
Studienphase, bei Behandlungswechsel bzw. Dosiserhdhung der Basistherapie oder bei
Erhalt einer Notfalltherapie zur Behandlung eines Schubes (je nachdem, was zuerst
eintrat) zensiert. Die doppelt verblindete Studienphase begann mit dem Tag der
Randomisierung und endete, je nachdem, was zuerst eintrat:

e am Tag des klinischen Datenschnitts oder
e dem Tag vor dem Beginn der Behandlung in der offenen Extensionsphase oder
e dem Ende der Studie oder

e fiur Patientinnen und Patienten mit fehlender Nachbeobachtung (Lost-to-
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follow-up), dem Tag der letzten Visite.

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten bestitigten Schub“ wurden auch Patientinnen
und Patienten mit Protokoll-definiertem Schub zensiert, wenn die EDSS/FSS-
Bestimmung nicht innerhalb von sieben Tagen nach dem Bericht der Patientin oder des
Patienten Uber das Auftreten der Symptome erfolgte.

Die Analysen der ,Zeit bis zum ersten bestdtigten Schub® wurden fir die AQP4-

seropositive ITT-Population durchgefiihrt und basieren auf dem Datenschnitt vom
12.10.2018.

N-MOmentum

Bei dem Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten bestitigten Schub und Schubrisikoreduktion®
wird die schubfreie Zeit nach Behandlungsbeginn und die Reduktion des Schubrisikos
dargestellt. Die Betrachtung eines NMOSD-Schubs erfolgte mit Hilfe zuvor definierter
Kriterien, welche die unterschiedlichen, typischen patientenberichteten Symptome der
NMOSD berticksichtigen.

Das Adjudication Committee (AC) bestand aus drei NMOSD-Experten (zwei
Neurologen und einen Neuroophthalmologen), welche die Daten (berpruften, um
einheitliche Endpunktbewertungen fiir die gesamte Studie zu erhalten. Die AC-
Mitglieder entschieden mittels Mehrheitsbeschlusses, ob ein Ereignis der Definition
eines NMOSD-Schubs entsprach. Dieser Entschluss basierte auf ihrem Urteil, ihrer
klinischen Erfahrung, den zur Verfligung gestellten Daten und den im Protokoll
definierten Kriterien fiir einen NMOSD-Schub.

Die Daten aller Patientinnen und Patienten, der wegen neuer oder sich verschlimmernder
Symptome im Zusammenhang mit NMOSD beim Prifarzt fir einen
Schubbeurteilungsbesuch vorstellig wurden, wurden durch das AC beurteilt. Dies
geschah unabhéngig davon, ob der Prifarzt einen NMOSD-Schub feststellte. Dadurch
erfolgte eine unabhéngige Schubbeurteilung durch das AC. Dabei hatte das AC die
gleichen Informationen zur Verfiligung, wie der jeweilige Prifarzt.

Zeit bis zu einem bestatigten NMOSD-Schub

Bei dem Endpunkt ,,Zeit bis zu einem bestéatigten NMOSD-Schub® handelt es sich um
eine Time-to-Event-Analyse. Fur die AQP4-seropositive Kohorte wird der
Behandlungseffekt anhand des Cox-Proportional-Hazards-Modells mit der Behandlung
(Inebilizumab oder Placebo) als erklarendem Faktor bewertet. Die HR von Inebilizumab
im Vergleich zu Placebo wurde zusammen mit dem zugehorigen 95 %-KI geschétzt.
Eine Schéatzung der kumulativen Ereignisraten am Ende der randomisierten
Behandlungsphase und der medianen Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses wurde
mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode dargestellt.

Tag 1 der Studie war der Tag, an dem die Patientinnen und Patienten nach einer
Screeningphase die erste Behandlung mit Inebilizumab oder Placebo erhielten. Die
Patientinnen und Patienten wurden Uber einen Zeitraum von 197 Tagen beobachtet, der
als randomisierte Behandlungsphase bezeichnet wird. Nur AC-bestatigte Schibe mit
einem Untersuchungstermin innerhalb von 120 Stunden (5 Tagen) nach dem Auftreten
der Symptome und alle Untersuchungen, die innerhalb von 10 Tagen nach einem
Untersuchungstermin abgeschlossen wurden, wurden in die primédre Analyse
einbezogen. Eine Patientin oder ein Patient wurde zensiert, wenn sie/er die randomisierte
Behandlungsphase verlassen hat. Der unabhéngige Dateniiberwachungsausschuss (engl.
Independent Data Monitoring Committee, IDMC) empfahl am 7. September 2018 die
Studienaufnahme zu beenden. Alle Patientinnen und Patienten, die sich noch in der
Studie befanden, mussten die randomisierte Behandlungsphase verlassen und hatten die
Maoglichkeit in die offene Extensionsphase zu wechseln. Das Ende der Studienaufnahme
war am 24. September 2018. Die letzte Studienvisite in der randomisierten
Behandlungsphase fiir die letzte Patientin und den letzten Patienten erfolgte am
26. Oktober 2018. Es wurde keine Imputation fiir fehlende Daten flr die primare
Analyse durchgefhrt.

Eine Schéatzung der kumulativen Ereignisraten am Ende der randomisierten
Behandlungsphase und der medianen Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses wurde
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mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

Indirekter Um fir Patientinnen und Patienten mit NMOSD einen adaquaten Vergleich der
Vergleich von Wirksamkeit der Therapie mit Ravulizumab gegeniiber der zweckmaRigen
Ravulizumab mit ~ Vergleichstherapie mit Eculizumab abzubilden, wurde ein indirekter Vergleich der
Eculizumab Ravulizumab-Gruppe der Studie ALXN1210-NMO-307 mit der Eculizumab-Gruppe
mittels Propensity  der Studie ECU-NMO-301 durchgefiihrt. Anhand von Propensity Scores wurden
Scores etwaige Unterschiede in den Charakteristika zur Baseline zwischen der Ravulizumab-

Studie und der Eculizumab-Studie angepasst. Die Variablen in der Propensity Score-
Berechnung umfassten geographische Region, Geschlecht, Alter bei der ersten Dosis,
die Einnahme von immunsuppressiver Therapie, EDSS-Wert zur Baseline und die
bestatigte jahrliche Schubrate innerhalb von 24 Monaten vor dem Screening.

Zeit bis zum ersten bestatigten Schub

Die Zeit bis zum ersten bestatigten Schub und die Schubrisikoreduktion wurde fiir die
Ravulizumab-Gruppe (ALXN1210-NMO-307) sowie die Eculizumab-Gruppe
(ECU-NMO-301) erhoben (siehe oben). Patientinnen und Patienten, bei denen im
Rahmen der Studie kein Schub festgestellt wurde, wurden entweder am Ende des
Auswertungszeitraums, nach einer verspateten Gabe der Studienmedikation um
mindestens 35 Tage oder nach einer ausgelassenen Gabe der Studienmedikation
aufgrund der COVID-19-Pandemie zensiert, je nachdem, was friiher eintrat. Wurde eine
Patientin oder ein Patient der Eculizumab-Gruppe l&nger nachbeobachtet als eine
Patientin oder ein Patient der Ravulizumab-Gruppe, dann wurde diese Patientin oder
dieser Patient nach der langsten Ravulizumab-Nachbeobachtungszeit zensiert.

Dargestellt ist die Gesamtanzahl der Schiibe und die mediane Nachbeobachtungszeit in
Wochen. Die im Rahmen einer post-hoc durchgefiihrten Ereigniszeitanalyse des
Patientenanteils ohne Schub bis Woche 144 wurde anhand der Kaplan-Meier-Methode
ermittelt. Das 95 %-KI basiert auf der komplementéren Log-Log-Transformation. Die
Behandlungsdifferenz gibt den Unterschied im Therapieeffekt der beiden Therapien an.
Der p-Wert fiir die Behandlungsdifferenz wurde auf der Grundlage des Log-Rank-Tests
berechnet. Neben der Behandlungsdifferenz ist die HR sowie die relative
Schubrisikoreduktion mit 95 %-KI dargestellt, welche als Wald-Konfidenzintervall oder
auf der Profile-Likelihood-Methode basierendes Konfidenzintervall angegeben wurde.
Die EffektgroBen wurden anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Firth-
Anpassung berechnet, wenn kein Schub in einem Behandlungsarm beobachtet wurde.

Indirekter Im Rahmen des indirekten Vergleichs der Studien mittels Bayes’schen Netzwerk-Meta-
Vergleich mittels ~ Analyse wurden drei Szenarien zur Analyse der Studien herangezogen:
)I:I\etzlwerk—Nl\::E— e Mono-/ Kombinationstherapien (mit immunsuppressiver Therapie, I1ST)
nalyse ( ) o Ravulizumab + IST (ALXN1210-NMO-307) mittels externer
Placebo-Gruppe der Studie ECU-NMO-301, Eculizumab + IST
(ECU-NMO-301), Satralizumab * IST (SAkuraStar und SAkuraSky)
Uber den Briickenkomperator Placebo + IST
e Monotherapien (ohne IST)

o Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) mittels externer Placebo-
Gruppe der Studie ECU-NMO-301, Eculizumab (ECU-NMO-301),
Satralizumab (SAkuraStar) und Inebilizumab (N-MOmentum) tber
den Bruckenkomperator Placebo

e Kombinationstherapien

o Ravulizumab + IST (ALXN1210-NMO-307) mittels externer
Placebo-Gruppe der Studie ECU-NMO-301, Eculizumab + IST
(ECU-NMO0-301), Satralizumab * IST (SAkuraSky) uber den
Briickenkomperator Placebo + IST

Zeit bis zum ersten bestatigten Schub

Fur die Zeit bis zum ersten bestétigten Schub wurde die NMA unter Verwendung eines
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Regressionsmodells mit einer kontrastbasierten normalen Likelihood fiir die logHR (und
den entsprechenden Standardfehler) jeder Studie (oder jedes Vergleichs) im Netzwerk
durchgefiihrt. Fur die zu schatzenden Parameter wurden normale nicht-informative
prior-Verteilungen mit einem Mittelwert von 0 und einer Varianz von 10.000 verwendet.
Die NMA wurde unter der Annahme von proportionalen Hazards durchgefiihrt. Die
relativen Behandlungseffekte wurden als Hazard Ratio (HR) ausgedriick.

Fur die Ergebnisse der NMA fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten bestatigten Schub*
wurden der Behandlungseffekt mittels HR fiir alle Vergleiche des Netzwerks zusammen
mit 95 % Glaubwirdigkeitsintervall (engl. credible interval; Crl) dargestellt. Die
"Punktschétzungen" spiegeln den Median der posterior Verteilungen der relativen
Behandlungseffekte wider, und die 95 %-Crl wurden aus den 2,5 und 97,5 Perzentilen
konstruiert.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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 fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-64: Verzerrungsaspekte flr die Zeit bis zum ersten bestétigten Schub und
Schubrisikoreduktion — nicht randomisierte vergleichende Studien
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ALXN1210-NMO-307 nein ja ja ja
ECU-NMO-301 ja ja ja ja
SAkuraSky ja ja ja ja
SAkuraStar ja ja ja ja
N-MOmentum ja ja ja ja

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Die Studie ALXN1210-NMO-307 wurde extern Placebo-kontrolliert. Die bestatigten NMOSD-
Schiibe und die schubfreie Zeit wurden wéhrend der gesamten Studiendauer bei allen
Patientinnen und Patienten erhoben. Die Patientinnen und Patienten der Studie
ALXN1210-NMO-307 wurden unabhéngig vom Studienverlauf ausgewertet, sodass das ITT-
Prinzip addquat umgesetzt wurde. Die Studienteilnehmenden wie auch die Pruféarzte und
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weiteres Personal, das in die Studie involviert war, waren bezuglich der Studienmedikation
nicht verblindet. Jedoch ist ein NMOSD-Schub ein schwerwiegendes Ereignis, bei dem von
einer objektiven Diagnose trotz fehlender Verblindung ausgegangen werden kann. Es liegen
keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung vor. Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis
zum ersten bestatigten Schub und Schubrisikoreduktion der Studie ALXN1210-NMO-307
wird aufgrund des Studiendesigns ein hohes Verzerrungspotential angenommen.

Die Studie ECU-NMO-301 ist eine doppelt verblindete, randomisierte und kontrollierte Studie.
Die Patientinnen und Patienten wurden gemdaR Randomisierung und unabhdngig vom
Studienverlauf ausgewertet, sodass das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde. Sowohl die
Studienteilnehmenden wie auch die Priféarzte und weiteres Personal, das in die Studie involviert
war, waren beziglich der Studienmedikation bzw. der Randomisierung verblindet. Es liegen
keine Hinweise auf eine ergebnisabhingige Berichterstattung vor. Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis
zum ersten bestatigten Schub und Schubrisikoreduktion* der Studie ECU-NMO-301 wird somit
ein geringes Verzerrungspotential angenommen.

Bei den Studien SAkuraSky und SAkuraStar handelt es sich jeweils um eine doppelt
verblindete, randomisierte und kontrollierte Studie. Der Endpunkt wurde durch einen
verblindeten Endpunktbewerter erhoben. Die Analyse basiert auf der AQP4-seropositiven
Population. Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemal
Randomisierung, sodass das ITT-Prinzip addquat umgesetzt ist. Es gab keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Fur die Analyse der Zeit bis zum ersten bestatigten Schub
liegen keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren vor. In der
Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial daher auf Endpunktebene als gering eingestuft.

Die Studie N-MOmentum ist eine doppelt verblindete, randomisierte und kontrollierte Studie.
Auf Studienebene erfolgte eine adédquate Randomisierung und Verblindung der Patientinnen
und Patienten. Des Weiteren waren alle an der Studie beteiligten Priifarzte und Mitarbeiter des
Sponsors hinsichtlich der Behandlungszuweisung verblindet und das ITT-Prinzip wurde fur die
Zulassungspopulation adéquat umgesetzt. Es ist unwahrscheinlich, dass eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung stattfand. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte konnten
nicht identifiziert werden. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist aufgrund der
adaquaten Umsetzung der Studie als gering einzuschatzen.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Indirekter Vergleich anhand von Propensity Scores

Zeit bis zum ersten bestatigten Schub und Schubrisikoreduktion

Tabelle 4-65: Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs (engl. indirect treatment
comparison, ITC) zu Zeit bis zum ersten bestatigten Schub und Schubrisikoreduktion in den
Studien ALXN1210-NMO0-307 (Ravulizumab) und ECU-NMO-301 (Eculizumab).

Variable Ravulizumab Eculizumab
(N =58) (N =96)

NMOSD-Schub, 1 (08 000 3@
Nachbeobachtungszeit (Wochen)
Median 73,50 89,43
Min; Max 11,00; 117,71 2,57; 117,71
Geschatzter Anteil der Patienten ohne Schub 2 (95 %-KI) °
bis 24 Wochen 1,000 (1,000; 1,000) 0,979 (0,918; 0,995)
bis 48 Wochen 1,000 (1,000; 1,000) 0,979 (0,918; 0,995)
bis 72 Wochen 1,000 (1,000; 1,000) 0,964 (0,891; 0,988)
bis 96 Wochen 1,000 (1,000; 1,000) 0,964 (0,891; 0,988)
bis 120 Wochen n.b. (n.b.; n.b.) n.b. (n.b.; n.b.)
bis 144 Wochen n.b. (n.b.; n.b.) n.b. (n.b.; n.b.)
Schubfreie Zeit (Wochen) 2
10. Perzentil n.b. n.b.
25. Perzentil n.b. n.b.
50. Perzentil n.b. n.b.
Behandlungseffekt
HR ¢ 0,206
95 %-Kl ¢ 0,002; 2,139
p-Wert ¢ 0,1500
Relative Schubrisikoreduktion ¢ 79,4
95 %-Kl © -113,9; 99,8

a: Berechnet anhand der Kaplan-Meier-Produktgrenzmethode.
b: Berechnet anhand der komplementéren Log-Log-Transformation.

c: Berechnet anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Firth-Anpassung, wenn kein Schub in
einem Behandlungsarm festgestellt wurde.

d: Berechnet anhand des Log-Rank-Tests.

e: Wald-Konfidenzintervall oder auf der Profile-Likelihood-Methode basierendes Konfidenzintervall, wenn
kein Schub in einem Behandlungsarm festgestellt wurde.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtanzahl an Patienten im Analyseset; n: Anteil an
Patienten im Analyseset; n.b.: nicht berechenbar.
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Die Tabelle 4-65 zeigt die Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs (engl. indirect
treatment comparison, ITC) zwischen Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307) und Eculizumab
(ECU-NMO-307) fir die Zeit bis zum ersten bestatigten Schub und die Schubrisikoreduktion.
Fur den ITC wurden die entsprechenden Daten zu Ravulizumab mit den Daten zu Eculizumab
verglichen (siehe Abschnitt 4.2.5.6). In Abbildung 4-12 ist die Kaplan-Meier-Kurve fir die Zeit
bis zum ersten bestétigten Schub unter Ravulizumab und Eculizumab dargestellt.
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48 Weeks (95% CI) (1,2):
Eculizumab 0.979 (0.918, 0.995) Log rank p-value (3): 0.1500
— Rawvulizumab  1.000 (1.000, 1.000) Hazard ratio (95% ClI) (4,5): 0.206 (0.002, 2.139)
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Time in Study Period (weeks)

Number at Risk:
Eculizumab 96 92 83 78 68 60 58 52 46 41

Ravulizumab 58 57 57 57 57 47 33 17 8 2

Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zum ersten bestétigten Schub in den Studien ALXN1210-NMO0-307 (Ravulizumab)
und ECU-NMO-301 (Eculizumab). Abkirzungen: Cl: Konfidenzintervall (engl. confidence interval).
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In der Studie ALXN1210-NMO-307 erlitt keine Patientin und kein Patient (0,0 %) unter
Ravulizumab-Behandlung einen vom RAC bestatigten NMOSD-Schub. Die mediane
Nachbeobachtungszeit lag bei 73,50 Wochen. Es sind wéhrend der Studiendauer zwei vom
Prifarzt festgestellte Schube aufgetreten, die nicht vom RAC bestatigt wurden.

Ein vom Prifarzt festgestellter jedoch nicht vom RAC bestatigter Schub trat bei einer Patientin
der Studie ALXN1210-NMO-307 an Studientag 177 auf. Die Patientin berichtete von
bilateralen Augenschmerzen. Bei der Visite an Tag 182 zur Schubbeurteilung konnten weder
eine Verschlechterung im EDSS-Gesamtskalenwert noch im HAI-Wert relativ zur Baseline
festgestellt werden und auch die MRT-Ergebnisse waren unauffallig. Auf Wunsch der Patientin
wurde eine Behandlung mittels Plasmaaustausch erst etwa 3 Wochen nach der
Schubbeurteilung begonnen. Da die Veranderung der Sehscharfe minimal war und eindeutige
klinische Befunde fir die Einstufung als ON fehlten, wurde der Schub vom RAC als negativ
bewertet.

Bei einer zweiten Patientin der Studie ALXN1210-NMO-307 kam es an Studientag 109 zu
einer Verschlechterung bereits bestehender Symptome sowie zu neuen Symptomen in anderen
anatomischen Arealen, sodass der Prifarzt einen potenziellen Schub feststellte. Bei der Visite
an Tag 114 zur Schubbeurteilung wurden bei der Erhebung der Skalenwerte der EDSS nur
minimale Veranderungen festgestellt, die den EDSS-Gesamtskalenwert nicht beeinflussten.
Die Befunde des MRTs zeigten keine neuen Lé&sionen im zervikalen und thorakalen
Rickenmark. Zudem wurden degenerative Bandscheibenveranderungen (C5-C6 und C6-C7)
erkannt. Zur Behandlung erhielt die Patientin 5 Tage lang IVIg und danach eine zusétzliche
Dosis Ravulizumab. Auf Basis der fur Myelitis negativen MRT-Befunde und der fir NMOSD
untypisch raschen Besserung wurde der Schub vom RAC als negativ bewertet.

In der Studie ECU-NMO-301 traten bei 14 Patientinnen oder Patienten unter Eculizumab-
Behandlung vom Prifarzt festgestellte Schibe auf. Das RAC bestatigte bei 3 Patientinnen
(3,1 %) den festgestellten NMOSD-Schub. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug fir die
Eculizumab-Gruppe 89,43 Wochen.

Der mittels Kaplan-Meier-Produktgrenzmethode ermittelte Anteil der Patientinnen und
Patienten ohne Schub lag unter Ravulizumab-Behandlung bei allen Erhebungszeitpunkten
(Woche 24, 48 und 72) bis Woche 96 bei 1,000 (95 %-KI =[1,000; 1,000]). Fir die
Patientinnen und Patienten ohne Schub bis Woche 120 und Woche 144 konnten daher keine
Daten berechnet werden. Unter Eculizumab-Behandlung lag der ermittelte Anteil der
Patientinnen und Patienten ohne Schub bis Woche 24 und bis Woche 48 jeweils bei 0,979
(95 %-K1 =[0,918; 0,995]). Bis Woche 72 und bis Woche 96 veranderte sich der Anteil auf
jeweils 0,964 (95 %-KI = [0,891; 0,988]). Fir die Zeit bis zu den Wochen 120 und 144 konnten
keine Werte fur den ermittelten Anteil der Patientinnen und Patienten ohne Schub berechnet
werden.

Die Hazard Ratio (HR) fiir die Behandlungsdifferenz zwischen der Ravulizumab-Gruppe und
der Eculizumab-Gruppe betrug 0,206 (95 %-KI =[0,002; 2,139]), mit einem p-Wert von
0,1500. Somit konnte anhand der Kaplan-Meier-Analyse kein statistisch signifikanter
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Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt werden. Dabei zeigte sich eine
relative Schubrisikoreduktion von 79,4 % (95 %-KI =[-113,9; 99,8]) unter Ravulizumab
gegenliber der Behandlung mit Eculizumab. Insgesamt wird von einer gleichwertig
hocheffektiven Schubvermeidung unter Ravulizumab- und Eculizumab-Therapie ausgegangen.

Indirekter Vergleich mittels Netzwerk-Meta-Analysen (NMA)

Zeit bis zum ersten bestétigten Schub

Tabelle 4-66: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit bestatigtem NMOSD-Schub und
Ergebnisse des Netzwerkvergleichs der Studie von Ravulizumab (ALXN1210-NMO-307).

ALXN1210-NMO-307
» (N = 105)
Statistik :
Ravulizumab Placebo?
(N =58) (N = 47)
Anzahl der Patienten
mit bestétigtem n (%) 0(0,0) 20 (42,6)
NMOSD-Schub®
Netzwerkvergleich N¢ 30 13
Monotherapie
HR (95%-KI) ¢ 0,02 (0,00; 0,12)
logHR (SE) -3,86 (0,87)
Netzwerkvergleich Ne 28 34
Kombinationstherapie
(+1ST) HR (95%-KI) ¢ 0,03 (0,01; 0,09)
logHR (SE) -3,48 (0,56)
Netzwerkvergleich Ne 58 47
Mono-/ und
Kombinationstherapie | HR (95%-KI)® 0,01 (0,00; 0,03)
(x 1ST) logHR (SE) -4,26 (0,46)

a: Der Placebo-Arm wurde als externer Studienarm aus der Studie ECU-NMO-301 herangezogen.
b: Die Gesamtzahl an Schiben wurden wahrend der gesamten Studiendauer ermittelt.
c: Beinhaltet die Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten im entsprechenden Netzwerk.

d: Berechnet anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Firth-Anpassung, wenn kein Schub in
einem Behandlungsarm festgestellt wurde.

e: Die Firth-Anpassung wurde angewendet, wenn kein Schub in einem Behandlungsarm festgestellt wurde.
HR: Hazard Ratio; IST: Immunsuppressive Therapie; KI: Konfidenzintervall; logHR: Logarithmus des
Hazard Ratio; N: Gesamtanzahl an Patientinnen und Patienten im Analyseset; n: Anteil an Patienten im
Analyseset; SE: Standardfehler.
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Tabelle 4-67: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit bestatigtem NMOSD-Schub und
Ergebnisse des Netzwerkvergleichs der Studie von Eculizumab (ECU-NMO-301).

ECU-NMO-301
" (N =143)
Statistik -
Eculizumab Placebo
(N =96) (N =47)
Anzahl der Patienten
mit bestatigtem n (%) 3331 20 (42,6)
NMOSD-Schub?
Netzwerkvergleich NP 21 13
Monotherapie
HR (95%-KI) 0,02 (0,00; 0,13)
logHR (SE) -3,70 (0,83)
Netzwerkvergleich NP 75 34
Kombinationstherapie
(+1ST) HR (95%-KI) ¢ 0,09 (0,02; 0,30)
logHR (SE) -2,46 (0,64)
Netzwerkvergleich NP 96 47
Mono-/ und
Kombinationstherapie | HR (95%-KIl) 0,06 (0,02; 0,20)
(£ 1ST) logHR (SE) -2,84 (0,62)

a: Die Gesamtzahl an Schiiben wurden wahrend der gesamten Studiendauer ermittelt.
b: Beinhaltet die Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten im entsprechenden Netzwerk.

c: Berechnet anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Firth-Anpassung, wenn kein Schub in
einem Behandlungsarm festgestellt wurde.

HR: Hazard Ratio; IST: Immunsuppressive Therapie; KI: Konfidenzintervall; logHR: Logarithmus des
Hazard Ratio; N: Gesamtanzahl an Patientinnen und Patienten im Analyseset; n: Anteil an Patienten im
Analyseset; SE: Standardfehler.

Tabelle 4-68: Anzahl der Patientinnen und Patienten mit bestatigtem NMOSD-Schub und
Ergebnisse des Netzwerkvergleichs der Studien von Satralizumab (SAkuraStar und

SAkuraSky).
SAkuraStar SAkuraSky
(N =64) (N =65)
Statistik
Satralizumab Placebo Satralizumab Placebo
(N =41) (N =23) (N=27) (N =28)
Anzahl der Patienten
mit bestatigtem n (%) 9 (22,0) 13 (56,5) 3(11,1) 12 (42,9)
NMOSD-Schub?
Netzwerkvergleich NP 41 23 _ _
Monotherapie
HR (95%- 0,26 (0,11; 0,63)
Kl) _
logHR (SE) -1,34 (0,45)
Netzwerkvergleich NP - — 27 28
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SAkuraStar SAkuraSky
o (N =64) (N =65)
Statistik
Satralizumab Placebo Satralizumab Placebo
(N =41) (N =23) (N=27) (N =28)
Kombinationstherapie | HR (95%- 0,21 (0,06; 0,75)
(+ |ST) Kl) d _
logHR (SE) -1,56 (0,64)

a: Die Gesamtzahl an Schiibe wurden kontinuierlich wéhrend des gesamten doppelt verblindeten
Studienzeitraums erhoben.

b: Beinhaltet die Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten im entsprechenden Netzwerk.

HR: Hazard Ratio; IST: Immunsup