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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 4.3.2.1.2)

— 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 aufzufiihren.
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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

Gegenstand des vorliegenden Dossiers ist die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens
von Garadacimab fir Patienten ab einem Alter von 12 Jahren zur routinemafigen Prophylaxe
von wiederkehrenden Attacken des hereditdren Angioddems (hereditary angioedema, HAE) im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie (zVT) in Bezug auf patientenrelevante
Endpunkte (Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdit und Vertraglichkeit). Als zVT fir
Garadacimab wurde vom G-BA die ,,Routine-Prophylaxe mit C1-INH oder Lanadelumab oder
Berotralstat™ bestimmt [1]. Das HAE ist vor allem durch wiederkehrende schmerzhafte HAE-
Attacken gekennzeichnet [2]. HAE-Attacken stellen ein zentrales Symptom der Erkrankung
dar, sind potenziell lebensbedrohlich und flihren zu starken physischen und psychischen
Belastungen der Patienten. Dementsprechend ist die HAE-Attackenrate bzw. die Reduktion der
HAE-Attacken der wesentliche Morbiditatsendpunkt zur Bewertung des Zusatznutzens von
Garadacimab.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde ein adjustierter indirekter Vergleich durchgefiihrt,
da direkte Vergleichsstudien im Anwendungsgebiet des HAE nicht vorliegen. Die fiir einen
adjustierten indirekten Vergleich relevanten Studien wurden Uber eine systematische Literatur-
recherche mit vorab definierten Ein- bzw. Ausschlusskriterien identifiziert. Die Methodik des
G-BA sieht vor, dass bei Vorliegen mehrerer Wirkstoffe in einer ODER-Verkniipfung der
Vergleich mit einer Therapieoption fur die Ableitung des Zusatznutzens ausgewahlt wird. Von
den vom G-BA benannten, gleichermallen zweckmaRigen, Optionen wurde Berotralstat
(Orladeyo®) als zZVT gewdhlt, um den Zusatznutzen zu quantifizieren. In der Literaturrecherche
wurde deshalb nach RCT mit Garadacimab und/oder Berotralstat gesucht, die fir den
adjustierten indirekten Vergleich herangezogen werden kénnen. Dabei wurden ausschlieRlich
randomisierte und kontrollierte Studien (Evidenzstufe 1b) herangezogen, die grundsétzlich eine
hohe Aussagesicherheit aufweisen.

Die identifizierten Studien erlauben im indirekten Vergleich eine Bewertung und
Quantifizierung des Zusatznutzens. Grundlage dafiir ist das niedrige Verzerrungspotenzial aller
eingeschlossenen Studien, die groRe Ahnlichkeit der Studien und die Erhebung vergleichbar
operationalisierter, patientenrelevanter Endpunkte (siehe folgende Absétze).

Datenquellen

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde ein adjustierter indirekter Vergleich nach Bucher
uber den gemeinsamen Brlickenkomparator Placebo durchgefihrt. Hierflr wurden die Studien
VANGUARD (Garadacimab) sowie die Metaanalyse von APeX-J und APeX-2 (Berotralstat)
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herangezogen. In der randomisierten, doppelblinden und multizentrischen Studie
VANGUARD wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Garadacimab von Patienten mit HAE
ab einem Alter von >12 Jahren versus Placebo untersucht [3]. Fur Berotralstat ist die
metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden placebo-
kontrollierten Phase-111-Studien APeX-2 und APeX-J (publiziert im Dossier zu Berotralstat) in
den indirekten Vergleich einbezogen worden [4]. Die Studienpopulationen entsprechen jeweils
der Zielpopulation von Garadacimab als auch der in VANGUARD eingeschlossenen
Patientenpopulation. In den Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J wurden vergleichbare
patientenrelevante Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat und
Sicherheit erhoben.

VANGUARD

In die Studie VANGUARD wurden 64 erwachsene Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit
HAE eingeschlossen. Die Patienten wurden im Verhéltnis 3:2 randomisiert und entweder dem
aktiven Garadacimab-Arm (39 Patienten) oder dem Placebo-Arm (25 Patienten) zugeteilt. Alle
randomisierten Patienten erhielten im Garadacimab-Arm zulassungskonform eine subkutane
Initialdosis von 400 mg gefolgt von einer monatlichen subkutanen Gabe von 200 mg
Garadacimab und im Placebo-Arm eines im Aussehen identischen Placebos. Bei Auftreten
akuter HAE-Attacken sollten Patienten in beiden Behandlungsarmen zusatzlich mit On-
Demand-Medikamenten behandelt werden. Diese Akutbehandlung erfolgte entsprechend dem
deutschen Versorgungsstandard. Nach Beendigung der Studie konnten die Patienten an der
Open-label Extensionsstudie (CSL312_3002) teilnehmen.

Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J

Die beiden Studien APeX-2 und APeX-J sind randomisierte, doppelblinde, multizentrische,
placebo-kontrollierte  Phase-111-Studien im Parallelgruppendesign. Im Rahmen der
Nutzenbewertung von Berotralstat wurde eine Metaanalyse der Schwesterstudien APeX-2 und
APeX-J vorgelegt [4]. In beiden Studien wurden die Patienten im Verhéltnis 1:1:1 in die
Behandlungsarme Berotralstat 110 mg (APeX-2: 41 Patienten; APeX-J: 6 Patienten),
Berotralstat 150 mg (APeX-2: 40 Patienten; APeX-J: 7 Patienten) und Placebo (APeX-2: 40
Patienten; APeX-J: 6 Patienten) randomisiert. Fir die Metaanalyse wurde jeweils die 24-
wochige Behandlungsphase der Studien APeX-2 und APeX-J in der zulassungsrelevanten
Dosierung von 150 mg bericksichtigt. Als Datenquelle fur den indirekten Vergleich in diesem
Dossier wurden die Angaben aus dem Dossier der Nutzenbewertung von Berotralstat
herangezogen [4].

Ahnlichkeit der Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J

Das wesentliche Kriterium fir die Durchfuhrbarkeit indirekter Vergleiche ist die Validitat
(niedriges Verzerrungspotenzial) und die ausreichende Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien. Beide Aspekte wurden flr die zugrunde liegenden Studien VANGUARD, APeX-2
und APeX-J geprift (siehe Abschnitt 4.2.5.6.2.1). Im Ergebnis sind die Studien von hoher
Aussagesicherheit und die Ahnlichkeitsannahme wird als gegeben bewertet:
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Die fur den indirekten Vergleich herangezogenen Studien sind randomisierte,
kontrollierte Studien, mit einer 24- (APeX-2 und APeX-J) bzw. 26-wdchigen
(VANGUARD) Studienphase mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial.

Die demografischen und wesentlichen krankheitsspezifischen Charakteristika der
Patienten sind sowohl zwischen den Behandlungsarmen als auch zwischen den
eingeschlossenen  Studien  hinreichend  ausbalanciert.  Dabei sind  die
Patientencharakteristika, z. B. in Bezug auf den Anteil weiblicher Patienten und der
Abstammung zwischen VANGUARD und APeX-2 dhnlicher als zwischen den beiden
Berotralstat-Studien APeX-2 und APeX-J. Die Studie APeX-J ist den anderen beiden
Studien trotz leichter Abweichungen sehr &hnlich, sie ist flr die Zulassung von
Berotralstat nur supportiv gewesen und die Patientenpopulation ist mit 7 bzw. 6
Patienten pro Arm sehr klein. Insgesamt werden die Unterschiede als vernachléassigbar
eingestuft.

In allen drei Studien war Placebo der Komparator, der als gemeinsamer
Briickenkomparator fur die indirekten Vergleiche verwendet werden kann und somit
einen methodisch robusten und einen adaquaten Vergleich ermdglicht. Eine
Bedarfsbehandlung von HAE-Attacken — entsprechend der Routineversorgung in
Deutschland — war moglich. Die in der jeweiligen Placebogruppe monatliche
durchschnittliche Attackenrate von 2,01 (VANGUARD), 2,47 (APeX-2) und 2,73
(APeX-J) wird als ausreichend vergleichbar eingestuft.

Die in den Studien erhobenen Endpunkte, die fir den indirekten Vergleich
herangezogen wurden, zeigen eine hohe Ubereinstimmung in ihrer Operationalisierung.
Dies ermdglicht insbesondere indirekte Vergleiche der HAE-Endpunkte, die mit
mehreren Operationalisierungen erfasst wurden. Todesfélle sind in den Studien nicht
berichtet worden. Die Lebensqualitdit wurde in beiden Studien mit dem
krankheitsspezifischen Fragebogen AE-QoL erfasst, der Gesundheitszustand wurde
Uber den validierten Fragebogen EQ-5D-5L VAS erhoben und die Erhebung der
unerwinschten Ereignisse erfolgte nach den (blichen Standards fir Zulassungsstudien.
Damit ist ein Vergleich in mehreren Endpunktkategorien mdglich.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

In Tabelle 4-1 werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens von
Garadacimab gegeniber der ausgewéhlten zweckmaRigen Vergleichstherapie Berotralstat fir
die betrachteten Endpunkte im Detail dargestellt. Das Ausmal} des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des Zusatznutzens unter Berticksichtigung des Schweregrades des
entsprechenden Ereignisses geméall AM-NutzenV werden fir die einzelnen Endpunkte wie folgt
bewertet:
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Tabelle 4-1: Zusammenfassung: Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene aus dem indirekten Vergleich der
Studie VANGUARD und der Metaanalyse der Studien APeX- 2 und APeX-J. Erganzend werden die Ergebnisse des direkten Vergleichs

von Garadacimab mit Placebo aus der VANGUARD-Studie dargestelit.

Endpunkt

Studie VANGUARD
Garadacimab vs. Placebo
Effektschatzer [95 %-KI], p-Wert

Indirekter Vergleich
Garadacimab vs. Berotralstat
Effektschatzer [95 %-KI], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des
Zusatznutzens

Anzahl von HAE-Attacken

Anzahl von HAE-Attacken

Rate Ratio: 0,108 [0,048; 0,242] < 0,001

Rate Ratio: 0,200 [0,086; 0,467]
0,0002

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
AusmaR betréachtlich

Anzahl von HAE-Attacken, die
wéhrend der Behandlungsphase ein
On-Demand-Medikament erfordern

Rate Ratio: 0,088 [0,035; 0,224] < 0,001

Rate Ratio: 0,183 [0,068; 0,491]
0,0007

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
Ausmal betrachtlich

Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach
Tag 1

HR:

0,11 [0,054; 0,224] < 0,001

HR: 0,162 [0,07; 0,372] < 0,001

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
Ausmal betrachtlich

Reduktion der Anzahl der HAE-Attacken im Vergleich zur Baseline um préadefinierte Schwellenwerte

Reduktion der Anzahl von HAE-
Attacken um mindestens 50 %

RR:
OR:
RD:

2,96 [1,667; 5,274] < 0,001
39,31 [7,531; 205,208] < 0,001
0,63 [0,433; 0,824] < 0,001

RR: 1,249 [0,549; 2,84] 0,5958
OR: 8,894 [1,345; 58,79] 0,0233
RD: 0,24 [-0,073; 0,553] 0,1334

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
AusmaR betrachtlich

Reduktion der Anzahl von HAE-
Attacken um mindestens 70 %

RR:
OR:
RD:

5,77 [2,339; 14,229] < 0,001
63,00 [12,838; 309,168] 0,001
0,76 [0,597; 0,929] < 0,001

RR: 1,738 [0,531; 5,69] 0,361
OR: 11,372 [1,724; 75,018] 0,0115
RD: 0,440 [0,202; 0,678] 0,0003

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
AusmaB betrachtlich

Reduktion der Anzahl von HAE-
Attacken um mindestens 90 %

RR:
OR:
RD:

9,29 [2,429; 35,570] < 0,001
33,35 [6,641; 167,479] < 0,001
0,66 [0,49; 0,837] < 0,001

RR: 3,559 [0,6; 21,101] 0,1621
OR: 11,080 [1,382; 88,824] 0,0235
RD: 0,550 [0,33; 0,77] < 0,001

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
Ausmal betrachtlich

Reduktion der Anzahl von HAE-
Attacken um 100 % (Attackenfreiheit)

RR:
OR:
RD:

31,85 [2,024; 501,252] 0,014
80,64 [4,57; 1422,092] < 0,001
0,62 [0,463; 0,768] < 0,001

RR: 20,417 [0,676; 616,186] 0,0827
OR: 50,381 [3,376; 751,967] 0,004
RD: 0,6 [0,428; 0,772] < 0,001

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
Ausmal betrachtlich
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Anzahl von moderaten bis schweren HAE-Attacken

Anzahl von moderaten und schweren
HAE-Attacken

Rate Ratio: 0,064 [0,0238; 0,1701]
<0,001

Rate Ratio: 0,088 [0,031; 0,25]
< 0,001

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
Ausmal erheblich

Anzahl von schweren HAE-Attacken

Rate Ratio: 0,157 [0,0545; 0,4549]
< 0,001

Gesundheitszustand EQ-5D-5L VAS

Verénderung des EQ-5D-5L VAS im
Studienverlauf

LSMD:14,99 [9,800; 20,180] <0,0013

LSMD:14,37 [7,236; 21,504] < 0,001
Hedges’ g: 0,85 [0,404; 1,290]

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
Ausmal betrachtlich

Verénderung des AE-QoL zur Baseline mit einer Responseschwelle von mindestens 15 % der Skalenspannweite

Responderanalyse des AE-QoL
Gesamtscore zum Studienende

RR: 3,02 [1,343; 6,805] 0,008
OR: 6,90 [2,054; 23,184] < 0,001
RD: 0,44 [0,209; 0,670] < 0,001

Mittelwertdifferenzen des AE-QoL zwis

chen Studienende und Baseline

Verénderung des AE-QoL
Gesamtscore im Studienverlauf

LSMD: -25,95 [-35,61; -16,29] < 0,001

LSMD: -19,74 [-31,75; -7,73] < 0,001
Hedges’ g: -0,74 [-1,206; -0,270]

Hinweis auf einen
Ausmal betrachtlich

Zusatznutzen,

Veranderung des WPAI:GH? zur Baseline mit einer Responseschwelle von mindestens 15 % der Skalenspannweite

Responderanalyse des WPAI:GH zum
Studienende

RR: 11,19 [1,599: 78,273] 0,015
OR: 20,84 [2,539; 171,079] < 0,001
RD: 0,44 [0,262; 0,624] < 0,001

SGART und IGART, zum Studienende mit einer Responseschwelle von mindestens 15 % der Skalenspannweite

Responder des SGART zum
Studienende

RR: 5,26 [1,782; 15,546] 0,003
OR: 13,46 [3,377; 53,667] < 0,001
RD: 0,53 [0,332; 0,734] < 0,001

Responder des IGART zum
Studienende

RR: 9,14 [2,408; 34,696] 0,001
OR: 40,69 [7,849; 210,913] < 0,001
RD: 0,71 [0,537; 0,879] < 0,001
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Vertréglichkeit

RR: 1,068 [0,718;1,589] 0,744 RR: 0,998 [0,648; 1,536] 0,9932

Jegliche UE OR: 1,190 [0,423; 3,347] 0,743 OR: 0,721 [0,159; 3,266] 0,6715 Zusatznutzen nicht belegt
RD: 0,041 [-0,203; 0,285] 0,742 RD: -0,019 [-0,3; 0,262] 0,8947
RR: 1,950 [0,083; 46,068] 0,679 RR: 7,5 [0,196; 286,372] 0,2783

Schwere UE OR: 1,987 [0,078; 50,710] 0,678 OR: 8,639 [0,212; 352,784] 0,2546 Zusatznutzen nicht belegt
RD: 0,026 [-0,024; 0,075] 0,311 RD: 0,106 [-0,01; 0,222] 0,0735
RR: 1,950 [0,083; 46,068] 0,679 RR: 14,029 [0,185; 1065,759] 0,2319

SUE OR: 1,987 [0,078; 50,710] 0,678 OR: 15,403 [0,182; 1300,743] 0,227 | Zusatznutzen nicht belegt
RD: 0,026 [-0,024; 0,075] 0,311 RD: 0,101 [-0,005; 0,207] 0,0613

L{E’ die zum Behandlungsabbruch Es traten keine Ereignisse auf

fihrten

UE von besonderem Interesse Es traten keine Ereignisse auf

! Die Frage 6 des WPAI:GH wurden in den Studien APeX-2 und APeX-J mittels MMRM-Model dargestellt. Bei der Auswertung der einzelner Frage 6 des WPAI:GH
kann nicht von einem (anndhernd) stetigen Zielkriterium ausgegangen werden, sodass eine Auswertung mittels MMRM-Analyse aufgrund der wenig belastbaren
Aussagekraft verzichtet wird.

AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale; HAE: hereditéres Angioddem
(hereditary angioedema); HR: Hazard Ratio; IGART: Investigator’s Global Assessment of Response to Therapy ; KI: Konfidenzintervall; LSMD: Least squares mean
difference; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; OR: odds ratio; RD: risk difference; RR: risk ratio; SGART: Subject’s Global Assessment of Response to
Therapy; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; WPAI:GH: Work Productivity and Activity Impairment: General Health
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Mortalitat
In den Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J ist kein Patient verstorben.

Morbiditat

Das HAE ist vor allem durch wiederkehrende schmerzhafte HAE-Attacken gekennzeichnet [2].
Patienten mit HAE leiden unter diesen HAE-Attacken und den méglichen Folgen und erfahren
zum Teil erhebliche Einschrankungen in ihrem téglichen Leben [5]. Obwohl HAE-Attacken
nur zeitlich begrenzt auftreten, sind sie stark beeintrachtigend, kénnen tédlich sein und
verursachen hohe personliche sowie wirtschaftliche Belastungen [5-7]. Lebensgefahrlich kann
es werden, wenn sich Odeme im Bereich der oberen Atemwege insbesondere des Kehlkopfes
bilden und somit die Atmung beeintrachtigen. Eine wirksame prophylaktische Behandlung
sollte HAE-Attacken reduzieren, die Lebensqualitiat verbessern und Todesfélle verhindern.
Gemal} der internationalen WAO/EAACI-Leitlinie ist das wichtigste Behandlungsziel die
Krankheitskontrolle durch das Erreichen einer Attackenfreiheit und eine Normalisierung des
Lebens der Pateinten [6]. In diesem Dossier werden daher verschiedene Operationalisierungen
von HAE-Attacken untersucht.

Der Endpunkt Anzahl von HAE-Attacken wird Uber verschiedene Operationalisierungen
ausgewertet. Dabei zeigt Garadacimab Vorteile gegenuber Berotralstat in der Anzahl von HAE-
Attacken insgesamt (Rate Ratio: 0,200 [0,086; 0,467], p-Wert: 0,0002), in der Anzahl von
HAE-Attacken, die wahrend der Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament erfordern
(Rate Ratio: 0,183 [0,068; 0,491]; p-Wert: 0,0007) und bei der Zeit bis zur ersten HAE-Attacke
nach Tagl (HR: 0,162 [0,07; 0,372]; p-Wert:<0,001). Somit ergibt sich fur alle
Operationalisierungen des Endpunkts Anzahl von HAE-Attacken ein statistisch
signifikanter Vorteil und eine Klinisch relevante Verbesserung von Garadacimab
gegeniber Berotralstat (Tabelle 4-1). Garadacimab senkt die Haufigkeit von HAE-Attacken
deutlich. Daraus resultiert ein Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen fir
Garadacimab gegenuber Berotralstat.

Ebenso liegen statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Garadacimab fir die Anzahl
von moderaten und schweren HAE-Attacken vor (Rate Ratio: 0,088 [0,031; 0,25]; p-Wert:
< 0,001). Da diese zweifellos als schweres Symptom zu werten sind, ergibt sich nach IQWIiG-
Methodik ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fiir Garadacimab gegenuber
Berotralstat.

Weitere Auswertungen zur Reduktion der HAE-Attacken im Vergleich zur Baseline zeigen
einen signifikanten Vorteil von Garadacimab gegeniber Placebo (VANGUARD-Studie). Im
indirekten Vergleich erreichen wesentlich mehr Patienten eine Reduktion von HAE-Attacken
um 90 % bzw. eine Attackenfreiheit (Reduktion um 100 %) gegeniber der Baseline. Der
beobachtete Unterschied im Vergleich zu Berotralstat ist deutlich: die Behandlung mit
Garadacimab fihrt bei 61,5 % der Patienten zu einer vollstdndigen Freiheit von
Attacken, im Vergleich zu 0 % in der Placebo-Gruppe. Die Behandlung mit Berotralstat fuhrt
nur bei 5 % (APeX-2) bzw. 0 % (APeX-J) zu einer vollstandigen Freiheit von Attacken
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im Studienzeitraum. Es zeigt sich ein deutlicher Vorteil im Vergleich der RR und ein
signifikanter VVorteil der OR fiir Garadacimab in Bezug auf die Reduktion um 50 % (RR: 1,249
[0,549; 2,84] 0,5958; OR: 8,894 [1,345; 58,79] 0,0233; RD: 0,24 [-0,073; 0,553] 0,1334); die
Reduktion um 70 % (RR: 1,738 [0,531; 5,69] 0,361; OR: 11,372 [1,724; 75,018] 0,0115; RD:
0,440 [0,202; 0,678] 0,0003), die Reduktion um 90 % (RR: 3,559 [0,6; 21,101] 0,1621; OR:
11,080 [1,382; 88,824] 0,0235; RD: 0,550 [0,33; 0,77] < 0,001) und die Reduktion um 100 %
— Attackenfreiheit (RR: 20,417 [0,676; 616,186] 0,0827; OR: 50,381 [3,376; 751,967] 0,004;
RD: 0,6 [0,428; 0,772] <0,001). Daraus resultiert ein Hinweis auf einen betréachtlichen
Zusatznutzen flir Garadacimab gegenUber Berotralstat.

Die Wirkung von Garadacimab auf die Reduktion von HAE-Attacken schlégt sich auch in der
Selbsteinschétzung der Patienten ihres Gesundheitszustands nieder. So ergibt sich im indirekten
Vergleich fur die VAS des EQ-5D-5L zum Studienende ein statistisch signifikanter und
klinisch relevanter Vorteil zugunsten von Garadacimab (LSMD: 14,37 [7,236; 21,504]; p-
Wert: < 0,001, Hedges’ g: 0,85 [0,404; 1,290]). Auch daraus resultiert ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen fiir Garadacimab gegenuber Berotralstat.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der VANGUARD-Studie wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit mit dem
krankheitsspezifischen Fragebogen AE-QoL erfasst. Dabei wurde ein signifikanter Vorteil im
Gesamtscore des AE-QoL mit einer signifikanten Verbesserung von mindestens 15 Punkten
erreicht (RR: 3,02 [1,343; 6,805]; p-Wert: 0,008). Dieser Vorteil zeigt sich auch in den
einzelnen Domaénen, fir die ebenfalls ein deutlicher Vorteil fiir Garadacimab belegt werden
kann. In der VANGUARD-Studie zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Vorteil von
Garadacimab gegenuber Placebo bei der Auswertung der Veranderung der AE-QoL-Werte im
Vergleich zur Baseline, sowohl im Gesamtscore (LSMD: -25,95 [-35,61; -16,29]; p-Wert:
< 0,001) als auch in den Scores der einzelnen Doméanen (LSMD Funktion: -37,20 [-49,42; -
24,98]; p-Wert: <0,001; LSMD Fatigue/Stimmung: -18,23 [-30,39; -6,07]; p-Wert: 0,004,
LSMD Angst/Scham -28,27 [-39,51; -17,02]; p-Wert: < 0,001, LSMD Ernahrung: -18,00 [-
29,48; -6,52]; p-Wert: 0,003). Die von den Patienten berichtete gesundheitsbezogene
Lebensqualitat hat sich durch die Behandlung mit Garadacimab deutlich verbessert.

Der indirekte Vergleich der Verdnderung des AE-QoL Gesamtscores Uber den
Studienverlauf zeigt einen signifikanten und Kklinisch relevanten Vorteil von
Garadacimab gegenuber Berotralstat (LSMD: -19,74 [-31,75; -7,73]; p-Wert: <0,001;
Hedges’ g: -0,74 [- 1,206; -0,270]). Dieser Vorteil der Garadacimab-Behandlung gegentber
einer Therapie mit Berotralstat zeigt sich auch in den einzelnen Doménen (LSMD Funktion: -
27,56 [-42,71; -12,41]; p-Wert: < 0,001, LSMD Fatigue/Stimmung: -15,60 [-30,54; -0,66]; p-
Wert: 0,041, LSMD Angst/Scham: -20,10 [-34,661; -5,54]; p-Wert: 0,007, LSMD Ernéhrung:
-15,02 [-29,42; -0,62]; p-Wert: 0,041). Aus diesen Ergebnissen resultiert ebenfalls ein Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Garadacimab gegeniiber Berotralstat.
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Unerwiinschte Ereignisse

Im Rahmen der Studie VANGUARD zeigte Garadacimab ein sehr gutes Sicherheitsprofil,
signifikante Unterschiede zu Placebo wurden nicht beobachtet. UE von besonderem Interesse
und UE, die zum Abbruch der Behandlung fiihrten, wurden gar nicht beobachtet. Nur bei einem
Patienten trat ein schweres bzw. schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auf, es handelt sich
um einen Patienten mit HAE-Attacke, der zur Beobachtung fir eine Nacht stationar
aufgenommen wurde. Auch bei detaillierter Analyse von UE nach SOC und PT zeigen sich
keine Auffalligkeiten. Im indirekten VVergleich mit Berotralstat ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede. Rein numerisch zeigt sich fir den SOC , Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts® ein Unterschied mit deutlich mehr Ereignissen unter Berotralstat im
Vergleich zu Garadacimab.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der Zusatznutzen von Garadacimab gegenuber der zVT Berotralstat lasst sich anhand des
vorgelegten adjustierten indirekten Vergleichs quantifizieren und leitet sich aus statistisch
signifikanten und Kklinisch relevanten Vorteilen von Garadacimab in mehreren
patientenrelevanten Endpunkten ab.

Die gemadl IQWiG Methodenpapier 7.0 wesentlichen Voraussetzungen fir die
Berlcksichtigung des vorliegenden indirekten Vergleichs sind gegeben [8]:

e Der indirekte Vergleich ist auf die interessierende Fragestellung insgesamt ausgerichtet
e Esliegt ein adaquater gemeinsamer Briickenkomparator (Placebo) zur Adjustierung vor

e Die einbezogenen, qualitativ hochwertigen RCT weisen vergleichbare Design- und
Strukturmerkmale auf

e Die jeweiligen Patientenpopulationen weisen eine hohe Ahnlichkeit auf

Die signifikant bessere Wirksamkeit von Garadacimab gegentber der zVT Berotralstat zeigt
sich insbesondere daran, dass die Anzahl an krankheitsdefinierenden HAE-Attacken deutlich
reduziert ist. Der signifikante Morbiditatsvorteil zeigt sich konsistent tiber die Endpunkte Rate
der HAE-Attacken, HAE-Attacken, die wéhrend der Behandlungsphase ein On-Demand-
Medikament erfordern, Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1, sowie Anzahl von
moderaten und schweren HAE-Attacken. Zudem ist der Anteil der Patienten, die eine
Attackenfreiheit erreichen (61,5 %) unter Garadacimab deutlich hoher als bei Berotralstat
(5%). Die starkere Kontrolle der Erkrankung spiegelt sich auch in einer signifikanten
Verbesserung des von den Patienten berichteten Gesundheitszustandes (EQ-5D-5L VAS)
wider. Der betrachtliche Zusatznutzen in der Morbiditéat bildet sich direkt in einem fur die
Patienten spirbaren Effekt auf ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitait (AE-QoL) ab.
Garadacimab zeigt keine signifikanten Unterschiede zu Placebo im Sicherheitsprofil, auch im
indirekten Vergleich mit Berotralstat ergeben sich keine signifikanten Unterschiede. Todesfalle
sind weder in der Garadacimab-Studie, noch in den Berotralstat-Studien aufgetreten.
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Zusammenfassend stehen die betréchtlichen Vorteile in den Kategorien Morbiditat und
Lebensqualitat keinen nachteiligen Effekten gegentiber.

Die Ergebnisse der Studie VANGUARD belegen die Wirksamkeit und Sicherheit von
Garadacimab und werden durch die laufende Open-Label-Extension-Studie nachhaltig bestatigt
[9]. In die Open-Label-Extension-Studie wurden Patienten aus der Phase-Il1-Studie
VANGUARD (n =57), aus der Phase-1I-Studie (n = 35) sowie neu aufgenommene Patienten
(n = 69) eingeschlossen.

Im Datenschnitt (Februar 2023) mit einer medianen Beobachtungsdauer von 13,8 Monaten
zeigte sich bei den mit Garadacimab behandelten Patienten (n =161) eine signifikante
Reduktion der mittleren HAE-Attackenrate um 95 % im Vergleich zur Run-in-Phase. Daruber
hinaus waren 60 % der Patienten (n = 161) weiterhin attackenfrei und profitierten von einem
anhaltenden Schutz vor HAE-Attacken. Die Patienten berichteten (iber eine Verringerung der
Attackenhdufigkeit und eine Verbesserung ihrer Lebensqualitat. Dartiber hinaus bestétigt die
Open-Label-Extension-Studie von Garadacimab ein gutes Vertraglichkeitsprofil mit
uberwiegend milden und moderaten unerwiinschten Ereignissen und nur wenigen
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (n = 3). Diese Ergebnisse unterstreichen die
langfristige Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Garadacimab, der neue Wirkstoff
bietet den Patienten eine Perspektive auf ein Leben mit weniger Einschrankungen und mehr
Normalitét.

Weiterhin wird die sehr gute vergleichende Wirksamkeit von Garadacimab auch im Kontext
einer Netzwerk-Metaanalyse (NMA) bestatigt, in der Garadacimab (Phase-11-Studie und Phase-
I11-Studie VANGUARD) mit C1-INH Berinert® (Phase-Ill-Studie COMPACT), Cinryze
(Phase-111-Studie Change), Lanadelumab (Phase-I11-Studie HELP-03) und Berotralstat (Phase-
I11-Studie APeX-2, und Phase-I11-Studie APeX-J) verglichen wurde (CSL Behring, data on
file). Es wurden dabei nur zugelassene Dosierungen berlicksichtigt und ein Bayes'sches
Netzwerk verwendet.

In der NMA wurden die folgenden Endpunkte im Zusammenhang mit HAE-Attacken
analysiert, um die Wirksamkeit der Behandlungen zu beurteilen: Anzahl der HAE-Attacken,
Anzahl der HAE-Attacken, die wahrend der Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament
erfordern, Anzahl der moderaten und schweren HAE-Attacken, Reduktion von HAE-Attacken
um 100 % (Attackenfreiheit), Vertraglichkeit (Unerwiinschte Ereignisse) und Veranderung der
AE-QoL gegeniber der Baseline.

Garadacimab zeigte in der NMA sowohl gegeniiber Cinryze® als auch Berinert® einen
statistischen Vorteil im Endpunkt Anzahl der HAE-Attacken. Dariiber hinaus zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Garadacimab gegeniiber Berinert® hinsichtlich der Anzahl
von moderaten und schweren HAE-Attacken. Gegentiber Lanadelumab wurden ebenfalls
statistisch signifikante Vorteile fir Garadacimab berechnet (je nach Lanadelumab-Dosierung
in verschiedenen Morbiditatsendpunkten bzgl. der Reduktion von HAE-Attacken, sowie der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (AE-QoL)). Fir den Endpunkt Anzahl mittelschwerer
und schwerer HAE-Attacken zeigte Garadacimab ebenfalls einen statistisch signifikanten
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Vorteil gegeniiber Lanadelumab bei 2-wochiger Gabe. Im Vergleich zu Lanadelumab bei 4-
wochiger Gabe zeigte Garadacimab eine statistisch signifikante Uberlegenheit hinsichtlich der
Endpunkte Anzahl der HAE-Attacken, Anzahl der HAE-Attacken, die wéhrend der
Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament erfordern, und Anzahl mittelschwerer und
schwerer Attacken sowie der Veranderung der AE-QoL gegeniiber der Baseline. Garadacimab
zeigte in der NMA einen signifikanten Vorteil gegentiber Berotralstat fur die Endpunkte Anzahl
der HAE-Attacken, Anzahl der HAE-Attacken, die wahrend der Behandlungsphase ein On-
Demand-Medikament erfordern, Anzahl der mittelschweren und schweren HAE-Attacken.
Statistisch signifikante Nachteile ergaben sich nicht.

Die Ergebnisse der Langzeitdaten und der NMA unterstiitzen den fur Garadacimab gezeigten
Vorteil sowohl (ber eine langere Behandlungsdauer als auch in einem breiteren
Therapievergleich. Damit zeigen alle vorhandenen Daten konsistent den fir die
Nutzenbewertung von Garadacimab auf Basis des vorgelegten indirekten Vergleiches nach
Bucher abgeleiteten Zusatznutzen gegentber der zVT Berotralstat.

In der Gesamtschau ergibt sich flir Garadacimab auf Basis des indirekten Vergleichs gegeniber
der zVT Berotralstat ein Hinweis auf einen betrachtlichen 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 enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmalRigen
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.

In der vorliegenden Nutzenbewertung soll das AusmaR des Zusatznutzens von Garadacimab
zur routinemaRige Prophylaxe von wiederkehrenden Attacken des hereditaren Angioddems bei
Patienten ab einem Alter von 12 Jahren im Vergleich zur zweckméfRige Vergleichstherapie
(zVT) anhand von patientenrelevanten Endpunkten bestimmt werden.

Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden Ergebnisse zu Garadacimab aus der pivotalen
randomisierten, kontrollierten Studie (RCT, Randomized Controlled Trial) CSL312_3001
(VANGUARD) herangezogen. Fur einen indirekten Vergleich gegentiber der zZVT Berotralstat
uber den gemeinsamen Briickenkomparator Placebo werden die Daten der im Dossier zu
Berotralstat beschriebenen Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J herangezogen [4].

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
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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.

Um relevante Studien zur Beantwortung der in Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung zu
identifizieren, wurden Ein- und Ausschlusskriterien beztiglich der Patientenpopulation, der
Intervention, des Komparators, der erhobenen Endpunkte, des Studiendesigns und des
Publikationstyps definiert. Eine Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien ist in den
nachfolgenden Tabelle 4-2, Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4 dargestellt. Studien, die die genannten
Kriterien nicht erflllten, wurden ausgeschlossen.

Die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung bezieht sich auf das gemaR Zulassung
definierte Anwendungsgebiet von Garadacimab. Die aufgefuhrten Selektionskriterien wurden
dementsprechend gewéhit.

Kriterien flr den Ein- und Ausschluss von RCT zu Garadacimab mit C1-INH,
Lanadelumab oder Berotralstat als Studienkomparator

Zunachst wird nach Studien gesucht, in denen Garadacimab direkt mit einer der vom G-BA
benannten Optionen der zVT verglichen wird. Die Kriterien fiir den Einschluss von RCT mit
Garadacimab sind in Tabelle 4-2 aufgefihrt.

Patientenpopulation

Das Selektionskriterium 1 (Patientenpopulation) bezieht sich auf die die relevante Patienten-
population gemal Zulassung von Garadacimab. Das zugelassene Anwendungsgebiet von
Garadacimab ist die routinemaiige Prophylaxe von wiederkehrenden Attacken des hereditaren
Angioddems (HAE) Patienten ab 12 Jahren [3].

Intervention

Fur die Nutzenbewertung sind Studien relevant, in denen Garadacimab zulassungskonform
angewendet wurde (Selektionskriterium 2) [3]. Die Therapie mit Garadacimab erfolgt gemaR
Zulassung mit einer Initialdosis von 400 mg Garadacimab subkutan (in Form von zwei
Injektionen zu je 200 mg), gefolgt von monatlichen Dosen von 200 mg Garadacimab subkutan,
die von den Patienten selbst oder ihren Betreuern verabreicht werden [3].

Garadacimab (Andembry®) Seite 26 von 300



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2025
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Vergleichstherapie

Der G-BA hat in einem Beratungsgesprach im April 2024 (Vorgangsnummer 2024-B-042) fur
das vorliegende Anwendungsgebiet von Garadacimab die folgende zweckmalRige
Vergleichstherapie festgelegt (Selektionskriterium 3):

e .Routine-Prophylaxe mit C1-INH oder Lanadelumab oder Berotralstat* [1]

Endpunkte

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens erfolgt unter
Berlicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte im vorliegenden Anwendungsgebiet
(Selektionskriterium 4). Regelhaft werden patientenrelevante Endpunkte in die Kategorien
Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit unterteilt. Die
konkreten Endpunkte, die fir das Anwendungsgebiet der Prophylaxe von HAE-Attacken
relevant sind, sind in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Studientypen und Studiendauer

Es werden ausschlieRlich randomisierte kontrollierte Studien mit einer Mindeststudiendauer
von 24 Wochen herangezogen (Selektionskriterium 5).

Mit dem Selektionskriterium 6 (Publikationstyp) wird der Studieneinschluss beschrankt auf
Studien, deren Ergebnisse als Studienbericht, Volltextpublikation oder Registereintrag mit
umfassendem Ergebnisbericht und in Deutsch oder Englisch verfugbar sind. Publikationen wie
zum Beispiel Abstracts von Konferenzen, die weder einen addquaten Review-Prozess
durchlaufen haben, noch die notwendige Qualitat und notwendige Informationstiefe fur eine
valide Bewertung aufweisen, werden ausgeschlossen.
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Tabelle 4-2: Kriterien fur den Ein- und Ausschluss von Studien (RCT) zu Garadacimab mit
C1-INH, Lanadelumab oder Berotralstat als zVT

Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
E1 | Patienten (ab 12 Jahren) mit Al | Population nicht wie in E1
wiederkehrenden HAE- definiert
Patientenpopulation Attacken (fur die eine
routinemé&Bige Prophylaxe
indiziert ist)
E2 | Behandlung mit Garadacimab A2 | Intervention nicht wie in E2
Prifintervention in zulassungskonformer definiert
Anwendung
Vergleichsintervention E3 HAE-Langzeitprophylaxe mit A3 | Vergleichsintervention nicht
C1-INH, Lanadelumab oder wie in E3 definiert

Berotralstat in
zulassungskonformer

Anwendung

Patientenrelevante E4 | Mindestens ein A4 | Keine Ergebnisse zu

Endpunkte patientenrelevanter Endpunkt patientenrelevanten Endpunkten
(Mortalitat, Morbiditat, gesund- berichtet

heitsbezogene Lebensqualitat
oder Vertréglichkeit)

Studientypen und E5 | RCT mit einer Dauer von mind. | A5 | Studiendesign nicht wie in E5

Studiendauer 24 Wochen definiert

Publikationstyp E6 | Studienbericht, A6 | Publikationstyp nicht wie in E6
Volltextpublikation oder definiert

Registereintrag mit
umfassendem Ergebnisbericht
in Deutsch oder Englisch

C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; HAE: hereditdres Angiotdem (Hereditary angioedema); RCT: Randomized
controlled trial

Ein- und Ausschlusskriterien flr Studien, die fir einen indirekten Vergleich
herangezogen werden kénnen

Da keine direkt vergleichende RCT mit Garadacimab und der zZVT C1-INH, Lanadelumab oder
Berotralstat vorliegt, wurde im zweiten Schritt nach RCT flr einen mdoglichen adjustierten
indirekten Vergleich nach Bucher gesucht. Die drei Therapien werden vom G-BA als
gleichwertige Behandlungsoptionen angesehen [6]. CSL Behring waéhlt von diesen
Therapiealternativen Berotralstat als Komparator.

Garadacimab

Fur die Suche nach geeigneten Studien zu Garadacimab gelten alle in Tabelle 4-2 beschriebenen
Kriterien mit Ausnahme des Komparators (Selektionskriterium 3). In Bezug auf den
Komparator wird keine Einschrankung vorgenommen. Die Kriterien fir den Einschluss von
RCT mit Garadacimab fir den indirekten Vergleich sind in Tabelle 4-3 aufgefhrt.
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Tabelle 4-3: Kriterien fur den Ein- und Ausschluss von Studien (RCT) zu Garadacimab

Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
E1 | Patienten (ab 12 Jahren) mit Al | Population nicht wie in E1
wiederkehrenden HAE- definiert
Patientenpopulation Attacken (fur die eine
routineméaBige Prophylaxe
indiziert ist)
E2 | Behandlung mit Garadacimab A2 | Intervention nicht wie in E2
Prifintervention in zulassungskonformer definiert
Anwendung
Vergleichsintervention E3 | Keine Einschrankung A3 | Keine Einschrankung
Patientenrelevante E4 | Mindestens ein A4 | Keine Ergebnisse zu
Endpunkte patientenrelevanter Endpunkt patientenrelevanten Endpunkten
(Mortalitat, Morbiditat, gesund- berichtet

heitsbezogene Lebensqualitat
oder Vertréglichkeit)

Studientypen und E5 | RCT mit einer Dauer von mind. | A5 | Studiendesign nicht wie in E5

Studiendauer 24 Wochen definiert

Publikationstyp E6 | Studienbericht, A6 | Publikationstyp nicht wie in E6
Volltextpublikation oder definiert

Registereintrag mit
umfassendem Ergebnisbericht
in Deutsch oder Englisch

HAE: hereditares Angioddem (Hereditary angioedema); RCT: Randomized controlled trial

Bei dieser Suche wurde unter Anwendung der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien
die pivotale Studie VANGUARD identifiziert. In dieser wird Garadacimab mit Placebo
verglichen, sodass Placebo in einem indirekten Vergleich als Briickenkomparator verwendet
werden kann. Im néchsten Schritt werden Studien gesucht, welche die zVT Berotralstat mit
dem Bruckenkomparator Placebo vergleichen.

Berotralstat

Die Kriterien fir die Selektion fur die Suche einer Studie mit Berotralstat fiir einen indirekten
Vergleich mit Garadacimab sind in Tabelle 4-4 aufgefihrt. Das Selektionskriterium 1
(Patientenpopulation) umfasst die relevante Patientenpopulation gemaR Zulassung von
Berotralstat. Die zu untersuchende Intervention (Selektionskriterium 2) entspricht der
Dosierung und Darreichungsform geméall Fachinformation von Berotralstat. Der Komparator
(Selektionskriterium 3) st in diesem Fall der Brickenkomparator Placebo. Fir die
Nutzenbewertung berticksichtigte Studien sollten entsprechend Selektionskriterium 4
(Endpunkte) mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt aus einer der Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt oder Vertraglichkeit berichten. Es wurden nach
Selektionskriterium 5 (Studientypen und Studiendauer) ausschliel3lich RCT bertcksichtigt. Das
Selektions-kriterium 6 (Publikationstyp) umfasst nur Studien, deren Ergebnisse in Deutsch oder
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Englisch verfiigbar sind. Dies ermdglicht eine addquate Bewertung des Zusatznutzens von
Garadacimab gegeniiber Berotralstat in einem indirekten Vergleich.

Tabelle 4-4: Kriterien fur den Ein- und Ausschluss von Studien (RCT) zu Berotralstat

Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
E1 | Patienten (ab 12 Jahren) mit Al | Population nicht wie in E1
wiederkehrenden HAE- definiert
Patientenpopulation Attacken (fur die eine
routinemé&Bige Prophylaxe
indiziert ist)
E2 | Behandlung mit Berotralstatin | A2 | Intervention nicht wie in E2
Prifintervention zulassungskonformer definiert
Anwendung
Vergleichsintervention E3 | Placebo A3 | Keine Einschrénkung
Patientenrelevante E4 | Mindestens ein A4 | Keine Ergebnisse zu
Endpunkte patientenrelevanter Endpunkt patientenrelevanten Endpunkten
(Mortalitat, Morbiditat, gesund- berichtet

heitsbezogene Lebensqualitét
oder Vertraglichkeit)

Studientypen und E5 | RCT mit einer Dauer von mind. | A5 | Studiendesign nicht wie in E5

Studiendauer 24 Wochen definiert

Publikationstyp E6 | Studienbericht, A6 | Publikationstyp nicht wie in E6
Volltextpublikation oder definiert

Registereintrag mit
umfassendem Ergebnisbericht
in Deutsch oder Englisch

HAE: hereditdres Angioddem (Hereditary angioedema); RCT: Randomized controlled trial

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 (gemaf? den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger 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 fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt 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.

Suche nach direktvergleichenden RCT fur Garadacimab mit der zVT

Um relevante RCT mit Garadacimab im Vergleich zur zVT zu identifizieren, wurden am
03.01.2025 die Datenbanken EMBASE, Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE®) und das Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)
entsprechend der in Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung und den in Abschnitt 4.2.2
definierten Ein- und Ausschlusskriterien durchgefuhrt. AnschlieRend wurden die Treffer nach
den definierten Ein- und Ausschlusskriterien selektiert. Fir alle Suchen wurde die
Suchoberflache Ovid verwendet. Die Suchstrategien wurden an die jeweilige Datenbank
angepasst. Die Suchstrategien sind jeweils in Anhang 4-A angegeben.
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Suche nach Studien fir mit Garadacimab, die flr einen adjustierten indirekten
Vergleich geeignet sind

Um relevante RCT mit Garadacimab zu identifizieren, wurden am 03.01.2025 die Datenbanken
EMBASE, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE®) und das
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) entsprechend der in Abschnitt
4.2.1 formulierten Fragestellung und den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und
Ausschlusskriterien durchgefuhrt. AnschlieBend wurden die Treffer nach den definierten Ein-
und Ausschlusskriterien selektiert. Die im ersten Schritt erhaltenen Treffer wurden auf ihre
Eignung fir einen potenziellen indirekten Vergleich erneut gesichtet.

Suche nach RCT mit Berotralstat fiir den indirekten Vergleich

Da mit der Studie VANGUARD eine placebokontrollierte Garadacimab-Studie vorliegt, die
grundsatzlich flr einen indirekten Vergleich geeignet ist, wurde am 03.01.2025 zusétzlich eine
systematische Recherche nach RCT mit Berotralstat als Grundlage fur einen indirekten
Vergleich in den Datenbanken EMBASE, MEDLINE und das Cochrane Central Register of
Controlled Trials (Clinical Trials) entsprechend der in Abschnitt 4.2.1 formulierten
Fragestellung und den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien durchgefuhrt.
Anschliefend wurden die Treffer nach den definierten Ein- und Ausschlusskriterien selektiert.
Es wurden keine zeitlichen Beschrankungen fir die Recherche festgelegt. Die Suchstrategien
sind jeweils in Anhang 4-A angegeben.

Jahreseinschrankungen wurden bei den Suchen nicht vorgenommen. Es wurden nur Treffer fur
die Nutzenbewertung eingeschlossen, die in deutscher oder englischer Sprache verfasst wurden.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugédnglichen 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 fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
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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) durchgefuhrt werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

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

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

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefuihrten 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 begrinden Sie diese.

Es wurde am 03.01.2025 in den 6ffentlichen Studienregistern ClinicalTrials.gov, Clinical Trials
Information System (CTIS), EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) sowie Uber das
Internationale Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal nach klinischen Studien
mit Garadacimab gesucht. Die Suche nach Studien mit der zVT Berotralstat fur den indirekten
Vergleich nach Bucher erfolgte am 06.01.2025. Die Suchstrategien wurden jeweils an die
einzelnen Register angepasst. Bei den Recherchen wurden keine generellen Einschrankungen
vorgenommen. Die durchgefiihrten Suchstrategien sind in Anhang 4-B angegeben.

Dartiber hinaus wurden am 06.01.2025 die folgenden Studiendatenbanken nach Eintragen von
Ergebnisberichten der bereits identifizierten Studien gesucht.

e Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency (EMA,
https://clinicaldata.ema.europa.eu/web/cdp/home)

o Arzneimittel-Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html)
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht vertffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G BA einschlielich 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
zweckméRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintradgen 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 fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen 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 Internetseite des G-BA wurde am 06.01.2025 nach relevanten veroffentlichten
Studiendaten durchsucht. Die Suche wurde beschrankt auf Studien mit Garadacimab oder
Berotralstat, die bereits im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche und/oder der Suche
in Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken als relevant identifiziert wurden.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.
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Die durch die Recherche in Literaturdatenbanken und Registern identifizierten Studien wurden
anhand ihres Titels oder Abstracts nach dem Vier-Augen-Prinzip von zwei unabhdngigen
Reviewern nach den in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien bewertet.

Treffer aus Literaturdatenbanken wurden nach Bereinigung von Duplikaten auf Basis eines
Titel- und Abstract-Screenings anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Kriterien bewertet.
Publikationen, die von beiden Reviewern als potenziell relevant eingestuft wurden, wurden im
Volltext gesichtet und bei Relevanz eingeschlossen. Publikationen, die nur von einem Reviewer
als potenziell relevant eingestuft wurden, wurden von beiden Reviewern erneut gesichtet und
nach Diskussion und Volltextdurchsicht abschliefend auf Relevanz bewertet. Die im Rahmen
der bibliografischen Literaturrecherche im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen
Publikationen sind unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang 4-C angegeben.

Identifizierte Eintrdge aus Studienregistern wurden anhand der in Abschnitt 4.2.2
beschriebenen Kriterien bewertet. Die Auswahl der relevanten Studien erfolgte einzeln fur
jedes Studienregister. Die ausgeschlossenen Studien wurden mit Angabe des jeweiligen
Ausschlussgrundes in Anhang 4-D angegeben.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. 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
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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 bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefliihrten Aspekte als
»hiedrig® 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 Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Die fur die Bewertung des Zusatznutzens eingeschlossenen relevanten Studien wurden anhand
der verfugbaren Informationen (Studienunterlagen) wie z. B. dem Clinical Study Report (CSR),
Studienprotokollen und Statistical Analysis Plan (SAP), Publikationen und Registereintrdgen
hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet. GemaR den Vorgaben des G-BA und in
Ubereinstimmung mit den allgemeinen Kriterien der evidenzbasierten Medizin wurde in einem
ersten Schritt eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene durchgefuhrt. In die
Beurteilung des Verzerrungspotenzials der RCT flossen die Erzeugung der Randomisierungs-
sequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung, die Verblindung von Patienten und der
behandelnden Personen, sowie potenzielle ergebnisgesteuerte Berichterstattung ein.

AnschlieBend erfolgt die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf
Endpunktebene. Hierzu wurden jeweils die Angaben zur Verblindung der Endpunkterheber,
die Validitdt der Endpunkte, die Angemessenheit der statistischen Methoden und die
Umsetzung des ITT-Prinzips gepruft. Zusétzlich wurde auch die ergebnisunabhangige
Bewertung des Endpunktes bewertet.

Die Einstufungen der Verzerrungspotenziale auf Studien- und Endpunktebene dienen der
Diskussion Studienergebnisse und der Bewertung von deren Aussagesicherheit. Ein Ausschluss
von Ergebnissen ausschliel3lich aufgrund eines hohen Verzerrungspotenzials fand nicht statt.
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Basierend auf den Einzelaspekten wurde das Verzerrungspotenzial der Studie als ,,niedrig® oder
,hoch* eingestuft. Die Bewertung dieser Einstufungen erfolgt - wie gefordert - in Anhang 4-F,
sowie vor den jeweiligen Studienergebnissen auf Endpunktebene in Abschnitt 4.3.1.3.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll 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-?> bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfuigbaren 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 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien erfolgte
entsprechend der Items 2b bis 14 des CONSORT-Statements. Eine detaillierte Beschreibung ist
in Anhang 4-F zusammen mit einer Darstellung des Patientenflusses der eingeschlossenen
Studien anhand eines Flow-Charts zu finden.

4.2.5.2 Gegenuberstellung 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 fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, 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 fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als

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

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

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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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 flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

Im vorliegenden Dossier wird der medizinische Zusatznutzen des Wirkstoffes Garadacimab fir
die routinemélige Prophylaxe wiederkehrender Attacken des hereditdren Angioddems
(hereditary angioedema, HAE) bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren gegeniiber der zVT
Berotralstat (siehe Abschnitt 4.2.1) gezeigt. Dafur werden zundchst die Ergebnisse der RCT
VANGUARD zur Beschreibung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Garadacimab
gegenuliber Placebo dargestellt (medizinischer Nutzen, siehe Abschnitt 4.3.1). Anschliel3end
wird Garadacimab mit Berotralstat im indirekten Vergleich tber den Briickenkomparator
Placebo mit den Angaben zur Metaanalyse aus dem Dossier zur Nutzenbewertung von
Berotralstat [4] verglichen (medizinischer Zusatznutzen, siehe Abschnitt 4.3.2).

4.25.2.1 Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte

4.25.2.1.1 Patientencharakteristika in der Studie VANGUARD

In die RCT VANGUARD wurden Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit wiederkehrenden
HAE-Attacken eingeschlossen. Eingeschlossene Patienten wurden anhand der folgenden
Patientencharakteristika zu Studienbeginn (aufgenommen zur Baseline, sofern nicht anders
angegeben) charakterisiert:

Demografische Charakteristika
o Alter

e Geschlecht

e Abstammung

e Ethnie

e Body-Mass-Index (BMI)
Krankheitsspezifische Charakteristika

e HAE-Typ (C1-INH Typ 1, C1-INH Typ 2)
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e Vorgeschichte einer laryngealen Attacke

e Familidre Vorgeschichte von HAE

e Alter bei der ersten Diagnose

e Vorherige LTP in den letzten 3 Monaten vor der Screening-Phase

o Rate der HAE-Attacken in den letzten 3 Monaten vor der Screening-Phase

4.25.2.1.2 Patientencharakteristika in den Studien APeX-2 und APeX-J

Basierend auf den in den Studien APeX-2 und APeX-J erhobenen Daten ergibt sich fur die
Metaanalyse [4] eine Beschreibung der eingeschlossenen Patienten anhand der Charakteristika:

Demografische Charakteristika
e Alter

e Altersgruppe
e Geschlecht

e Abstammung
e Ethnie

e BMI beim Screening

Krankheitsspezifische Charakteristika
e Vorgeschichte einer laryngealen Attacke
e Alter bei der ersten Diagnose

o Bestétigte HAE-Attackenrate zu Baseline

4.2.5.2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte in der Studie VANGUARD und in der
Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J

Die in der RCT VANGUARD erhobenen und als patientenrelevant eingestuften Endpunkte sind
im Folgenden beschrieben (siene Tabelle 4-5) und werden fur die Nutzenbewertung
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herangezogen. In der Darstellung sind die Endpunkte nach den Nutzendimensionen Mortalitét,
Morbiditat, Lebensqualitat und Vertraglichkeit aufgegliedert.

Tabelle 4-5: Fir die Nutzenbewertung herangezogene, patientenrelevante Endpunkte in der
Studie VANGUARD

Endpunkt-

kategorie Endpunkt

Mortalitat Todesfélle

Morbiditat Anzahl von HAE-Attacken

e Anzahl von HAE-Attacken wéhrend der Behandlungsphase

e Anzahl von HAE-Attacken, die wéahrend der Behandlungsphase ein On-Demand-
Medikament erfordern

e  Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1

Reduktion von HAE-Attacken

e Reduktion von HAE-Attacken wéhrend des Behandlungszeitraums im Vergleich
zur Run-in-Periode um mindestens 50 %

e Reduktion von HAE-Attacken wéhrend des Behandlungszeitraums im Vergleich
zur Run-in-Periode um mindestens 70 %

e Reduktion von HAE-Attacken wéhrend des Behandlungszeitraums im Vergleich
zur Run-in-Periode um mindestens 90 %

e Reduktion von HAE-Attacken wéhrend des Behandlungszeitraums im Vergleich
zur Run-in-Periode um 100 % (Attackenfreiheit)

Anzahl von moderaten bis schweren HAE-Attacken wéhrend der Behandlungsphase
Gesundheitszustand erhoben mittels EQ-5D-5L VAS
Subject’s Global Assessment of Response to Therapy (SGART)

Investigator’s Global Assessment of Response to Therapy (IGART)

Lebensqualitat Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-QoL)
Work Productivity and Activity Impairment: General Health (WPAI:GH), Frage 6

Vertraglichkeit | Kategorie Auswertung
o Jegliche UE o  Gesamtraten
e  Schwere UE e Ereignisraten nach SOC und PT

e Schwerwiegende UE

e UE, die zum Behandlungsabbruch
flhrten

e UE von besonderem Interesse

EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale; HAE: hereditares Angioddem
(Hereditary angioedema); PT: Bevorzugte Begriffe (preferred terms); SOC: Systemorganklasse (System Organ
Class); UE: unerwinschtes Ereignis

Im Folgenden werden die Endpunkte beschrieben, die in der Metaanalyse der RCTs APeX-2
und APeX-J erhoben, als patientenrelevant bewertet und fir den indirekten Vergleich mit der
Studie VANGUARD herangezogen wurden (siehe Tabelle 4-6 und Tabelle 4-68). In der
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Darstellung sind die Endpunkte nach den Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditét,
Lebensqualitat und Vertraglichkeit aufgegliedert.

Tabelle 4-6: Fir den indirekten Vergleich von Garadacimab und Berotralstat herangezogene,
patientenrelevante Endpunkte

Endpunkt-

kategorie Endpunkt

Mortalitat Todesfélle

Morbiditat Anzahl von HAE-Attacken

e Anzahl von HAE-Attacken wéhrend der Behandlungsphase

e Anzahl von HAE-Attacken, die wéahrend der Behandlungsphase ein On-Demand-
Medikament erfordern

e  Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1

Reduktion von HAE-Attacken

e Reduktion von HAE-Attacken wéhrend des Behandlungszeitraums im Vergleich
zur Run-in-Periode um mindestens 50 %

e Reduktion von HAE-Attacken wéhrend des Behandlungszeitraums im Vergleich
zur Run-in-Periode um mindestens 70 %

e Reduktion von HAE-Attacken wéhrend des Behandlungszeitraums im Vergleich
zur Run-in-Periode um mindestens 90 %

e Reduktion von HAE-Attacken wéhrend des Behandlungszeitraums im Vergleich
zur Run-in-Periode um 100 % (Attackenfreiheit)

Anzahl von moderaten bis schweren HAE-Attacken wéhrend der Behandlungsphase
Gesundheitszustand erhoben mittels EQ-5D-5L VAS
Lebensqualitat' | Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-QoL)

Vertraglichkeit | Kategorie Auswertung
o Jegliche UE o  Gesamtraten
e  Schwere UE e  Ereignisraten nach SOC und PT

e Schwerwiegende UE

e UE, die zum Behandlungsabbruch
flhrten

e UE von besonderem Interesse

! Der Endpunkt WPAI:GH aus den Studien APeX-2 und APeX-J konnte aufgrund der unterschiedlichen
Operationalisierung fur den indirekten Vergleich nicht verwendet werden.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5
Dimensions Visual Analogue Scale; HAE: hereditares Angioddem (Hereditary angioedema); PT: Bevorzugte
Begriffe (preferred terms); SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); UE: unerwiinschtes Ereignis

4.2.5.2.1.4 Operationalisierung, Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte

Im Folgenden werden die Patientenrelevanz, die Validitdt und die Operationalisierung der
Endpunkte der VANGUARD-Studie von Garadacimab im Vergleich zu Placebo sowie die fir
den indirekten Vergleich herangezogenen Endpunkte der VANGUARD-Studie und der
Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J erlautert.
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Mortalitat

Todesfélle als Ergebnisse der Endpunktkategorie Mortalitdt wurden in den Studien
VANGUARD sowie der Studien APeX-2 und APeX-J im Rahmen der Sicherheitsanalyse
erhoben. Eine abschlielende Bewertung der Mortalitat ist nicht moglich, da wahrend der
Studien keine Todesfélle beobachtet wurden. Fir die Bewertung einer moglichen Reduktion
des Mortalitétsrisikos aufgrund der Vermeidung von Attacken waéren langere Studien
notwendig.

Morbiditat

Das Krankheitsbild von HAE mit C1-INH Mangel ist klinisch durch HAE-Attacken
gekennzeichnet [1]. Entsprechend stellt eine Erhebung dieser Attacken, in verschiedenen
Operationalisierungen, die zentralen Endpunkte bei der Bewertung der Wirksamkeit von
Garadacimab dar.

HAE-Attacken in der Studie VANGUARD

Operationalisierung der HAE-Attacken in der Studie VANGUARD

Im Rahmen der Studie VANGUARD wurden HAE-Attacken anhand der nachfolgenden
Kriterien definiert und erfasst:

Eine HAE-Attacke muss mit mindestens einem oder einer Kombination von mehreren
Symptomen und Lokalisationsorten einhergehen (siehe Tabelle 4-7). Diese Symptome kdnnen
normalerweise innerhalb von 24 Stunden gleichzeitig oder nacheinander auftreten. Die
folgende Liste von Symptomen ist nicht abschliefend und soll hauptsachlich dem Patienten und
Prifarzt dabei helfen, die mit einer HAE-Attacke verbundenen Symptome und ihre
Lokalisationen zu erkennen. Alle Symptome, die mit einer HAE-Attacke in Verbindung
gebracht werden kdénnen, sowie Informationen (ber die Anwendung eines On-Demand-
Medikaments zur Behandlung dieser Symptome werden von den Patienten in ein eDiary
eingetragen und vom Prifarzt Gberprift [10].
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Tabelle 4-7: Definition der Symptome der HAE-Attacken in der Studie VANGUARD

Periphere HAE-Attacken- | Abdominale HAE- Laryngeale HAE-
Symptome (kutan) Attacken-Symptome Attacken-Symptome
Lokalisationsort | Kopf, Gesicht (Lippen, Innerer Bauchraum Obere Atemwege, Mund-

Nase, Wangen oder Augen), | (einschliellich, aber nicht und Rachenraum, Zunge,
Nacken, Arme/Hand, Brust, | beschrénkt auf: Darm, Blase | Gaumen, Innenseite des

Schulter, Ricken, &uBerer und/oder Hoden bzw. Mundes, Nasenhéhle,
Bauchraum, &ufRerer Gebdarmutter), innerer Rachen/-Stimmband,
Urogenitalbereich Bereiche | Urogenitaltrakt Gaumenzdapfchen, Kehlkopf
(GesaR), Beine/Fle, (einschlieRlich, aber nicht

Andere beschrankt auf: Penis

und/oder Hodensack bzw.
Labien und/oder Vulva)

Symptom Schmerzen, Unwohlsein, Schmerzen, Krampfe, Schwierigkeiten beim
Schwellung der Haut, Unbehagen, Erbrechen, Atmen, Atemnot, Sprechen
Juckreiz, Reizung, Ubelkeit, Schwellung des oder Schlucken,
gespannte Haut, Brennen, Bauches, Engegeflhl, harter | Veranderung der Stimme,
Rétung/Ausschlag Bauch, Diarrhoe, Stridor, Keuchen, Enge im
Blahungen, niedriger Hals, Blauférbung

Blutdruck, Ohnmacht,
Schwindelgefihle

Fiir die Analyse des Endpunkts ,,HAE-Attacken wurden in der Studie VANGUARD nur HAE-
Attacken beriicksichtigt, die vom Priifarzt anhand der von den Patienten berichteten Symptome
bestatigt wurden. Dabei wurden stets folgende Punkte von den Patienten an das medizinische
Personal Gbermittelt:

e Datum und Zeit des Auftretens der HAE-Symptome

e Datum und Zeitpunkt des Abklingens der HAE-Symptome (d. h. der Patient leidet nicht
mehr unter den Symptomen der HAE-Attacke)

e Lokalisation des HAE-Symptoms/der HAE-Symptome

e Bestatigung der Beeintrachtigung der tdglichen Aktivitaten des Patienten durch das/die
Symptom(e)

e Falls On-Demand-Medikamente zur Behandlung der HAE-Symptome eingesetzt
wurden: Name des Medikaments sowie Datum und Zeitpunkt der Verabreichung

Der Prufarzt besprach mit dem Patienten weitere Details zu den Symptomen, um das Auftreten
einer HAE-Attacke zu bestatigen:

e Lokalisation des HAE-Symptoms/der HAE-Symptome

¢ Anfangs-/Enddatum/-zeit des/der Symptome(s)
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e Dosis und Applikationswege der verwendeten On-Demand-Medikamente
e Selbst verabreichte(s) On-Demand-Medikament(e) (ja/nein)

e Verabreichung der On-Demand-Medikament(e) in einem Studienzentrum, zu Hause
oder in der Notaufnahme

e Art der medizinischen Unterstlitzung durch medizinisches Fachpersonal wéhrend der
HAE-Symptome, einschlieRlich Hospitalisierung oder Besuch der Notaufnahme

e Schweregrad der HAE-Attacke, eingeteilt in mild, moderat und schwer:

o Mild: Die HAE-Attacke hat wenig bis gar keine Auswirkungen auf die taglichen
Aktivitdten und erfordert keinen Einsatz von On-Demand-Medikamenten.
Andere Begleitmedikamente (z. B. Analgetika) konnen zur Behandlung der
Symptome der HAE-Attacke eingesetzt werden.

o Moderat: Die HAE-Attacke fiihrt dazu, dass die taglichen Aktivitaten erschwert
sind, ggf. ist Hilfe bei der Verrichtung alltaglicher Tatigkeiten erforderlich. Der
Einsatz von On-Demand-Medikamenten zur Behandlung der HAE-Attacke ist
wahrscheinlich.

o Schwer: Die HAE-Attacke verursacht eine deutliche Einschrankung der
taglichen Aktivitaten. Medizinische Hilfe kann erforderlich sein, einschlief3lich
eines Besuchs in der Notaufnahme und Einsatz von On-Demand-
Medikamenten.

Anzahl von HAE-Attacken

Die HAE-Attacken werden vom Patienten in einem eDiary dokumentiert, wobei Informationen
Uber Zeitpunkt und Dauer der HAE-Attacken, die Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten
durch die HAE-Symptome und die Lokalisation der HAE-Symptomatik(en) erfasst wurden.
Diese Angaben werden vom Prifarzt oder einer beauftragten Person bestétigt und im eCRF
erfasst. Der Prufarzt wird alle verfiigharen medizinischen Informationen bertcksichtigen und
mdoglicherweise klarende Fragen stellen, um die Bestatigung von HAE-Attacken zu
unterstitzen.

Anzahl von HAE-Attacken, die wahrend der Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament
erfordern

Zur Akutbehandlung einer HAE-Attacke konnten die nachfolgenden On-Demand-
Medikamente eingesetzt werden: Icatibant, Ecallantid, plasmatisches oder rekombinantem C1-
INH (Berinert®, Cinryze®, Ruconest®). Fiir diese Operationalisierung des Endpunkts werden
alle HAE-Attacken berlcksichtigt, die den Einsatz von On-Demand-Medikamenten
erforderten.
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Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1

Die Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Studientag 1 und wahrend des Behandlungszeitraums
wurde zwischen Garadacimab und Placebo verglichen. Patienten, die keine HAE-Attacke
erlitten, wurden am Behandlungstag 182 oder am Ende der Studie (je nachdem, was friher
eintrat) zensiert.

Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken

Anteil der Responder wurde definiert als eine relative Reduktion von HAE-Attacken um
>50 %, > 70 %, > 90 % und 100 % wéahrend des Behandlungszeitraums gegeniiber der Run-
in-Periode.

Anzahl von moderaten bis schweren HAE-Attacken

Die Erhebung der Anzahl moderaten bis schwerem HAE-Attacken erfolgt unter
Berlicksichtigung aller vom Patienten als moderat oder schwer Klassifizierten HAE-Attacken
(siehe oben fiir die Beschreibung der Schweregradeinteilung).

HAE-Attacken in der Studie APeX-2 und APeX-J

Operationalisierung der HAE-Attacken in der Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J

Die HAE-Attacken in der APeX-2-Studie werden als ,,Attacken bezeichnet, wihrend die
Attacken in der APeX-J-Studie als ,,Angioddem-Ereignisse” bezeichnet werden. Beide
Definitionen basieren auf den gleichen Daten [4]. In beiden Studien erhielten die Patienten ein
eDiary, dass unabhdngig vom Vorhandensein einer HAE-Attacke alle 24 Stunden ausgefullt
wurde. HAE-Attacken wurden vom Prifarzt bestatigt (APeX-2) oder vom Priifarzt Gberprift
und von einem unabhéngigen Experten bestétigt (APeX-J). Die Auswertung der bestétigten
HAE-Attacken nach Lokalisation erfolgte in beiden Studien nach identischen Kriterien.
Folgende Parameter wurden zusatzlich erfragt, wenn der Patient von einer HAE-Attacke
berichtete:

e Anfang und Ende der Attacke

e Symptome der Attacke

e Anatomische Lage der Attacke (falls zutreffend)

e Schweregrad

e Verwendete Behandlungen und Zeitpunkte der Verabreichung

e Waurde zusétzlich medizinische Hilfe in Anspruch genommen?
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Wahrend der Run-In-Periode mussten die Patienten das eDiary fur mindestens 14 bis 56 Tage
nach dem Screening in der APeX-2-Studie bzw. fir 56 Tage in der APeX-J-Studie ausfillen,
damit die fur die Aufnahme in die Studie erforderliche Anzahl von HAE-Attacken ermittelt
werden konnte. Die Patienten mussten das eDiary tber den gesamten Studienverlauf hinweg
ausfillen. Die Studienstandorte hatten in Echtzeit Zugriff auf das eDiary, einschlieBlich aller
Details zu den HAE-Attacken. Die aus dem eDiary und dem Gespréach mit dem Patienten
gewonnenen Daten dienten dem Prifarzt als Grundlage fur die Entscheidung, die vom Patienten
berichtete HAE-Attacke zu bestétigen oder nicht.

Damit eine HAE-Attacke zur Baseline-HAE-Attackenrate gez&hlt wurde, mussten folgende
Kriterien erfullt sein:

1. Die HAE-Attacke trat wahrend der Run-In-Periode auf (14 bis 56 Tage nach Screening,
beginnend mit dem Tag des Screenings).

2. Es handelt sich um eine einzelne HAE-Attacke; daher folgt per Definition der Beginn
einer neuen HAE-Attacke nicht innerhalb von 48 Stunden auf das Ende der vorherigen
HAE-Attacke.

3. Die HAE-Attacke musste behandelt werden, brauchte eine &rztliche Versorgung oder
wurde basierend auf dem eDiary Eintrags des Patienten als funktionseinschrankend
eingestuft. Kann der Patient seine taglichen Aktivitaten nicht ohne Einschrankungen
durchfuhren (z. B. beschreibt der Patient eine mindestens geringe Einschrankung in
seinen taglichen Aktivitaten wahrend der HAE-Attacke), wird dies als
funktionseinschrankend definiert.

4. Die HAE-Attacke muss als Symptom Schwellungen aufweisen. Schwellungen als
Symptom, beinhalten neben sichtbaren Schwellungen auch Symptome der
oropharyngealen und abdominalen Region, welche auf innere Schwellungen hinweisen.

5. Die HAE-Attacke wurde anderweitig vom Prifarzt als eine HAE-Attacke bestatigt.

Wenn ein Patient die Studie abbrach, wurde eine HAE-Attacke, die innerhalb von 24 Stunden
nach Abbruch der Studie auftrat, noch in die Berechnung der HAE-Attackenrate einbezogen
und diese 24 Stunden zahlten zum Behandlungszeitraum.

Weitere Einzelheiten sind Modul 4 des Herstellerdossiers zu Berotralstat zu entnehmen [4].

Anzahl von HAE-Attacken

Nach der Randomisierung bewerteten die Priférzte die von den Patienten berichteten HAE-
Attacken, um sie als HAE-Attacken zu bestatigen oder zu verwerfen, wobei alle Symptome der
Attacke eine Schwellung beinhalten mussten.

Anzahl von HAE-Attacken, die wahrend der Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament
erfordern

Zur Akutbehandlung einer HAE-Attacke konnten die nachfolgenden On-Demand-
Medikamente eingesetzt werden: Icatibant, Ecallantid®, plasmatisches oder rekombinantem C1-
INH. Fir diese Operationalisierung des Endpunkts werden alle HAE-Attacken berucksichtigt,
die den Einsatz von On-Demand-Medikamenten erforderten.

Garadacimab (Andembry®) Seite 46 von 300



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2025
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1

Als frei von HAE-Attacken galt ein Patient, wenn fiir den entsprechenden Zeitraum keine
Prifarzt-bestatigte HAE-Attacke dokumentiert wurde. Patienten ohne eine Priifarzt-bestétigte
HAE-Attacke, welche die Studie vorzeitig abbrachen, galten nicht als frei von HAE-Attacken.

Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken

Anteil der Responder wurde definiert als eine relative Reduktion von Baseline in bestétigten
HAE-Attacken um mindestens > 50 %, > 70 %, > 90 % und 100 % Uber den Studienzeitraum
von 24 Wochen. Die adjustierte bestatigte HAE-Attackenrate, die zur Bestimmung des Anteils
der Responder verwendet wurde, verwendete zusétzlich zum Kriterium der Schwellung (siehe
Kriterien der HAE-Attacken oben) die ersten beiden Anforderungen (siehe Kriterien der HAE-
Attacken oben) aus der Screening-Phase. Die Reduktion um 100 % Uber den Studienzeitraum
von 24 Wochen entspricht der Attackenfreiheit. Ein Patient wurde als attackenfrei eingestuft,
wenn keine bestatigte HAE-Attacke flr den entsprechenden Zeitraum dokumentiert wurde.
Patienten ohne bestétigte HAE-Attacke, die die Studie vorzeitig abbrachen, wurden nicht als
attackenfrei eingestuft.

Anzahl von moderaten bis schweren HAE-Attacken

Die Rate der bestatigten moderaten oder schweren HAE-Attacken basierte auf der Rate der
bestatigten HAE-Attacken und den entsprechenden Patienteneintrdgen im eDiary zum
Schweregrad der jeweiligen Attacke. Der Schweregrad der HAE-Attacken wird von den
Patienten beurteilt und basiert auf der Rate der bestatigten HAE-Attacken. Eine klare Definition
des Schweregrades liegt flr die Studien APeX-2 und APeX-J nicht vor, die Einstufung ergibt
sich aus den Berichten der Patienten und der Einschatzung des Prifarztes.

Patientenrelevanz und Validitat

HAE-Attacken sind patientenrelevant, da die Patienten unter diesen Ereignissen und den
mdglichen Folgen stark leiden und zum Teil erhebliche Einschrankungen in ihrem téglichen
Leben erfahren [5]. HAE-Attacken kénnen zu starken Schmerzen fuhren, insbesondere wenn
sie im Bauchraum auftreten, und bei einer Beteiligung der oberen Atemwege lebensbedrohlich
sein [6]. Dartber hinaus leiden viele Patienten unter der Angst vor einem erneuten HAE-
Attacke und zeigen aufgrund der standigen Angstsituation Anzeichen einer Depression [5, 6].
Die Patientenrelevanz von verschiedenen Auswertungen des Endpunkts ,,HAE-Attacken*
wurde auch in der frihen Nutzenbewertung zu Lanadelumab durch den G-BA bestéatigt [11].

Aufgrund der detaillierten Anamnese und der Vergleichbarkeit der Kriterien der HAE-Attacken
zwischen den Studien mit Garadacimab und Berotralstat kann der Endpunkt insgesamt als
valide und vergleichbar angesehen werden.

Gesundheitszustand erhoben mittels EQ-5D-5L VAS

Operationalisierung des Gesundheitszustands (EQ-5D-5L VAS) in der Studie -VANGUARD

In den Studie VANGUARD wurde die Visual Analogue Scale (VAS) des EQ-5D-5L zur
Abbildung des Gesundheitszustands der Patienten verwendet. Auf einer Skala von 0
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(schlechtester  vorstellbarer  Gesundheitszustand) bis 100 (bester  vorstellbarerer
Gesundheitszustand) beantworteten Patienten Fragen zu ihrem Gesundheitszustand zum
Befragungszeitpunkt. Der Fragebogen wurde am Tag der Randomisierung (Baseline), wahrend
der Behandlungsphase an Tag lan Tag 91 und am Ende der Behandlungsphase an Tag 182
erhoben. Als Schwellenwert fir eine klinisch relevante Verbesserung oder Verschlechterung
werden eine Reduktion von mindestens 15 Punkten betrachtet [8].

Operationalisierung des Gesundheitszustands (EQ-5D-5L VAS) innerhalb der Metaanalyse
der Studien APeX-2 und APeX-J

In den Studien APeX-2 und APeX-J wurde der EQ-5D-5L VAS analog zur Studie
VANGUARD operationalisiert. Der Fragebogen wurde am Tag der Randomisierung
(Baseline), wahrend der Behandlungsphase in Woche 4, 8, 12, 18 und 24 erhoben.

Patientenrelevanz und Validitat

Die Verbesserung des Gesundheitszustands ist ein patientenrelevanter Endpunkt [12, 13]. Die
EQ-5D-5L VAS ist ein generisches Instrument zur Bewertung des Gesundheitsstatus der
Patienten ab. Die EQ-5D-5L VAS ist validiert und wurde es vom G-BA bereits in vorherigen
Verfahren zur Nutzenbewertung herangezogen [14].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-QoL)

Operationalisierung des AE-QoL in der Studie VANGUARD

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der VANGUARD-Studie mit dem AE-QoL-
Instrument erhoben, wobei dieser Fragebogen nur von Patienten im Alter von > 18 Jahren
beantwortet wurde. Der AE-QoL besteht aus 17 Fragen zu 4 Doménen (Funktion.
Fatigue/Stimmung. Angst/Scham und Erndhrung) und erfasst sowohl die allgemeine
Lebensqualitét als auch die Beeintrachtigung des Patienten durch spezifische HAE-Symptome.
Die Bewertung der Lebensqualitét erfolgt als prozentualer Mittelwert der maximal mdglichen
Punktzahl fur jede Doméne bzw. flir den gesamten Fragebogen mit einer maximalen Punktzahl
von 100 [15]. Im Rahmen der Studie VANGUARD wurde der AE-QoL im Rahmen der Visiten
zu Tag 1, 31, 61, 91, 121, 151 und Tag 182 (jeweils = 4 Tage) erhoben und ermdéglicht damit
Aussagen Uber den Behandlungserfolg im Studienverlauf. Als Schwellenwert fir eine klinisch
relevante Verbesserung oder Verschlechterung werden Reduktion von mindestens 15 Punkten
betrachtet [8]. Da im Berotralstat-Dossier keine geeignete Responderanalyse vorliegt, wird ein
Vergleich der Mittelwertdifferenzen durchgefuhrt. Es wird ein indirekter Vergleich der
Veranderung des AE-QoL im Vergleich zur Baseline mittels MMRM dargestellt.

Operationalisierung des AE-QoL in der Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J

In den Studien APeX-2 und APeX-J wurde der AE-QoL analog zur Studie VANGUARD
operationalisiert. In den Studien APeX-2 und APeX-J wurde der AE-QoL zu Baseline und im
Rahmen der Visiten zur Woche 4, 8, 12, 18 und 24 erhoben. Dargestellt wird die Anzahl und
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der Anteil der Patienten, welche Uber den Studienverlauf eine Verbesserung um einen
Schwellenwert von mindestens 6 Punkten erreichen, was nicht mehr dem aktuell vom G-BA
geforderten Schwellenwert von 15 % der Skalenspannweite entspricht. Zudem wird die
Veranderung des AE-QoL im Vergleich zur Baseline dargestellt.

Patientenrelevanz und Validitat

Der AE-QoL wurde bei Patienten mit HAE validiert und ermdglicht eine aussagekraftige
Aussage Uber den Behandlungserfolg von Garadacimab [15]. Zudem wurde der AE-QoL
Fragebogen bereits in einem friheren Nutzenbewertungsverfahren zu Lanadelumab in der
Indikation HAE vom G-BA als patientenrelevant anerkannt [11].

Work Productivity and Activity Impairment: General Health (WPAI:GH), Frage 6

Operationalisierung des WPAI:GH in der Studie VANGUARD

Der WPAI:GH besteht aus 6 Fragen. Als patientenrelevant im Sinne der Nutzenbewertung wird
nur die Frage 6 angesehen, daher beziehen sich alle weiteren Ausfuhrungen nur au-f diese Frage
[16]. Die Ergebnisse wurden als prozentuale Verschlechterung (0 bis 100 %) angegeben, wobei
ein hoherer Prozentsatz einen stérkeren Rickgang der Produktivitdt und der téglichen
Aktivitaten bedeutet. Der WPAI:GH wurde in der VANGUARD-Studie nur von Patienten im
Alter von > 16 Jahren beantwortet.

Operationalisierung des WPAI:GH in der Studie APeX-2 und APeX-J

In den Studien APeX-2 und APeX-J wurde die Bewertung des WPAIL:GH anhand der
Veranderung der Frage 6 im Vergleich der Baseline zu den Studienvisiten in Woche 4, 8, 12,
18 und 24 mittels MMRM-Model dargestellt. Die Verwendung des MMRM-Modells zur
Analyse der Frage 6 zur Verdnderung von Baseline zum Studienende erscheint nicht
angemessen, daher wurde kein direkter Vergleich dieses Endpunkts durchgefihrt.

Patientenrelevanz und Validitat

Der WPAI:GH ist ein validierter Fragebogen zur Messung der Auswirkungen einer Erkrankung
auf die Arbeitsproduktivitat und die taglichen Aktivitaten [16]. Als patientenrelevant im Sinne
der Nutzenbewertung wurde von G-BA lediglich die Aktivitatsbeeintrachtigung gemessen
anhand der Frage 6 eingestuft so dass sich alle Auswertungen nur auf diese Fragestellung
beziehen [17].

SGART

Operationalisierung des SGART in der Studie VANGUARD

Der SGART st ein Instrument zur Selbsteinschatzung des allgemeinen Ansprechens auf die
Behandlung mit dem Priufpraparat anhand der folgenden funfstufigen Skala: (0) keine —
schlechtes oder gar kein Ansprechen, nicht akzeptabel; (1) schlecht — sehr schwaches
Ansprechen, nicht akzeptabel; (2) mittel — leichtes Ansprechen, akzeptabel, konnte aber besser
sein; (3) gut — gutes Ansprechen, akzeptabel; (4) ausgezeichnet — ausgezeichnetes Ansprechen,
so gut wie moglich[18]. Der SGART wurde im Rahmen der Visiten zu Behandlungstag 91 und
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182 (jeweils + 4 Tage) erhoben. Bewertet wurde das Ansprechen auf Garadacimab bzw.
Placebo zur Prophylaxe von HAE-Attacken.

Patientenrelevanz und Validitat

Die Selbsteinschétzung des allgemeinen Ansprechens auf die Behandlung durch den Patienten
auf einer definierten Skala zu bestimmten Zeitpunkten ermdéglicht eine valide Aussage tber den
Behandlungserfolg im Rahmen der Studie. Der SGART stellt ein mit der Patients’ Global
Impression of Change (PGIC) vergleichbares Instrument dar. Der PGIC basiert auf der
Selbsteinschatzung der Gesamtverdnderung des Schweregrads der Symptome auf einer 7-
stufigen Skala (von ,,viel besser” bis ,,viel schlechter). Das Instrument des PGIC wurde
beispielsweise bereits in der Nutzenbewertung von Durvalumab und Sotorasib durch den G-BA
als patientenrelevant und valide eingestuft [19, 20]. Entsprechend kann auch der SGART als
patientenrelevant und valide angesehen werden.

IGART

Operationalisierung des IGART in der Studie VANGUARD

Beim IGART handelt es sich um eine durch den Priifarzt erhobene globale Skala. Der IGART
ist ein Instrument zur Einschétzung des allgemeinen Ansprechens durch den Prufarzt auf die
Behandlung mit dem Priufpraparat anhand der folgenden funfstufigen Skala: (0) keine —
schlecht oder gar kein Ansprechen, nicht akzeptabel; (1) schlecht — sehr schwaches Ansprechen,
nicht akzeptabel; (2) mittel — leichtes Ansprechen, akzeptabel, kdnnte aber besser sein; (3) gut
— gutes Ansprechen, akzeptabel; (4) ausgezeichnet — ausgezeichnetes Ansprechen, so gut wie
mdoglich [18]. Der IGART wurde im Rahmen der Studie VANGUARD zu Behandlungstag 91
und 182 (jeweils = 4 Tage) erhoben.

Patientenrelevanz und Validitat

Die Einschatzung des allgemeinen Ansprechens auf die Behandlung durch den Prifarzt auf
einer definierten Skala zu bestimmten Zeitpunkten ist eine valide Aussage Uber den
Behandlungserfolg und ermdglicht eine objektive klinische Perspektive. Aufgrund der
Einschétzung durch den Priifarzt ist der IGART nicht direkt patientenrelevant. Allerdings liefert
er eine wichtige, Klinische und objektive Bewertung des Behandlungserfolgs und
komplementiert damit die Einschatzung durch den Patienten selbst (SGART).

Vertraglichkeit

Operationalisierung der Vertraglichkeit in der Studie VANGUARD

Die UE wurden in der VANGUARD Studien gemaR Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) Version 25 kodiert.

Die Operationalisierung der Sicherheit war wie folgt:

e UE
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e schwere UE

e SUE

e UE, die zum Behandlungsabbruch flhrten
e UE von besonderem Interesse

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Ein unerwunschtes Ereignis ist jedes ungiinstige Ereignis, das bei einem Patienten wéhrend der
Studie auftritt. Die Einstufung als unerwiinschtes Ereignis bedeutet nicht, dass ein kausaler
Zusammenhang mit der Studienmedikation angenommen wird. Symptome von HAE-Attacken
wurden nicht als UE dokumentiert.

Schwere UE

Jedes UE wurde vom Prifarzt nach Haufigkeit und individuell nach Schweregrad nach Clinical
Data Interchange Standards Consortium Study Data Tabulation Model (CDISC SDTM)
Severity bewertet. Demnach ist ein mildes UE definiert als ein UE, das nur eine minimale
Behandlung oder therapeutische Intervention erfordert. Das Ereignis beeintrachtigt in der Regel
nicht die normalen Aktivitaten des tdglichen Lebens. Ein moderates UE ist definiert als ein UE,
das in der Regel durch zusétzliche spezifische therapeutische MaRnahmen gelindert wird. Das
Ereignis beeintrachtigt die normalen Aktivitaten des taglichen Lebens und verursacht
Unannehmlichkeiten, stellt aber kein signifikantes oder dauerhaftes Risiko fur den Patienten
dar. Ein schweres UE ist definiert als ein UE, das die normalen Aktivitaten des taglichen Lebens
beeintrachtigt oder den klinischen Zustand erheblich verschlechtert oder eine intensive
therapeutische Intervention erfordert. Diese Einteilung der Schweregrade ist entsprechend mit
der Definition aus der Verbreiteten CTCAE-KIlassifizierung vergleichbar.

Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis (SUE)
Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis ist jedes unerwinschte medizinische Ereignis,
das unabhéangig von der Dosis:

e zum Tode fiihrt,

o lebensbedrohlich ist (dies bedeutet, dass der Patient zum Zeitpunkt des Ereignisses in
unmittelbarer Lebensgefahr war und bezieht sich nicht auf ein Ereignis, das
hypothetisch zum Tod hétte fuhren konnen, wenn es in einer schwereren Form
aufgetreten ware),

e eine stationdre Behandlung des Prufungsteilnehmers oder eine Verldngerung des
stationdren Aufenthaltes erforderlich macht,

e zu bleibenden oder signifikanten Schaden / Behinderungen fihrt,

e eine angeborene Missbildung bzw. einen Geburtsfehler darstellt, oder
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e ein wichtiges medizinisches Ereignis darstellt (dies bezieht sich auf ein Ereignis, dass
zwar nicht unmittelbar lebensbedrohlich ist oder Tod oder Hospitalisierung zur Folge
hat, aber eine Gefahr fur den Patienten darstellt oder eine Intervention erforderlich
macht, um ein Ereignis der oben genannten schwerwiegenden Ereignisse zu
verhindern).

UE, die zum Behandlungsabbruch flhrten
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung fiihrten, wurden wahrend des
Studienzeitraums erfasst.

UE von besonderem Interesse

Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse sind spezifische Ereignisse, die entweder
aufgrund bekannter Nebenwirkungen der Wirkstoffklasse, aufgetretenen Sicherheitssignale,
aufgrund des Wirkmechanismus oder in Bezug auf die zu behandelnde Erkrankung als
besondere Sicherheitsrisiken angesehen werden. Als UE von besonderem Interesse sind im
Protokoll ~ abnorme  Blutungen, thromboembolische  Ereignisse  und  schwere
Uberempfindlichkeit einschlieRlich Anaphylaxie definiert [10].

Einzelereignisse nach SOC und PT
Alle Ereignisse wurden getrennt auf der Ebene von SOC und PT ausgewertet.

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

e SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten
sind.

e Unabhéngig vom Schweregrad (aber getrennt nach UE und SUE): Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

e Die Abbruchgrinde auf SOC/PT-Ebene werden vollstdndig, jedoch nur deskriptiv
dargestellt

Operationalisierung der Vertraglichkeit in der Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J
Die UE wurden in beiden Studien gemél? MedDRA Version 19.1 kodiert.

Die Operationalisierung der Sicherheit war wie folgt:
e UE
e Schwere UE

e SUE
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e UE, die zum Behandlungsabbruch fihrten
e UE von besonderem Interesse

Unerwinschte Ereignisse (UE)
Ein unerwunschtes Ereignis ist jedes ungiinstige Ereignis, das bei einem Patienten wéhrend der
Studie auftritt.

Schwere UE

Die Einteilung nach Schweregrad erfolgte anhand der von der Division of Microbiology and
Infectious Diseases (DMID) erstellten ,,Adult Toxicity Table*: Grad 1 (mild), Grad 2
(moderat), Grad 3/4 (schwer/lebensbedrohlich). Mehrfach auftretende Ereignisse (pro Patient
oder SOC) werden nur einmal pro Patient gezéhlt.

UE, die zum Behandlungsabbruch flhrten
Unerwunschte Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung fuhrten, wurden wéhrend des
Studienzeitraums erfasst.

UE von besonderem Interesse

UE von besonderen Interesse waren im Modul 4 des Herstellerdossiers zu Berotralstat von
definiert als: ,,Ausschlage (Rash) im Zusammenhang mit der Studienmedikation oder bedingt
durch die Studienmedikation. Nichtschwerwiegende behandlungsbedingte Ausschlage wurden
als unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse angesehen. Es wurden jegliche
Ausschlage unabhangig vom Schweregrad oder vermutetem Zusammenhang mit der
Studienmedikation dokumentiert® [4]. Aufgrund der unterschiedlichen Definitionen sind UE
von besonderem Interesse zwischen Garadacimab und Berotralstat nicht direkt vergleichbar.

Einzelereignisse nach SOC und PT
Alle Ereignisse wurden getrennt auf der Ebene von SOC und PT ausgewertet.

Patientenrelevanz und Validitat

Unerwinschte Ereignisse (UE) sind ein Mal fur die Vertréglichkeit und somit flr die Sicherheit
der Therapie und sind vor allem in Hinblick auf ihre Schwere, Haufigkeit und Behandelbarkeit
patientenrelevant. Sicherheitsrelevante Endpunkte werden als valide betrachtet. Die Erhebung
und Dokumentation von UE erfolgt im Rahmen klinischen Studie standardisiert und wird in der
frihen Nutzenbewertung als valide eingestuft.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung? 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 durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit® 4 erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
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 begrindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdoglicherweise
erklaren konnten. Dazu zahlen 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. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

4 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.

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Fur die Nutzenbewertung wird ein indirekter VVergleich zwischen Garadacimab und Berotralstat
durchgefuhrt. Dazu wird fur Berotralstat die Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J
heranzogen, deren Ergebnisse im Dossier zur Nutzenbewertung von Berotralstat [4] zu finden
sind. Beide Studien basieren auf einem weitgehend identischen Protokoll und statistischen
Analyseplan (SAP) und sind aufgrund ihres grundlegenden Designs vergleichbar. Alle
Berechnungen der Metaanalysen wurden auf Basis von Fixed-Effects-Modellen mit inverser
Varianzmethode durchgefiihrt. Eine ausflhrliche Beschreibung findet sich in der
Nutzenbewertung von Berotralstat [4]. Die Verwendung des Fixed-Effects-Modells entspricht
den Vorgaben des IQWiG-Methodenpapiers und wird als valide angesehen [8].

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Eine préaspezifizierte Sensitivitatsanalyse fur Garadacimab sollte die Baseline-Attackenrate flr
den Endpunkt Anzahl der HAE-Attacken berlcksichtigen. Dabei wurde die Anzahl der HAE-
Attacken in beiden Behandlungsarmen mit der HAE-Attackenrate zum Zeitpunkt der Baseline
als Kovariate unter Verwendung eines generalisierten linearen Modells (GLM) fur Z&hldaten
mit angenommener Poisson-Verteilung verglichen. Die Auswertung der Sensitivitatsanalyse
ergab keinen Einfluss auf die Studienergebnisse und wird daher im Dossier nicht dargestellt
[21].

Werte von Patienten, die die Studie VANGUARD innerhalb von 30 Tagen nach der ersten
Verabreichung der Studienmedikation im Behandlungszeitraum abbrachen, sollten laut der
praspezifizierten Methodik als fehlend angesehen werden. Effektiv betraf dies nur einen
Patienten im Placebo-Arm der Studie. In einer post-hoc Sensitivitatsanalyse wurde untersucht,
ob der Ausschluss dieses Patienten aus der ITT-Population einen Einfluss auf die beobachteten
Werte der HAE-Attacken hat. Auch dabei wurde kein relevanter Einfluss auf die Ergebnisse
aufgrund fehlender Werte festgestellt, so dass auch diese Sensitivitatsanalyse im Dossier nicht
dargestellt wird. Im Dossier werden fiir alle Analysen die Daten der ITT-Population verwendet.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche 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 grolere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziliglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

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

Benennen Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden 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.

Subgruppenanalysen dienen der Identifikation von Patientengruppen, die hinsichtlich
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von der Therapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie besonders profitieren bzw. nicht profitieren.
Um Unterschiede in der Wirksamkeit der Behandlung in den definierten Subgruppen zu
untersuchen, wurden die Ergebnisse aller untersuchten patientenrelevanten Endpunkte auf
potenzielle Effektmodifikationen untersucht. Hierzu wurden die im jeweiligen statistischen
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Analyseplan vorgegebenen und in den jeweiligen Studienberichten dargestellten
Subgruppenmerkmale herangezogen.

Analysierte Subgruppen in der Studie VANGUARD

Da keine Subgruppen praspezifiziert waren, wurden alle vom G-BA geforderten Subgruppen
der Studie VANGUARD post-hoc analysiert. Fir eine Subgruppenanalyse nach Alter wurde
post hoc das mediane Alter der Patientenpopulation (< 41 Jahre) als Gruppeneinteilung gewahlt.

e Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)
e Region (Europa vs. Rest of the World)
e Altersgruppe (<41 Jahren und > 41 Jahren)

e HAE-Attackenrate wéhrend der Run-in Periode (1 bis 3 HAE-Attacken vs. > 3 HAE-
Attacken pro Monat)

e Vorgeschichte von Kehlkopfattacken (Ja vs. Nein)

Analysierte Subgruppen im indirekten Vergleich von Garadacimab und Berotralstat

Fur den indirekten Vergleich wurden Subgruppen und zugehorige Kategorien analysiert, die
sowohl in den Studien zu Garadacimab als auch zu Berotralstat erhoben wurden.

e Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)
e Region (Europa vs. Rest of the World)

In den Studien APeX-2 und APeX-J wurde die Region als Europa versus Nordamerika definiert,
was gleichbedeutend mit Europa versus Rest of the World ist und fur den indirekten Vergleich
entsprechend genutzt wird.

Methodik der Subgruppenanalysen

Die Subgruppenanalysen wurden mit Hilfe eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazards-
Modells mit Behandlung, Subgruppe und Behandlung*Subgruppen-Interaktion berechnet, um
den Einfluss der Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe zu untersuchen. Ein
p-Wert < 0,05 fiir den Interaktionstest weist auf eine mogliche Effektmodifikation hin.

GemaR den Vorgaben des G-BA werden fir alle patientenrelevanten Endpunkte der
VANGUARD-Studie Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Fir den indirekten Vergleich wurden
Subgruppenanalysen fir die in den beiden Studien VANGUARD und APEX-2 vergleichbar
definierten Subgruppen durchgefuhrt. Aufgrund der geringen Populationsgrofie in der Studie
APeX-J wurde fur das Dossier von Berotralstat keine Subgruppenanalysen dieser Studie und
entsprechend auch keine Metaanalysen der Subgruppen durchgefiihrt, so dass keine Daten
vorliegen, die bertcksichtigt werden kdnnten.

Garadacimab (Andembry®) Seite 57 von 300



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2025

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

Den in diesem Abschnitt genannten Kriterien folgend, wurden die angegebenen Grenzwerte
hinsichtlich der Patientenzahl sowie der Ereignisanzahl angewendet. Subgruppenanalysen fur
haufige UE nach SOC und PT (jegliche UE, schwere UE, SUE) wurden nur dargestellt, wenn
die Ergebnisse der UE nach SOC und PT fiir die Gesamtpopulation einen statistisch
signifikanten Effekt zeigten.

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 (h&aufig 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 Vergleichen 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 Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
istl?,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es

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

8 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.

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

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

11 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.
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notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®? 13. 14

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren 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 Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder 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).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Fur die friihe Nutzenbewertung von Garadacimab wird ein indirekter Vergleich gegenuiber der
zweckméligen Vergleichstherapie Berotralstat Uber den Briickenkomparator Placebo
durchgefuhrt. Die Bewertung beruhte auf dem indirekten Vergleich der Phase-111-Studien
VANGUARD (Garadacimab vs. Placebo) und der Metaanalyse der randomisierten,
doppelblinden, multizentrischen, placebo-kontrollierten Phase-I11-Studien APeX-2 und
APeX-J (Berotralstat vs. Placebo).

Abbildung 4-1 zeigt schematisch den durchgefiihrten indirekten Vergleich (Netzwerk). Eine
genaue Beschreibung des Studiendesigns und der Patientencharakteristika erfolgt in Abschnitt
4.3.2.

2 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.

13 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

14 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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Garadacimab —_——_—— Berotralstat

Placebo

Abbildung 4-1: Netzwerk des indirekten Vergleiches Garadacimab vs. Berotralstat

4.2.5.6.1 Benennung des Bruckenkomparators

Der den pivotalen Zulassungsstudien von Garadacimab und Berotralstat gemeinsame
Komparator Placebo ist der einzige Briickenkomparator ersten Grades, Uber den ein indirekter
Vergleich von Garadacimab gegentiber der benannten zZVT méglich ist.

4.25.6.2 Prifung von Ahnlichkeit, Homogenitat und Konsistenz

Indirekte Vergleiche sind grundsétzlich mit héherer Unsicherheit behaftet als Evidenz aus
direkt vergleichenden Studien. Da fur die Nutzenbewertung von Garadacimab jedoch keine
direkt vergleichende Evidenz gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegt, ist es
in diesem Fall erforderlich, auf indirekte Evidenz zurlickzugreifen. Um auf Basis von indirekter
Evidenz Aussagen mit hoher Aussagesicherheit ableiten zu kdnnen miissen grundsétzlich die
folgenden zentralen Annahmen erfiillt sein: Ahnlichkeit, Homogenitit und Konsistenz.

4.2.5.6.2.1 Prufung der Ahnlichkeit der Studien VANGUARD und APeX-2 und APeX-J

Die Ahnlichkeit zwischen den eingeschlossenen Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J
wird anhand folgender Parameter beurteilt:

e Komparator

e Studiendesign

e Patientenpopulation

e Operationalisierung der Endpunkte

Eine ausfihrliche Beschreibung der Vergleichbarkeit der Studien VANGUARD, APeX-2 und
APeX-J erfolgt in Abschnitt 4.3.2.1.2.3. Auf Basis dieser Beschreibung erfolgt ebendort
ebenfalls eine Bewertung der Ahnlichkeit und die Schlussfolgerung, ob die
Ahnlichkeitsannahme angenommen werden kann.
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4.2.5.6.2.2 Priufung auf Homogenitat

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Berotralstat wurde eine Metaanalyse der
Schwesterstudien APeX-2 und APeX-J publiziert. In der Metaanalyse wurden die beiden
Studien APeX-2 und APeX-J zusammengefasst. Im Rahmen der Nutzenbewertung von
Berotralstat wurde flr jede Metaanalyse ein Heterogenitatstest durchgefihrt, und die Daten der
Studien APeX-2 und APeX-J zeigten, dass keine bedeutsame Heterogenitét vorlag.

4.2.5.6.2.3 Priufung auf Konsistenz

Da zusatzlich zur indirekten Evidenz keine direkte Evidenz fur den Vergleich von Garadacimab
gegenuber Berotralstat vorliegt, ist eine Priifung auf Konsistenz nicht maoglich.

4.2.5.6.3 Methodik

Der adjustierte indirekte Vergleich wird mit der Methode nach Bucher et al. durchgefuhrt [22].
Die Randomisierung der ursprunglichen Studien bleibt dabei erhalten. Fir die indirekten
Vergleiche wurde die Software ,,R“ in der Version 4.4.1 oder hoher verwendet. Die
Programmcodes sind entsprechend in Modul 5 abgelegt.

4.25.6.4 Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen
Es werden keine Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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 Zulassungsbehorde 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:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt 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
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen f
gar.
/'abgebrochen | patenschnitt
/ laufend)
CSL312 2001 | nein ja abgeschlossen | 12 Wochen e Garadacimab
(75 mg alle 4
Wochen)
e (Garadacimab
(200 mg alle 4
Wochen)
e (Garadacimab
(600 mg alle 4
Wochen)
e Placebo
VANGUARD | ja ja abgeschlossen | 6 Monate e Garadacimab
(CSL312_3001) (200 mg alle 4
Wochen)
e Placebo

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

Stand der Informationen ist der 03.01.2025.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die

Nichtbericksichtigung der Studie
CSL312_2001 A3: Komparator; A5: Studiendauer
CSL312_3001 A3: Komparator

Weder die Studie CSL312_ 2001 noch die Studie CSL312_3001 erfullt die vorab definierten
Einschlusskriterien. Die Studie CSL312_ 3001 (VANGUARD) ist die pivotale Phase-3-Studie
und erfullt allein deshalb nicht die Kriterien der Nutzenbewertung, weil Placebo als Komparator
nicht die vom G-BA festgelegte zVT darstellt. Die Studie VANGUARD wird jedoch im
Abschnitt 4.3.2.1 genutzt, um Garadacimab indirekt mit Berotralstat zu vergleichen. Daher
werden die Ergebnisse der Studie VANGUARD zundchst in diesem Abschnitt dargestellt.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. dber 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.

Es wurde am 03.01.2025 zuné&chst eine bibliografische Literaturrecherche in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und The Cochrane Library durchgefiihrt, um relevante RCTs zum zu
bewertenden Arzneimittel Garadacimab im direkten Vergleich mit C1-INH, Lanadelumab oder
Berotralstat, als Komparator zu identifizieren. Diese Recherche ergab keinen Treffer flr eine
geeignete RCT im AWG (siehe Abbildung 4-2).
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Suche am 03.01.2025;

Treffer:n =85
(MEDLINE: n=6
EMBASE: n = 37
Cochrane: n = 42)

Ausschluss Duplikate
n=31

A4

Titel-/
Abstractscreening
n=54

Nicht relevant
n=>52

\4

Volltextscreening
n=2

Nicht relevant
n=2

A 4

Y

Relevante
Publikationen n = 0

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit Garadacimab und der zVT (C1-INH, Lanadelumab
oder Berotralstat)

Uber die bibliografische Recherche konnten — in Ubereinstimmung mit den vorhanden Studien
des pharmazeutischen Unternehmers — kein Studien identifiziert werden, in denen Garadacimab
mit der zVT verglichen wird. Aufgrund von fehlenden RCT, die Garadacimab und die zVT
direkt miteinander vergleichen, wurden die am 03.01.2025 uber die Recherche erhaltenen
Treffer ohne Einschrankung auf die zVT gesichtet. Zur Bewertung der Relevanz wurden die in
Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien fiir den Ein- und Ausschluss von Studien herangezogen.
Die nicht relevanten Publikationen wurden ausgeschlossen, sodass 1 Publikation verblieb,
welche sich auf die dieser Nutzenbewertung zugrundeliegende Studie VANGUARD bezieht.
Es handelt sich dabei um eine vergleichende Studie von Garadacimab und Placebo.
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Suche am 03.01.2025;

Treffer:n =85
(MEDLINE: n=6
EMBASE: n = 37
Cochrane: n = 42)

Ausschluss Duplikate
n=31

A4

Titel-/
Abstractscreening
n=54

Nicht relevant
n=>52

\4

Volltextscreening
n=2

Nicht relevant
n=1

A 4

Y

Relevante
Publikationen n = 1

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit Garadacimab

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
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht Gber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-10: 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/
Studienergebnisdatenb | Unternehmers identifiziert laufend)
ank und Angabe der enthalten (ja/nein)
Zitate?) (ja/nein)

Relevante RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Garadacimab vs. Placebo)

Erganzend dargestellte RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Garadacimab vs. Placebo)

Clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen
NCT04656418 [23]

EU Clinical Trial
Register:

VANGUARD | EudraCT 2020-000570-
25 [24]

ICTRP:
2020-000570-25 [25]
NCT04656418 [26]

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

Stand der Informationen ist der 03.01.2025. Uber die Recherchen in der AMIS-Datenbank
(06.01.2025) und im Studienregister der EMA (06.01.2025) wurden keine relevanten
Dokumente identifiziert.

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, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-11) und ob die Studie auch
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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 flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-11: 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 /Studienergebnis
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

Es wurde keine relevante Studie fir Garadacimab identifiziert.

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

Die Recherche auf der Internetseite des G-BA beschrankt sich auf Studien, die bereits durch
die anderen Rechercheschritte identifiziert wurden und dient dazu, ggf. zuséatzliche
Daten/Auswertungen zu finden, die nicht in anderen offentlich zugénglichen Quellen
abgebildet sind.

Die Internetseite des G-BA wurde am 18.02.2025 mit folgenden Suchbegriffen durchsucht
gesucht:

e _ Garadacimab‘: Keine Treffer

o _VANGUARD*: (3 Beschliisse): Keiner der Treffer bezieht sich auf die in die
vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossene Studie VANGUARD

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 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.

Stand der Informationen ist der 06.01.2025.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aulerdem 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.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-12: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflugbare Quellen?
Studie zur | gesponsert | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung | e Studie® | Dritter eintrage® und sonstige
des zu Quellend
bewertende | - (ja/nein) | (ja/nei | (ia/nein [Zitat]) | (jamein | (ja/nein [Zitat])
D n) [Zitat])
Arzneimitte
Is (ja/nein)

Relevante RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (direkt vergleichende Studien)

Erganzend dargestellte RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (RCT fur einen indirekten Vergleich)

VANGUARD | ja ja nein ja[21] ja[23-26] | ja[27]

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 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur 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.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

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 bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihnren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen 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 4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Interventionen

randomisierten

Studiendauer/ Ort und
Datenschnitte Zeitraum der
Durchfuhrung

Priméarer Endpunkt;
patientenrelevante sekundare
Endpunkte

VANGUARD RCT,
doppelblind,
parallel,

Phase 111

Patienten ab einem Garadacimab
Alter von 12 Jahren
mit Indikation zur
multizentrisch,  routineméRigen
wiederkehrender

Attacken des HAE

Screening-Phase Deutschland,
bis zu 1 Monat Kanada, Ungarn,

] ] Israel, Japan,
Run-in-Periode Niederlande, USA

01/2021-09/2022

bis zu 2 Monate

Randomisierte
Behandlungsdaue
r: 6 Monate

Nachbeobachtung
s-Phase von bis zu
2 Monaten nach
der
Behandlungsphas
e

Studienende
29.09.2022 mit
Studienbericht
vom 10.11.2022

Anzahl von HAE-Attacken

o Priméarer Endpunkt: Anzahl

von HAE-Attacken
wahrend der
Behandlungsphase

o Anzahl von HAE-Attacken,

die wahrend der
Behandlungsphase ein On-
Demand-Medikament
erfordern

o Zeit bis zur ersten HAE-

Attacke nach Tag

Anzahl von moderaten bis
schweren HAE-Attacken
waéhrend der Behandlungsphase

Reduktion von HAE-Attacken
wahrend der Behandlungsphase

Gesundheitszustand erhoben
mittels EQ-5D-VAS

AE-QoL

WPAI:GH (Frage 6)
SGART

IGART

Vertréglichkeit (Unerwiinschte
Ereignisse)

AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale; HAE: hereditares Angioddem
(hereditary angioedema); IGART: Investigator’s Global Assessment of Response to Therapy; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial); SGART: Subject’s Global Assessment of Response to Therapy; WPAI:GH: Work Productivity and Activity Impairment: General Health
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

VANGUARD 200 mg Garadacimab alle  Placebo alle  Die Patienten missen mindestens einen Monat
4 Wochen 4 Wochen der Run-in-Periode abgeschlossen haben und
wahrenddessen mindestens 2 HAE-Attacken
erlitten haben, um in die Behandlungsperiode
eintreten zu kénnen. Patienten, die im ersten
Monat der Run-in-Periode keine HAE-Attacke
erlitten haben, kénnen bis zu einem weiteren
Monat in der Run-in-Periode bleiben, in dem
sie mindestens 2 Attacken erlitten haben
mdssen, um in die randomisierte
Behandlungsphase zu wechseln.

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

Studie Garadacimab Placebo
(N=39) (N = 25)

Studie VANGUARD

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 43,3 (17,45) 37,8 (12,80)

Median 43 38

Min; Max 12; 69 14; 62

Geschlecht, n (%)

Weiblich 24,0 (61,5) 14 (56,0)

Mannlich 15,0 (38,0) 11 (44,0)

Abstammung, n (%)

Asiatisch 4(10,3) 2 (8,0)

Schwarz oder Afroamerikanisch 0 1(4,0)

Kaukasisch 33 (84,6) 22 (88,0)

Ureinwohner Hawaiis oder anderer 1(2,6) 0

pazifischer Inseln

Andere 1(2,6) 0

Ethnie, n (%)

Hispanisch oder Lateinamerikanisch 1(2,6) 2 (8,0

Nicht-Hispanisch oder 37 (94,9) 23 (92)

Lateinamerikanisch

Nicht berichtet 1(2,6) 0

Garadacimab (Andembry®) Seite 71 von 300



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2025
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Garadacimab Placebo
(N =239) (N =25)
Anzahl der Patienten aus deutschen Zentren, n (%)
Ja 7 (18,0) 8 (32,0)
Nein 32 (82,0) 17 (68,0)
BMI beim Screening (kg/m?)
Mittelwert 27,85 28,37
Median 21,7 25,7
Min; Max 19,3; 52,7 18,7, 42,7
BMI: Body Mass Index; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der
Population; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial)

Tabelle 4-16: HAE Baseline Charakteristika (VANGUARD) — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Garadacimab Placebo
(N =39) (N =25)

Studie VANGUARD

HAE-Typ, n (%)

Typ | 34 (87,2) 22 (88,0)

Typ Il 5 (12,8) 3(12,0)

Vorgeschichte einer laryngealen Attacke, n (%)

Ja 21 (53,8) 17 (68,0)

Nein 18 (46,2) 8(32,0)

Familiare Vorgeschichte von HAE, n (%)

Ja 34 (87,2) 23 (92,0)

Nein 5(12,8) 2(8,0)

Alter bei der ersten Diagnose, n (%)

<17 Jahre 18 (46,2) 12 (48,0)

<40 Jahre 18 (46,2) 11 (44,0)

> 40 Jahre 3(7,7) 2 (8,0)

Vorherige LTP in den letzten 3 Monaten vor der Screening-Phase, n (%)

Ja 14 (35,9) 7 (28,0)

Nein 25 (64,1) 18 (72,0)

Rate der HAE-Attacken in den letzten 3 Monaten vor der Screening-Phase, n (%0)

n 38 25
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Studie Garadacimab Placebo

(N =239) (N =25)
Mittelwert 2,9 31
Median 1,8 2
Min; Max 1; 10 1;10
LTP: Langzeitprophylaxe (long-term prophylaxis); RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial)

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 Zulassungsbehorden 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.

Studie VANGUARD

Bei der Studie VANGUARD handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
multizentrische, placebo-kontrollierte Studie der Phase-111, in der 64 Patienten ab einem Alter
von 12 Jahren mit HAE eingeschlossen wurden. AnschlieBend wurden die Patienten im
Verhaltnis 3:2 zuféllig einer Behandlung mit Garadacimab (39 Patienten) oder Placebo
(25 Patienten) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Alter (< 17 Jahre,
> 17 Jahre) und, bei Erwachsenen, zusétzlich nach der HAE-Attackenrate, die wahrend der
Run-in-Periode beobachtet wurde (1 bis < 3 HAE-Attacken/Monat und > 3 HAE-
Attacken/Monat). Alle randomisierten Patienten erhielten entweder 200 mg Garadacimab oder
ein identisch aussehendes Placebo alle 4 Wochen. Bei akuten HAE-Attacken konnten die
Patienten zusétzlich auf Bedarfsmedikation zuriickgreifen. Dazu gehérten plasmatischem oder
rekombinantem C1-INH (Berinert, Cinryze®, Ruconest®), Icatibant oder Ecallantid. Hierzu
wurden im Studienprotokoll keine VVorgaben gemacht, weshalb die Behandlung vollstandig
dem deutschen Versorgungsstandard bei HAE entspricht.

Studiendesign

Die Studie VANGUARD unterteilt sich in eine Screening-Phase, eine Run-in-Periode, eine
Behandlungsphase (6 Monate) und eine Nachbehandlungsphase (bis zu 2 Monate) (Abbildung
4-4). Um in die Behandlungsperiode wechseln zu kénnen mussten die Patienten wahrend der —
mindestens einen und hochstens 2 Monate dauernden — Run-in-Periode mindestens 2 HAE-
Attacken erleiden. Zu Beginn der Behandlungsphase wurden die Patienten im Verhéltnis 3:2
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entweder dem aktiven Arm von Garadacimab oder dem Placebo-Arm zugeteilt.
Stratifikationsfaktoren bei der Randomisierung waren das Alter (< 17 Jahre, > 17 Jahre) und
bei Erwachsenen zusatzlich die wahrend der Run-in-Periode beobachtete HAE-Attackenrate
(1 bis < 3 HAE-Attacken/Monat und > 3 HAE-Attacken/Monat). Nach Abschluss der Studie
konnten die Patienten in eine Langzeitextensionsstudie (NCT04739059) eintreten.

Phase-3-Zulassungsstudie’ Laufende OLE'"
6 Monate Min. 12 Monate

Garadacimab

200 mg s.c. q1m (n=39) Phase-3-Zulassungsstudie
Rollover
Run-in-Phase'’ Garadacimab
1-2 Monate | 200 mg s.c.q1m

(n=57)

Placebo (n=25)"

Die Aufsattigungsdosis Neu aufgenommen

Garadacimab bestand aus ScF:een_ingl Garadacimab
zwei s.c. Injektionen a 200 m, un-in
G 9 1-2 Monate 200 mg s.c. qim
(n=69)
Phase-lll-Studie Phase-IllI-OLE
Eignungskriterien * Bestéatigte HAE-C1INH-Typ1/2 * Bestatigte HAE- Diagnose
Diagnose * Mindestens 12 Jahre alt
* Mindestens 12 Jahre alt * HAE-Attackenrate von 1
* HAE-Attackenrate von 1 Attacke/Monat bei Baseline
Attacke/Monat bei Baseline
Priméarer Endpunkt Zeitnormierte Anzahl von HAE-Attacken UE bei Patienten mit HAE-C1INH
pro Monat

Abbildung 4-4: Ubersicht des Studiendesigns der Studie VANGUARD. HAE: hereditares
Angioddem (hereditary angioedema); OLE: Open-label Phase-1l1-b Studie (CSL312_3002);
g1M: einmal monatlich; SC: subkutan [21]. 1 Craig et al. [27]. 10 Reshef et al. [9].

Studienpopulation

In die VANGUARD-Studie wurden Patienten im Alter von mindestens 12 Jahren mit
diagnostiziertem HAE Typ | oder Typ Il aufgenommen. Die Patienten wurden im Verhaltnis
3:2 entweder dem aktiven Garadacimab-Arm oder dem Placebo-Arm zugeteilt. Die Baseline
Charakteristika waren gut ausgeglichen, so dass es keine relevante Heterogenitat zwischen den
Behandlungsarmen gab (Tabelle 4-15 und Tabelle 4-16). Dies beinhaltete eine ausgewogene
mittlere Anzahl von HAE-Attacken in den letzten 3 Monaten vor der Screening-Phase (1,1
HAE-Attacken im Placebo-Arm und 1,6 HAE-Attacken im Garadacimab-Arm) und einen
angemessenen Anteil von Patienten mit vorheriger LTP in beiden Behandlungsphasen (28,0 %
im Placebo-Arm und 35,9 % im Garadacimab-Arm). Insgesamt waren 6 Patienten unter 18
Jahren, davon 4 im Garadacimab-Arm und 2 im Placebo-Arm.

Studienbehandlung

Die erste Dosis von Garadacimab oder Placebo bestand aus einer subkutanen Initialdosis in
zwei getrennten Injektionen — im Falle von Garadacimab jeweils 200 mg, insgesamt also
400 mg Garadacimab. Nach einer Schulung zur Verabreichung der Injektion wurden die ersten

Garadacimab (Andembry®) Seite 74 von 300



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2025

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

drei Verabreichungen von den Patienten oder dem Pflegepersonal unter Aufsicht des
Prifpersonals wahrend der Besuche im Studienzentrum verabreicht. Die nachfolgenden Dosen
konnten vom Patienten mit (falls als notwendig erachtet) oder ohne Aufsicht des Prifpersonals
verabreicht werden.

Die Bedarfstherapie zur Behandlung akuter HAE-Attacken war in beiden Studienarmen nach
Einschétzung des Patienten moglich. Zugelassen war die Behandlung mit plasmatischem oder
rekombinantem C1-INH (Berinert, Cinryze®, Ruconest®), Icatibant oder Ecallantid.

Endpunkte

Im Rahmen der Studie VANGUARD wurden verschiedene Morbiditats-Endpunkte erhoben.
Dazu gehorten unterschiedliche Operationalisierungen der HAE-Attacken und die Erhebung
des allgemeinen Gesundheitszustands Uber EQ-5D-5L VAS. Aulerdem wurde die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit Hilfe der Fragebdgen AE-QoL, WPAI:GH, IGART
und SGART sowie unerwiinschte Ereignisse erhoben.

Analysepopulation

Die im folgenden verwendete Analysepopulation entspricht der ITT-Population, die alle
randomisierten Patienten eines Behandlungsarms umfasst.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Studie VANGUARD auf den deutschen
Versorgungskontext

Die Studie wurde u.a. in Studienzentren in Deutschland (ca. 21 % der randomisierten
Patienten) und anderen westlichen Industrielandern (Europa und Nordamerika) durchgefihrt.
Die Mehrheit der in die Studie eingeschlossenen Patienten war kaukasischer Abstammung. (ca.
85 %). Die Behandlung der HAE folgt in diesen Landern einem vergleichbaren Standard und
richtet sich nach den Vorgaben der internationalen Leitlinie [6]. Zur Behandlung akuter HAE-
Attacken standen in der Studie dieselben Wirkstoffe zur Verfugung, die auch im klinischen
Alltag in Deutschland eingesetzt werden. Die Ergebnisse der Studie VANGUARD sind daher
vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung,

Bei der Studie VANGUARD handelt es sich um eine 2-armige, randomisierte, placebo-
kontrollierte, multizentrische, globale Phase-111-Studie. Patienten bzw. Prifpersonal waren
verblindet. Es konnten keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
identifiziert werden. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte liegen nicht
vor. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.

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 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat-

AE-QoL

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat-

SGART und IGART
WPAI:GH

Mortalitat?
Morbiditat-
HAE-Attacken?
Morbiditat —
Gesundheitszustand
EQ-5D-VAS
Morbiditat —
Vertraglichkeit —
Unerwinschte
Ereignisse °

VAN- nein
GUARD

! Nicht dargestellt, da wahrend der Studie keine Todesfélle dokumentiert wurden.

—
3]
—
8]
—
3]
—
<]
—
<]
—
QD
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2Dazu gehdren die Operationalisierungen: Anzahl der HAE-Attacken, Reduktion von HAE-Attacken,
Anzahl von moderaten bis schweren HAE-Attacken

3 Dargestellt als jegliche UE, schwere UE (CTCAE Grad > 3) und SUE — Gesamtraten und haufige UE nach
SOC und PT

AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L Vas: European Quality of Life 5 Dimensions
Visual Analogue Scale; HAE: hereditires Angioddem (hereditary angioedema); IGART: Investigator’s Global
Assessment of Response to Therapy; PT: Preferred Term; SGART: Subject’s Global Assessment of Response
to Therapy; SOC: System Organ Class

4.3.1.3.1 Endpunkte aus 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. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind 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 zugehtrigem 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), fir 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
flr 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,
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auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschatzt 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 praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
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 kénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, flr die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaR in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig aulRerhalb 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 unerwiinschten 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. gemals 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:
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- UE (unabhédngig 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

- 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 préadefinierte 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 vollstandig, 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, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts 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
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur 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) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
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eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschéatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berlicksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitat (Gesamtuberleben) — RCT

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

Tabelle 4-19: Operationalisierung der Mortalitat

Studie Operationalisierung

VANGUARD Todesfalle sind Teil der Dokumentation der Sicherheit in der Stude und werden — sofern
relevant — dort berichtet.

In der VANGUARD-Studie wurden keine Todesfélle beobachtet. Daher erfolgt auch keine
post-hoc-Auswertung des Gesamtiberlebens als eigener Endpunkt. Entsprechend bleibt der
weitere Abschnitt leer.

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.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

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

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir 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
durchgefuhrt 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.
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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.

4.3.1.3.1.2 Morbiditat

4.3.1.3.1.2.1 Anzahl von HAE-Attacken — RCT
Tabelle 4-20: Operationalisierung der Anzahl von HAE-Attacken

Studie

Operationalisierung

VANGUARD

Der Endpunkt Anzahl der HAE-Attacken wurde in der VANGUARD-Studie wie folgt

operationalisiert:

« Anzahl von HAE-Attacken wéhrend der Behandlungsphase

« Anzahl von HAE-Attacken, die wahrend der Behandlungsphase ein On-Demand-
Medikament erfordern

e Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1

Erfassung der HAE-Attacken wéhrend der Behandlungsphase

In der Behandlungsphase wird von Tag 1 (erste Verabreichung der Studienmedikation) bis
(einschliellich) Tag 182 fiir jeden Patienten die Anzahl der HAE-Attacken berichtet. Im
Rahmen der Studie VANGUARD wurden HAE-Attacken anhand definierter Kriterien
erfasst. Eine detaillierte Beschreibung findet sich in Tabelle 4-7. Eine HAE-Attacke muss
mit mindestens einem oder einer Kombination aus mehreren Symptomen und
Lokalisationsorten einhergehen. Die Symptome treten normalerweise innerhalb von
24 Stunden entweder gleichzeitig oder nacheinander auf. Die HAE-Attacken werden vom
Patienten in einem eDiary dokumentiert, wobei Informationen ber Zeitpunkt und Dauer
der HAE-Attacken, die Beeintrachtigung der tdglichen Aktivitdten durch die HAE-
Symptome und die Lokalisation der HAE-Symptomatik(en) erfasst wurden. Diese Angaben
werden vom Priifarzt oder einer beauftragten Person bestatigt und im eCRF erfasst. Der
Prufarzt wird alle verfigbaren medizinischen Informationen beriicksichtigen und
moglicherweise klarende Fragen stellen, um die Bestatigung von HAE-Attacken zu
unterstutzen.

Die zeitnormierte Anzahl der HAE-Attacken wahrend der Behandlungsphase pro Monat
wird pro Patienten wie folgt berechnet:
Anzahl der HAE — Attacken

Beobachtungsdauer des Patienten in Tagen

X 30,4375

Anzahl von HAE-Attacken, die wéhrend der Behandlungsphase ein On-Demand-
Medikament erfordern

Fir den Endpunkt HAE-Attacken, die wéhrend der Behandlungsphase eine On-Demand-
Medikament erforderten, wurde die Anzahl der berichteten HAE-Attacken bestimmt, die
eine Behandlung einer akuten HAE-Attacke mit zugelassenen Arzneimitteln erforderlich
machten. Dazu gehorten plasmatischem oder rekombinantem C1-INH (Berinert, Cinryze®,
Ruconest®), Icatibant oder Ecallantid (das von keinem Patienten in der Studie verwendet
wurde). Eine HAE-Attacke, die die Behandlung mit einem On-Demand-Medikament
erfordert, ist definiert als eine HAE-Attacke, bei der das Datum der Verabreichung eines
On-Demand-Medikamentes zwischen dem Beginn (einschlieBlich) und dem Enddatum
(einschlief3lich) einer HAE-Attacke liegt.

Die zeitnormierte Anzahl der HAE-Attacken pro Monat, die wahrend der
Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament erfordern wird pro Patient wie folgt
berechnet:
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Anzahl der HAE — Attacken, die eine on — demand — Medikament erfordern
100 x (1— - - %X 30,4375
Beobachtungsdauer des Patienten in Tagen

Erfassung der Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1

Die Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Studientag 1 und wéhrend des
Behandlungszeitraums wurde zwischen Garadacimab und Placebo verglichen. Patienten,
die keine HAE-Attacke erlitten, wurden am Behandlungstag 182 oder am Ende der Studie
(je nachdem, was friiher eintrat) zensiert.

Statistische Auswertung:

Die HAE-Attackenrate wird als Attacken pro Monat angegeben. Die Auswertung der
Anzahl der HAE-Attacken erfolgt auf Grundlage der ITT-Population unter Angabe der Rate
Ratio. Fur die monatliche HAE-Attackenrate von Placebo und Garadacimab wird eine
Poisson-Verteilung angenommen und mittels eines Poisson-Modells stratifiziert nach der
beobachteten HAE-Attackenrate wéhrend der Run-in-Periode (1 bis < 3 HAE-
Attacken/Monat und > 3 HAE-Attacken/Monat) berechnet. Die Zeit bis zur ersten HAE-
Attacke nach Studientag 1 und wahrend des Behandlungszeitraums wurde anhand der
Kaplan-Meier-Methode analysiert. Die Berechnung des Hazard Ratios und weitere
dazugehorige Berechnungen wurden mittels Cox-Regression mit der Behandlung als festem
Effekt durchgefihrt.

eCRF: elektronisches Fallberichtsformular (electronic case report form); HAE: hereditares Angioddem
(hereditary angioedema); ITT: intention-to-treat

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Anzahl der HAE-Attacken aus der
Studie VANGUARD - ITT-Population
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Erhebung des Endpunktes erfolgte verblindet und das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt. Die von den Patienten beobachteten HAE-Attacken mussten von einem Prifarzt
bestatigt werden, um eine objektive Bewertung zu erméglichen. Darlber hinaus wurden das
medizinische Personal und die Patienten geschult, HAE-Attacken einheitlich berichten.
Gleiches qilt fiir die Beurteilung, ob eine HAE-Attacke akut behandlungsbeduirftig ist. Dies
fuhrt zu einer validen, objektiven und standardisierten Bewertung und Dokumentation der
HAE-Attacken. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung oder
sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial ist daher
fur diesen Endpunkt und alle Operationalisierungen als niedrig einzuschéatzen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Anzahl von HAE-Attacken fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse der Anzahl von HAE-Attacken aus der Studie VANGUARD — ITT-
Population

Studie VANGUARD

Garadacimab Placebo

Monatliche HAE-Attacken wahrend der Behandlungsphase

N 39 25

n (%) 39 (100) 25 (100)
MW (SD) 0,27 (0,683) 2,01 (1,313)
Median 0 1,37
Min, Max 0;3,8 0,2;4,4

Gesamtzahl der HAE-Attacken

wahrend des Behandlungszeitraums 63 266

Monatliche HAE-Attackenrate!

195 06-K ] 0,223 [0,107; 0,464] 2,069 [1,496; 2,861]

Rate Ratio (Garadacimab vs. Placebo)?

[95 %-K1] p-Wert 0,108 [0,048; 0,242] < 0,001

! Adjustierte monatliche HAE-Attackenrate aus dem Poisson-Modell (LS-Mean)
2 Generalisiertes Lineares Modell mit Annahme einer Poisson-Verteilung der beobachteten Attacken

HAE: hereditdres Angioddem (hereditary angioedema); KI: Konfidenzintervall, Max: Maximum; Min:
Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt, n (%): Anzahl der wahrend des
Behandlungszeitraums beobachteten Patienten; SD: Standardabweichung

Wahrend der Behandlungsphase traten im Placebo-Arm durchschnittlich 2,01 HAE-Attacken
und im Garadacimab-Arm ca. 0,27 HAE-Attacken im Monat auf (LS-Mean [95 %-KI]:
Placebo: 2,069 [1,496; 2,861]; Garadacimab: 0,223 [0,107; 0,464]). Die Behandlung mit
Garadacimab fiihrte zu einer statistisch signifikanten Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken
im Vergleich zu Placebo (Rate ratio [95 %-KI]: 0,108 [0,048; 0,242] p < 0,001). Die monatliche
Anzahl an HAE-Attacken liegt in der Garadacimab Gruppe um fast 90 % niedriger als im
Placebo-Arm. Damit ist die Wahrscheinlichkeit, eine HAE-Attacke zu erleiden, deutlich und
signifikant (p < 0,001) reduziert. Im Placebo-Arm wurden 266 HAE-Attacken berichtet,
wahrend bei den mit Garadacimab behandelten Patienten nur 63 HAE-Attacken Uber den
gesamten Behandlungszeitraum auftraten. Dieser dramatische Vorteil von Garadacimab im
primaren Endpunkt zeigt sich auch im praspezifizierten zweiseitigen Wilcoxon-Test der Studie
VANGUARD [21].
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Tabelle 4-23: Ergebnisse der Anzahl von HAE-Attacken, die wahrend der Behandlungsphase
ein On-Demand-Medikament erfordern aus der Studie VANGUARD — ITT-Population

Studie VANGUARD

Garadacimab Placebo
Monatliche HAE-Attacken, die wéhrend der Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament
erfordern
N 39 25
n (%) 39 (100) 25 (100)
MW (SD) 0,23 (0,663) 1,83 (1,392)
Median 0 1,34
Min, Max 0; 3,8 0;4,4
“é%”;"&?f HAE-Attackenrate! 0,165 [0,069; 0,394] 1,867 [1,317; 2,646]

Rate Ratio (Garadacimab vs. Placebo)?

[95 %-KI] 0,088 [0,035; 0,224] < 0,001

! Adjustierte monatliche HAE-Attackenrate aus dem Poisson-Modell (LS-Mean)
2 Generalisiertes Lineares Modell mit Annahme einer Poisson-Verteilung der beobachteten Attacken

HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema); Kl: Konfidenzintervall, Max: Maximum; Min:
Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt, n (%): Anzahl der wahrend des
Behandlungszeitraums beobachteten Patienten; SD: Standardabweichung

Wahrend der Behandlungsphase traten im Placebo-Arm durchschnittlich 1,83 HAE-Attacken
und im Garadacimab-Arm nur 0,23 HAE-Attacken pro Monat auf, die ein On-Demand-
Medikament erforderten (LS-Mean [95 %-KI]: Placebo: 1,867 [1,317; 2,646]; Garadacimab:
0,165 [0,069; 0,394]). Die Wahrscheinlichkeit, eine HAE-Attacke zu erleiden, die eine On-
Demand-Medikation erfordert, wird durch die Behandlung mit Garadacimab somit deutlich und
signifikant reduziert (Rate Ratio [95 %-KI]: 0,088 [0,035; 0,224], p-Wert: 0,001).

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur die Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1 aus der Studie

VANGUARD - ITT-Population

Studie VANGUARD
Garadacimab Placebo
Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1
N 39 25
n (%) 39 (100) 25 (100)
Median (Tage) 72 11
Min, Max (Tage) 4; 145 1,123
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Studie VANGUARD

Garadacimab Placebo

HR (Garadacimab vs. Placebo)!

0,11 [0,054; 0,224] < 0,001
[95 %-KI] p-Wert

1Zweiseitiger p-Wert basierend auf dem Cox Modell

HAE: hereditidres Angioddem (hereditary angioedema); HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; Max:
Maximum; Min: Minimum; N = Anzahl der Patienten gesamt; n (%): Anzahl der wahrend des
Behandlungszeitraums beobachteten Patienten; SD: Standardabweichung

Eine Behandlung mit Garadacimab verlangert signifikant die Zeit bis zur ersten HAE-Attacke
im Vergleich zu Placebo (HR [95 %-KI]: [ 0,11 [0,054; 0,224] p-Wert: 0,001). Die mediane
Zeit bis zur ersten HAE-Attacke von Beginn der Behandlungsphase betrug 72 Tage bei einer
Behandlung mit Garadacimab. Im Vergleich dazu betrug die mediane Zeit bis zur ersten HAE-
Attacke im Placebo-Arm 11 Tage.

109 - + Censored
CSL312 200mg
Placebo

0.8 1
0.6 o +
0.4+

.

0.0 1

Probability of Being Attack-free

0000

T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Time to First HAE Attack (Weeks)
Number of Subjects at Risk
CSL312200mg 39 38 35 35 34 33 32 32 31 31 31 29 29 28 27 26 26 25 25 25 25 24 24 24 24 23 9 1 1
Placebo 25 15 10 5 3 3 3 3 3 2 2 2 2 2 2 1 1 1 0

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1 aus

der Studie VANGUARD (ITT-Population).

Cox-Modell stratifiziert nach: stratifiziert nach Alter (< 17 Jahre, > 17 Jahre) und, bei Erwachsenen, die HAE-
Attackenrate die wahrend des Run-in-Zeitraums beobachteten wurde (1 bis < 3 HAE-Attacken/Monat) und > 3
HAE-Attacken/Monat). (CSL312= Garadacimab)

Zusammenfassend zeigt sich in der Studie VANGUARD fir den Endpunkt Anzahl der HAE-
Attacken ein signifikanter Vorteil von Garadacimab. Patienten, die mit Garadacimab behandelt
wurden, zeigen eine statistisch signifikant reduzierte Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer
HAE-Attacke, sowie fur das Auftreten von Attacken, die eine zusétzliche Behandlung mit On-
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Demand-Medikation erforderten. Zusatzlich ist die Zeit bis zur ersten HAE-Attacke signifikant
verlangert. Diese Effekte von Garadacimab sind auch in Abbildung 4-6 deutlich zu erkennen.
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Abbildung 4-6: HAE-Attacken pro Patient wahrend der Run-in-Periode und des
Behandlungszeitraums. Dargestellt sind die Anzahl und der Schweregrad der HAE-Attacken
bei Patienten im Placebo- und Garadacimab-Arm, sowie die Einnahme einer On-Demand

Therapie [27].
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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.

Metaanalysen

Es liegt mit der Studie VANGUARD nur eine relevante Studie vor. Eine Metaanalyse kann
somit nicht durchgeftihrt werden.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt. kdnnen die Studienergebnisse vollstandig auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

4.3.1.3.1.2.2 Reduktion der Anzahl der HAE-Attacken — RCT
Tabelle 4-25: Operationalisierung der Reduktion der Anzahl der HAE-Attacken

Studie Operationalisierung

VANGUARD Der Endpunkt Reduktion der Anzahl der HAE-Attacken wurde in der VANGUARD-Studie

wie folgt operationalisiert:

e Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken wéahrend des Behandlungszeitraums im
Vergleich zur Run-in-Periode um mindestens 50 %

e Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken wéahrend des Behandlungszeitraums im
Vergleich zur Run-in-Periode um mindestens 70 %

¢ Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken wéhrend des Behandlungszeitraums im
Vergleich zur Run-in-Periode um mindestens 90 %

e Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken wéhrend des Behandlungszeitraums im
Vergleich zur Run-in-Periode um 100 % (Attackenfreiheit)

Die Operationalisierung der HAE-Attacken wurde bereits in Tabelle 4-20 ausflhrlich
beschrieben. Im Folgenden wird zusatzlich die Berechnung der Reduktion der Anzahl der
HAE-Attacken beschrieben.

Statistische Auswertung:

Die Anzahl und der prozentuale Anteil der Responder und Non-Responder wurden mit dem
jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall angegeben. Ein Patient wurde als Responder
eingestuft, wenn die prozentuale Reduktion der zeitnormierten HAE-Attacken jeweils iber
dem entsprechenden Wert von > 50 %, > 70 %, > 90 % oder 100 % lag. Patienten mit
fehlendem Ansprechen werden als Non-Responder gewertet. Die Auswertung erfolgt unter
Angabe der Effektschatzer OR, RR und RD.

HAE: hereditdres Angio6dem; OR: odds ratio; RD: risk difference; RR: risk ratio
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Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die Reduktion der Anzahl von HAE-
Attacken aus der Studie VANGUARD — ITT-Population

< <] S <
N S i) N
= =
S & S oo = 2 ]
= C o L Q. = B
22 L 25 52 3 2
0 © o= EE © 5 2 %)
D C cC o o' c 2 o))
C o S = o 0O =2 c C
>335 T X = 2 3 S S5 X
= € c S =B ? Q8 cc
5 2 = 3 =y a5 o X o 2
N D = g= @ .2 S N2
Studie $5 s E S8 25 s 2 s 2
> ® > <o W m Y < > ul
VANGUARD niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Erhebung des Endpunkts erfolgte verblindet und das ITT-Prinzip wurde angemessen
umgesetzt. Die von den Patienten beobachteten HAE-Attacken mussten von einem Prifarzt
bestatigt werden, um eine objektive Bewertung zu ermdglichen. Darlber hinaus wurden sowohl
das medizinische Personal als auch die Patienten in der Berichterstattung geschult. Dies fuhrt
zu einer validen, objektiven und standardisierten Bewertung und Dokumentation der Reduktion
von HAE-Attacken. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung
oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fir
diesen Endpunkt und alle Operationalisierungen ist somit als niedrig anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-27: Ergebnisse der Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken wahrend des
Behandlungszeitraums im Vergleich zur Run-in-Periode aus der Studie VANGUARD — ITT-
Population

Behandlungseffekt

Patienten
i Responder
Endpunkt N | m_|t p OR RR RD
'\;V“Plit'efgsn n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
L ((20) p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken um mindestens 50 %
Garadacimab | 39 0 37 (94,9) 39,31 2,96 0,63
[7,531; 205,208] [1,667; 5,274] [0,433; 0,824]
Placebo 25 0 8 (32,0) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken um mindestens 70 %
Garadacimab | 39 0 36 (92,3) 63,00 577 0,76
[12,838; 309,168] | [2,339; 14,229] [0,597; 0,929]
Placebo 25 0 4 (16,0) < 0,001 < 0,001 < 0,001
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Behandlungseffekt

Patienten
i Responder
Endpunkt N | m_lt p OR RR RD
Imputierten | n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
Werten (%)
p-Wert p-Wert p-Wert
Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken um mindestens 90 %
Garadacimab | 39 0 29 (74,4) 33,35 9,29 0,66
[6,641; 167,479] | [2,429; 35,570] [0,49; 0,837]
Placebo 25 0 2(8) < 0,001 0,001 <0,001
Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken um 100 % (Attackenfreiheit)
Garadacimab | 39 0 24 (61,5) 80,64 31,85 0,62
[4,57; 1422,092] | [2,024;501,252] | [0,463;0,768]
Placebo 25 0 0 <0,001 0,014 <0,001

HAE: hereditdres Angiotdem (hereditary angioedema); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl der
Patienten gesamt; n (%): Anzahl der Responder; OR: odds ratio; RD: risk difference; RR: risk ratio

Die Behandlung mit Garadacimab fuhrte zu einer signifikanten Reduktion der Anzahl der HAE-
Attacken. Eine Reduktion um mindestens 50 % wurde bei 37 Patienten im Garadacimab-Arm
und bei 8 Patienten im Placebo-Arm erreicht (RR [95 %-KI]: 2,96 [1,667; 5,274], p-Wert:
0,001; OR und RD zeigen ebenfalls signifikante Vorteile fiir Garadacimab). Eine Reduktion
um 70 % wurde bei 36 Patienten unter der Behandlung mit Garadacimab und 4 Patienten unter
Placebo erreicht (RR [95 %-KI]: 5,77 [2,339; 14,229], p-Wert: 0,001). Noch grofer war der
Unterschied bei der Reduktion um 90 %, die 29 Patienten im Garadacimab-Arm und nur
2 Patienten im Placebo-Arm erreichten (RR [95 %-KI]: 9,29 [2,429; 35,570], p-Wert: 0,001;
OR und RD zeigen ebenfalls signifikante Vorteile fiir Garadacimab). Dies gilt auch fur das
Erreichen einer Attackenfreiheit, die bei 24 Patienten im Garadacimab-Arm und bei keinem
Patienten im Placebo-Arm erreicht wurde (RR [95 %-KI]: 31,85 [2,024; 501,252], p-Wert:
0,014; OR und RD zeigen ebenfalls signifikante Vorteile fiir Garadacimab). Bei einer
Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken von 90 % und 100 % zeigt Garadacimab im
Vergleich zu Placebo damit Effekte, die als dramatische Verbesserung gewertet werden
konnen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Garadacimab einen deutlichen und signifikanten
Effekt hat und die Anzahl der HAE-Attacken reduziert.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir 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
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiuihrt 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.
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Metaanalysen

Es liegt mit der Studie VANGUARD nur eine relevante Studie vor. Eine Metaanalyse kann
somit nicht durchgefuhrt werden.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt. kdnnen die Studienergebnisse vollstandig auf den
deutschen Versorgungskontext ubertragen werden.

4.3.1.3.1.2.3 Anzahl von moderaten bis schweren HAE-Attacken - RCT
Tabelle 4-28: Operationalisierung der Anzahl von moderaten bis schweren HAE-Attacken

Studie Operationalisierung

VANGUARD Der Endpunkt Anzahl der HAE-Attacken wurde in der VANGUARD-Studie wie folgt
operationalisiert:
« Anzahl von moderaten bis schweren HAE-Attacken wahrend der Behandlungsphase
¢ Anzahl von schweren HAE-Attacken wéhrend der Behandlungsphase

Erfassung von moderaten bis schweren HAE-Attacken wéhrend der Behandlungsphase
Die Erhebung der monatlichen Anzahl moderaten bis schwerem HAE-Attacken erfolgt
analog zu Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1 unter Beriicksichtigung aller vom Patienten als moderat
oder schwer Klassifizierten HAE-Attacken.

Der Schweregrad einer HAE-Attacke wird dabei in mild, moderat und schwer eingeteilt:

o Mild: Die HAE-Attacke hat wenig bis gar keine Auswirkungen auf die taglichen
Aktivitaten und erfordert keinen Einsatz von On-Demand-Medikamenten. Andere
Begleitmedikamente (z. B. Analgetika) kénnen zur Behandlung der Symptome der
HAE-Attacke eingesetzt werden.

e Moderat: Die HAE-Attacke fulhrt dazu. dass die taglichen Aktivitaten erschwert
sind. und ggf. ist Hilfe bei der Verrichtung alltéglicher Tétigkeiten erforderlich.
Der Einsatz von On-Demand-Medikamenten zur Behandlung der HAE-Attacke ist
wahrscheinlich.

e Schwer: Die HAE-Attacke verursacht eine deutliche Einschrankung der taglichen
Aktivitdten. Medizinische Hilfe kann erforderlich sein, einschlieBlich eines
Besuchs in der Notaufnahme und Einsatz von On-Demand-Medikamenten.

Die zeitnormierte Anzahl der moderaten und schweren HAE-Attacken wahrend der
Behandlungsphase pro Monat wird pro Patienten wie folgt berechnet:
Anzahl der moderaten und schweren HAE — Attacken

x 30,4375
Beobachtungsdauer des Patienten in Tagen

Statistische Auswertung:

Die HAE-Attackenrate wird als Attacken pro Monat angegeben. Die Auswertung der
Anzahl der HAE-Attacken erfolgt auf Grundlage der ITT-Population. Die Erhebung der
Anzahl von HAE-Attacken erfolgt unter Angabe der Rate Ratio. Fir die monatliche HAE-
Attackenrate von Placebo und Garadacimab wird eine Poisson-Verteilung angenommen
und mittels eines Poisson-Modells stratifiziert nach der beobachteten HAE-Attackenrate
wahrend der Run-in-Periode (1 bis < 3 HAE-Attacken/Monat und > 3 HAE-Attacken/
Monat) berechnet.

HAE: hereditdres Angioddem (hereditary angioedema); ITT: intention-to-treat
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Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Anzahl der moderaten und schweren
HAE-Attacken aus der Studie VANGUARD — ITT-Population
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Erhebung des Endpunkts erfolgte verblindet und das ITT-Prinzip wurde angemessen
umgesetzt. Die von den Patienten beobachteten HAE-Attacken mussten von einem Prifarzt
bestatigt werden, um eine objektive Bewertung zu ermdglichen. Darlber hinaus wurden sowohl
das medizinische Personal als auch die Patienten in der Berichterstattung geschult. Gleiches gilt
fur die Beurteilung, ob es sich um eine moderate oder schwere HAE-Attacke handelt. Dies fihrt
zu einer einheitlichen und validen Bewertung der HAE-Attacken und ihres Schweregrades. Es
bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt
und alle Operationalisierungen ist somit als niedrig anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Anzahl von moderaten und schweren HAE-
Attacken flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-30: Ergebnisse der Anzahl von moderaten und schweren HAE-Attacken aus der
Studie VANGUARD - ITT-Population

Studie VANGUARD

Garadacimab Placebo

Monatliche moderate und schwere HAE-Attacken wahrend der Behandlungsphase

N 39 25

n (%) 39 (100) 25 (100)
MW (SD) 0,13 (0,296) 1,35 (1,166)
Median 0 0.83
Min, Max 0;1,2 0;4,4
Gesamtzahl der HAE-Attacken 29 173

wéahrend des Behandlungszeitraums

Monatliche HAE-Attackenrate!

195 %K1} 0,089 [0,036; 0,221] 1,401 [1,018; 1,929]
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Studie VANGUARD

Garadacimab Placebo

Rate Ratio (Garadacimab vs. Placebo) 2

[95 %-K1] p-Wert 0,064 [0,0238; 0,1701] < 0,001

Monatliche schwere HAE-Attacken wahrend der Behandlungsphase

N 39 25

n (%) 39 (100) 25 (100)

MW (SD) 0,03 (0;072) 0,15 (0,214)
Median 0,01 0,04

Min, Max 0;0 0;0,33
Monatliche HAE-Attackenrate? ] )

[95 %6-KI] 0,024 [0,0092; 0,0617] 0,152 [0,0918; 0,2502]
Gesamtzahl der HAE-Attacken 6 21
wéahrend des Behandlungszeitraums

Rate Ratio (Garadacimab vs. Placebo) 2

[95 %-K1] p-Wert 0,157 [0,0545; 0,4549] < 0,001

! Adjustierte monatliche HAE-Attackenrate aus dem Poisson-Modell (LS-Mean)
2 Generalisiertes Lineares Modell mit Annahme einer Poisson-Verteilung der beobachteten Attacken

HAE: hereditdres Angiodédem (hereditary angioedema); KIl: Konfidenzintervall, Max: Maximum; Min:
Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt, n (%): Anzahl der wahrend des
Behandlungszeitraums beobachteten Patienten; SD: Standardabweichung HAE: hereditéres Angiotdem

Wihrend der Behandlungsphase traten im Placebo-Arm durchschnittlich 1,35 mittelschwere
und schwere HAE-Attacken im Monat auf, wahrend im Garadacimab-Arm nur 0,13
mittelschwere und schwere HAE-Attacken im Monat beobachtet wurden (LS-Mean [95 %-KI]:
Placebo: 1,401 [1,018; 1,929], Garadacimab: 0,089 [0,036; 0,221]). Die Behandlung mit
Garadacimab fiihrte zu einer statistisch signifikanten Reduktion der moderaten und schweren
Anzahl von HAE-Attacken im Vergleich zu Placebo (Rate ratio [95 %-KIl]: 0,064 [0,0238;
0,1701], p-Wert < 0,001). Im Garadacimab-Arm traten insgesamt 29 mittelschwere und
schwere HAE-Attacken auf, im Placebo-Arm waren es mit 173 Attacken mehr als funfmal so
viele. Die monatliche Anzahl an HAE-Attacken liegt im Garadacimab-Arm um fast 99 %
niedriger als im Placebo-Arm. Damit ist die Wahrscheinlichkeit, eine moderate und schwere
HAE-Attacke zu erleiden, deutlich und signifikant (p < 0,001) erniedrigt.

Dieser signifikante Vorteil von Garadacimab zeigt sich auch in dem Vergleich der schweren
HAE-Attacken (Rate ratio [95 %-KI]: 0,157 [0,0545; 0,4549], p-Wert < 0,001). Wahrend der
Behandlungsphase traten im Garadacimab-Arm 6 schwere HAE-Attacken auf, wahrend im
Placebo-Arm mit 21 mehr als dreimal so viele schwere HAE-Attacken berichtet wurden. Die
Wahrscheinlichkeit fur eine schwere HAE-Attacke kann somit durch Garadacimab um etwa
84 % reduziert werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind. fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
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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
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Metaanalysen

Es liegt mit der Studie VANGUARD nur eine relevante Studie vor. Eine Metaanalyse kann
somit nicht durchgefuhrt werden.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt. kdnnen die Studienergebnisse vollstandig auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

4.3.1.3.1.2.4 Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) — RCT
Tabelle 4-31: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitszustand EQ-5D-5L VAS

Studie Operationalisierung

VANGUARD In der VANGUARD-Studie wurde die EQ-5D-5L VAS verwendet, um den
Gesundheitszustand der Patienten abzubilden, indem die Patienten Fragen zu ihrem
Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (schlechtester vorstellbarer Gesundheitszustand)
bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) beantworteten. Der Fragebogen wurde
am Tag der Randomisierung (Baseline), wéhrend der Behandlungsphase an Tag 1, an Tag
91 und am Ende der Behandlungsphase an Tag 182 erhoben.

Statistische Auswertung:

Fir die Auswertung werden die Anzahl und der Anteil der Patienten dargestellt, die eine
Reduktion von mindestens 15 Punkten im EQ-5D-5L VAS erreichen.

Die Anzahl und der prozentuale Anteil der Responder und Non-Responder wurden mit dem
jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall angegeben. Patienten mit fehlendem Ansprechen
werden als Non-Responder gewertet. Die Auswertung erfolgt auf Basis der ITT-Population
und unter Angabe der Effektschatzer OR, RR und RD.

Die erganzende Analyse der Verdnderung Uber die Zeit erfolgt mittels MMRM auf
Grundlage der ITT-Population. Die statistische Berechnung der Veranderung im Vergleich
zur Baseline erfolgte mittels MMRM. Fur das allgemeine Modell wurden der VAS-Wert zu
Baseline, die Behandlungsgruppe, die Visite und eine Interaktionsvariable zwischen Visite
und Behandlungsgruppe als feste Effekte definiert. Die Auswertung der MMRM erfolgt
unter Angabe der LSMD und Hedges’ g.

EQ-5D-5L VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale; HAE: hereditdres
Angioddem; ITT: intention-to-treat; LSMD: Least squares mean difference; MMRM: Mixed Model Repeated
Measures; OR: odds ratio; RD: risk difference; RR: risk ratio
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Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesundheitszustand
EQ-5D-5L VAS aus der Studie VANGUARD — ITT-Population
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Erhebung des Endpunktes erfolgte verblindet, das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Die im Dossier dargestellten Responderanalysen basieren auf einer MID von 15 % der
Skalenspannbreite der jeweiligen Scores und entsprechen damit den Vorgaben der
Modulvorlage. Die Ricklaufquote lag in beiden Studienarmen und zu allen Zeitpunkten bei
durchschnittlich 90 %, was eine ausreichende Aussagesicherheit der Ergebnisse gewéhrleistet.
Es finden sich keine weiteren Hinweise flir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-33: Ergebnisse der Verbesserung des EQ-5D-5L VAS am Tag 182 zur Baseline um
mindestens 15 Punkte (Responderanalyse) aus der Studie VANGUARD mit dem zu
bewertenden Arzneimittel- ITT-Population

Patienten Behandlungseffekt
mit
Responder
Endpunkt N | imputierte P O R D
m Werten n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(%) p-Wert p-Wert p-Wert
Garadacimab | 39 | 3(7,7) 8 (20,5) 13,76 11,05 0,21
[0,758; 250,001] [0,666; 183,375] [0,078; 0,332]
Placebo 25 3 (12) 0 0,076 01094 0’002

EQ-5D-5L Vas: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
der Patienten gesamt; n (%): Anzahl der Responder; OR: odds ratio; RD: risk difference; RR: risk ratio
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Es zeigt sich ein deutlicher Unterschied im Vergleich zur Baseline bei einer MID von 15
Punkten zugunsten von Garadacimab. Im Vergleich des RD zeigt sich ein signifikanter Vorteil

flr Garadacimab gegentiber Placebo.

Tabelle 4-34: Ergebnisse zum Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) aus der Studie

VANGUARD - ITT-Population - MMRM-Analyse

VANGUARD
Garadacimab Placebo
N 39 25
EQ-5D-5L VAS
LS-Mean (SD) ! 6,12 [1,31] -6,94 [1,67]

LSMD!? [95-%-K1]
p-Wert

14,99 [9,80; 20,18] < 0,001

Hedges’ g [95-%-KI] 1,53 [0,93; 2,13]

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten gesamt; SD: Standardabweichung

! Basierend auf einem MMRM-Model mit der Baseline, die Behandlungsgruppe, die Visite und eine
Interaktionsvariable zwischen Visite und Behandlungsgruppe als feste Effekte definiert.

Die Behandlung mit Garadacimab fiihrte zu einer signifikanten Verbesserung des
Gesundheitszustandes, ermittelt ber den EQ-5D-5L VAS (LS-Mean [95 %-KI]: 14,99 [9,80;

20,18], p-Wert: <0,001).

100 + 1
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°
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Abbildung 4-7: MMRM-Plot des EQ-5D-5L VAS zu den Erhebungszeitpunkten (ITT-

Population)
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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.

Metaanalysen

Es liegt mit der Studie VANGUARD nur eine relevante Studie vor. Eine Metaanalyse kann
somit nicht durchgeftihrt werden.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt. kdnnen die Studienergebnisse vollstandig auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

4.3.1.3.1.2.5 SGART und IGART - RCT
Tabelle 4-35: Operationalisierung der Endpunkte SGART und IGART

Studie Operationalisierung

VANGUARD Der SGART und der IGART sind Instrumente zur Bewertung des allgemeinen
Ansprechens auf die Behandlung mit dem Priifpréparat anhand der folgenden funfstufigen
Skala: (0) keine — schlechtes oder gar kein Ansprechen, nicht akzeptabel; (1) schlecht —
sehr schwaches Ansprechen, nicht akzeptabel; (2) mittel — leichtes Ansprechen,
akzeptabel, kdnnte aber besser sein; (3) gut — gutes Ansprechen, akzeptabel; (4)
ausgezeichnet — ausgezeichnetes Ansprechen, so gut wie moglich. Der SGART wird von
den Patienten selbst bewertet, wahrend der IGART vom Priifarzt erhoben wird.
Beide Instrumente wurde im Rahmen der Visiten zu Behandlungstag 91 und 182 (jeweils
+ 4 Tage) erhoben. Bewertet wurde das Ansprechen auf Garadacimab bzw. Placebo zur
Prophylaxe von HAE-Attacken.

Statistische Auswertung

Fur die Auswertung wird eine Responderanalyse durchgefiihrt, wobei als Responder das
Ergebnis der Skala gleich 4, d.h. " ausgezeichnet — ausgezeichnetes Ansprechen, so gut wie
moglich " gewertet wird. Als Non-Responder werden die Werte von 0 bis 3 gewertet. Die
Anzahl und der prozentuale Anteil der Responder und Non-Responder wurden mit dem
jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall angegeben. Patienten mit fehlendem Ansprechen
werden als Non-Responder gewertet. Die Auswertung erfolgt unter Angabe der
Effektschatzer OR, RR und RD.

IGART: Investigator’s Global Assessment of Response to Therapy; OR: odds ratio; RD: risk difference; RR:
risk ratio; SGART: Subject’s Global Assessment of Response to Therapy
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Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur der Endpunkte SGART und IGART
aus der Studie VANGUARD - ITT-Population

< <] S <
N S i) N
= =
S & S oo = 2 ]
= C o L Q. = B
22 L 25 52 3 2
0 © o= EE © 5 2 %)
D C cC o o' c 2 o))
C o S = o 0O =2 c C
>335 T X = 2 3 S S5 X
= € c S =B ? Q8 cc
5 2 = 3 =y a5 o X o 2
N D = g= @ .2 S N2
Studie $5 s E S8 25 s 2 s 2
> ® > <o W m Y < > ul
VANGUARD niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Erhebung des Endpunktes erfolgte verblindet und das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt. Die Ricklaufquote lag bei allen Studienarmen und zu allen Zeitpunkten bei
durchschnittlich 90 %, was eine ausreichende Aussagesicherheit der Ergebnisse gewéhrleistet.
Es finden sich keine weiteren Hinweise flr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Aufgrund der Einschatzung durch
den Prifarzt ist der IGART nicht direkt patientenrelevant. Allerdings liefert er eine wichtige,
klinische und objektive Bewertung des Behandlungserfolgs und komplementiert damit die
Einschatzung durch den Patienten selbst (SGART).

Stellen Sie die Ergebnisse fur der Endpunkte SGART und IGART fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur die Responderanalyse des SGART und des IGART aus der
Studie VANGUARD mit dem zu bewertenden Arzneimittel — ITT-Population

Behandlungseffekt

Patienten | Patienten
mit mit OR RR RD
Endpunkt N |. .
Uvnputlert;n Response [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
0)
erten (%) n (%) p-Wert p-Wert p-Wert
SGART
Garadacimab | 38 0 25 (65,8) 13,46 5,26 0,53
[3,377; 53,667] [1,782; 15,546] [0,332; 0,734]
Placebo 24 0 3(12,5) < 0,001 0,003 < 0,001
IGART
Garadacimab | 39 0 31 (79,5)
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Patienten | Patienten Behandlungseffekt
mit mit OR RR RD
Endpunkt | N | . .
wptitlert;n Response [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
0,
erten (%) m{%e) p-Wert p-Wert p-Wert
40,69 9,14 0,71
Placebo 23 0 2(8,7) [7,849; 210,913] [2,408; 34,696] [0,537; 0,879]
<0,001 0,001 <0,001
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten gesamt; n (%): Anzahl der Responder; OR: odds ratio; RD: risk
difference; RR: risk ratio

Die Erhebung des SGART in den VANGUARD-Studie zeigt einen signifikanten Vorteil von
Garadacimab in der Selbsteinschétzung der Patienten beziglich des allgemeinen Ansprechens
auf die Behandlung (RR [95 %-KI]: 5,26 [1,782; 15,546], p-Wert: 0,003; OR und RD zeigen
ebenfalls signifikante Vorteile fiir Garadacimab). Dieser signifikante Vorteil von Garadacimab
wird auch durch die Ergebnisse im IGART, der von den Priférzten erhoben wurde, bestétigt
(RR [95 %-KI]: 9,14 [2,408; 34,696], p-Wert: 0,001; OR und RD zeigen ebenfalls signifikante
Vorteile fir Garadacimab).

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
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Metaanalysen

Es liegt mit der Studie VANGUARD nur eine relevante Studie vor. Eine Metaanalyse kann
somit nicht durchgefiihrt werden.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt. kdnnen die Studienergebnisse vollstandig auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.
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4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

4.3.1.3.1.3.1 AE-QoL - RCT
Tabelle 4-38: Operationalisierung des AE-QoL

Studie

Operationalisierung

VANGUARD

Die gesundheitshezogene Lebensqualitat wurde in der VANGUARD-Studie mit dem AE-
QoL-Instrument erhoben. Der AE-QoL besteht aus 17 Fragen zu 4 Doménen (Funktion.
Fatigue/Stimmung. Angst/Scham und Erndhrung) und erfasst sowohl die allgemeine
Lebensqualitat als auch die Beeintrachtigung des Patienten durch spezifische HAE-
Symptome. Im Rahmen der Studie VANGUARD wurde der AE-QoL im Rahmen der
Visiten zu Tag 1, 31, 61, 91, 121, 151 und Tag 182 (jeweils + 4 Tage) erhoben und
ermdglicht damit Aussagen tber den Behandlungserfolg im Studienverlauf. Die Bewertung
der Lebensqualitat erfolgt als prozentualer Mittelwert der maximal méglichen Punktzahl fur
jede Domane bzw. flr den gesamten Fragebogen mit einer maximalen Punktzahl von 100
[15]. Der AE-QoL-Gesamtscore setzt sich aus den Mittelwerten aller Items der jeweiligen
Doméne zusammen. Die Gesamtpunktzahl und die Punktzahlen der einzelnen Doménen
werden in Prozentwerte (0-100 %) umgerechnet. Der AE-QoL wird nur von Patienten im
Alter von > 18 Jahren beantwortet.

Statistische Auswertung:

Dargestellt werden der Gesamtscore und die Scores der einzelnen Doméanen des AE-QoL
Uber den Behandlungszeitraum sowie die Verédnderung des AE-QoL im Vergleich zur
Baseline. Die statistische Berechnung der Verénderung gegeniiber der Baseline erfolgte
mittels MMRM. Fir das allgemeine Modell wurden die Werte zur Baseline, die
Behandlung, die Studienvisite, HAE-Attackenrate zu Baseline und eine Interaktionsvariable
zwischen Visite und Behandlungsgruppe als feste Effekte definiert. Die Auswertung erfolgt
unter Angabe der Effektschatzer die LSMD und das Hedges’ g.

Zusétzlich werden die Anzahl und der Anteil der Patienten, die eine Reduktion von
mindestens 15 Punkten erreichen im AE-QoL-Gesamtwert und in den einzelnen Doménen
dargestellt. Die Anzahl und der prozentuale Anteil der Responder und Non-Responder
wurden mit dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall angegeben. Patienten mit fehlendem
Ansprechen werden als Non-Responder gewertet. Die Auswertung erfolgt unter Angabe der
Effektschatzer OR, RR und RD.

AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; OR:ID: Bedeutsamkeitsschwelle klinischer Relevanz (minimal
important difference); OR: odds ratio; RD: risk difference; RR: risk ratio

Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials den AE-QoL in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Die Erhebung des Endpunktes erfolgte verblindet und das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt. Die im Dossier dargestellten Responderanalysen basieren auf einer MID von 15 %
der Skalenspannbreite der jeweiligen Scores und entsprechen damit den Vorgaben der
Modulvorlage. Der AE-QoL ist ein in der vorliegenden Indikation validiertes Instrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Es finden sich keine weiteren Hinweise
fur eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt AE-QoL fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Die Ricklaufquote lag bei beiden Studienarmen und zu allen Zeitpunkten bei durchschnittlich
80 %, was eine ausreichende Aussagesicherheit der Ergebnisse gewéhrleistet.
Kontinuierliche Analysen des AE-QoL

Tabelle 4-40: Ergebnisse des AE-QoL — Mittelwerte und Verénderung zu Baseline aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Garadacimab (N = 35) Placebo (N =23)
Verénderung Veranderung
Zeitpunkt n (%) ?g\[/)\; zu Baseline (g}o) ?gé\; zu Baseline
LS-Mean (SD) LS-Mean (SD)
Funktion
_ 34 43,199 22 42,045
Baseline (97,1) | (21,005) (95,6) (25,962)
35 7,500 -35,478 21 36,364 -7,738
Tag 31 (100) | (13,793) (20,163) | (91,3) |  (27,184) (18,318)
34 6,64 -36,029 20 34,524 -10,000
Tag 61 (97,1) | (16,240) (22,459) | (86,9) |  (23,186) (17,491)
33 7,353 -35,795 19 27,303 -14,803
Tag 91 94,3) | (15,876) (21,037) | (82,6) | (24,404 (26,697)
32 5,303 -35,742 19 34,688 -5,592
Tag 121 01,4) | (12,414) (20,652) | (82,6) |  (27,166) (24,197)
33 8,272 -33,523 17 31,944 -10,662
Tag 151 (94,3) | (16,1169) (19,252) | (739) |  (28,672) (20,819)
33 6,434 -35,795 20 42,262
! ’ : 1,875 (29,601
Tag 182 (94,3) | (16,463) (23243) | (86,9) | (30,613) ( )
Fatigue/Stimmung
. 34 34,559 22 42,273
Baseline 97.1) | (19,437) (95,6) (27,977)
34 19,143 -16,618 21 38,636 -4,762
Tag 31 97,1) | (22,832) (21,487) | (91,3) |  (24,889) (13,274)
34 22,714 -12,794 20 37,381 -8,000
Tag 61 97,1) | (23,052) (19,548) | (86,9) |  (26,534) (17,2749)
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33 17,059 118,182 19 32,632 -10,789
Tag 91 (94,3) | (19,153) (19,478) (82,6) (28,885) (18,3533)
32 14,848 -18,906 19 36,750 -7,368
Tag 121 (91,4) | (18,729) (21,655) | (82,6) |  (27,351) (22,753)
33 15,588 -18,636 17 33,333 -12,353
Tag 151 94,3) | (18,372) (19,932) | (739) |  (30,000) (17,511)
34 13,824 -21,061 20 37,857 -5,750
Tag 182 7,1) | (18,711) (22,871) | (86,9) |  (29,899) (27,061)
Angst/Scham
. 34 44,240 22 51,515
Baseline (97,1) | (20,101) (95,6) (24,178)
34 20,119 -24,387 21 47,159 -3,571
Tag 31 (100) | (21,210 (26,653) | (91,3) |  (24,104) (11,732)
34 15,595 -28,554 20 48,611 -3,750
Tag 61 (97,1) | (20,446) (23,6623) | (86,9) | (28,1469) (15,990)
33 18,382 -25,884 19 44,079 -7,018
Tag 91 (94,3) | (19,627) (24579) | (82,6) |  (30,754) (16,957)
32 16,414 -26,042 19 44,583 -6,360
Tag 121 (91,4) | (145065) | (19,800) | (826) | (29,559) (17,534)
33 18,015 -25,505 17 39,120 -8,333
Tag 151 (94,33) | (17,906) (22601) | (739) |  (31,283) (18,692)
33 15,319 -28,030 20 46,230 -2,500
Tag 182 94,3) | (17,906) (24,00) | (86,9) |  (27,383) (18,605)
Ernéhrung
_ 34 23,807 22 26,705
Baseline (97,1) | (20,265) (95,6) (29,954)
34 7,857 -15,809 21 23,864 -4,167
Tag 31 ©07,0) | (14,248) (18,025) | (91,3) |  (31,789) (16,925)
34 6,786 -16,912 20 23,214 -3,750
Tag 61 ©97,1) | (17,506) (20,616) | (86,9) |  (25704) (18,182)
33 6,985 -17,045 19 21,711 -2,632
Tag 91 94,3) | (15,749) (18,440) | (82,6) |  (24,239) (21,481)
32 5,303 -17,188 19 27,500
, , ’ 3,947 (20,855
Teg121 (91,4) | (13,632) (17,890) | (82,6) |  (29,132) ( )
33 8,456 14,773 17 23,611 -0,735
Tag 151 (94,3) | (19,637) (20,362) | (73.9) |  (32,053) (20,478)
33 6,250 -16,667 20 24,405 -0,625
Tag 182 94,3) | (19,279) (23316) | (86,9) |  (34,568) (16,461)
Gesamtscore
_ 34 38,754 22 43,650
Baseline (97,1) | (15,018) (956) | (21,443)
34 15,420 -23,702 21 39,372 -4,972
Tag 31 97,1) | (16,528) (15,838) | (91,3) |  (20,643) (10,183)
34 14,622 -24,308 20 39,006 -6,471
Tag 61 ©7,1) | (17,632) (16,635) | (86,9) | (21,182) (11,836)
33 14,057 24,911 19 34,133 -9,443
Tag 91 94,3) | (15,831) (15,283) | (82,6) | (20,592) (13,859)
32 12,032 -25,184 19 37,941 -5,263
Tag 121 01,4) | (12,954) (13,915) | (82,6) | (19,722 (14,151)
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33 13,884 -24,109 17 33,905 -9,170
Tag 151 (94,3) | (15,889) (14352) | (739) |  (26,232) (13,7810)

33 11,721 -26,471 20 40,266 -2,206
Tag 182 (943) | (15624) (17,894) | (869) | (24,077) (19,1230)

MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten gesamt (AE-QoL wird nur von Patienten im Alter von > = 18 Jahren
beantwortet); n (%): Anzahl der wahrend des Behandlungszeitraums beobachteten Patienten; SD:

Standardabweichung

Garadacimab (Andembry®)
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fur AE-QoL - Mittelwertdifferenzen zwischen Tag 182 und Baseline aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Garadacimab (N=32)

Placebo (N=19)

Garadacimab vs. Placebo

LS-Mean LS-Mean LS-Mean LS-Mean LSMD!?
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] Hedges’ g [95 %-KI]
Baseline Tag 182 Baseline Tag 182 p-Wert

Funktion

42,27 [34,417; 50,119]

6,56 [-1,608; 14,738]

41,24 [31,492; 50,985]

41,23 [30,948; 51,519]

-37,20 [-49,42; -24,98]
< 0,001

-1,69 [-2,33; -1,05]

Fatigue/Stimmung

35,82 [27,705; 43,933]

15,28 [7,109; 23,446]

43,48 [33,409; 53,556]

39,23 [29,019; 49,446]

-18,23 [-30,39; -6,07]
0,004

-0,83 [-1,41; -0,25]

Angst/Scham

43,95 [36,429; 51,462]

16,44 [8,591; 24,290]

51,54 [42,201; 60,881]

48,11 [38,315; 57,897]

-28,27 [-39,51; -17,02]
< 0,001

-1,39 [-2,00; -0,77]

Ernéhrung

24,25 [15,853; 32,652]

8,05 [-1,248; 17,338]

26,82 [16,398; 37,248]

28,12 [16,552; 39,698]

-18,00 [-29,48; -6,52]
0,003

-0,87 [-1,45; -0,29]

Gesamtscore

38,77 [32,637; 44,910]

12,71 [5,813; 19,615]

43,54 [35,916; 51,154]

41,20 [32,598; 49,803]

-25,95 [-35,61; -16,29]
< 0,001

-1,49 [-2,11; -0,86]

! Basierend auf einem MMRM-Model mit der Baseline, die Behandlungsgruppe, die Visite und eine Interaktionsvariable zwischen Visite und Behandlungsgruppe
als feste Effekte definiert.

LSMD: Least squares mean difference; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten gesamt, MMRM: Mixed Model Repeated Measures
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Der Gesamtscore des AE-QoL zeigte eine deutliche Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat an Tag 182 im Vergleich zur Baseline im Garadacimab-Arm (LS-Mean [95 %-
KIl]: Baseline mit 38,77 [32,637; 44,910]; Tag 182 mit 12,71 [5,813; 19,615]). Im Placebo-Arm
zeigte sich dagegen ein weitgehend stabiler Wert (LS-Mean [95 %-KI]: Baseline mit 43,54
[35,916; 51,154]; Tag 182 mit 41,20 [32,598; 49,803]). Der Vergleich der beiden Arme zeigt
einen signifikanten und klinisch relevanten Vorteil fir Garadacimab im Gesamtscore (Hedges’
g [95 %-KI]: -1,49 [-2,11, -0,86]). Dieser Vorteil von Garadacimab wird auch in den einzelnen
Doménen deutlich (Hedges‘g [95 %-KI]: Funktion -1,69 [-2,33; - 1,05], Fatigue/Stimmung: -
0,83 [-1,41; -0,25]; Angst/Scham: -1,39 [-2,00; -0,77]; Ern&hrung: -0,87 [-1,45; -0,29]).

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur die Responderanalyse des AE-QoL aus der Studie VANGUARD

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Verringerung im um mindestens 15 Punkte) — ITT-

Population
Patienten | Patienten Behandlungseffekt
Domane und | mit mit OR RR RD
Studienarm imputiertoen Response [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
AL ) n (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Funktion

Garadacimab | 35 2(5,7) 26 (74,3) 8,19 2,85 0,48
[2,465; 27,185] [1,393; 5,821] [0,251; 0,713]

Placebo 23 3(13) 6 (26,1) < 0,001 0,004 < 0,001

Fatigue/Stimmung

Garadacimab | 35 2(5,7) 22 (62,9) 4,79 2,41 0,37
[1,509; 15,234] [1,157; 5,018] [0,127; 0,608]

Placebo 23 3(13) 6 (26,1) 0,007 0,019 0,003

Angst/Scham

Garadacimab | 35 2(57) 23 (65,7) 6,90 3,02 0,44
[2,054; 23,184] [1,343; 6,805] [0,209; 0,670]

Placebo 23 3(13) 5(21,7) 0,001 0,008 < 0,001

Ernédhrung

Garadacimab | 35 2(5,7) 14 (40) 7,00 4,60 031
[1,413; 34,682] [1,151; 18,377] [0,114; 0,512]

Placebo 23 3 (13) 2 (8,7) 0,010 0,031 0,002

Gesamtscore

Garadacimab | 35 2(5,7) 23 (65,7) 6,90 3,02 0,44
[2,054; 23,184] [1,343; 6,805] [0,209; 0,670]

Placebo 23 3 (13) 5 (21,7) 0,001 0,008 < 0,001

! Der AE-QoL wurde nur von Patienten ab einem Alter von 18 Jahren ausgefiillt.

AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; Kl: Konfidenzintervall; MID: Bedeutsamkeitsschwelle klinischer
Relevanz (minimal important difference); OR: odds ratio; RD: risk difference; RR: risk ratio
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In der VANGUARD-Studie wird ein signifikanter Vorteil im Gesamtscore des AE-QoL mit
einer signifikanten Verbesserung von mindestens 15 Punkten erreicht (RR [95 %-KI]: 3,02
[1,343; 6,805]; p-Wert: 0,008). Dieser Vorteil zeigt sich auch in den Einzelwerten, die ebenfalls
einen deutlichen Vorteil fir Garadacimab in einzelnen Domanen zeigen (Funktion: RR [95 %-
Kl]: 2,85[1,393; 5,821], p-Wert: 0,004; Fatigue/Stimmung: RR [95 %-KI]: 2,41 [1,157; 5,018],
p-Wert: 0,019, Angst/Scham: RR [95 %-KI]: 3,02 [1,343; 6,805], p-Wert: 0,008; Erndhrung:
RR [95 %-KI]: 4,60 [1,151; 18,377], p-Wert: 0,031; OR und RD zeigen signifikante Vorteile
flr Garadacimab).

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.

Metaanalysen

Es liegt mit der Studie VANGUARD nur eine relevante Studie vor. Eine Metaanalyse kann
somit nicht durchgefiihrt werden.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt. kdnnen die Studienergebnisse vollstandig auf den
deutschen Versorgungskontext uibertragen werden.
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4.3.1.3.1.3.2 WPAI:GH (Frage 6) - RCT
Tabelle 4-43: Operationalisierung des Endpunkts WPAI:GH (Frage 6)

Studie Operationalisierung

VANGUARD Der WPAI:GH-Fragebogen ist ein Instrument zur Messung von Beeintrachtigungen sowohl
im Arbeitsleben als auch bei Aktivitaten des tdglichen Lebens [16]. Er misst die
Auswirkungen von Gesundheitsproblemen auf die Féahigkeit, zu arbeiten und alltagliche
Aktivitaten zu bewdltigen. Der WPAIL:GH wurde in der VANGUARD-Studie nur von
Patienten im Alter von > 16 Jahren beantwortet.

Als patientenrelevant im Sinne der Nutzenbewertung wird nur die Frage 6 angesehen, daher
beziehen sich alle weiteren Ausfiihrungen nur auf diese Frage.

Die Frage lautet:

Wie stark haben sich Ihre gesundheitlichen Probleme in den letzten sieben Tagen auf lhre
Féhigkeit ausgewirkt, Thren normalen taglichen Aktivitdten nachzugehen, mit Ausnahme
der Arbeit?

Die Bewertung der Frage 6 erfolgt durch Einkreisen des zutreffenden Wertes auf einer Skala
von 0 bis 10, wobei 0 fiir ,,gesundheitliche Probleme haben meine normalen téglichen
Aktivitdten nicht beeintrachtigt® und 10 fiir ,,gesundheitliche Probleme haben mich an
meinen normalen tdglichen Aktivititen vollstindig gehindert® steht.

Statistische Auswertung:

Es wird die Veranderung nach Tag 182 im Vergleich zur Baseline berechnet und die Anzahl
und der Anteil der Patienten, die eine Reduktion von mindestens 15% der
Skalenspannweite im WPAI:GH erreichen, dargestellt. Die Anzahl und der Anteil der
Responder und Non-Responder werden mit dem jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall
angegeben. Patienten ohne Ansprechen werden als Non-Responder gewertet. Die
Auswertung erfolgt unter Angabe der Effektschdtzer OR, RR und RD.

OR: odds ratio; RD: risk difference; RR: rate ratio; WPAI:GH: Work Productivity and Activity
Impairment: General Health

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt WPAI:GH (Frage 6)
aus der Studie VANGUARD - ITT-Population
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Erhebung des Endpunktes erfolgte verblindet und das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt. Die im Dossier dargestellten Responderanalysen basieren auf einer MID von 15 %
der Skalenspannbreite der jeweiligen Scores und entsprechen damit den Vorgaben der
Modulvorlage. Die Riicklaufquote lag bei allen Studienarmen und zu allen Zeitpunkten bei
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durchschnittlich 90 %, was eine ausreichende Aussagesicherheit der Ergebnisse gewéhrleistet.
Es finden sich keine weiteren Hinweise flr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt WPAI:GH (Frage 6) fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur die Responderanalyse des WPAI:GH (Frage 6) aus der Studie
VANGUARD mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Verringerung um mindestens 15 % der
Skalenspannweite) — ITT-Population

Patienten | Patienten Behandlungseffekt

mit mit OR RR RD
Endpunkt | N! | . .
I\;Vnputlert;n Response [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
(0)

erten (%) n (%) p-Wert p-Wert p-Wert

Garadacimab | 37 3(8,1) 18 (48,6) 20,84 11,19 0,44

[2,539; 171,079] | [1,599; 78,273] [0,262; 0,624]

Placebo 23 3(13) 1(4,3) < 0,001 0,015 < 0,001

1 Der WPAI:GH wurde nur von Patienten ab einem Alter von 16 Jahren ausgefullt.

Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten gesamt; n (%): Anzahl der Responder; OR: odds ratio; RD: risk
difference; RR: risk ratio

Es zeigt sich ein signifikanter Vorteil fir Garadacimab beim Vergleich der Verédnderung von
Tag 182 zur Baseline (RR [95 %-KI]: 11,19 [1,599; 78,273], p-Wert: 0,015; OR und RD zeigen
ebenfalls signifikante Vorteile fir Garadacimab).

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
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Metaanalysen

Es liegt mit der Studie VANGUARD nur eine relevante Studie vor. Eine Metaanalyse kann
somit nicht durchgefiihrt werden.
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Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt. kdnnen die Studienergebnisse vollstandig auf den
deutschen Versorgungskontext ubertragen werden.

4.3.1.3.1.4 Vertraglichkeit

4.3.1.3.1.4.1 Unerwinschte Ereignisse — RCT
Tabelle 4-46: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse

Studie

Operationalisierung

VANGURAD

Fur die Kodierung der unerwiinschten Ereignisse wird MedDRA in Version 25.0 verwendet.

Folgende Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse werden fir die Nutzenbewertung von
Garadacimab herangezogen:

e UE
e Schwere UE
e SUE

e UE, die zum Behandlungsabbruch flihrten
e UE von besonderem Interesse

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Ein unerwiinschtes Ereignis ist jedes unginstige Ereignis, das bei einem Patienten wéhrend
der Studie auftritt. Die Einstufung als unerwinschtes Ereignis bedeutet nicht, dass ein
kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation angenommen wird.

Schwere UE

Jede UE wurde vom Prifarzt nach Haufigkeit und individuell nach Schweregrad anhand der
folgenden Definition nach CDISC SDTM Severity bewertet.

e Ein mildes UE ist definiert als ein UE, ein Ereignis, das nur eine minimale
Behandlung oder therapeutische Intervention erfordert. Das Ereignis beeintréchtigt
in der Regel nicht die normalen Aktivitaten des téglichen Lebens.

e Ein moderates UE ist definiert als ein UE, das in der Regel durch zusétzliche
spezifische therapeutische MaRnahmen gelindert wird. Das Ereignis beeintrachtigt
die normalen Aktivitaten des taglichen Lebens und verursacht Unannehmlichkeiten,
stellt aber kein signifikantes oder dauerhaftes Risiko fiir den Patienten dar.

e Einschweres UE ist definiert als ein UE, das die normalen Aktivitaten des taglichen
Lebens beeintrachtigt oder den klinischen Zustand erheblich verschlechtert oder eine
intensive therapeutische Intervention erfordert.

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis ist jedes unerwiinschte medizinische Ereignis,
das unabhdngig von der Dosis
e zum Tode fihrt
o |ebensbedrohlich ist (dies bedeutet, dass der Patient zum Zeitpunkt des Ereignisses
in unmittelbarer Lebensgefahr war und bezieht sich nicht auf ein Ereignis, das
hypothetisch zum Tod hétte fihren kénnen, wenn es in einer schwereren Form
aufgetreten wére)
e eine stationdre Behandlung des Priifungsteilnehmers oder eine Verlangerung des
stationdren Aufenthaltes erforderlich macht,
e zu bleibenden oder signifikanten Schaden / Behinderungen flhrt,
e eine angeborene Misshildung bzw. einen Geburtsfehler darstellt, oder
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Studie Operationalisierung

e ein wichtiges medizinisches Ereignis darstellt (dies bezieht sich auf ein Ereignis,
dass zwar nicht unmittelbar lebensbedrohlich ist oder Tod oder Hospitalisierung zur
Folge hat, aber eine Gefahr fir den Patienten darstellt oder eine Intervention
erforderlich macht, um ein Ereignis der oben genannten schwerwiegenden
Ereignisse zu verhindern).

UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung fiihrten, wurden wahrend des
Studienzeitraums erfasst.

UE von besonderem Interesse

Als UE von besonderem Interesse sind im Protokoll abnorme Blutungen, thromboembolische
Ereignisse, schwere Uberempfindlichkeit einschlieRlich Anaphylaxie definiert.

Einzelereignisse nach SOC und PT
Alle Ereignisse a wurden getrennt auf der Ebene von SOC und PT ausgewertet.
Statistische Auswertung

Als Effektschétzer wird das RR, OR und RD mit den jeweiligen 95 %-Konfidenzintervallen
und p-Werten dargestellt.

CDISC: Clinical Data Interchange Standards Consortium; PT: Preferred Term; RD: risk difference;
SDTM: Study Data Tabulation Model; SOC: System Organ Class; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis
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Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwinschte Ereignisse in der

Studie VANGUARD mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Interesse
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Jegliche UE
(Gesamtraten und nach niedrig ja ja ja ja niedrig
SOC und PT)
Schwere UE
(Gesamtraten und nach niedrig ja ja ja ja niedrig
SOC und PT)
SUE (Gesamtraten und niedri i ia i3 i niedri
nach SOC und PT) g ] ] ] ] g
UE, die zum
Behandlungsabbruch niedrig ja ja ja ja niedrig
fiihrten
UE von besonderem I . . . . I
niedrig ja ja ja ja niedrig

PT: Bevorzugter Begriff (preferred term); SOC: Systemorganklasse (system organ class); SUE: Schwerwiegende
Unerwinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die Erhebung des
Endpunktes erfolgte verblindet und das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt. Es finden sich
keine weiteren Hinweise flir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das

Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse flr jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Gesamtraten
Tabelle 4-48: Ergebnisse der Unerwiinschten Ereignisse — Gesamtraten

Behandlungseffekt

N 0 (%) OR RR RD

[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

Jegliche UE

Garadacimab | 39 | 25(64.1) | 1190[0423;3,347] | 1,068 [0,718;1,589] | 0,041 [-0,203;0,285]

Placebo 25 | 15(60,0) 0,743 0,744 0,742

Schwere UE

Garadacimab | 39 1(2,6)) | 1.987[0078;50,710] | 1,950 [0,083; 46,068] | 0,026 [-0,024; 0,075]
0,678 0,679 0,311

Placebo 25 0

Schwerwiegendes UE (SUE)

Garadacimab | 39 1(2,6) | 1,987[0,078;50,710] | 1,950 [0,083; 46,068] | 0,026 [-0,024; 0,075]
0,678 0,679 0,311

Placebo 25 0

UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten

Garadacimab 39 0

Placebo 25 0

UE von besonderem Interesse

Garadacimab 39 0

Placebo 25 0

Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit UE; N: Anzahl der Patienten gesamt; OR: odds ratio; PT:
Preferred Term; RD: risk difference; RR: risk ratio; SOC: System Organ Class

Es trat bei vielen Patienten mindestens ein UE auf (64,1 % im Garadacimab-Arm und 60,0 %
im Placebo-Arm), wobei sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
erkennen l&sst (RR: 1,950 [0,083; 46,068], p-Wert: 0,679). SUE bzw. schwere UE traten nur
bei einem einzelnen Patienten auf, es gab keine Therapieabbriche aufgrund von UE und es
wurden keine UE von besonderem Interesse berichtet. Garadacimab zeigt somit ein mit Placebo
vergleichbares Sicherheitsprofil.
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Tabelle 4-49: Anzahl der Patienten mit UE (nach SOC und PT), die bei mindestens 10 % der
Patienten in einem Studienarm auftraten

Behandlungseffekt
N n (%) OR RR RD
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Jegliche UE
Garadacimab | 39 | 25(64.1) | 1190 [0,423;3,347] | 1,068[0,718;1,589] | 0,041[-0,203; 0,285]
Placebo 25 | 15 (60) 0,743 0,744 0,742

SOC: Infektionen und p

arasitére Erkrankungen

Garadacimab 39

13 (33,3)

Placebo 25

7 (28)

1,286 [0,429; 3,854]

0,656

1,190 [0,551; 2,570]
0,656

0,053 [-0,177; 0,283]
0,649

PT: Infektion der oberen Atemwege

Garadacimab | 39 | 4(103) | 1,314[0,222;7,770] | 1,282[0,253;6,487] | 0,023 [-0,120; 0,165]
Placebo 25 2 (8,0) 0,764 0,764 0,757

PT: COVID-19

Garadacimab | 39 0 0,081 [0,004; 1,648] | 0,093 [0,005; 1,725] | -0,120 [-0,247; 0,007]
Placebo 25 | 3(12,0) 0,028 0,111 0,065

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Garadacimab 39

8 (20,5)

Placebo 25

5 (20,0)

1,032 [0,296; 3,606]

0,961

1,026 [0,378; 2,783]
0,960

0,005 [-0,196; 0,207]
0,960

SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Garadacimab | 39 5(12,8) | 0,588[0,151;2,285] | 0,641[0,206;1,991] | -0,072 [-0,260; 0,117]
Placebo 25 5(20,0) 0,444 0,442 0,456

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Garadacimab | 39 4 (10,3) 0,203 [0,054; 0,759] | 0,285 [0,098;0,827] |-0,257 [-0,468; -0,047]
Placebo 25 9 (36,0) 0,013 0,021 0,017

PT: Ermudung

Garadacimab | 39 0 0,081 [0,004; 1,648] | 0,093 [0,005; 1,725] | -0,120 [-0,247; 0,007]
Placebo 25 3(12,0) 0,028 0,111 0,065

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

Garadacimab | 39 4(10,3) | 0,600[0,136;2,656] | 0,641[0,176;2,333] | -0,057 [-0,230; 0,115]
Placebo 25 4 (16,0) 0,501 0,500 0,514

PT: Kopfschmerzen

Garadacimab 39 3(7,7)
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Behandlungseffekt

\ . OR RR RD
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
0,438 [0,089; 2,147] | 0,481[0,117;1,970] | -0,083 [-0,249; 0,083]
Placeb 25 | 4160
aceno (16.0) 0,303 0,309 0,327

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Garadacimab | 39 3(77) | 0611[0,113;3,298] | 0,641 [0,140:2,929] | -0,043 [-0,195; 0,109]
Placebo 25 3(12,0) 0,567 0,566 0,580

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit UE; N: Anzahl der Patienten gesamt; OR: odds ratio; PT:
Preferred Term; RD: risk difference; RR: risk ratio; SOC: System Organ Class

Auf der Ebene einzelner SOC/PT zeigen sich fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
ahnliche Ergebnisse fur Garadacimab und Placebo. Lediglich fir den SOC ,,Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort“ zeigt sich ein signifikanter
Unterschied zugunsten von Garadacimab.

Schwere UE und SUE traten nur bei einem Patienten und damit bei weniger als 5 % der
Patienten in einem Studienarm auf, so dass keine Darstellung nach SOC und PT erfolgt. Zudem
wurden keine Therapieabbriiche aufgrund von UE und UE von besonderem Interesse
beobachtet.

Metaanalysen

Es liegt mit der Studie VANGUARD nur eine relevante Studie vor. Eine Metaanalyse kann
somit nicht durchgefiihrt werden.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargelegt. kdnnen die Studienergebnisse vollstandig auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragen werden.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

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

Dartber hinaus sind folgende Kriterien zu berucksichtigen:

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

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.
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- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen 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 fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

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

- Wird fir 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 fur 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 ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
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.

Stellen Sie anschlieend in Tabelle 4-51 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur 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
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Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden. die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat. gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., hiedrig“ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusétzliche Subgruppenanalyse erfolgt
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 fiir 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 durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Subgruppenanalysen sind nur fir die Merkmale durchgefiihrt worden, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen. Subgruppenanalysen
sind fur bindre Ereignisse dartiber hinaus nur dann durchgefuhrt worden, wenn in einer der
Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind. Subgruppenanalysen, bei denen der
Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, sind in einem separaten Anhang des
vorliegenden Moduls 4 dargestellt (Anhang 4-G). Eine Einteilung des HAE in verschiedene
Schweregrade ist nicht Ublich, daher wurden keine speziellen Subgruppenanalysen
durchgefihrt. Die folgenden Subgruppen wurden analysiert:

e Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)
e Region (Europa vs. Rest of the World)
e Altersgruppe (< 41 Jahren und > 41 Jahren) °

o HAE-Attackenrate wéhrend der Run-in Periode (1 bis 3 HAE-Attacken vs. > 3 HAE-
Attacken pro Monat)

e Vorgeschichte von Kehlkopfattacken (Ja vs. Nein)

15 In der Studie VANGUARD wurde keine Subgruppe nach Alter praspezifiziert, so dass post hoc das mediane
Alter der Patientenpopulation (< 41 Jahre) als Gruppeneinteilung gewéhlt wurde.
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Tabelle 4-50: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt 2
e
c QO c c
H -c
< o L o D %
= g S < O c =
= (=) (@] = = T =
2 - 2 £ g
o - 8z S
< £T £5
;8 3¢
<
I
Anzahl von HAE-Attacken o o o o o
Reduktion von HAE-Attacken o o o o o
Anzahl von moderaten bis
schweren HAE-Attacken wéhrend o o o o o
der Behandlungsphase
EQ-5D-5L VAS o o o o o
AE-QoL o o o o o
WPAI:GH o o o o o
SGART o o o o o
IGART o o o o o
Jegliche UE — Gesamtraten o o o o o
Jegliche UE nach SOC und PT o o o o o
Schwere UE o o o o o
Schwere UE nach SOC und PT o o o o o
SUE — Gesamtraten o o o o o
SUE nach SOC und PT o o o o o
e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse
AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L VAS: European Quality of Life 5
Dimensions Visual Analogue Scale; HAE: hereditdres Angioddem (hereditary angioedema); IGART:
Investigator’s Global Assessment of Response to Therapy ; PT: Preferred Term; SGART: Subject’s Global
Assessment of Response to Therapy; SOC: System Organ Class; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; WPAI:GH: Work Productivity and Activity Impairment: General
Health

Um zu beurteilen, ob eine Effektmodifikation vorliegt, wurde fur jede Subgruppenanalyse
(Tabelle 4-51) post-hoc ein Interaktions-p-Wert berechnet. Ein Test gilt dann als signifikant,
wenn der Interaktions-p-Wert < 0,05 ist. Es lag flr die Subgruppenanalyse ,,SOC: Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort ein statistisch signifikanter
Interaktions-p-Wert vor. Die Ergebnisse dieser Subgruppenanalyse werden in Folge dargestelt.
Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen bei nicht statistisch signifikantem Interaktions-p-Wert
werden entsprechend in Modul 4 in Anhang 4-G abgelegt.
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Tabelle 4-51: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir die
VANGUARD Studie

Endpunkt

&3 S ¢
» @ Ss S¢
E c g sx, 28
=] 4 =
2 S ~ S 3¢ OR
< (o)) o C T C%=
Z & o Esa 8 &
3 g $ge g3
< w < 9:
<< < o @
o > X
=
Anzahl von HAE-Attacken wahrend der 0,096 0,227 0,528 0,434 0,662
Behandlungsphase
Anzahl von HAE-Attacken, die wahrend der 0,132 0,233 0,570 0,785 0,919
Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament
erfordern
Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1 0,318 0,671 0,100 0,459 0,960
Reduktion von HAE-Attacken um mindestens 0,393 0,525 0,969 0,615 0,758
50 %
Reduktion von HAE-Attacken um mindestens 0,480 0,844 0,389 0,197 0,843
70 %
Reduktion von HAE-Attacken um mindestens 0,593 0,384 0,304 0,626 0,478
90 %
Reduktion von HAE-Attacken um mindestens 0,878 0,672 0,887 0,574 0,601
100 %
Anzahl von moderaten bis schweren HAE- 0,351 0,592 0,509 0,665 0,437

Attacken wahrend der Behandlungsphase

Anzahl von schweren HAE-Attacken wéahrend der 0,578 0,252 0,754 0,439 0,156
Behandlungsphase

EQ-5D-5L VAS 0480 0,779 0943 0949 0,449
AE-QoL 0,931 0,572 0,104 0,157 0,157
WPAI:GH (Frage 6) NE NE NE NE NE

SGART 0,839 0,751 0252 0,732 0,783
IGART 0,889 0936 0612 0991 0,839
Jegliche UE — Gesamtraten 0,165 0,529 0,554 0,980 0,740

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Schwere UE — Gesamtraten NE!? NE NE NE NE
SUE - Gesamtraten NE NE NE NE NE

0,049 0,719 0,337 0,560 0,956

! Da nur 1 schweres UE und 1 SUE auftrat, wurde keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt.

AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L VAS: European Quality of Life 5
Dimensions Visual Analogue Scale; HAE: hereditadres Angioddem (hereditary angioedema); IGART:
Investigator’s Global Assessment of Response to Therapy ; NE: Nicht berechenbar (Not estimable); PT:
Preferred Term; SGART: Subject’s Global Assessment of Response to Therapy; SOC: System Organ
Class; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; WPAI:GH: Work
Productivity and Activity Impairment: General Health
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Es lag fir die Subgruppenanalyse des Endpunkts ,,SOC: Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort fiir das Merkmal ,,Geschlecht® ein statistisch
signifikanter Interaktions-p-Wert vor. Die Ergebnisse dieser Subgruppen werden nachfolgend
separat dargestellt. Fiir dic Subgruppe ,,Geschlecht gab es nur in einem Endpunkt eine
Interaktion, die sich nicht medizinisch begriinden lasst. Bei den ménnlichen Patienten sind mit
2 bzw. 1 Ereignis nur sehr wenige Ereignisse der SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort® aufgetreten, es ergibt sich kein signifikanter Unterschied.
Bei den weiblichen Patienten ist der Unterschied mit 2 bzw. 8 Ereignissen signifikant zugunsten
von Garadacimab. Die Ergebnisse lassen nicht auf eine relevante Effektmodifikation durch das
Subgruppenmerkmal Geschlecht schliel3en.

Tabelle 4-52: Subgruppenergebnisse mit Beleg (p-Wert < 0,05) fiir eine Interaktion ,,SOC:
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort® (Merkmal Geschlecht)

OR RR RD
Studienarm N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

p-Wert p-Wert p-Wert
Subgruppe: Geschlecht [p-Interaktionswert = 0,049]
Maénnlich
Garadacimab 15 2 (13,3) 1,54 147 0,04

[0,122; 19,470] [0,151; 14,209] [-0,199; 0,284]

Placebo 11 1(9.1) 0,743 0,741 0,731
Weiblich
Garadacimab 24 2(8,3) 0,07 0,15 -0,49

: . [-0,770; -0,206]
Placebo 14 8 (57,1) [0,011; 0,410] 0,001 | [0,036; 0,593] 0,007 <0,001
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: odds ratio; RD: risk difference; RR: risk ratio

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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

Studie VANGUARD
e Publikation [27]

e Studienbericht [21]

e Studienprotokoll und SAP [10, 28]
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

Die Zulassungsstudie VANGUARD belegt Wirksamkeit und Sicherheit von Garadacimab bei
der Prophylaxe von HAE-Attacken. Die Studie ist in Abschnitt 4.3.1 inklusive
Studienergebnisse dargestellt. Uber alle Morbiditatsendpunkte zeigte sich fiir Garadacimab ein
Klinisch relevanter statistisch signifikanter Unterschied, die beobachteten Effekte sind sehr
grol3. Die Attackenrate im Garadacimab-Arm lag um fast 90 % unter der im Placebo-Arm.
Besonders hervorzuheben ist zudem die Attackenfreiheit, die unter Garadacimab-Behandlung
von 61,5 % der Patienten erreicht wurde, im Vergleich zu 0 % im Vergleichsarm. Damit ergibt
sich durch die Garadacimab-Behandlung im Vergleich zu Placebo ein erheblicher Zusatznutzen
fur die Patienten. Gleichzeitig erwies sich Garadacimab als sicher und gut vertraglich: die UE-
Raten unterschieden sich nicht signifikant zu Placebo, spezifische Sicherheitsrisiken, die mit
Garadacimab verbunden sind, wurden nicht identifiziert.

Die Studie VANGUARD stellt keine direkte Vergleichsstudie mit der vom G-BA benannten
zweckmalligen  Vergleichstherapie  (Langzeitprophylaxe mit  C1-Esterase-Inhibitor,
Lanadelumab oder Berotralstat) dar, daher lasst die Studie alleine auch keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen von Garadacimab zu. Aus diesem Grund wurde ein
adjustierter indirekter Vergleich nach Bucher durchgefiihrt. Von den vom G-BA benannten,
gleichermalien zweckméRigen, Optionen wahlt CSL-Behring Berotralstat als zVT.

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 fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
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 fir 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
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- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Da die Studie VANGUARD in Abschnitt 4.3.1 bereits im Detail dargestellt ist und der
Abschnitt auch eine systematische Recherche nach Garadacimab-Studien beinhaltet, sind unter
4.3.2.1.1 (Studien des pharmazeutischen Unternehmers) zwar auch die Garadacimab-Studien
angegeben, die nachfolgenden Abschnitte zur Informationsbeschaffung 4.3.2.1.1.2, 4.3.2.1.1.3
und 4.3.2.1.1.4 beschréanken sich jedoch auf Studien mit Berotralstat.

4.3.2.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT. die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind.
aufgefiihrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT. fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.
aufgefuhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT. die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei 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
durchgefihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Informationen Uber die fir den indirekten Vergleich herangezogene Studie des pharma-
zeutischen Unternehmers sind der Tabelle 4-53 zu entnehmen. Die Studie CSL312 3001
(VANGUARD) wird verwendet, um Garadacimab indirekt mit Berotralstat zu vergleichen.

Berotralstat ist ein Wirkstoff, der in Deutschland von BioCryst Pharma Deutschland GmbH
vertrieben wird. CSL Behring ist nicht Sponsor fiir eine Berotralstat-Studie oder auf andere
Weise finanziell an einer solchen Studie beteiligt.
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Tabelle 4-53: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen ggf.
I'abgebrochen | patenschnitt
/ laufend)
Garadacimab-Studien
CSL312 2001 nein ja abgeschlossen | 12 Wochen e Garadacimab
(75 mgalle 4
Wochen)
e Garadacimab
(200 mg alle 4
Wochen)
e Garadacimab
(600 mg alle 4
Wochen)
e Placebo
VANGUARD ja ja abgeschlossen | 6 Monate e (Garadacimab
(CSL312_3001) (200 mg alle 4
Wochen)
e Placebo
Berotralstat-Studien
Es liegen keine Studien von CSL Behring zu Berotralstat vor.

Geben Sie an. welchen Stand die Information in 4.3.2.1 hat. d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information ist der 06.01.2025.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in 0 genannten Studien nicht fiir die
Nutzenbewertung  herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-54: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit Berotralstat

Studienbezeichnung Begriindung fir die

Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend
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Tabelle 4-55: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit Berotralstat

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studien- Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen | dauer
/'abgebrochen/ | g4f, Daten-
laufend) schnitt

Berotralstat-Studien

Es liegen keine Studien von CSL Behring zu Berotralstat vor.

Geben Sie an. welchen Stand die Information in Tabelle 4-55 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.

Stand der Information ist der 06.01.2025.

4.3.2.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der 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.

Es wurde am 03.01.2025 zuné&chst eine bibliografische Literaturrecherche in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und The Cochrane Library durchgefihrt, zur Identifizierung von
relevanten RCT mit Berotralstat und Placebo als Briickenkomparator. Zur Bewertung der
Relevanz wurden die in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien fir den Ein- und Ausschluss von
Studien herangezogen. Als RCT, welche fir den indirekten Vergleich von Garadacimab mit
Berotralstat Uber den Briickenkomparator Placebo, herangezogen wird, wurden die Studien
APeX-J und APeX-2 identifiziert.
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Suche am 03.01.2025;
Treffer:n =129

(MEDLINE: n =10
EMBASE: n = 62
Cochrane: n = 57)

Ausschluss Duplikate
n =253

Y

Titel-/
Abstractscreening
n=78

Nicht relevant
n=76

Y

Volltextscreening
n=2

Nicht relevant
> n=0

Y

Relevante
Publikationen n = 2

Abbildung 4-8: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit Berotralstat

4.3.2.1.1.3 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
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht Gber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe 0) und ob die Studie auch durch die
bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Figen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile
ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang
4-D.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-56: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit Berotralstat

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ der der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienergebnisdatenbank und pharmazeutische | Literaturrecherc | abgebrochen/
Angabe der Zitate?) n Unternehmers | he identifiziert laufend)
enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)
Clinicaltrials.gov:
NCTO03485911[29]
EU Clinical Trial Register:
2017-003966-29 [30]
ICTRP: . .
APeX-2 nein ja abgeschlossen
EUCTR2017-003966-29-IE [31]
EUCTR2017-003966-29-BG [32]
EUCTR2017-003966-29-FR [33]
EUCTR2017-003966-29-DK [34]
NCTO03485911 [35]
Clinicaltrials.gov:
NCT03873116 [36]
APeX-J ICTRP: nein ja abgeschlossen
Jprn-Umin000034869 [37]
NCTO03873116 [38]
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte Uber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.
EUCTR: EU Clinical Trials Register

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-56 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen ist der 06.01.2025. Uber die Recherchen in der AMIS-Datenbank
(06.01.2025) und im Studienregister der EMA (06.01.2025) wurden keine relevanten
Dokumente identifiziert.
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4.3.2.1.1.4 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, 1QWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe 0) und ob die Studie auch durch die
bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbank
identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[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 4-57: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit
Berotralstat

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

(ja/nein)

APeX-2 Dossier zur

Nutzenbewertung fir nein ja ja
APeX-J Berotralstat [4]

Die Recherche auf der Internetseite des G-BA beschrankt sich auf Studien, die bereits durch
die anderen Rechercheschritte identifiziert wurden und dient dazu, ggf. zuséatzliche
Daten/Auswertungen zu finden, die nicht in anderen Offentlich zugéanglichen Quellen
abgebildet sind.

Die Internetseite des G-BA wurde am 19.02.2025 mit folgenden Suchbegriffen durchsucht:

e ,Berotralstat® (11 Treffer, 8 Beschlusse, 3 Nutzenbewertungsverfahren): Bei den
relevanten Treffern handelt sich um Dokumente der Nutzenbewertung von Berotralstat
(Verfahrensnummer 2021-06-15-D-695 und 2023-12-15-D-1032).

o _APeX-2 (123 Treffer, 64 Beschlusse, 13 Richtlinien und Anlagen, 41
Nutzenbewertungsverfahren): Zwei Treffer beziehen sich auf die Nutzenbewertung von
Berotralstat (Verfahrensnummer 2021-06-15-D-695). Keiner der weiteren Treffer
bezieht sich auf die in die vorliegende Nutzenbewertung einbezogene Studie APeX

o APeX-J“: (1 Treffer, 1 Beschlisse): Der Treffer bezieht sich auf die Nutzenbewertung
von Berotralstat (Verfahrensnummer 2021-06-15-D-695).
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-57 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Informationen ist der 19.02.2025.

4.3.2.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT fir einen indirekten Vergleich

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) flr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalBigen Vergleichstherapie. Fihren Sie auBerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verflgbaren 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 verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften 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, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-58: Studienpool — RCT fur einen indirekten Vergleich

Studienkategorie verflugbare 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 [Zitat]) (ja/nein (jainein [Zitat])
(1a/nein) [Zitat])

RCT mit Garadacimab vs. Placebo
VAN- . . . . . .
GUARD ja ja nein ja[21] ja[23-25] ja[27]
RCT mit Berotralstat vs. Placebo
APeX-2 ja nein ja nein ja[29-35] ja[4, 39]
APeX-J ja nein ja nein ja[36-38] ja[4, 40]

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. Dariiber 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, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels | (jamein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein o ain [7
- . a/nein [Zitat
(ja/nein) [Zitat]) a [zitat])

RCT mit Garadacimab vs. Placebo

VAN-

GUARD ja ja nein ja[21] ja [23-25] ja [27]

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien. die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fir 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.

4.3.2.1.2.1 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Informationen zur Charakterisierung der Studie VANGUARD, deren Intervention sowie deren
Studienpopulation sind in Abschnitt 4.3.1.2.1 in Tabelle 4-13, Tabelle 4-14, Tabelle 4-15 und
Tabelle 4-16 dargestellt. Die folgenden Informationen beschranken sich daher auf die Studien
APeX-2 und APeX-J, die auf der Seite von Berotralstat in den indirekten Vergleich eingeflossen
sind.
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Tabelle 4-59: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit Berotralstat

Teil 2 (Woche 24
bis Woche 48)

Behandlungsphase
Teil 3 (Woche 48
bis zu Woche 240
[Woche 144 in den
USA])

Datenschnitte:

Teil 1
(Datenbanksperre):
09.05.2019

Teil 2
(Datenbanksperre):
18.09.2019

Teil 3

(Langzeitextension)

Deutschland,
Ungarn, Nord-
Mazedonien,
Ruménien,
Spanien,
Vereinigtes
Kdnigreich, USA)

02/2018- 04/2019

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;

(Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung  patientenrelevante sekundére
randomisierten Endpunkte
Patienten)

APeX-2 RCT, Patienten ab einem Berotralstat Run-In-Periode von 57 studienzentren e  Primérer Endpunkt: Rate der
doppelblind,  Alter von 12 Jahren 150 mg 14bis 56 Tagen)  jn 11 Landern in Experten-bestétigten
parallel, routinemanigen (n = 40) Nordamerika und Angioddem-Events wéhrend
global, Prophylaxe - Behandlungsphase Europa innerhalb der gesamten 24-
multizentrisch, wiederkehrender Placebo Teil 1: Tag 1 bis (Osterreich, wochigen Behandlungsphase
Phase Il Attacken des HAE (n = 40) V¥°°h166§4 Kanada, (Tag 1 bis Tag 168)

a .
(Tag 168) EZSL%CI?ILSCM e Veranderung zu Baseline im
Behandlungsphase  Frankreich, AE-QoL in Woche 24

(Gesamtscore)

e Anzahl und Anteil der Tage
mit Angio6demsymptomen
bis einschlieRlich Woche 24

e Rate der Priifarzt-bestétigen
HAE-Attacken wahrend der
Dosierung innerhalb der
effektiven Behandlungsphase
(Tag 8 bis Tag 168)

e Anzahl und Anteil der
Patienten ohne eine HAE-
Attacke Uber 24 Wochen

e Verwendung eines On-
Demand-Medikament zur
Behandlung akuter HAE-
Attacken Uber 24 Wochen

e Reduktion zur Baseline um
50 % von HAE-Attacken
wahrend der
Behandlungsphase

e  Gesundheitszustand erhoben
mittels EQ-5D-VAS
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung  patientenrelevante sekundére
randomisierten Endpunkte
Patienten)
e AE-QoL
e WPAI:GH
e TSQM
e Vertraglichkeit
(Unerwiinschte Ereignisse)
APeX-J RCT, Patienten ab einem Berotralstat Screeningphase (bis 10 Studienzentren e  Priméarer Endpunkt: Rate der
doppelblind,  Altervon 12 Jahren 150 mgt zu 70 Tage, inkl. in Japan Experten-bestétigten
parallel, routineméRigen (n=7) Run-In-Periode von 0415 11/2019 Angioddem-Events wahrend
global, Prophylaxe 56 Tagen innerhalb der gesamten 24-
multizentrisch, ~wiederkehrender Placebo beginnend mit der wachigen Behandlungsphase
Phase 111 Attacken des HAE  (n=6) Screening-Visite) (Tag 1 bis Tag 168)

Behandlungsphase
Teil 1% Tag 1 bis
Woche 24 (Tag
168)
Behandlungsphase
Teil 2% (Woche 24
bis Woche 52)
Behandlungsphase
Teil 3* (Woche 52
bis zu Woche 104)
oder bis Berotralstat
kommerziell
erhaltlich ist

Datenschnitte

Verénderung zu Baseline im
AE-QoL in Woche 24
(Gesamtscore)

Anzahl und Anteil der Tage
mit Angioddemsymptomen
bis einschlieBlich Woche 24

Rate der Prifarzt-bestétigen
HAE-Attacken wahrend der
Dosierung innerhalb der
effektiven Behandlungsphase
(Tag 8 bis Tag 168)

Anzahl und Anteil der
Patienten ohne eine HAE-
Attacke Uber 24 Wochen

Teil 1

(Datenbanksperre): e Verwendung eines On-
06.12.2019 Demand-Medikament zur
Teil 2 Behandlung akuter HAE-
(Datenbanksperre): Attacken uber 24 Wochen
29.05.2020 e Reduktion zur Baseline um
Teil 3

50 %, > 70 %, und > 90 %
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung  patientenrelevante sekundére
randomisierten Endpunkte
Patienten)
(Langzeitextension) von HAE-Attacken wéhrend
laufend der Behandlungsphase

e Gesundheitszustand erhoben
mittels EQ-5D-VAS

e AE-QoL
e WPAI:GH
o TSQM

o Vertraglichkeit
(Unerwinschte Ereignisse )

! Innerhalb der Studien APeX-2 und APeX-J wurde Berotralstat in den Dosierungen 110 mg und 150 mg eingesetzt. Die Dosierung Berotralstat 110 mg ist nicht
Bestandteil der europdischen Zulassung, es wird auf eine Darstellung der Ergebnisse zu Berotralstat 110 mg innerhalb des Dossier von Berotralstat verzichtet.

2 Teil 1 der Studie entspricht der RCT zur Evaluierung der Wirksamkeit und Sicherheit von Berotralstat
3 Teil 2 der Studie ist eine verblindete Bewertung der Sicherheit von Berotralstat
4 Teil 3 der Studie ist eine offene Langzeituntersuchung zur Sicherheit von Berotralstat

AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale; HAE: hereditares
Angioddem (hereditary angioedema); RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); WPAI:GH: Work Productivity and Activity

Impairment: General Health
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Tabelle 4-60: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit Berotralstat

Studie Berotralstat Placebo ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung. Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
APeX-2 Teil 1: 150 mg Teil 1: Placebo Beginnend mit Teil 2 am Ende der Woche 24 Visite
orale t&gliche Dosis orale tagliche mit Gabe der Woche 24 Dosis verblieben alle
Uber 24 Wochen Dosis uber 24 Patienten, welche Berotralstat erhalten hatten, auf jener
Wochen Dosierung, auf die sie zu Beginn der Studie

randomisiert wurden. Patienten, welche in Teil 1
Placebo erhalten hatten, wurden erneut im Verhaltnis
1:1 auf die beiden Berotralstat-Arme randomisiert. Die
Behandlung erfolgte erneut tiber 24 Wochen (oral,
taglich). Beginnend mit Teil 3 am Ende der Woche 48
Visite mit Gabe der Woche 48 Dosis erhielten nach
Vorliegen der Teil 1 Ergebnisse alle Patienten die
150 mg Dosis von Berotralstat.

APeX-J Teil 1: 150 mg Teil 1: Placebo Beginnend mit Teil 2 am Ende der Woche 24 Visite
orale tagliche Dosis orale tagliche mit Gabe der Woche 24 Dosis verblieben alle
Uber 24 Wochen Dosis uber 24 Patienten, welche Berotralstat erhalten hatten, auf jener
Wochen Dosierung, auf die sie zu Beginn der Studie

randomisiert wurden. Patienten, welche in Teil 1
Placebo erhalten hatten, wurden erneut im Verhéltnis
1:1 auf die beiden Berotralstat-Arme randomisiert. Die
Behandlung erfolgte erneut Giber 24 Wochen (oral,
taglich). Beginnend mit Teil 3 am Ende der Woche 48
Visite mit Gabe der Woche 48 Dosis erhielten nach
Vorliegen der Teil 1 Ergebnisse alle Patienten die
150 mg Dosis von Berotralstat.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Tabelle 4-61: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT APeX-2 mit Berotralstat

Studie Berotralstat Placebo
(N = 40) (N = 40)

Studie APeX-2

Alter (Jahre), n (%)

Mittelwert (SD) 40,0 (13,98) 445 (14,12)

Median 39 43,5

Min; Max 12; 69 14; 72

Altersgruppe (Jahre), n (%)

12 17 Jahre 2 (5,0) 2 (5,0)

18 — 64 Jahre 37 (92,5) 35 (87,5)

> 65 Jahre 1(2,5) 3(7,5)

65 — 74 Jahre 1(2,5) 3(7,5)

Geschlecht, n (%)

Weiblich 23 (57,5) 27 (67,5)
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studie Berotralstat Placebo
(N =40) (N =40)
Mannlich 17 (42,5) 13(32,5)
Abstammung, n (%)
Asiatisch 0 (0) 0 (0)
Schwarz oder Afroamerikanisch 1(2,5) 2 (5,0)
Kaukasisch 38 (95,0) 37 (92,5)
Andere 1(2,5) 1(2,5)
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder Lateinamerikanisch 2 (5,0) 1(2,5)
Nicht-Hispanisch oder 38 (95,0) 38 (95,0)
Lateinamerikanisch
Nicht berichtet 0(0) 1(2,5)
BMI beim Screening (kg/m?)
Mittelwert 30,35 (6,736) 29,29 (6,816)
Median 28,60 27,80
Min; Max 21,0; 54,1 19,9; 51,0
BMI: Body Mass Index; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in
der Population; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial)

Tabelle 4-62: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT APeX-J mit Berotralstat

Studie Berotralstat Placebo
(N=7) (N=6)

Studie APeX-J

Alter (Jahre), n (%)

Mittelwert (SD) 37,3 (9,05) 42,3 (13,52)

Median 39,0 38,0

Min; Max 21; 49 25; 60

Altersgruppe (Jahre), n (%)

12 ~17 Jahre 0 (0) 0 (0)

18 — 64 Jahre 7 (100) 6 (100)

> 65 Jahre 0 (0) 0(0)

65 — 74 Jahre 0 (0) 0 (0)

Geschlecht, n (%)

Weiblich 6 (85,7) 5(83,3)

Mannlich 1(14,3) 1(16,7)
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studie Berotralstat Placebo
(N=7) (N =6)
Abstammung, n (%)
Asiatisch 6 (85,7) 6 (100)
Schwarz oder Afroamerikanisch 0 (0) 0(0)
Kaukasisch 0 (0) 0 (0)
Andere 1(14,3) 0(0)
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder Lateinamerikanisch 1(14,3) 0(0)
Nicht-Hispanisch oder 6 (85,7) 6 (100)
Lateinamerikanisch
Nicht berichtet 0(0) 0(0)
BMI beim Screening (kg/m?)
Mittelwert 22,31 (4,953) 28,30 (5,924)
Median 20,00 26,15
Min; Max 19,5; 33,0 23,1; 37,2
BMI: Body Mass Index; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in
der Population; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial)

Tabelle 4-63: Patientenberichtete HAE Baseline Charakteristika (APeX-2) — RCT mit

Berotralstat

Studie Berotralstat Placebo
(N = 40) (N = 40)

Studie APeX-2

Vorgeschichte einer laryngealen Attacke, n (%)

Ja 26 (65,0) 34 (85,0)

Nein 14 (35,0) 6 (15,0)

Alter bei der ersten Diagnose, n (%)

<12 Jahre, n (%) 10 (25,0) 8 (20,0)

12 — 17 Jahre, n (%) 8 (20,0) 8 (20,0)

18 — 64 Jahre, n (%) 21 (52,5) 24 (60,0)

> 65 Jahre, n (%) 1(2,5) 0

Jegliche vorherige LTP, n (%)

Ja 30 (75,0) 29 (72,5)

Nein 10 (25,0) 11 (27,5)

Bestatigte HAE-Attackenrate zu Baselin

n 40 39
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Studie Berotralstat Placebo

(N =40) (N =40)
Mittelwert 3.1 2,9
Median 2,7 3,0
Min; Max 0,86; 6,67 1,27; 6,22
LTP: Langzeitprophylaxe (long-term prophylaxis); RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial)

Tabelle 4-64: Patientenberichtete HAE Baseline Charakteristika (APeX-J) — RCT mit
Berotralstat

Studie Berotralstat Placebo
(N=7) (N=6)

Studie APeX-2

Vorgeschichte einer laryngealen Attacke, n (%0)

Ja 4 (57,1) 5 (83,3)

Nein 3(42,9) 1(16,7)

Alter bei der ersten Diagnose, n (%)

<12 Jahre, n (%) 0 1(16,7)

12 — 17 Jahre, n (%) 1(14,3) 0

18 — 64 Jahre, n (%) 6 (85,7) 5 (83,3)

> 65 Jahre, n (%) 0 0

Jegliche vorherige LTP, n (%)

Ja 6 (85,7) 4 (66,7)

Nein 1(14,3) 2(333)

Bestatigte HAE-Attackenrate zu Baseline, n (%6)

n 7 6

Mittelwert 1,97 2,50

Median 2,19 2,17

Min; Max 0,82; 3,94 0,89; 5,31

LTP: Langzeitprophylaxe (long-term prophylaxis); RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized

Controlled Trial)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher 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 durchgefiihrt
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
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priori geplanten oder von Zulassungsbehorden 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.

Die zusammenfassenden Angaben zum Studiendesign. Behandlungszeit und Studiendauer
sowie der Studienpopulation der Studie VANGUARD sind in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben.
Im Folgenden werden die Studien APeX-2 und APeX-J zusammengefasst dargestelit.

Eine vergleichende Beschreibung der Patientencharakteristika aller drei eingeschlossenen
Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J erfolgt im Rahmen der Uberpriifung der
Ahnlichkeit der Studien (Abschnitt 4.3.2.1.2.3).

Beschreibung der Studien APeX-2 und APeX-J

Die Studien APeX-2 und APeX-J sind randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebo-
kontrollierte, parallelisierte Phase-111-Studien. Ziel der Studien ist es, die Wirksamkeit und
Sicherheit des oralen Plasmakallikrein-Inhibitors Berotralstat zur Prophylaxe von HAE-
Attacken bei Patienten mit HAE, die alter als 12 Jahre sind, zu untersuchen.

Eingeschlossen wurden Patienten mit einer bestétigten Diagnose von HAE Typ 1 oder Typ 2,
die wahrend des Screenings gestellt wurde. Die Patienten mussten wéhrend der maximal 56-
tdgigen Run-in-Periode mindestens 2 Attacken erlitten haben, die entweder behandelt werden
mussten oder aufgrund der Tagebuchaufzeichnungen des Patienten als funktionseinschréankend
eingestuft wurden.

Die Studien lassen sich in zwei Teile untergliedern: Fur Teil 1 wurden die Patienten stratifiziert
nach Baseline-Attackenrate im Verhéltnis 1:1:1 in die Behandlungsarme Berotralstat 110 mg
(APeX-2: 41 Patienten; APeX-J: 6 Patienten), Berotralstat 150 mg (APeX-2: 40 Patienten;
APeX-J: 7 Patienten) und Placebo (APeX-2: 40 Patienten; APeX-J: 6 Patienten) randomisiert.
Die Zuteilung und die Behandlung erfolgten verblindet.

Ab Teil 2 wurden die Patienten aus dem Placebo-Arm in einer zweiten 1:1-Randomisierung
verblindet auf die beiden Therapiearme Berotralstat 110 mg und Berotralstat 150 mg aufgeteilt.
Die bereits in Teil 1 mit Berotralstat behandelten Patienten erhielten weiterhin die gleiche
Dosierung wie in Teil 1. Teil 3 wurde als offene Studie zur Langzeitauswertung der Sicherheit
von Berotralstat fortgefihrt, in der alle Patienten die zulassungsrelevante Dosierung von
150 mg Berotralstat erhielten. Fir das vorliegende Dossier ist jeweils die 24-wdchige RCT-
Phase (Teil 1) der Studien APeX-2 und APeX-J relevant. Diese wurde auch vom Hersteller in
seinem Dossier metaanalytisch zusammengefasst. Die Ergebnisse dieser Metaanalyse werden
im Weiteren flr den indirekten Vergleich herangezogen.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Studien APeX-2 und APeX-J auf den deutschen
Versorgungskontext

Die Studie APeX-2 wurde in Studienzentren in Nordamerika und Europa, einschlieBlich
deutscher Studienzentren, durchgefiihrt. Die Studie APeX-J wurde in japanischen
Studienzentren durchgefihrt. Die Mehrheit der in die Studien eingeschlossenen Patienten war
kaukasischer Herkunft. (ca. 81 %). Die Behandlung des HAE folgt in beiden Studien einem
vergleichbaren Standard und orientiert sich an den VVorgaben der internationalen Leitlinie [6].
Zur Behandlung der akuten HAE-Attacken standen in den Studien die gleichen Wirkstoffe zur
Verfligung, die auch in Deutschland im klinischen Alltag eingesetzt werden. Die Ergebnisse
der Studien APeX-2 und APeX-J sind daher vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext
ubertragbar.

4.3.2.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-65: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel und der zweckmaéRigen Vergleichstherapie
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Studie <83 36 I & i <l S 3
VANGUARD ja ja ja ja ja ja niedrig
APeX-2 ja ja ja ja ja ja niedrig
APeX-J ja ja ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J sind randomisierte, placebo-kontrollierte,
multizentrische, Phase-111-Studie. Patienten bzw. Prifpersonal waren verblindet. Die
Erzeugung der Randomisierungssequenz ist addquat. Es konnten keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung identifiziert werden. Weitere, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Aspekte liegen nicht vor. Zusammenfassend wird das VVerzerrungspotenzial auf
Studienebene als niedrig eingestuft.
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4.3.2.1.2.3 Prufung der Ahnlichkeitsannahme

Indirekte Vergleiche sind grundsatzlich mit héherer Unsicherheit behaftet als Evidenz aus
direkt vergleichenden Studien. Um auf Basis von indirekter Evidenz Aussagen mit hoher
Aussagesicherheit ableiten zu kdnnen missen zentrale Annahmen erfillt sein: Homogenitat,
Ahnlichkeit und Konsistenz. Homogenitat kommt fiir die Bewertung der Metaanalyse aus
APeX-2 und APeX-J zum Tragen, die entsprechende Prufung ist im Dossier zu Berotralstat pro
Endpunkt beschrieben [4]. Fur fast alle Metaanalysen wurde ein 12 von 0 % berichtet (keine
bedeutsame Heterogenitat). Ausnahmen bestanden lediglich fur die moderaten oder schweren
HAE-Attacken, die VAS des EQ-5D und Frage 6 des WPAIL.GH, fur welche das
HeterogenititsmaR 12 zwischen 53 und 61 % lag. In allen drei Fallen lag jedoch der p-Wert des
Heterogenitatstests uber 0,05 (p = 0,11, p = 0,14 sowie p = 0,15). Insgesamt wird fur keinen
Endpunkt von einer bedeutsamen Heterogenitit zwischen den beiden Studien APeX-2 und
APeX-J ausgegangen. Soweit notwendig, wird dieser Effekt bei der Diskussion des
Zusatznutzens ber(cksichtigt.

Aufgrund des Fehlens direkter Evidenz ist eine Uberpriifung der Konsistenz des Netzwerks
nicht moglich. Umso wichtiger ist, dass die Gultigkeit der Ahnlichkeitsannahme nicht in Frage
gestellt werden muss. Dies wird anhand folgender Parameter beurteilt:

e Studiendesign
e Ahnlichkeit der Patientenpopulation
o Vergleichbarkeit des Briickenkomparators

e Operationalisierung der Endpunkte

Studiendesign

Die fiir den indirekten Vergleich herangezogenen Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J
sind randomisierte, kontrollierte Studien, mit einer 24-(APeX-2 und APeX-J) bzw. 26-
waochigen (VANGUARD) Studienphase. Das Verzerrungspotenzial aller drei Studien wird als
niedrig eingestuft. Der Unterschied von 2 Wochen Behandlungsdauer zwischen den Studien
wird bei einer Gesamtbehandlungsdauer von 24 Wochen als vernachlassigbar eingestuft. In
allen drei Studien ist der primdre Endpunkt die Anzahl von HAE-Attacken wéahrend der
Behandlungsphase, die HAE-Attackenrate wird zeitnormiert pro Behandlungsmonat berechnet.
Fir die Wirksamkeitsendpunkte und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen flr beide
Studien Ergebnisse Uber einen vergleichbaren Zeitraum vor. Ebenso ist der Ort der
Studiendurchfuhrung vergleichbar. Die Studienzentren befinden sich (berwiegend in
Nordamerika und Europa, d. h. in Regionen, in denen die HAE-Patienten Zugang zu einer guten
medizinischen Versorgung haben, so dass eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext gegeben ist.
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Ahnlichkeit der Patientenpopulation

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patienten sind sowohl zwischen den
Behandlungsarmen als auch zwischen den eingeschlossenen Studien Uberwiegend
ausbalanciert. In den Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J sind Patienten (ber 12
Jahren mit einer Dbestatigen HAE-Diagnose eingeschlossen. Die  spezifischen
Patientencharakteristika von VANGUARD, APeX-2 und APeX-J sind in Tabelle 4-15, Tabelle
4-61 und Tabelle 4-62 angegeben. Alter, Geschlechterverhaltnis, Ethnie und Abstammung sind
in den Studien sehr ahnlich (Tabelle 4-66).

Die Studie APeX-J unterscheidet sich dahingehend von VANGUARD und APeX-2, dass ein
groRerer Anteil weiblicher Patienten eingeschlossen ist (> 80 % im Vergleich zu ca. 60 %) und
mehr asiatische Patienten an der Studien eingeschlossen wurden. Die Studie APeX-J ist eine
kleine Studie, mit 7 bzw. 6 Patienten pro Studienarm sind aus dieser Studie deutlich weniger
Patienten in die Analysen eingeflossen als aus den Studien VANGUARD und APeX-2.
Insgesamt werden die beobachteten Unterschiede als unbedeutsam eingestuft.
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Tabelle 4-66: Charakterisierung der Studienpopulationen der Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J

VANGUARD APeX-2 APeX-J
Garadacimab Placebo Berotralstat Placebo Berotralstat Placebo
(N = 39) (N = 25) (N = 40) (N = 40) (N=7) (N =6)

Alter (Jahre)
Mittelwert 43,3 37,8 40,0 44,5 37,3 (9,05) 42,3 (13,52)
Median 43 38 39 43,5 39,0 38,0
Min; Max 12; 69 14; 62 12; 69 14,72 21, 49 25; 60
Geschlecht, n (%0)
Weiblich 24,0 (61,5) 14 (56,0) 23 (57,5) 27 (67,5) 6 (85,7) 5 (83,3)
Mannlich 15,0 (38,0) 11 (44,0) 17 (42,5) 13 (32,5) 1(14,3) 1(16,7)
Abstammung, n (%)
Asiatisch 4 (10,3) 2 (8,0) 0 (0) 0 (0) 6 (85,7) 6 (100)
Schwarz oder Afroamerikanisch 0 1(4,0) 1(2,5) 2 (5,0) 0(0) 0(0)
Kaukasisch 33 (84,6) 22 (88,0) 38 (95,0) 37 (92,5) 0 (0) 0 (0)
Ureinwohner Hawaiis oder anderer 1(2,6) 0 Nb Nb Nb Nb
pazifischer Inseln
Andere 1(2,6) 0 1(2,5) 1(2,5) 1(14,3) 0 (0)
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder Lateinamerikanisch 1(2,6) 2 (8,0) 2 (5,0) 1(2,5) 1(14,3) 0(0)
Nicht-Hispanisch oder 37 (94,9) 23 (92) 38 (95,0) 38 (95,0) 6 (85,7) 6 (100)
Lateinamerikanisch
Nicht berichtet 1(2,6) 0 0(0) 1(2,5) 0 (0) 0(0)

Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; Nb: Nicht berichtet; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
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In Tabelle 4-67 sind die erkrankungsspezifischen Charakteristika darstellt, die von den
Patienten berichtet und bei Studieneinschluss dokumentiert wurden.

Die monatliche HAE-Attackenrate zu Baseline war zwischen den Studien vergleichbar. In der
VANGUARD-Studie lag die monatliche Rate der HAE-Attacken in den letzten 3 Monaten vor
dem Screening im Mittel bei 2,9 HAE-Attacken im Garadacimab-Arm und 3,1 HAE-Attacken
im Placebo-Arm und war somit ausgeglichen in beiden Behandlungsarmen (siehe Tabelle
4-16). In der Studie APeX-2 wurden im Mittel 3 HAE-Attacken zu Baseline im Berotralstat-
Arm und 2,9 HAE-Attacken im Placebo-Arm berichtet (Tabelle 4-63). In der APeX-J-Studie
wurden zu Baseline im Berotralstat-Arm im Mittel 1,9 HAE-Attacken und im Placebo-Arm 2,5
HAE-Attacken pro Monat angegeben (Tabelle 4-67). Dementsprechend wiesen die Patienten
in den Studien VANGUARD und APeX-2 zu Studienbeginn eine nahezu identische Anzahl an
HAE-Attacken auf. Die Attackenrate in der kleineren Studie APeX-J ist etwas niedriger, liegt
aber auch noch in einem vergleichbaren Bereich. Dies ist eine direkte Folge der sehr &hnlichen
Einschlusskriterien der betrachteten Studien. In den Studien VANGUARD, APeX-2 und
APeX-J wurden jeweils Patienten mit mindestens 3 HAE-Attacken in den letzten 3 Monaten
eingeschlossen.

Ein leichter Unterschied zeigte sich im Alter der Patienten bei Diagnose. In der VANGUARD-
Studie erhielt ein groRer Anteil der Patienten die Erstdiagnose bereits in einem Alter unter
17 Jahren (46,2 % im Garadacimab-Arm und 48 % im Placebo-Arm) (Tabelle 4-67). In den
Studien APeX-2 und APeX-J erhielt der grofite Anteil der Patienten die Erstdiagnose zwischen
18 und 64 Jahren (APeX-2: 52,5 % im Berotralstat-Arm und 60 % im Placebo-Arm, APeX-J:
85,7 % im Berotralstat-Arm und 83,3 % im Placebo-Arm) (Tabelle 4-67). Die in den Studien
angegebenen Alterskategorien unterscheiden sich leicht. In der Studie APeX-2 waren 45 %
bzw. 40 % der Patienten bei Erstdiagnose < 17 Jahre alt. Das ist als vergleichbar mit den
Patienten in der VANGUARD-Studie einzustufen. Im Mittel erhielten die Patienten in der
APeX-J-Studie ihre HAE-Diagnose spater. Dies stellt jedoch keinen prognostischen Marker fiir
die Schwere der Erkrankung oder das zukinftige Auftreten weiterer Attacken dar. Daher ist es
wichtig, dass die Patienten, die an der Studie teilnehmen, eine adaquate Behandlung erhalten.
Es gibt keine Anhaltspunkte dafiir, dass dies nicht der Fall ist, und dies wird auch durch die
Schulung des Studienpersonals vor den jeweiligen Studien bekraftigt (siehe Abschnitt
4.2.5.2.1).

Die vorherige Therapie mit einer LTP ist ein weiteres Merkmal, in dem sich die
Patientenpopulationen potenziell unterscheiden kénnen. In der VANGUARD-Studie wurden
35,9 % der Patienten im Garadacimab-Arm und 28 % der Patienten im Placebo-Arm in den
letzten 3 Monaten vor dem Screening mit einer LTP behandelt. Im Berotralstat-Dossier wurde
als Charakteristika der Studien APeX-2 und APeX-J jegliche vorherige LTP von HAE
angegeben (APeX-2: 75 % im Berotralstat-Arm und 72,5 % im Placebo-Arm; APeX-J: 85,7 %
Berotralstat-Arm und 66,7 % im Placebo-Arm). Aus den verfligharen Quellen geht nicht
hervor, flr wie viele Patienten dies kurz vor dem Screening zutraf. Allerdings war sowohl in
der VANGUARD-Studie als auch in den Studien APeX-2 und APeX-J die Einnahme einer LTP
unmittelbar vor der Behandlungsphase verboten bzw. musste ausgewaschen werden, so dass
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ein Einfluss einer friheren LTP ausgeschlossen werden kann. Auch der Einsatz von
Androgenen oder Tranexamsaure war in den Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J nicht
erlaubt. Zur Behandlung akuter HAE-Attacken waren in den Studien VANGUARD, APeX-2
und APeX-J die gleichen zulassigen Medikamente (Icatibant, Ecallantid, plasmatisches oder
rekombinantes C1-INH) erlaubt. Die Studien werden in Bezug auf die VVor- und Begleittherapie
als vergleichbar eingestuft.

Die Anzahl der Patienten, die in ihrem Leben eine laryngeale HAE-Attacke erlitten haben,
unterscheidet sich zwischen den Studien nur geringfiigig. In der VANGUARD-Studie erlitten
53,8 % der Patienten im Garadacimab-Arm und 68 % der Patienten im Placebo-Arm im Laufe
ihres Lebens eine laryngeale HAE-Attacke. In der APeX-2 und APeX-J-Studie erlitten 65 %
bzw. 57 % der Patienten im Berotralstat-Arm und 85 % bzw. 83 % der Patienten im Placebo-
Arm im Laufe ihres Lebens eine laryngeale Attacke. In den Studien APeX-2 und APeX-J hatte
der Placebo-Arm einen hoheren Anteil an Patienten mit laryngealen Attacken in der
Vorgeschichte als der Behandlungsarm. Laryngeale Attacken stellen eine seltene, jedoch
potenziell lebensbedrohliche Form der HAE-Attacken dar und sollten daher unter allen
Umsténden vermieden werden. Ob ein Patient jedoch bereits einen laryngealen Anfall erlitten
hat, kann beispielsweise vom Zeitpunkt, Wirksamkeit und Compliance einer friher begonnenen
Langzeitprophylaxe abhangen. Das Vorliegen einer friiheren laryngealen Attacke stellt dabei
keinen prognostischen Marker fur die Schwere der Erkrankung oder das zukinftige Auftreten
weiterer Attacken dar. Der vorliegende Unterschied spricht daher nicht gegen eine
Vergleichbarkeit der Studienpopulationen.

Insgesamt sind die in die Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J eingeschlossenen
Patientenpopulationen hinsichtlich demographischer und wesentlicher krankheitsspezifischer
Charakteristika weitgehend vergleichbar. Bestehende Unterschiede —betreffen vorrangig die
Berotralstat-Studie APeX-J mit nur 7 bzw. 6 Patienten pro Studienarm. Fiir die beobachteten
Unterschiede wird kein Einfluss auf die Prognose oder den Schweregrad der Erkrankung
angeschlossen. Dementsprechend schlieBen alle Studien ein Patientenkollektiv von
ausreichender Ahnlichkeit ein.
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Tabelle 4-67: Patientenberichtete HAE-Charakteristika zu Beginn der Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J

VANGUARD APeX-2 APeX-J
Garadacimab Placebo Berotralstat Placebo Berotralstat Placebo
(N = 39) (N = 25) (N = 40) (N = 40) (N=7) (N =6)
Rate der HAE-Attacken in den letzten 3 Monaten vor der Screening-Phase, n (%0)
n 38 25 40 39 7 6
Mittelwert 2,9 31 31 2,9 1,97 2,50
Median 1,8 2 2,7 3,0 2,19 2,17
Min; Max 1;10 1,10 0,86; 6,67 1,27, 6,22 0,82; 3,94 0,89; 5,31
Alter bei der ersten Diagnose, n (%)
Studie Studie APeX-2
VANGUARD und APeX-J
<17 Jahre <12 Jahre 18 (46,2) 12 (48,0 10 (25,0) 8 (20,0) 0 1(16,7)
< 40 Jahre 12 — 17 Jahre 18 (46,2) 11 (44,0) 8 (20,0) 8 (20,0) 1(14,3) 0
> 40 Jahre 18 — 64 Jahre 3(7,7) 2 (8,0) 21 (52,5) 24 (60,0) 6 (85,7) 5 (83,3)
> 65 Jahre - - 1(2,5) 0 0 0
Vorherige LTP in den letzten 3 Monaten vor der Screening-Phase, n (%) Jegliche vorherige LTP, n (%)
Ja 14 (35,9) 7 (28,0) 30 (75,0) 29 (72,5) 6 (85,7) 4 (66,7)
Nein 25 (64,1) 18 (72,0) 10 (25,0) 11 (27,5) 1(14,.3) 2 (33,3)
Vorgeschichte einer laryngealen Attacke, n (%0)
Ja 21 (53,8) 17 (68,0) 26 (65,0) 34 (85,0) 4 (57,1) 5 (83,3)
Nein 18 (46,2) 8 (32,0) 14 (35,0) 6 (15,0) 3(42,9) 1(16,7)

Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Merkmal; Nb: Nicht berichtet; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
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Vergleichbarkeit des Brickenkomparators

Fur den Vergleich von Garadacimab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie Berotralstat
wurde ein indirekter Vergleich nach Bucher tber den gemeinsamen Brickenkomparator
Placebo durchgefihrt. Sowohl in der VANGUARD-Studie als auch in den Studien APeX-2 und
APeX-J durften die Patienten zur Behandlung der HAE-Attacken eine On-Demand-
Medikament zur Behandlung der HAE-Attacken einnehmen. Die Art der Medikation wurde im
elektronischen Patiententagebuch vermerkt. In allen Studien wurden die gleichen On-Demand-
Medikamente eingesetzt, so dass eine Vergleichbarkeit der Studien im Placebo- und
Behandlungsarm gegeben ist. In VANGUARD sowie in APeX-2 und APeX-J wurden in der
GroRenordnung vergleichbare Ergebnisse im Placebo-Arm beobachtet. So lag die Rate der
monatlichen HAE-Attacken unter Placebo wahrend der Behandlungsphase in der
VANGUARD-Studie bei 2,01 HAE-Attacken (Tabelle 4-72) und in den Studien APeX-2 bei
2,47 und APeX-J bei 2,73 HAE-Attacken (Tabelle 4-72).

Operationalisierung der Endpunkte

Bei den Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J handelt es sich um Zulassungsstudien
(APeX-J nur supportiv), die in den letzten Jahren durchgefiihrt und von der EMA bewertet
wurden. Daher bestehen groRe Ubereinstimmungen in Bezug auf das jeweilige Studiendesign.
Dies betrifft sowohl die erhobenen Endpunkte als auch deren Operationalisierung. Da zudem
das Dossier der frihen Nutzenbewertung von Berotralstat als Datenquelle genutzt werden kann,
liegen fir einen indirekten Vergleich Ergebnisse gemal? den Anforderungen des G-BA fir die
erhobenen patientenrelevante Endpunkte vor.

In den Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J ist der primére Endpunkt die Anzahl von
HAE-Attacken wahrend der Behandlungsphase. Die Operationalisierung des Endpunkts Anzahl
von HAE-Attacken ist zwischen den Studien vergleichbar (Abschnitt 4.2.5.2.1.3, Tabelle 4-20
und Tabelle 4-70).

Als zusatzlicher Endpunkt wird fir alle Studien die Anzahl der HAE-Attacken, die wéhrend
der Behandlungsphase eine Bedarfsmedikation erfordern, und die Zeit bis zur ersten HAE-
Attacke nach Tag 1 ausgewertet. In den Studien wurden die Endpunkte vergleichbar
operationalisiert (Abschnitt 4.2.5.2.1.3, Tabelle 4-20 und Tabelle 4-70). So wurden in den
Studien dieselben On-Demand-Medikamente erlaubt und ein vergleichbarer Zeitraum der
Behandlung verglichen wurde.

Darlber hinaus wurden Gber den Behandlungszeitraum auch Responder mit einer Abnahme der
monatlichen HAE-Attackenrate im Vergleich zur Baseline um > 50 %, > 70 %, > 90 %, und
100% in allen drei Studien als Endpunkte erhoben. Die Operationalisierung der
Responderanalysen aus den Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J sowie die HAE-
Attackenrate zu Baseline sind vergleichbar, so dass eine Vergleichbarkeit des Endpunkts
gegeben ist.
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Als weiterer Endpunkt liegt fur die Studien eine Auswertung der mittelschweren und schweren
HAE-Attacken vor. Eine klare Definition des Schweregrades liegt fir die Studien APeX-2 und
APeX-J nicht vor, die Einstufung ergibt sich aus den Berichten der Patienten und der
Einschétzung des Prifarztes. Im Gegensatz dazu wird der Schweregrad der HAE-Attacken in
der VANGUARD-Studie anhand vorgegebener Kriterien definiert (Abschnitt 4.2.5.2.1.3).
Insgesamt ist dennoch von einer Vergleichbarkeit auszugehen, da anzunehmen ist, dass die
individuelle Einstufung des Schweregrades durch die Patienten ahnlich ist.

Der Gesundheitszustand wurde sowohl in VANGUARD-Studie als auch in den Studien
APeX-2 und APeX-J mittels der VAS des EQ-5D-5L erhoben und ist damit zwischen den
Studien vergleichbar operationalisiert.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in den Studien VANGUARD, APeX-2 und
APeX-J jeweils mit zwei Messinstrumenten erhoben, AE-QoL und WPAI:GH. Diese sind
hinsichtlich der Erhebungszeitpunkte und Validitat grundsatzlich vergleichbar, im Hinblick auf
die Operationalisierung zeigen sich jedoch leichte Unterschiede.

In den Studien APeX-2 und APeX-J wurde Frage 6 des WPAI:GH mittels eines MMRM-
Modells berechnet. Im Gegensatz dazu wurde in der VANGUARD-Studie eine
Responderanalyse fur die Ergebnisse der Frage 6 des WPAI:GH durchgefihrt. Eine MMRM-
Analyse erfordert eine stetiges Zielkriterium, um verlassliche und interpretierbare Ergebnisse
zu liefern. Bei der Auswertung der einzelner Frage 6 des WPAI:GH kann nicht von einem
(annahernd) stetigen Zielkriterium ausgegangen werden, sodass eine Auswertung mittels
MMRM-Analyse aufgrund der wenig belastbaren Aussagekraft verzichtet wird.

Der AE-QoL wurde bei APeX-2 und APeX-J von allen Patienten ausgefullt, wéhrend dieser
Fragebogen in VANGUARD nur Patienten > 18 Jahren vorgelegt wurde, was potenziell zu
einer Verzerrung fihren koénnte. In VANGUARD wurde der AE-QoL jedoch nur bei
4 Patienten aufgrund der Altersgrenze nicht ausgefillt. Im APeX-2 waren lediglich 4 Patienten
unter 18 Jahre alt, bei APeX-J traf dies auf keinen Patienten zu. Aufgrund der geringen Anzahl
betroffener Patienten kann der verzerrende Effekt nicht als relevant angesehen werden.

Die vergleichbare Operationalisierung des AE-QoL erlaubt einen indirekten Vergleich
zwischen den Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J. Fir den indirekten Vergleich des
AE-QoL liegen auf Seiten von Berotralstat nur Responderanalysen mit einer Responseschwelle
von 6 Punkten vor, die nicht mehr dem aktuell vom G-BA geforderten Schwellenwert von 15 %
der Skalenspannweite entspricht. Da im Berotralstat-Dossier keine geeignete Responderanalyse
vorliegt, wird ein Vergleich der Mittelwertdifferenzen durchgefuhrt. Dazu wurde ein indirekter
Vergleich der kontinuierlichen Daten durchgefihrt, um die Veranderung des AE-QoL Uber den
Studienverlauf zwischen Garadacimab und Berotralstat zu betrachten.

Unerwiinschte Ereignisse wurden in beiden Studien standardisiert (ber den gesamten
randomisierten Studienzeitraum erhoben und sind damit vergleichbar.
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Fazit

Die Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J sind randomisierte kontrollierte Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial. Die eingeschlossene Patientenpopulationen ist ausreichend
ahnlich. Es wurden patientenrelevante Endpunkte in vergleichbaren Operationalisierungen
erhoben. Entsprechend kann ein valider indirekter Vergleich durchgefuhrt werden.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber 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.

Die Auswahl der dargestellten Endpunkte fur den indirekten Vergleich zwischen Garadacimab
und Berotralstat erfolgt auf Basis der Verfligbarkeit der Endpunkte der Studie VANGUARD.
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Tabelle 4-68: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studien Endpunkt fiir den
Endpunkte indirekten Vergleich
VANGUARD APeX-2 und APeX-J indirekten Vergleic

Mortalitat
Gesamtiiberleben neint nein? nein
Morbiditat
Anzahl von HAE-Attacken ja ja ja
Reduktion der Anzahl von HAE- i i i
Attacken ) ] )
Anzahl von moderaten bis schweren
HAE-Attacken ~ wihrend  der ja jad ja
Behandlungsphase
Gesundheitszustand erhoben mittels . .

Ja Ja ja
EQ-5D-5L VAS
Lebensqualitat
AE-QoL ja ja ja
WPAI:GH, Frage 6 ja ja nein*
SGART und IGART ja nein nein
Vertraglichkeit
UE ja ja jad

L Wahrend der VANGUARD-Studie wurden keine Todesfalle beobachtet, so dass keine Daten fiir einen
indirekten Vergleich vorliegen.

2 \wahrend der Studien APeX-2 und APeX-J wurden keine Todesfalle beobachtet, so dass keine Daten fiir einen
indirekten Vergleich vorliegen.

3 Nicht dargestellt ist die Anzahl der ausschlieBlich schweren HAE-Attacken wéhrend der Behandlungsphase,
da diese in den Studien APeX-2 und APeX-J nicht separat berichtet wurde.

4 Die Frage 6 des WPAI:GH wurden in den Studien APeX-2 und APeX-J mittels MMRM-Model dargestellt.
Bei der Auswertung der einzelner Frage 6 des WPAIL:GH kann nicht von einem (annéhernd) stetigen
Zielkriterium ausgegangen werden, sodass eine Auswertung mittels MMRM-Analyse aufgrund der wenig
belastbaren Aussagekraft verzichtet wird.

5 Dargestellt als Gesamtraten fir jegliche UE, schwere UE (CTCAE Grad > 3) und SUE und haufige UE nach
SOCund PT

AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L VAS: European Quality of Life 5 Dimensions
Visual Analogue Scale; HAE: hereditiares Angioddem (hereditary angioedema); IGART: Investigator’s Global
Assessment of Response to Therapy; SGART: Subject’s Global Assessment of Response to Therapy; UE:
unerwinschtes Ereignis; WPAI:GH: Work Productivity and Activity Impairment: General Health

4.3.2.1.3.1 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten — indirekte Vergleiche auf
Basis von RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
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Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Flr 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.

4.3.2.1.3.2 Morbiditat

4.3.2.1.3.2.1 Anzahl von HAE-Attacken

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verftigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-69: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzah_l der Studie Garadacimab Berotralstat Placebo
Studien
1 VANGUARD ° °
2 APeX-2 und APeX-J ° °

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Garadacimab —_———— Berotralstat

Placebo

Abbildung 4-9: Netzwerk des indirekten Vergleiches Garadacimab vs. Berotralstat

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

Tabelle 4-70: Operationalisierung des Endpunkts Anzahl von HAE-Attacken

Studie Operationalisierung

VANGUARD siehe Tabelle 4-20
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Studie Operationalisierung
APeX-2 und Die Operationalisierung des Endpunkts Anzahl der HAE-Attacken in den Studien APeX-2
APeX-] und APeX-J wurde im Rahmen der Nutzenbewertung von Berotralstat ausfiihrlich

beschrieben [4] und wird im Folgenden zusammengefasst:
e Anzahl von HAE-Attacken wéhrend der Behandlungsphase

e Anzahl von HAE-Attacken, die wahrend der Behandlungsphase ein On-Demand-
Medikament erfordern

e  Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1

Erfassung der HAE-Attacken wahrend der Behandlungsphase

Die Patienten erhielten ein eDiary, dass sie alle 24 Stunden ausfullten, unabhéngig davon, ob
ein HAE-Attacke vorlag oder nicht. Wenn der Patient eine HAE-Attacke berichtete, wurden
zusétzlich folgende Parameter abgefragt:

e Anfang und Ende der HAE-Attacke

e  Symptome der HAE-Attacke

e Anatomische Lage der HAE-Attacke (falls zutreffend)

e Schweregrad

e Verwendete Behandlungen und Zeitpunkte der Verabreichung
o Waurde zusétzlich medizinische Hilfe in Anspruch genommen?

Die Studienstandorte hatten in Echtzeit Zugriff auf das eDiary, einschlielich aller Details zu
den HAE-Attacken. Die aus dem eDiary und dem Gesprach mit dem Patienten gewonnenen
Daten dienten dem Prifarzt als Grundlage fur die Entscheidung, die vom Patienten berichtete
HAE-Attacke zu bestatigen oder abzulehnen.

Damit eine HAE-Attacke zur Baseline-HAE-Attackenrate gezahlt wurde, mussten folgende
Kriterien erfllt sein:

1. Die HAE-Attacke trat wahrend der Run-In-Periode auf (14 bis 56 Tage nach
Screening, beginnend mit dem Tag des Screenings).

2. Es handelt sich um eine einzelne HAE-Attacke; daher folgt per Definition der
Beginn einer neuen HAE-Attacke nicht innerhalb von 48 Stunden auf das Ende der
vorherigen HAE-Attacke.

3. Die HAE-Attacke musste behandelt werden, brauchte eine arztliche Versorgung
oder wurde basierend auf dem Tagebucheintrag des Patienten als
funktionseinschrankend eingestuft. Kann der Patient seine taglichen Aktivitaten
nicht ohne Einschrankungen durchfiihren (z. B. beschreibt der Patient eine
mindestens geringe Einschrankung in seinen téglichen Aktivitaten wahrend der
HAE-Attacke), wird dies als funktionseinschrankend definiert.

4. Die HAE-Attacke muss als Symptom Schwellungen aufweisen. Schwellungen als
Symptom, beinhalten neben sichtbaren Schwellungen auch Symptome der
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Studie Operationalisierung

oropharyngealen und abdominalen Region, welche auf innere Schwellungen
hinweisen.

5. Die HAE-Attacke wurde anderweitig vom Priifarzt als eine HAE-Attacke bestatigt.

Wenn ein Patient die Studie abbrach, wurde eine HAE-Attacke, die innerhalb von 24 Stunden
nach Abbruch der Studie auftrat, noch in die Berechnung der HAE-Attackenrate einbezogen
und diese 24 Stunden zéhlten zum Behandlungszeitraum.

Rate der Priifarzt-bestatigten HAE-Attacken

Nach der Randomisierung bewerteten die Priifarzte die von den Patienten berichteten HAE-
Attacken als HAE-Attacken, wobei alle Symptome der Attacke eine Schwellung aufweisen
mussten.

Anzahl von HAE-Attacken, die wahrend der Behandlungsphase ein On-Demand-
Medikament erfordern

Zur Akutbehandlung einer HAE-Attacke konnten die nachfolgenden On-Demand-
Medikamente eingesetzt werden: Icatibant, Ecallantid®, plasmatisches oder rekombinantem
C1-INH.

Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1

Als frei von HAE-Attacken galt ein Patient, wenn fur den entsprechenden Zeitraum keine
Prifarzt-bestéatigte HAE-Attacke dokumentiert wurde. Patienten ohne eine Prifarzt-bestétigte
HAE-Attacke, welche die Studie vorzeitig abbrachen, galten nicht als frei von HAE-Attacken.

Statistische Auswertung:

Die HAE-Attackenrate wird berechnet als die Anzahl der HAE-Attacken dividiert durch die
Behandlungsdauer wéhrend des Beobachtungszeitraums. Die HAE-Attackenrate wird als
Attacken pro Monat angegeben. Fiir die Imputation fehlender Werte in der Rate der vom
Prifarzt bestatigten HAE-Attacken, einschlieRlich der nach Therapieabbruch beobachteten
Daten, wurde eine multiple Imputation verwendet.

Die statistische Berechnung der HAE-Attackenrate basierte auf einer negativen binomialen
Regression. Fir das allgemeine Modell wurde die Anzahl der vom Prifarzt bestatigten HAE-
Attacken als abhangige Variable, die Behandlung als fester Effekt und die vom Prifarzt
bestétigte HAE-Attackenrate zu Baseline als Kovariate verwendet. Der Logarithmus der
Behandlungsdauer wurde als Offset-Variable verwendet. Die Bestimmung von RR, OR und
ARR erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der Hazard Ratio und andere damit
verbundene Berechnungen wurden mittels Cox-Regression mit der Behandlung als festem
Effekt durchgefiihrt.

Die Operationalisierung des Endpunkts der Studie VANGUARD und der beiden Studien APeX-2 und APeX-J
ist vergleichbar und erlaubt einen adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher.

Ecallantid ist in Deutschland nicht zugelassen. Es liegen keine Informationen dariiber vor, wie viele Patienten
Ecallantid in der Akutbehandlung eingesetzt haben. In der VANGUARD-Studie ist Ecallantid ebenfalls
zugelassen, so dass die Operationalisierung vergleichbar ist.

ARR: absolute rate reduction; HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema); OR: odds ratio; RR: risk
ratio

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 fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Anzahl von HAE-Attacken aus
RCT fir den indirekten Vergleich
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> ®© > S @ie] W m XY > ul
VANGUARD niedrig ja ja ja ja niedrig
APeX-2 und APeX-J niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte in den untersuchten Studien verblindet und eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine
ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt ist in beiden Studien somit als niedrig
anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Anzahl von HAE-Attacken fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

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:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nachfolgend werden die Ergebnisse zu diesem Endpunkt gemeinsam fir die einzelnen Studien
und den indirekten Vergleich dargestellt.
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Tabelle 4-72: Ergebnisse der Anzahl von HAE-Attacken im indirekten Vergleich
VANGUARD APeX-2 APeX-J

Garadacimab Placebo Berotralstat Placebo Berotralstat Placebo

Monatliche HAE-Attacken wéahrend der Behandlungsphase

N 39 25 40 40 7 6

n (%) 39 (100) 25 (100) 40 (100) 39 (97,5)* 7 (100) 6 (100)

MW (SD) 2,01 2,47 2,73
0,27 (0,683) (1,313) 1,63 (1,665) (1,598) 1,09 (0,92) (1.64)

Rate Ratio [95 %-KI] 0,108 [0,048; 0,242] ) _

p-Wert < 0,001 Metaanalyse?: 0,54 [0,42; 0,70] < 0,001

Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat

Rate Ratio [95 %-KI] 0,200 [0,086; 0,467] 0,0002

p-Wert

L Ein Patient wurde randomisiert, zog jedoch die Einwilligungserklarung vor Abschluss der Erfassung aller
Baseline Charakteristika zurlick und erhielt nie eine Dosis der Studienmedikation.

2 Metaanalyse der Studie APeX-2 und APeX-J

HAE: hereditares Angioodem (hereditary angioedema); Kl. Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; SD:
Standardabweichung

In der VANGUARD-Studie fiihrte die Behandlung mit Garadacimab im Vergleich zu Placebo
zu einer statistisch signifikanten Reduktion der HAE-Attacken (Rate ratio [95 %-KI]: 0,108
[0,048; 0,242], p-Wert: < 0,001). In der Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J zeigte
die Behandlung mit Berotralstat ebenfalls eine statistisch signifikante Reduktion der HAE-
Attacken (Rate ratio [95 %-KI]: 0,54 [0,42; 0,70], p-Wert: < 0,001).

Der indirekte Vergleich von Garadacimab mit der Metaanalyse der Studien APeX-2 und
APeX-J zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil von Garadacimab gegeniiber Berotralstat
(Rate ratio [95 %-KI]: 0,200 [0,086; 0,467], p-Wert: 0,0002). Entsprechend kann Garadacimab
das Risiko einer HAE-Attacke deutlich stérker reduzieren als Berotralstat.
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Tabelle 4-73: Ergebnisse der Anzahl von HAE-Attacken, die wahrend der Behandlungsphase
ein On-Demand-Medikament erfordern im indirekten Vergleich

VANGUARD APeX-2 APeX-J

Garadacimab Placebo Berotralstat Placebo Berotralstat Placebo

Monatliche HAE-Attacken, die wéhrend der Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament
erfordern

N 39 25 40 40 7 6

n (%) 39 (100) 25 (100) 40 (100) 39 (97,5)! 7 (100) 6 (100)
MW (SD) 0,23 (0,663) | 1,83(1,392) 1,44 (1,70) 2,21 (1,71) | 0,81(0,750) | 2,43 (1,759)
Rate Ratio

[95 %-KI] 0,088 [0,035; 0,224] < 0,001 Metaanalyse?: 0,480 [0,35; 0,67] < 0,001

p-Wert

Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat

Rate Ratio

[95 %-KI] 0,183 [0,068; 0,491] 0,0007

p-Wert

! Ein Patient wurde randomisiert, zog jedoch die Einwilligungserklarung vor Abschluss der Erfassung aller
Baseline Charakteristika zuriick und erhielt nie eine Dosis der Studienmedikation.

2 Metaanalyse der Studie APeX-2 und APeX-J

HAE: hereditares Angioodem (hereditary angioedema); KIl. Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; SD:
Standardabweichung

In der VANGUARD-Studie fiihrte die Behandlung mit Garadacimab im Vergleich zu Placebo
zu einer statistisch signifikanten Reduktion der HAE-Attacken, die wahrend der
Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament erforderten (Rate ratio [95 %-KI]: 0,088
[0,035; 0,224], p-Wert: < 0,001). In der Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J zeigte
die Behandlung mit Berotralstat eine statistisch signifikante Reduktion der HAE-Attacken
(Rate ratio [95 %-K1]: 0,480 [0,35; 0,67], p-Wert: < 0,001).

Im indirekten Vergleich zwischen Garadacimab und der Metaanalyse der Studien APeX-2 und
APeX-J zeigte sich ein statistisch signifikanter VVorteil fur Garadacimab gegeniiber Berotralstat
in der Reduktion der HAE-Attacken, die wéhrend der Behandlungsphase ein On-Demand-
Medikament erforderten (Rate ratio [95 %-KI]: 0,183 [0,068; 0,491], p-Wert: 0,0007).
Dementsprechend kann Garadacimab das Risiko einer HAE-Attacke, die wahrend der
Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament erforderten, deutlich stérker reduzieren als
Berotralstat.
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Tabelle 4-74: Ergebnisse fur Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1 aus RCT fir
indirekte Vergleiche

VANGUARD APeX-2 APeX-J
Garadacimab Placebo Berotralstat Placebo Berotralstat Placebo
Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1
N 39 25 40 40 7 6
n (%) 39 (100) 25 (100) 40 (100) 39 (97,5)* 7 (100) 6 (100)
Median (Tage) Nb 11 16 12 30 10

HR [95 %-KI]
p-Wert

Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat

HR [95 %-KI]
p-Wert

0,11 [0,054; 0,224] < 0,001 Metaanalyse?: 0,68 [0,44; 1,05] 0,0816

0,162 [0,07; 0,372] < 0,001

! Ein Patient wurde randomisiert, zog jedoch die Einwilligungserklarung vor Abschluss der Erfassung aller
Baseline Charakteristika zuriick und erhielt nie eine Dosis der Studienmedikation.

2 Metaanalyse der Studie APeX-2 und APeX-J

HAE: hereditdres Angioddem (hereditary angioedema); HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall, MW:
Mittelwert; Nb: Nicht berechnet; SD: Standardabweichung

In der VANGUARD-Studie fiihrte die Behandlung mit Garadacimab im Vergleich zu Placebo
zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Zeit bis zur ersten HAE-Attacke im
Vergleich zu Placebo (HR [95 %-KI]: 0,11 [0,054; 0,224], p-Wert: 0,001). Im Rahmen der
Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J zeigte die Behandlung mit Berotralstat ebenfalls
eine statistisch signifikante Verlangerung der Zeit bis zur ersten HAE-Attacke (HR [95 %-KI]:
0,68 [0,44; 1,05], p-Wert: 0,0816).

Im indirekten Vergleich zwischen Garadacimab und der Metaanalyse der Studien APeX-2 und
APeX-J zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir Garadacimab gegentiber Berotralstat
in der Verlangerung der Zeit bis zur ersten HAE-Attacke (Rate ratio [95 %-KI]: 0,162 [0,07;
0,372], p-Wert: < 0,001). Patienten, die mit Garadacimab behandelt wurden, blieben somit im
Vergleich zu Berotralstat deutlich langer Attackenfrei.

Metaanalysen

Fir Garadacimab liegt nur eine Studie vor. Fir Berotralstat wird die im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung vorgelegte Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J fur den indirekten
Vergleich genutzt. Im Rahmen des vorliegenden Dossiers wird entsprechend keine neue
Metaanalyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Auf der Grundlage des Studiendesigns und der Patientencharakteristika (siehe Abschnitte siehe
Abschnitte 4.3.1.2.1 und 4.3.2.1.2) sind die Ergebnisse der Studien VANGUARD und APeX-
2 und APeX-J vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt

dar.

4.3.2.1.3.2.2 Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken

Geben Sie fir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-75: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzah_l der Studie Garadacimab Berotralstat Placebo
Studien
1 VANGUARD ° °
2 APeX-2 und APeX-J ° °

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Garadacimab

Berotralstat

Placebo

Abbildung 4-10: Netzwerk des indirekten Vergleiches Garadacimab vs. Berotralstat

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-76: Operationalisierung des Endpunkts der Reduktion der Anzahl der HAE-

Attacken
Studie Operationalisierung
VANGUARD siehe Tabelle 4-25
APeX-2 und Die Operationalisierung des Endpunkts Reduktion der Anzahl der HAE-Attacken in den
APeX-J Studien APeX-2 und APeX-J wurde im Rahmen der Nutzenbewertung von Berotralstat

ausfuhrlich beschrieben [4] und wird im Folgenden zusammengefasst:

« Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken wéahrend des Behandlungszeitraums im
Vergleich zur Run-in-Periode um mindestens 50 %
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Studie

Operationalisierung

o Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken wahrend des Behandlungszeitraums im
Vergleich zur Run-in-Periode um mindestens 70 %

o Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken wahrend des Behandlungszeitraums im
Vergleich zur Run-in-Periode um mindestens 90 %

e Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken wéhrend des Behandlungszeitraums im
Vergleich zur Run-in-Periode um 100 % (Attackenfreiheit)

Die Operationalisierung der HAE-Attacken wurde bereits in Tabelle 4-70 ausfihrlich
beschrieben. Im Folgenden wird zusatzlich die Berechnung der Reduktion der Anzahl der
HAE-Attacken beschrieben.

Damit eine HAE-Attacke zur Ermittlung des Anteils der Responder gezahlt wurde, mussten
folgende Kriterien erfillt sein:

1. Die HAE-Attacke trat wahrend der Run-In-Periode auf (14 bis 56 Tage nach
Screening, beginnend mit dem Tag des Screenings).

2. Es handelt sich um eine einzelne HAE-Attacke; daher folgt per Definition der
Beginn einer neuen Attacke nicht innerhalb von 48 Stunden auf das Ende der
vorherigen Attacke.

3. Die HAE-Attacke muss als Symptom Schwellungen aufweisen. Schwellungen als
Symptom, beinhalten neben sichtbaren Schwellungen auch Symptome der
oropharyngealen und abdominalen Region, welche auf innere Schwellungen
hinweisen.!

Statistische Auswertung:

Die Anzahl und der prozentuale Anteil der Responder und Non-Responder wurden mit dem
jeweiligen 95 %-Konfidenzintervall angegeben Ein Patient wurde als Responder eingestuft,
wenn die prozentuale Reduktion der zeitnormierten HAE-Attacken jeweils Uber dem
entsprechenden Wert von > 50 %, > 70 %, > 90 % oder 100 % lag. Die Bestimmung von RR,
OR und ARR erfolgte mittels Vierfeldertafel. Falls in einem Studienarm kein Ereignis
beobachtet wurde, wurde eine Kontinuitétskorrektur mit einem Korrekturwert von 0,5 fur
jede der Zellen durchgefuhrt.

Die Operationalisierung des Endpunkts der Studie VANGUARD und der beiden Studien APeX-2 und APeX-J
ist vergleichbar und erlaubt einen adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher.

Y Im Dossier fiir Berotralstat wird auf das Kriterium 4 (Schwellungen) verwiesen, das jedoch im Dossier selbst
als Kriterium 3 aufgefuihrt ist. Diese mutmalliche Ungenauigkeit wurde hier korrigiert.

ARR: absolute rate reduction; HAE: hereditares Angioddem (hereditary angioedema); OR: odds ratio; RR: risk

ratio

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 4-77: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir die Reduktion der Anzahl von HAE-
Attacken aus RCT fur den indirekten Vergleich
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VANGUARD niedrig ja ja ja ja niedrig
APeX-2 und APeX-J niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte in den untersuchten Studien verblindet und eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine
ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt ist in beiden Studien somit als niedrig
anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

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:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitat fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nachfolgend werden die Ergebnisse zu diesem Endpunkt gemeinsam fiir die einzelnen Studien
und den indirekten Vergleich dargestellt.
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Tabelle 4-78: Ergebnisse zur Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken wahrend des Behandlungszeitraums im Vergleich zur Run-in-
Periode aus RCT fur die indirekte Vergleiche

Garadac:r/nA:;IGUARFl’Dlacebo Berotralst:;PeX_ZPlacebo BerotralstgpeX-JPlacebo InelTFBlEly WEgEie veom

(N = 39) (N = 25) (N = 40) (N = 40) (N=7) (N=6) Garadacimab vs. Berotralstat
Reduktion von HAE-Attacken um mindestens 50 %
n (%) 39 (100) 25 (100) 40 (100) 39 (97,5)! 7 (100) 6 (100)
Responder, n (%) 37 (94,9) 8 (32,0) 23 (57,5) 10 (25,0) 4 (57,1) 0 (0)
OR [95 %-KI] p-Wert | 39,31[7,531; 205,208] < 0,001 4,42 [1,77; 11,02] ND 8,894 [1,345; 58,79] 0,0233
RR [95 %-KI] p-Wert | 2,96 [1,667; 5,274] < 0,001 2,37 [1,32; 4,26] 0,0037 1,249 [0,549; 2,84] 0,5958
RD [95 %-KI] p-Wert | 0,63 [0,433; 0,824] < 0,001 0,39 [0,14; 0,63] ND 0,24 [-0,073; 0,553] 0,1334
Reduktion von HAE-Attacken um mindestens 70 %
n (%) 39 (100) 25 (100) 40 (100) 39 (97,5)! 7 (100) 6 (100)
Responder, n (%) 36 (92,3) 4 (16,0) 20 (50,0) 6 (15,0) 2 (28,6) 0 (0)
OR [95 %-KI] p-Wert | 63,00 [12,838; 309,168] < 0,001 5,54 [2,01; 15,28] ND 11,372 [1,724; 75,018] 0,0115
RR [95 %-KI] p-Wert | 5,77 [2,339; 14,229] < 0,001 3,32 [1,54; 7,17] 0,0022 1,738 [0,531; 5,69] 0,361
RD [95 %-KI] p-Wert | 0,76 [0,597; 0,929] < 0,001 0,32 [0,15; 0,49] ND 0,440 [0,202; 0,678] 0,0003
Reduktion von HAE-Attacken um mindestens 90 %
n (%) 39 (100) 25 (100) 40 (100) 39 (97,5)! 7 (100) 6 (100)
Responder, n (%) 29 (74,4) 2(8) 9(22,5) 3(7.,9) 0(0) 0(0)
OR [95 %-KI] p-Wert | 33,35 [6,641; 167,479] < 0,001 3,01[0,81; 11,23] ND 11,080 [1,382; 88,824] 0,0235
RR [95 %-KI] p-Wert 9,29 [2,429; 35,570] 0,001 2,61[0,81; 8,39] 0,1085 3,559 [0,6; 21,101] 0,1621
RD [95 %-KI] p-Wert 0,66 [0,49; 0,837] < 0,001 0,11 [-0,03; 0,24] ND 0,550 [0,33; 0,77] < 0,001
Reduktion von HAE-Attacken um mindestens 100 %
n (%) 39 (100) 25 (100) 40 (100) 39 (97,5)! 7 (100) 6 (100)
Responder, n (%) 24 (61,5) 0 2(5) 1(2,6) 0 0
OR [95 %-KI] p-Wert | 80,64 [4,57; 1422,092] < 0,001 1,6 [0,2; 12,98] ND 50,381 [3,376; 751,967] 0,004

Garadacimab (Andembry®) Seite 157 von 300



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2025
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1,56 [0,21; 11,54] 0,6644 20,417 [0,676; 616,186] 0,083
0,02 [-0,06; 0,1] ND 0,6 [0,428; 0,772] < 0,001

RR [95 %-KI] p-Wert | 31,85 [2,024; 501,252] 0,014

RD [95 %-KI] p-Wert 0,62 [0,463; 0,768] < 0,001
L Ein Patient wurde randomisiert, zog jedoch die Einwilligungserklarung vor Abschluss der Erfassung aller Baseline Charakteristika zurtick und erhielt nie eine Dosis

der Studienmedikation.
2 Metaanalyse der Studie APeX-2 und APeX-J

HAE: hereditires Angioddem (hereditary angioedema); Kl: Konfidenzintervall; ND: Nicht dargestellt im Dossier; OR: odds ratio; RD: risk difference; RR: risk ratio
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In der VANGUARD-Studie fiihrte die Behandlung mit Garadacimab im Vergleich zu Placebo
zu einer statistisch signifikanten Reduktion der HAE-Attacken um mindestens 50 % und 70 %
(RR [95 %-KI]: um 50 %: 2,96 [1,667; 5,274], p-Wert: 0,001; um 70 %: 5,77 [2,339; 14,229],
p-Wert: 0,001; OR und RD zeigen ebenfalls signifikante Vorteile fir Garadacimab). In der
Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J zeigte die Behandlung mit Berotralstat ebenfalls
eine statistisch signifikante Reduktion der HAE-Attacken um mindestens 50 % und 70 % (RR
[95 %-K1]: 2,37 [1,32; 4,26], p-Wert: 0,0037; 3,32 [1,54; 7,17], p-Wert: 0,0022).

Ein Unterschied zwischen den Effekten der Studien zeigt sich beim Vergleich der Reduktion
um 90 % bzw. 100 %. In der VANGUARD-Studie fuhrte die Behandlung mit Garadacimab im
Vergleich zu Placebo zu einer statistisch signifikanten Reduktion der HAE-Attacken um
mindestens 90 % (RR [95 %-KI]: 9,29 [2,429; 35,570], p-Wert: 0,001; OR und RD zeigen
ebenfalls signifikante Vorteile fur Garadacimab). In der Metaanalyse der Studien APeX-2 und
APeX-J zeigte die Behandlung mit Berotralstat keine statistisch signifikante Reduktion der
HAE-Attacken um mindestens 90 % (RR [95 %-KI]: 2,61 [0,81; 8,39], p-Wert: 0,1085).
Daruber hinaus fihrte die Behandlung mit Garadacimab zu einer statistisch signifikanten
Reduktion der Anzahl der HAE-Attacken um mindestens 100 % und zu einer Verbesserung der
Attackenfreiheit (RR [95 %-KI]: 31,85 [2,024; 501,252] p-Wert: 0,014; OR und RD zeigen
ebenfalls signifikante Vorteile fir Garadacimab). In der Metaanalyse der Studien APeX-2 und
APeX-J zeigte die Behandlung mit Berotralstat keine statistisch signifikante Reduktion der
HAE-Attacken um mindestens 100 % und das Erreichen der Attackenfreiheit (RR [95 %-KI]:
1,56 [0,21; 11,54], p-Wert: 0,6644).

Der indirekte Vergleich der Effekte des relativem Risikos von Garadacimab mit der
Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen Garadacimab und Berotralstat in der Reduktion um 50 % (RR [95 %-
Kl]: 1,249 [0,549; 2,84], p-Wert: 0,5958; ), der Reduktion um 70 % (RR [95 %-KI]: 1,738
[0,531; 5,69], p-Wert: 0,361); der Reduktion um 90 % (RR [95 %-KI]: 3,559 [0,6; 21,101], p-
Wert: 0,1621) und der Reduktion um 100 % (RR [95 %-KI]: 20,417 [0,676; 616,186], p-Wert:
0,0827). Im Vergleich der OR und RD (mit Ausnahme einer Reduktion um 50 %) zeigt sich
jedoch ein signifikanter Vorteil fur Garadacimab gegentber Berotralstat.

Deutliche Unterschiede zwischen den Respondern zeigen sich beim Vergleich der Responder
mit einer Reduktion der HAE-Attacken um 90 % und 100 %. So erreichten 74,4 % der Patienten
im Garadacimab-Arm eine Reduktion um 90 % und 8 % der Patienten im Placebo-Arm. In der
Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J erreichten nur 19,2 % der Patienten im
Berotralstat-Arm eine Reduktion um 90 % und 6,7 % der Patienten im Placebo-Arm.

Noch deutlicher ist dieser Effekt im Vergleich der Responder, die eine Reduktion um 100 %
erreichen. So erreichten 61,45 % der Patienten im Garadacimab-Arm eine Reduktion um 100 %
und keiner der Patienten im Placebo-Arm. In der Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-
J erreichten nur 4,3 % der Patienten im Berotralstat-Arm und 2,2 % der Patienten im Placebo-
Arm eine Reduktion um 100 %. Ein Vorteil von Garadacimab gegentiber Berotralstat zeigt sich
vor allem bei der Attackenfreiheit (Reduktion um 100 %) (RR: 20,417 [0,676; 616,186], p-
Wert: 0,083; OR und RD zeigen signifikante Vorteile fiir Garadacimab).
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Metaanalysen

Fur Garadacimab liegt nur eine Studie vor. Fir Berotralstat wird die im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung vorgelegte Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J fur den indirekten
Vergleich genutzt. Im Rahmen des vorliegenden Dossiers wird entsprechend keine neue
Metaanalyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Auf der Grundlage des Studiendesigns und der Patientencharakteristika (siehe Abschnitte siehe
4.3.1.2.1 und 4.3.2.1.2) sind die Ergebnisse der Studien VANGUARD und APeX-2 und
APeX-J vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.2.1.3.2.3 Anzahl von moderaten und schweren HAE-Attacken

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-79: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzah_l der Studie Garadacimab Berotralstat Placebo
Studien
1 VANGUARD ° °
2 APeX-2 und APeX-J ° °

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Garadacimab —_———— Berotralstat

Placebo

Abbildung 4-11: Netzwerk des indirekten Vergleiches Garadacimab vs. Berotralstat

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-80: Operationalisierung des Endpunkts Anzahl von moderaten und schweren HAE-
Attacken

Studie Operationalisierung

VANGUARD siehe Tabelle 4-28

APeX-2 und Die Operationalisierung des Endpunkts Anzahl von moderaten und schweren HAE-Attacken

APeX-J in den Studien APeX-2 und APeX-J wurde im Rahmen der Nutzenbewertung von Berotralstat
ausfihrlich beschrieben [4]. Die Rate von moderaten oder schweren Prifarzt-bestétigten
HAE-Attacken basierte auf der Rate an Priifarzt-bestatigten HAE-Attacken und den
entsprechenden Eintragungen des Patienten zur Schwere! der jeweiligen Attacke im eDiary.
Die Operationalisierung der HAE-Attacken wurde bereits in Tabelle 4-70 ausfihrlich
beschrieben. Im Folgenden wird zusatzlich die Berechnung der Reduktion der moderaten und
schweren Anzahl der HAE-Attacken beschrieben.

Statistische Auswertung:

Die Rate von moderaten oder schweren Priifarzt-bestatigten HAE-Attacken wird berechnet
als die Anzahl der moderaten oder schweren HAE-Attacken dividiert durch die
Behandlungsdauer wéhrend des Beobachtungszeitraums. Die HAE-Attackenrate wird als
Attacken pro Monat angegeben. Fiir die Imputation der fehlenden Werte bei der Rate der
Prifarzt-bestatigten HAE-Attacken einschliellich der nach Therapieabbruch beobachteten
Daten wurde eine multiple Imputation verwendet.

Die statistische Berechnung der moderaten oder schweren HAE-Attackenrate basierte auf
einer negativen binomialen Regression. Fir das allgemeine Modell wurde die Anzahl der
moderaten oder schweren HAE-Attacken als abhangige Variable, die Behandlung als fester
Effekt und die vom Prifarzt bestdtigte HAE-Attackenrate zu Baseline als Kovariate
verwendet. Der Logarithmus der Behandlungsdauer wurde als Offset-Variable verwendet.
Die Bestimmung von RR, OR und ARR erfolgte mittels Vierfeldertafel.

Es besteht eine gewisse Unsicherheit auf Grund der unklaren Operationalisierung des Schweregrades der HAE-
Attacken in den Studien APeX-2 und APeX-J. Diese Unsicherheit konnte jedoch eine mogliche Verzerrung
dieses Endpunkts darstellen. Dennoch wird insgesamt von einer Vergleichbarkeit der Operationalisierung des
Endpunkts innerhalb der Studie VANGUARD und der beiden Studien APeX-2 und APeX-J ausgegangen, was
einen adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher erlaubt.

! Das Dossier enthalt keine Details zur Klassifizierung des Schweregrads der HAE-Attacken. Es wird von einer
individuellen Einstufung des Schweregrades durch die Patienten ausgegangen.

ARR: absolute rate reduction; HAE: hereditares Angiodédem (hereditary angioedema); OR: odds ratio; RR: risk
ratio

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 fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-81: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Anzahl von moderaten und
schweren HAE-Attacken aus RCT fr den indirekten Vergleich
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte in den untersuchten Studien verblindet und eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine
ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt ist in beiden Studien somit als niedrig
anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Anzahl von moderaten und schweren HAE-
Attacken flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

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:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitat flir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nachfolgend werden die Ergebnisse zu diesem Endpunkt gemeinsam fr die einzelnen Studien
und den indirekten Vergleich dargestellt.
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Tabelle 4-82: Ergebnisse der Anzahl von moderaten und schweren HAE-Attacken im
indirekten Vergleich

VANGUARD APeX-2 APeX-J

Garadacimab Placebo Berotralstat Placebo Berotralstat Placebo

Monatliche moderate und schwere HAE-Attacken wahrend der Behandlungsphase

N 39 25 40 40 7 6

n (%) 39 (100) 25 (100 %) 40 (100) 39 (97,5)! 7 (100) 6 (100)
MW (SD) 0,13 (0,296) 1,35(1,166) | 0,82(0,783) | 1,24 (1,198) | 0,73 (0,689) | 0,72 (0,339)
Rate Ratio 0,064 [0,0238; 0,1701] Metaanalyse?:0,73 [0,51; 1,05] 0,0875

[95 %-KI] <0,001

Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat

Rate Ratio

[95 %-KI] 0,088 [0,031; 0,25] < 0,001

p-Wert

! Ein Patient wurde randomisiert, zog jedoch die Einwilligungserklarung vor Abschluss der Erfassung aller
Baseline Charakteristika zuriick und erhielt nie eine Dosis der Studienmedikation.

2 Metaanalyse der Studie APeX-2 und APeX-J

HAE: hereditares Angioédem (hereditary angioedema); Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; SD:
Standardabweichung

In der VANGUARD-Studie fiihrte die Behandlung mit Garadacimab im Vergleich zu Placebo
zu einer statistisch signifikanten Reduktion der moderaten und schweren HAE-Attacken (Rate
ratio [95 %-KI]: 0,064 [0,0238; 0,1701], p-Wert: <0,001). In der Metaanalyse der Studien
APeX-2 und APeX-J zeigte die Behandlung mit Berotralstat keine statistisch signifikante
Reduktion der moderaten und schweren HAE-Attacken (Rate ratio [95 %-KI]: 0,73 [0,51;
1,05], p-Wert: 0,0875).

Der indirekte Vergleich von Garadacimab mit der Metaanalyse der Studien APeX-2 und
APeX-J zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil von Garadacimab gegeniber Berotralstat,
wobei die Einteilung des Schweregrades bei Garadacimab vermutlich strengeren Kriterien
unterliegt als die patientenbasierte Beurteilung in de Studien zu Berotralstat (Rate ratio [95 %-
Kl]: 0,088 [0,031; 0,25], p-Wert: < 0,001).

Metaanalysen

Fur Garadacimab liegt nur eine Studie vor. Fir Berotralstat wird die im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung vorgelegte Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J fiir den indirekten
Vergleich genutzt. Im Rahmen des vorliegenden Dossiers wird entsprechend keine neue
Metaanalyse durchgefiihrt.
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Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Auf der Grundlage des Studiendesigns und der Patientencharakteristika (siehe Abschnitte siehe
4.3.1.2.1 und 4.3.2.1.2) sind die Ergebnisse der Studien VANGUARD und APeX-2 und
APeX-J vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.2.1.3.2.4 Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS)

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verftigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-83: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzah_l der Studie Garadacimab Berotralstat Placebo
Studien
1 VANGUARD ° °
2 APeX-2 und APeX-J ° °

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Garadacimab —_——_—— Berotralstat

Placebo

Abbildung 4-12: Netzwerk des indirekten Vergleiches Garadacimab vs. Berotralstat

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

Tabelle 4-84: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitszustand EQ-5D-5L VAS

Studie Operationalisierung

VANGUARD siehe Tabelle 4-31
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Studie Operationalisierung
APeX-2 und Die Operationalisierung des Endpunkts EQ-5D-5L VAS in den Studien APeX-2 und APeX-J
APeX-J wurde im Rahmen der Nutzenbewertung von Berotralstat ausfiihrlich beschrieben [4] und

wird im Folgenden zusammengefasst:

In den Studien APeX-2 und APeX-J wurde der EQ-5D-5L VAS verwendet, um den
Gesundheitszustand der Patienten abzubilden, indem die Patienten Fragen zu ihrem
Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (schlechtester vorstellbarer Gesundheitszustand)
bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) beantworteten.

Die Erhebung wurde wie folgt operationalisiert:

e Veranderung des Gesundheitszustandes zu Baseline gema EQ-5D-5L VAS in
Woche 24

Statistische Auswertung:

Die statistische Berechnung der Veranderung gegeniber der Baseline erfolgte mittels
MMRM. Fr das allgemeine Modell wurden der VAS-Wert zu Baseline, die Behandlung, die
Studienvisite, und eine Interaktionsvariable zwischen Visite und Behandlungsgruppe als feste
Effekte definiert. Der Patient wurde als zufélliger Effekt in das Modell aufgenommen.

Die Operationalisierung des Endpunkts der Studie VANGUARD und der beiden Studien APeX-2 und APeX-J
ist vergleichbar und erlaubt einen indirekten Vergleich.

EQ-5D-5L VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale; HAE: hereditares Angioddem
(hereditary angioedema); MMRM: Mixed Model Repeated Measures

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.

Tabelle 4-85: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Gesundheitszustand (EQ-5D-5L
VAS) aus RCT fir den indirekten Vergleich

< g S <
N S [e)) N
c — N c c
g2 e z 8 = c 2
o o D n = < S @ o
%2 o= E 2 R = &
— = © — w
o C C o o [ i) B >
(<] S5 < © o 22 = 5%
S35 o X F= 2 T S > X
c c c C - c = a2 Ec
- 3 =3 S < iv = 5
o = = a U|_ Q [} o X =
N ) o] . — L .= cC @ N
. S - O © o= = Qa s O
Studie 5 = S 3 gy T @ T C
> © > <o Wwm X < > ul
VANGUARD niedrig ja ja ja ja niedrig
APeX-2 und APeX-J niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschliefende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte in den untersuchten Studien verblindet und eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine
ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
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Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt ist in beiden Studien somit als niedrig
anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

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:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitat flir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nachfolgend werden die Ergebnisse zu diesem Endpunkt gemeinsam fiir die einzelnen Studien
und den indirekten Vergleich dargestellt.
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Tabelle 4-86: Ergebnisse zum Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) im indirekten Vergleich
— MMRM-Analyse zum Studienende

VANGUARD APeX-2 APeX-J

Garadacimab | Placebo Berotralstat Placebo Berotralstat Placebo
EQ-5D-5L VAS
N 39 25 40 40 7 6
n (%) 39 (100) 25 (100) 40 (100) 39 (97,5)! 7 (100) 6 (100)
LS-Mean (SD) ® 6,12 (1,31) ('f’gf) 27(1,80) | 33(183) |84 (467) | -3.6(506)
LSMD?3[95 % K] 14,99 [9,800; 20,180] 9 )
o-Wert <0,0013 Metaanalyse®:0,62 [-4,280; 5,510] 0,8049
Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat
LSMD? [95 % KI] 14,37 [7,236; 21,504] < 0,001
p-Wert
Hedges’ g [95-%-K|] 0,85 [0,404; 1,290]

L Ein Patient wurde randomisiert, zog jedoch die Einwilligungserklarung vor Abschluss der Erfassung aller
Baseline Charakteristika zurlick und erhielt nie eine Dosis der Studienmedikation.

2 Metaanalyse der Studie APeX-2 und APeX-J

3 Basierend auf einem MMRM- Model mit der Baseline, die Behandlungsgruppe, die Visite und eine
Interaktionsvariable zwischen Visite und Behandlungsgruppe als feste Effekte definiert.

KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung

In der VANGUARD-Studie fiihrte die Behandlung mit Garadacimab im Vergleich zu Placebo
zu einer signifikanten Verbesserung des Gesundheitszustandes, ermittelt iber den EQ-5D-5L
VAS (LS-Mean [95 %-KI]: 14,99 [9,80; 20,18], p-Wert: <0,001). In der Metaanalyse der
Studien APeX-2 und APeX-J zeigte die Behandlung mit Berotralstat keine signifikante
Verbesserung des Gesundheitszustandes, ermittelt Gber den EQ-5D-5L VAS (LS-Mean
[95 %- KI]: 0,62 [-4,280; 5,510], p-Wert: 0,8049).

Der indirekte Vergleich von Garadacimab mit der Metaanalyse der Studien APeX-2 und
APeX-J zeigte einen statistisch signifikanten und klinische relevante Vorteil von Garadacimab
gegeniber Berotralstat bei der Verbesserung des Gesundheitszustandes, ermittelt (iber den EQ-
5D-5L VAS (LS-Mean [95 %- KI]: 14,37 [7,236; 21,504], p-Wert: < 0,001, Hedges’ g [95 %-
Kl] 0,85 [0,404; 1,290]).

Metaanalysen

Fur Garadacimab liegt nur eine Studie vor. Fir Berotralstat wird die im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung vorgelegte Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J fiir den indirekten
Vergleich genutzt. Im Rahmen des vorliegenden Dossiers wird entsprechend keine neue
Metaanalyse durchgefiihrt.
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Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Auf der Grundlage des Studiendesigns und der Patientencharakteristika (siehe Abschnitte
4.3.1.2.1 und 4.3.2.1.2) sind die Ergebnisse der Studien VANGUARD und APeX-2 und
APeX-J vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.2.1.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

4.3.2.1.3.3.1 AE-QoL

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-87: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzah_l der Studie Garadacimab Berotralstat Placebo
Studien
1 VANGUARD ° °
2 APeX-2 und APeX-J ° °

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Garadacimab —_——_—— Berotralstat

Placebo

Abbildung 4-13: Netzwerk des indirekten Vergleiches Garadacimab vs. Berotralstat

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

Tabelle 4-88: Operationalisierung des Endpunkts AE-QoL

Studie Operationalisierung

VANGUARD siehe Tabelle 4-38.
Dargestellt ist die Verdnderung des AE-QoL im Vergleich zur Baseline.
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Studie Operationalisierung
APeX-2 und Die Operationalisierung des Endpunkts AE-QoL in den Studien APeX-2 und APeX-J wurde
APeX-] im Rahmen der Nutzenbewertung von Berotralstat ausfuhrlich beschrieben [4] und wird im

Folgenden zusammengefasst:

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in den Studien APeX-2 und APeX-J mit dem
AE-QoL-Instrument erhoben. Der AE-QoL besteht aus 17 Fragen zu 4 Doménen (Funktion,
Fatigue/Stimmung, Angst/Scham und Erndhrung) und erfasst sowohl die allgemeine
Lebensqualitit als auch die Beeintrachtigung des Patienten durch spezifische HAE-
Symptome. Im Rahmen der Studien wurde der AE-QoL Tag 1 und Tag 168 erhoben.

Die Bewertung der Lebensqualitat erfolgt als prozentualer Mittelwert der maximal mdglichen
Punktzahl fur jede Domdne bzw. fiir den gesamten Fragebogen mit einer maximalen
Punktzahl von 100 [15]. Der AE-QoL-Gesamtscore setzt sich aus den Mittelwerten aller Items
der jeweiligen Doméne zusammen. Die Gesamtpunktzahl und die Punktzahlen der einzelnen
Doménen werden in Prozentwerte (0-100 %) umgerechnet. In den Studien APeX-2 und
APeX-J wurde keine Altersgrenze fur den AE-QoL festgelegt.

Statistische Auswertung:

Fir den indirekten Vergleich werden die Mittelwertdifferenzen zwischen Studienende und
Baseline fiir den Gesamtwert und die Werte der einzelnen Domanen der AE-QoL mittels
MMRM berechnet. Fir das allgemeine Modell mit HAE-Attackenrate zu Baseline wurden
der AE-QoL zu Baseline, die Behandlung, die Visite und eine Interaktionsvariable aus Visite
und Behandlung als feste Effekte definiert. Die Auswertung erfolgt unter Angabe der
Effektschitzer die LSMD und das Hedges’ g.

Fir den indirekten Vergleich des AE-QoL liegen auf Seiten von Berotralstat nur Responderanalysen mit einer
Responseschwelle von 6 Punkten vor, die nicht mehr dem aktuell vom G-BA geforderten Schwellenwert von
15 % der Skalenspannweite entspricht. Da im Berotralstat-Dossier keine geeignete Responderanalyse vorliegt,
wird ein Vergleich der Mittelwertdifferenzen durchgefiihrt. Es wird ein indirekter Vergleich der Veranderung
des AE-QoL im Vergleich zur Baseline mittels MMRM dargestellt.

Der AE-QoL wurde in APeX-2 und APeX-J von allen Patienten ausgefullt, wahrend dieser Fragebogen in
VANGUARD nur von Patienten > 18 Jahren vorgelegt wurde, was potenziell zu einer Verzerrung fiihren kdnnte.
In VANGUARD wurde der AE-QoL jedoch nur bei 4 Patienten aufgrund der Altersgrenze nicht ausgefullt. Im
APeX-2 waren lediglich 4 Patienten unter 18 Jahre alt, bei APeX-J traf dies auf keinen Patienten zu. Aufgrund
der geringen Anzahl betroffener Patienten kann der verzerrende Effekt nicht als relevant angesehen werden.

AE-QoL.: Angioedema Quality of Life Questionnaire; HAE: hereditares Angiotdem (hereditary angioedema);
MMRM: Mixed Model Repeated Measures; OR: odds ratio; RD: risk difference; RR: risk ratio

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 fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-89: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Anzahl von AE-QoL aus RCT fiir
den indirekten Vergleich
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N > [ g L L D 4 N
. 5 ® w g0 2m ]
Studie > < w >
VANGUARD niedrig ja ja ja ja niedrig
APeX-2 und APeX-J niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte in den untersuchten Studien verblindet und eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine
ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt ist in beiden Studien somit als niedrig
anzusehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt AE-QoL fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

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:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitat fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nachfolgend werden die Ergebnisse zu diesem Endpunkt gemeinsam fiir die einzelnen Studien
und den indirekten Vergleich dargestellt.
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Tabelle 4-90: Ergebnisse fur AE-QoL - Mittelwertdifferenzen zwischen Studienende und
Baseline im indirekten Vergleich — MMRM-Analyse zum Studienende

VANGUARD APeX-2 APeX-J
Garadacimab Placebo Berottralsta Placebo Berottralsta Placebo

N 35 23 40 40 7 6
n (%) 32(91,43) 19 (82,61) 38(95) 36 (90)! 7 (100) 6 (100)
Funktion
LS-Mean [KI] 6,56 [-1,608; | 41,23 [30,948; -21,97 -13,00 -14,77 -1,51 [ND]
zum Studienende 14,738] 51,519] [ND] [ND] [ND] '
'55\/'\\//'6%[95 %-KIl | 37,20 [-49,42; -24,98] < 0,0013 Metaanalyse? -9,64 [-18,6; -0,68] 0,035
Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat
LSMD [95 %-Kl] -27,56 [-42,71: -12,41] < 0,001
p-Wert
Hedges’ g -0,82 [-1,287; -0,345]
[95-%-K]
Fatigue/Stimmung
LS-Mean [KI] 15,28 [7,109; | 39,23 [29,019; -12,67 -10,53 i
zum Studienende | 23,446] 49,446] [ND] [ND] 3,21 [ND] | 2,91 [ND]
'55\/'\\/"6%[95 %-KII | _18,23[-30,39; -6,07] 0,0043 Metaanalyse? -2,63 [-11,31; 6,04] 0,552
Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat
LSMD [95 %-Kl] -15,60 [-30,54; -0,66] 0,041
p-Wert
Hedges’ g -0,47 [-0,928; -0,009]
[95-%-KI]
Angst/Scham
LS-Mean [KI] 16,44 [8,591; | 48,11 [38,315; -16,24 -11,15 -32,57 436 [ND]
zum Studienende | 24,290] 57,897] [ND] [ND] [ND] '
Ir;s\/l\\lﬂe?t[% %-KIl | 5827 [-39,51; -17,02] < 0,0013 Metaanalyse? -8,17 [-17,42; 1,08] 0,084
Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat
LSMD? [95 %-KI] -20,10 [-34,661; -5,54] 0,007
p-Wert
Hedges’ g -0,62 [-1,083; -0,156]
[95-%-KI]
Ernahrung
LS-Mean [KI] 8,05 [-1,248; | 28,12[16,552; | _ i i
zum Studienende | 17,338] 39,698] 9,96 [ND] | -7.39 [ND] | -4,30[ND] | 2,94 [ND]
Ip;s\/l\\l/le[r)t[% %-KIl | _18,00 [-29,48: -6,52] 0,003 Metaanalyse?: -2,98 [-11,68; 5,71] 0,502
Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat
LSMD [95 %-Kl] -15,02 [-29,42; -0,62] 0,041
p-Wert
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Hedges’ g -0,47 [-0,927; -0,009]

[95-%-K]

Gesamtscore

LS-Mean [KI] 12,71 [5,813; | 41,20 [32,598; -15,78 -10,95 -17,13 0.13 [ND]
zum Studienende | 19,615] 49,803] [ND] [ND] [ND] :
'F;S\‘/'\\/"e[r’t[% %-KIl | 55 95[-35,61; -16,29] 0,0013 Metaanalyse? -6,21 [-13,34: 0,92] 0,088
Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat

LSMD [95 %-Kl] 119,74 [-31,75; -7,73] < 0,001

p-Wert

Hedges’ g -0,74 [-1,206; -0,270

[95-%-K] 74 1-1,206;-0,270]

! Ein Patient wurde randomisiert, zog jedoch die Einwilligungserklarung vor Abschluss der Erfassung aller
Baseline Charakteristika zuriick und erhielt nie eine Dosis der Studienmedikation.

2 Metaanalyse der Studie APeX-2 und APeX-J

3 Basierend auf einem MMRM- Model mit der Baseline, die Behandlungsgruppe, die Visite und eine
Interaktionsvariable zwischen Visite und Behandlungsgruppe als feste Effekte definiert.

KI: Konfidenzintervall; LSMD: Least squares mean difference; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten
gesamt; SD: Standardabweichung; ND: Nicht dargestellt

Der indirekte Vergleich der Veranderung des AE-QoL Gesamtscores Uber den Studienverlauf
zeigt einen signifikanten und Klinisch relevanten Vorteil von Garadacimab gegenuber
Berotralstat (LSMD: -19,74 [-31,75; -7,73]; p-Wert: <0,001; Hedges’g: -0,74
[-1,206; -0,270]). Dieser Vorteil der Garadacimab-Behandlung gegenuber einer Therapie mit
Berotralstat zeigt sich auch in den einzelnen Doménen (LSMD Funktion: -27,56 [-
42,71; -12,41]; p-Wert: < 0,001, LSMD Fatigue/Stimmung: -15,60 [-30,54; -0,66]; p-
Wert: 0,041, LSMD Angst/Scham: -20,10 [-34,661; -5,54]; p-Wert: 0,007, LSMD Ernéhrung:
-15,02 [-29,42; -0,62]; p-Wert: 0,041). Die Werte des Hedges’g sind dabei fiir die Doménen
Funktion sowie Angst/Scham im klinisch relevanten Bereich.

Metaanalysen

Fur Garadacimab liegt nur eine Studie vor. Flr Berotralstat wird die im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung vorgelegte Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J fur den indirekten
Vergleich genutzt. Im Rahmen des vorliegenden Dossiers wird entsprechend keine neue
Metaanalyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Auf der Grundlage des Studiendesigns und der Patientencharakteristika (siehe Abschnitte
4.3.1.2.1 und 4.3.2.1.2) sind die Ergebnisse der Studien VANGUARD und APeX-2 und
APeX-J vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.2.1.3.4 Vertraglichkeit

4.3.2.1.3.4.1 Unerwinschte Ereignisse — indirekte Vergleiche aus RCT

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-91: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzah! der Studie Garadacimab Berotralstat Placebo
Studien
1 VANGUARD ° °
2 APeX-2 und APeX-J ° °

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Garadacimab —_———— Berotralstat

Placebo

Abbildung 4-14: Netzwerk des indirekten Vergleiches Garadacimab vs. Berotralstat

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

Tabelle 4-92: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

VANGUARD siehe Tabelle 4-46
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Studie Operationalisierung
APeX-2 und Die Operationalisierung der Unerwiinschte Ereignisse in den Studien APeX-2 und APeX-J
APeX-J wurde im Rahmen der Nutzenbewertung von Berotralstat ausfiihrlich beschrieben [4] und

wird im Folgenden zusammengefasst:
e Anzahl der Patienten mit > 1 UE

e Anzahl der Patienten mit UE (nach SOC), die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm auftraten

e Anzahl der Patienten mit UE (nach PT), die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm auftraten

e Anzahl der Patienten mit = 1 UE von besonderem Interesse (Ausschlag)

e Anzahl der Patienten mit = 1 UE (gemaR Schweregrad)

e Anzahl der Patienten mit UE (nach SOC, Schweregrad 1), die bei mindestens 10 %
der Patienten in einem Studienarm auftraten

e Anzahl der Patienten mit UE (hach SOC, Schweregrad 2), die bei mindestens 10 %
der Patienten in einem Studienarm auftraten

e Anzahl der Patienten mit UE (nach SOC, Schweregrad 3/4), die bei mindestens 5 %
der Patienten in einem Studienarm auftraten

e Anzahl der Patienten mit UE (nach PT, Schweregrad 1), die bei mindestens 10 %
der Patienten in einem Studienarm auftraten

e Anzahl der Patienten mit UE (nach PT, Schweregrad 2), die bei mindestens 10 %
der Patienten in einem Studienarm auftraten

e Anzahl der Patienten mit UE (hach PT, Schweregrad 3/4), die bei mindestens 5 %
der Patienten in einem Studienarm auftraten

e Anzahl der Patienten mit = 1 SUE

e Anzahl der Patienten mit SUE (nach SOC), die bei mindestens 5 % der Patienten in
einem Studienarm auftraten

e Anzahl der Patienten mit SUE (nach PT), die bei mindestens 5 % der Patienten in
einem Studienarm auftraten

e Anzahl der Therapieabbriiche aufgrund von UE

Die UE wurden gemdl MedDRA Version 19.1 Kkodiert. Nicht-schwerwiegende
behandlungsbedingte Ausschldge wurden als UE von besonderem Interesse angesehen. Die
Einteilung gemal Schweregrad erfolgte anhand der von der DMID erstellten: Grad 1 (mild),
Grad 2 (moderat), Grad 3/4 (schwer/lebensbedrohlich). Wurden bei einem Patienten mehrere
Ereignisse beobachtet, die demselben PT zugeordnet werden konnten, so wurde das gemal
DMID schwerste und vom Priifarzt als starkstes mit der Studienmedikation im
Zusammenhang stehende Ereignis dem PT zugeordnet.

Die Operationalisierung des Endpunkts der Studie VANGUARD und der beiden Studien APeX-2 und APeX-J
ist vergleichbar und erlaubt einen adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher. Die Klassifizierung des
Schweregrades der UE ist vergleichbar mit den Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J.

DMID: Division of Microbiology and Infectious Diseases; PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

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 fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-93: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwiinschte Ereignisse in der
Studie VANGUARD mit dem zu bewertenden Arzneimittel

e 2 S ks
N =] > N
c — N c o c
£ g S 28 25 = e
2 9 < g & o= > 2
w o (o) hres — [s] © = [%2)
g5 52 = 5 =7 z =
5= X Y G 2 = 5 S X
g S) 2= T = =9 (S =
= = =3 = 5 &= g ¥, S 5
N O 23 2= 22 cg N5
Y— %) —
S 3 S 0D <8 0 ¥ < S0
VANGUARD
Jegliche UE
(Gesamtraten und nach niedrig ja ja ja ja niedrig
SOC und PT)
Schwere UE
(Gesamtraten und nach niedrig ja ja ja ja niedrig
SOC und PT)
SUE (Gesamtraten und niedri ia ia i i niedri
nach SOC und PT) g ) ) ) ) 9
APeX-2 und APeX-J
Jegliche UE
(Gesamtraten und nach niedrig ja ja ja ja niedrig
SOC und PT)
Schwere UE
(Gesamtraten und nach niedrig ja ja ja ja niedrig
SOC und PT)
SUE (Gesamtraten und niedri ia ia i i niedri
nach SOC und PT) g ] ] ] ] g
PT: Bevorzugter Begriff (preferred term); SOC: Systemorganklasse (system organ class); SUE: Schwerwiegende
Unerwinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die Erhebung des
Endpunktes erfolgte verblindet und das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt. Es finden sich
keine weiteren Hinweise flir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschliefende Einschatzung.

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte in den untersuchten Studien verblindet und eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine
ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
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Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt ist in beiden Studien somit als niedrig
anzusehen.

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

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:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitat flir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nachfolgend werden die Ergebnisse zu diesem Endpunkt gemeinsam fiir die einzelnen Studien
und den indirekten Vergleich dargestellt.

Tabelle 4-94: Ergebnisse der Unerwiinschten Ereignisse — Gesamtraten aus RCT fiir indirekte
Vergleiche

VANGUARD APeX-2 APeX-J

Garadacimab | Placebo Berotralstat Placebo Berotralstat Placebo

N 39 25 40 40 7 6
Jegliche UE
n (%) 25 (64,1) 15 (60,0) 34 (85,0) 30 (76,9) 7 (100) 6 (100)
OR [95 %-KI] p-Wert 1,190 [%‘;243; 3,347] 1,65 [0,55; 4,97] ND
RR [95 %-KI] p-Wert | 1,068 [0,718;1,589] 0,744 1,07 [0,9; 1,26] 0,4492
0,041 [-0,203; 0,285
RD [95 %-KI] p-Wert [ 0742 1 0,06! [-0,08; 0,2] ND
Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat
OR [95 %-KI] p-Wert 0,721 [0,159; 3,266] 0,6715
RR [95 %-KI] p-Wert 0,998 [0,648; 1,536] 0,9932

Garadacimab (Andembry®) Seite 176 von 300



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2025

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

RD [95 %-KI] p-Wert -0,019 [-0,3; 0,262] 0,8947
Schwere UE
n (%) 1(2,6) 0 1(2,5) 4 (10,3) 0 1(16,7)
OR [95 %-KI] p-Wert 1,987 [0(,)0;3%;3 50,710] 0,230 [0,040; 1,490] ND
1,950 [0,083; 46,068 0,260 [0,040; 1,500] ND
RR [95 %-KI] p-Wert [ 0.679 ] [ ]
0,026 [-0,024; 0,075 -0,08 [-0,19; 0,02] ND
RD [95 %-KI] p-Wert [ 0311 ] [ ]
Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat
OR [95 %-KI] p-Wert 8,639 [0,212; 352,784] 0,2546
RR [95 %-KI] p-Wert 7,5 [0,196; 286,372] 0,2783
RD [95 %-KI] p-Wert 0,106 [-0,01; 0,222] 0,0735
SUE
n (%) 1(2,6) 0 0 3(7,7) 0 0
OR [95 %-KI] p-Wert 1,987 [o(,)og?sé 50,7101 | 4 199 [0,006; 2,578] 0,180
1,950 [0,083; 46,068 0,139 [0,007; 2,613
RR [95 %-KI] p-Wert [ 0.679 ] [0 188 ] ND?
0,026 [-0,024; 0,075] -0,075' [-0,169; 0,018]
RD [95 %-KI] p-Wert 0311 0116

Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat

OR [95 %-KI] p-Wert 15,403 [0,182; 1300,743] 0,227
RR [95 %-KI] p-Wert 14,029 [0,185; 1065,759] 0,2319
RD [95 %-KI] p-Wert 0,101 [-0,005; 0,207] 0,0613

'Es wird davon ausgegangen, dass die Vorzeichen der RD in den Angaben im Dossier von Berotralstat
falschlicherweise umgekehrt sind. Diese wurden fur den indirekten Vergleich entsprechend korrigiert.

2EsIm Dossier von Berotralstat wurde keine Metaanalyse der SUE aus den Studien APeX-2 und APeX-J
durchgefuhrt [4].

Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit UE; N: Anzahl der Patienten gesamt; ND: Nicht dargestellt
im Dossier; OR: odds ratio; RD: risk difference; RR: risk ratio

Im indirekten Vergleich sind Garadacimab und Berotralstat vergleichbar, sowohl hinsichtlich
jeglicher UE (RR =0,998 [0,648; 1,536], p-Wert: 0,9932), moderater und schwerer UE
(RR =7,5[0,196; 286,372], p-Wert: 0,2783) als auch SUE (RR = 14,029 [0,185; 1065,759], p-
Wert: 0,2319).
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Tabelle 4-95: Anzahl der Patienten mit UE (nach SOC und PT), die bei mindestens 10 % der
Patienten in einem Studienarm auftraten

VANGUARD APeX-2 APeX-J
Garadacimab | Placebo Berotralstat Placebo | Berotralstat | Placebo
N 39 25 40 40 7 6
SOC: Infektionen und parasitére Erkrankungen
n (%) 13 (33,3) 7(28) 18 (45,0) 20 (51,3) 3(42,9) 4 (66,7)
OR [95 %-KI] p-Wert 1,286 [%%25% 3,854] 0,71[0,31; 1,61] ND
1,190 [0,551; 2,570
RR [95 %-KI] p-Wert [o 656 ] 0,83'[0,55; 1,27] ND
0,053 [-0,177; 0,283
RD [95 %-KI] p-Wert [ 0.649 ] -0,09 [-0,29; 0,11] ND
Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat
OR [95 %-KI] p-Wert 1,811 [0,459; 7,145] 0,396
RR [95 %-KI] p-Wert 1,434 [0,597; 3,444] 0,420
RD [95 %-KI] p-Wert 0,143 [-0,162; 0,448] 0,358
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
n (%) 8 (20,5) 5(20,0) 20 (50,0) 16 (41) 4 (57,1) 2(33,3)
1,032 [0,296; 3,606
OR [95 %-KI] p-Wert [O 961 ] 1,56 [0,68; 3,57] ND
1,026 [0,378; 2,783] 1
RR [95 %-KI] p-Wert 1,27*[0,81; 2,011 ND
0,960
0,005 [-0,196; 0,207]
RD [95 %-KI] p-Wert 0,11 [-0,09; 0,31] ND
0,960
Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat
OR [95 %-KI] p-Wert 0,662 [0,148; 2,965] 0,589
RR [95 %-KI] p-Wert 0,808 [0,27; 2,419] 0,703
RD [95 %-KI] p-Wert -0,105 [-0,389; 0,179] 0,469
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
n (%) 5(12,8) 5(20,0) 6 (15,0) 7(17,9) 1(14,3) 0(0,0)
0,588 [0,151; 2,285
OR [95 %-KI] p-Wert [ ] 0,93 [0,3; 2,87] ND
0,444
0,641 [0,206; 1,991] L
RR [95 %-KI] p-Wert 0,93'[0,36; 2,41] ND
0,442
-0,072 [-0,260; 0,117
RD [95 %-KI] p-Wert [0 456 ] 0[-0,15; 0,15] ND

Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat

OR [95 %-KI] p-Wert

0,632 [0,108; 3,699] 0,611
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RR [95 %-KI] p-Wert

0,689 [0,157; 3,028] 0,622

RD [95 %-KI] p-Wert

-0,072 [-0,313; 0,169] 0,558

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

n (%) 4 (10,3) 9 (36,0) 2 (5,0) 5(12,8) 1(14,3) 0(0,0)
0,203 [0,054; 0,759
OR [95 %-KI] p-Wert [ ] 0,55[0,12; 2,52] ND
0,013
0,285 [0,098; 0,827] L
RR [95 %-KI] p-Wert 0.021 0,59*[0,14; 2,38] ND
-0,257 [-0,468; -0,047
RD [95 %-KI] p-Wert [ 0.017 ) -0,05[-0,17; 0,06] ND
Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat
OR [95 %-KI] p-Wert 0,369 [0,049; 2,771] 0,333
RR [95 %-KI] p-Wert 0,483 [0,082; 2,845] 0,421
RD [95 %-KI] p-Wert -0,207 [-0,447; 0,033] 0,091
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
n (%) 4 (10,3) 4 (16,0) 6 (15,0) 4(10,3) 1(14,3) 1(16,7)
0,600 [0,136; 2,656]
OR [95 %-KI] p-Wert 0.501 1,39 [0,41; 4,78] ND
0,641 [0,176; 2,333] L
RR [95 %-KI] p-Wert 1,33 [0,45; 3,9] ND
0,500
-0,057 [-0,230; 0,115
RD [95 %-KI] p-Wert [ ] 0,04 [-0,1; 0,18] ND
0,514
Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat
OR [95 %-KI] p-Wert 0,432 [0,063; 2,967] 0,393
RR [95 %-KI] p-Wert 0,482 [0,089; 2,596] 0,396
RD [95 %-KI] p-Wert -0,097 [-0,319; 0,125] 0,392
PT: Kopfschmerzen
n (%) 3(7,7) 4 (16,0) 4 (10,0) 2(51) 0 (0,0) 1(16,7)
0,438 [0,089; 2,147]
OR [95 %-KI] p-Wert 1,31 [0,28; 6,26]
0,303
0,481 [0,117; 1,970
RR [95 %-KI] p-Wert [ ] 1,271 [0,3; 5,37]
0,309
-0,083 [-0,249; 0,083]
RD [95 %-KI] p-Wert 0.327 0,03 [-0,08; 0,14]

Indirekter Vergleich von Garadacimab vs. Berotralstat

OR [95 %-KI] p-Wert

0,334 [0,036; 3,091] 0,334

RR [95 %-KI] p-Wert

0,379 [0,05; 2,85] 0,346

RD [95 %-KI] p-Wert

-0,113 [-0,312; 0,086] 0,266

'Es wird davon ausgegangen, dass die VVorzeichen der RD in den Angaben im Dossier von Berotralstat
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falschlicherweise umgekehrt sind. Diese wurden fiir den indirekten Vergleich entsprechend korrigiert.

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit UE; N: Anzahl der Patienten gesamt; ND: Nicht dargestellt
im Dossier; OR: odds ratio; RD: risk difference; RR: risk ratio

Bei der Betrachtung haufiger UE jeglichen Schweregrads nach SOC und PT zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Garadacimab und Berotralstat.

Ein indirekter Vergleich der schweren UE und SUE wurde nicht durchgefiihrt, da diese
Ereignisse nur in Einzelfallen auftraten.

Insgesamt zeigen sich beim indirekten Vergleich der Vertraglichkeitsprofile von Garadacimab
und Berotralstat keine statistisch signifikanten Unterschiede. Rein numerisch zeigt sich fur den
SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts® ein Unterschied mit deutlich mehr Ereignissen
unter Berotralstat (APeX-2-Studie: 50 % der Patienten im Berotralstat-Arm und 41 % im
Placebo-Arm; APeX-J-Studie: 57,1 % der Patienten im Berotralstat-Arm und 33 % im Placebo-
Arm) als unter Garadacimab (VANGUARD-Studie: 20,5 % der Patienten im Garadacimab-
Arm und 20 % im Placebo-Arm).

Metaanalysen

Fur Garadacimab liegt nur eine Studie vor. Flr Berotralstat wird die im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung vorgelegte Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J fur den indirekten
Vergleich genutzt. Im Rahmen des vorliegenden Dossiers wird entsprechend keine neue
Metaanalyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Auf der Grundlage des Studiendesigns und der Patientencharakteristika (siehe Abschnitte
4.3.1.2.1 und 4.3.2.1.2) sind die Ergebnisse der Studien VANGUARD und APeX-2 und
APeX-J vollstandig auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.2.1.3.5 Subgruppenanalysen —indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt
43.1.3.1.2.

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen fur die in Tabelle 4-68 indirekt
verglichenen Endpunkte dargestellt. Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm
statistisch nicht signifikant ist, sind in einem separaten Anhang des vorliegenden Moduls 4
dargestellt (Anhang 4-G). Um zu beurteilen, ob eine Effektmodifikation vorliegt, wurde fur
jede Subgruppenanalyse post-hoc ein Interaktions-p-Wert berechnet. GemaR IQWiG-
Methodenpapier gilt ein Test dann als signifikant, wenn der Interaktions-p-Wert < 0,05 ist. Die
Ergebnisse der Subgruppenanalysen bei nicht statistisch signifikantem Interaktions-p-Wert
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werden entsprechend in Modul 4 in Anhang 4-G abgelegt. Die folgenden Subgruppen wurden
analysiert:

e Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)
e Region (Europa vs. Rest of the World)

Ein indirekter Vergleich der Subgruppe Alter konnte aufgrund der unterschiedlichen Definition
der Gruppe nicht durchgefiihrt werden. Diese wurde im Dossier von Berotralstat als
Altersgruppe <18 Jahre, 18 - 65 Jahre und > 65 Jahre definiert. In der Studie VANGUARD
wurde keine Subgruppe nach Alter praspezifiziert, so dass post hoc das mediane Alter der
Patientenpopulation (< 41 Jahre) als Gruppeneinteilung gewahlt wurde. Eine Einteilung des
HAE in verschiedene Schweregrade ist nicht Gblich, daher wurden keine speziellen
Subgruppenanalysen durchgefihrt.

Tabelle 4-96: Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt im indirekten Vergleich

Endpunkt? -
c
[5) c
<2 =}
L=
@)
Anzahl von HAE-Attacken wéhrend der Behandlungsphase 0,269 0,192
Anzahl von HAE-Attacken, die wéahrend der Behandlungsphase 0,244 0,174
ein On-Demand-Medikament erfordern
Reduktion von HAE-Attacken um mindestens 50 % 0,700 0,539
Reduktion von HAE-Attacken um mindestens 70 % 0,19 0,818
Reduktion von HAE-Attacken um mindestens 90 % 0,415 0,882
Reduktion von HAE-Attacken um mindestens 100 % 0,379 0,553
Anzahl von moderaten bis schweren HAE-Attacken wahrend der 0,930 0,490
Behandlungsphase
Jegliche UE — Gesamtraten 0,123 0,568

Y Im Dossier zu Berotralstat wurde keine Subgruppenanalysen der Mittelwertdifferenzen zwischen Studienende
und Baseline durchgefiihrt, so dass ein indirekter Vergleich nicht méglich war.

AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L VAS: European Quality of Life 5 Dimensions
Visual Analogue Scale; HAE: hereditires Angioddem (hereditary angioedema); IGART: Investigator’s Global
Assessment of Response to Therapy ; PT: Preferred Term; SGART: Subject’s Global Assessment of Response
to Therapy; SOC: System Organ Class; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; WPAI:GH: Work Productivity and Activity Impairment: General Health

Im indirekten Vergleich zwischen Garadacimab und Berotralstat wurde kein signifikanter
Interaktionsterm in den Subgruppenanalysen beobachtet. Somit liegen keine relevanten
Effektmodifikationen vor.

Garadacimab (Andembry®) Seite 181 von 300



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2025

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

43.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Studie VANGUARD
e Publikation [27]

e Studienbericht [21]
e Studienprotokoll und SAP [10, 28]

Studie APeX-2
e Publikation [39]

¢ Nutzenbewertung von Berotralstat Modul 4 A [4]

Studie APeX-J
e Publikation [40]

¢ Nutzenbewertung von Berotralstat Modul 4 A [4]

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, 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 (einschlieBlich
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
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- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

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 4-97: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

S [ . [}
g B .8 Verblindung ° £
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Studie NG Sodsf & @& 0 & ¥
<ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein <ja/nein/  <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> / unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ilhre 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.

Tabelle 4-98: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-99: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte 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 4-100: Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien
Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.1.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).
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Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachwveis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir 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 G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-101: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-102: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. 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
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf Abschnitt 4.3.1.3.1.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Nicht zutreffend.
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4.4 Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat. der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Gegenstand des vorliegenden Dossiers ist die Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens
von Garadacimab fur Patienten ab einem Alter von 12 Jahren zur routinemafigen Prophylaxe
von wiederkehrenden Attacken des hereditdren Angioddems (hereditary angioedema, HAE) im
Vergleich zur zweckméRBigen Vergleichstherapie (zVT) in Bezug auf patientenrelevante
Endpunkte (Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdit und Vertraglichkeit). Als zVT fur
Garadacimab wurde vom G-BA die ,,Routine-Prophylaxe mit C1-INH oder Lanadelumab oder
Berotralstat” bestimmt [1]. Das HAE ist vor allem durch wiederkehrende schmerzhafte HAE-
Attacken gekennzeichnet [2]. HAE-Attacken stellen ein zentrales Symptom der Erkrankung
dar, sind potenziell lebensbedrohlich und fiihren zu starken physischen und psychischen
Belastungen der Patienten. Dementsprechend ist die HAE-Attackenrate bzw. die Reduktion der
HAE-Attacken der wesentliche Morbiditatsendpunkt zur Bewertung des Zusatznutzens von
Garadacimab.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde ein adjustierter indirekter Vergleich durchgefiihrt,
da direkte Vergleichsstudien im Anwendungsgebiet des HAE nicht vorliegen. Die fir einen
adjustierten indirekten Vergleich relevanten Studien wurden Uber eine systematische Literatur-
recherche mit vorab definierten Ein- bzw. Ausschlusskriterien identifiziert. Von den vom G-
BA benannten, gleichermaBen zweckmaRigen, Optionen wurde Berotralstat (Orladeyo®) als
zVT gewadhlt, um den Zusatznutzen zu quantifizieren. In der Literaturrecherche wurde deshalb
nach RCT mit Garadacimab und/oder Berotralstat gesucht, die fir den adjustierten indirekten
Vergleich herangezogen werden konnen. Dabei wurden ausschlie3lich randomisierte und
kontrollierte Studien (Evidenzstufe Ib) herangezogen, die grundsatzlich eine hohe
Aussagesicherheit aufweisen.

Die identifizierten Studien erlauben im indirekten Vergleich eine Bewertung und
Quantifizierung des Zusatznutzens. Grundlage dafiir ist das niedrige Verzerrungspotenzial aller
eingeschlossenen Studien, die groRe Ahnlichkeit der Studien und die Erhebung vergleichbar
operationalisierter, patientenrelevanter Endpunkte (siehe folgende Abséatze).
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Datenquellen

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde ein adjustierter indirekter Vergleich nach Bucher
uber den gemeinsamen Briickenkomparator Placebo durchgefthrt. Hierflr wurden die Studien
VANGUARD (Garadacimab) sowie die Metaanalyse von APeX-J und APeX-2 (Berotralstat)
herangezogen. In der randomisierten, doppelblinden und multizentrischen Studie
VANGUARD wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Garadacimab von Patienten mit HAE
ab einem Alter von >12 Jahren versus Placebo untersucht [3]. Fur Berotralstat ist die
metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden placebo-
kontrollierten Phase-111-Studien APeX-2 und APeX-J (publiziert im Dossier zu Berotralstat) in
den indirekten Vergleich einbezogen worden [4]. Die Studienpopulationen entsprechen jeweils
der Zielpopulation von Garadacimab als auch der in VANGUARD eingeschlossenen
Patientenpopulation. In den Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J wurden vergleichbare
patientenrelevante Endpunkte der Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat und
Sicherheit erhoben.

VANGUARD

In die Studie VANGUARD wurden 64 erwachsene Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit
HAE eingeschlossen. Die Patienten wurden im Verhéltnis 3:2 randomisiert und entweder dem
aktiven Garadacimab-Arm (39 Patienten) oder dem Placebo-Arm (25 Patienten) zugeteilt. Alle
randomisierten Patienten erhielten im Garadacimab-Arm zulassungskonform eine Initialdosis
von 400 mg gefolgt von einer monatlichen subkutanen Gabe von 200 mg Garadacimab und im
Placebo-Arm eines im Aussehen identischen Placebos. Bei Auftreten akuter HAE-Attacken
sollten Patienten in beiden Behandlungsarmen zusétzlich mit On-Demand-Medikamenten
behandelt werden. Diese Akutbehandlung erfolgte entsprechend dem deutschen
Versorgungsstandard. Nach Beendigung der Studie konnten die Patienten an der Open-label
Extensionsstudie (CSL312_3002) teilnehmen.

Metaanalyse der Studien APeX-2 und APeX-J

Die beiden Studien APeX-2 und APeX-J sind randomisierte, doppelblinde, multizentrische,
placebo-kontrollierte  Phase-111-Studien im Parallelgruppendesign. Im Rahmen der
Nutzenbewertung von Berotralstat wurde eine Metaanalyse der Schwesterstudien APeX-2 und
APeX-J vorgelegt [4]. In beiden Studien wurden die Patienten im Verhdltnis 1:1:1 in die
Behandlungsarme Berotralstat 110 mg (APeX-2: 41 Patienten; APeX-J: 6 Patienten),
Berotralstat 150 mg (APeX-2: 40 Patienten; APeX-J: 7 Patienten) und Placebo (APeX-2: 40
Patienten; APeX-J: 6 Patienten) randomisiert. Flr die Metaanalyse wurde jeweils die 24-
wochige Behandlungsphase der Studien APeX-2 und APeX-J in der zulassungsrelevanten
Dosierung von 150 mg berticksichtigt. Als Datenquelle fir den indirekten Vergleich in diesem
Dossier werden die Angaben aus dem Dossier der Nutzenbewertung von Berotralstat
herangezogen [4].

Ahnlichkeit der Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J

Das wesentliche Kriterium fur die Durchfihrbarkeit indirekter Vergleiche ist die Validitat
(niedriges Verzerrungspotenzial) und die ausreichende Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien. Beide Aspekte wurden fiir die zugrunde liegenden Studien VANGUARD, APeX-2
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und APeX-J gepruft (siehe Abschnitt 4.2.5.6.2.1). Im Ergebnis sind die Studien von hoher
Aussagesicherheit und die Ahnlichkeitsannahme wird als gegeben bewertet:

e Die fur den indirekten Vergleich herangezogenen Studien sind randomisierte,
kontrollierte Studien, mit einer 24- (APeX-2 und APeX-J) bzw. 26-wdchigen
(VANGUARD) Studienphase mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial.

e Die demografischen und wesentlichen krankheitsspezifischen Charakteristika der
Patienten sind sowohl zwischen den Behandlungsarmen als auch zwischen den
eingeschlossenen  Studien  hinreichend  ausbalanciert.  Dabei sind  die
Patientencharakteristika, z. B. in Bezug auf den Anteil weiblicher Patienten und der
Abstammung zwischen VANGUARD und APeX-2 dhnlicher als zwischen den beiden
Berotralstat-Studien APeX-2 und APeX-J. Die Studie APeX-J ist den anderen beiden
Studien trotz leichter Abweichungen sehr &hnlich, sie ist fir die Zulassung von
Berotralstat nur supportiv gewesen und die Patientenpopulation ist mit 7 bzw. 6
Patienten pro Arm sehr klein — die Unterschiede werden als vernachl&ssigbar eingestuft.

e In allen drei Studien war Placebo der Komparator, der als gemeinsamer
Brickenkomparator flr die indirekten Vergleiche verwendet werden kann und somit
einen methodisch robusten und einen adaquaten Vergleich ermdglicht. Eine
Bedarfsbehandlung von HAE-Attacken — entsprechend der Routineversorgung in
Deutschland — war moglich. Die in der jeweiligen Placebogruppe monatliche
durchschnittliche Attackenrate von 2,01 (VANGUARD), 2,47 (APeX-2) und 2,73
(APeX-J) wird als ausreichend vergleichbar eingestuft.

e Die in den Studien erhobenen Endpunkte, die fiir den indirekten Vergleich
herangezogen wurden, zeigen eine hohe Ubereinstimmung in ihrer Operationalisierung.
Dies ermoglicht insbesondere indirekte Vergleiche der HAE-Endpunkte, die mit
mehreren Operationalisierungen erfasst wurden. Todesfélle sind in den Studien nicht
berichtet worden. Die Lebensqualitit wurde in beiden Studien mit dem
krankheitsspezifischen Fragebogen AE-QoL erfasst, der Gesundheitszustand wurde
uber den validierten Fragebogen EQ-5D-5L VAS erhoben und die Erhebung der
unerwinschten Ereignisse erfolgte nach den (blichen Standards fir Zulassungsstudien.
Damit ist ein Vergleich in mehreren Endpunktkategorien mdglich.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Filhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berticksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
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Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berticksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

In Tabelle 4-103 werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens von
Garadacimab gegeniiber der ausgewéhlten zweckmaligen Vergleichstherapie Berotralstat fur
die betrachteten Endpunkte im Detail dargestellt. Das Ausmal} des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des Zusatznutzens unter Berticksichtigung des Schweregrades des
entsprechenden Ereignisses gemall AM-NutzenV werden fur die einzelnen Endpunkte wie folgt
bewertet:
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Tabelle 4-103: Zusammenfassung: Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene aus dem indirekten Vergleich
der Studie VANGUARD und der Metaanalyse der Studien APeX- 2 und APeX-J. Erganzend werden die Ergebnisse des direkten
Vergleichs von Garadacimab mit Placebo aus der VANGUARD-Studie dargestellt.

Endpunkt

Studie VANGUARD
Garadacimab vs. Placebo
Effektschatzer [95 %-KI], p-Wert

Indirekter Vergleich
Garadacimab vs. Berotralstat
Effektschatzer [95 %-KI], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des
Zusatznutzens

Anzahl von HAE-Attacken

Anzahl von HAE-Attacken

Rate Ratio: 0,108 [0,048; 0,242] < 0,001

Rate Ratio:

0,200 [0,086; 0,467]

0,0002

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
AusmaR betréachtlich

Anzahl von HAE-Attacken, die
wéhrend der Behandlungsphase ein
On-Demand-Medikament erfordern

Rate Ratio: 0,088 [0,035; 0,224] < 0,001

Rate Ratio:

0,183 [0,068; 0,491]

0,0007

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
Ausmal betrachtlich

Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach
Tag 1

HR: 0,11 [0,054; 0,224] < 0,001

HR:

0,162 [0,07; 0,372] < 0, 001

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
Ausmal betrachtlich

Reduktion der Anzahl der HAE-Attacken im Vergleich zur Baseline um préadefinierte Schwellenwerte

Reduktion der Anzahl von HAE-
Attacken um mindestens 50 %

RR:
OR:
RD:

2,96 [1,667; 5,274] < 0,001
39,31 [7,531; 205,208] < 0,001
0,63 [0,433; 0,824] < 0,001

RR:
OR:
RD:

1,249 [0,549; 2,84] 0,5958
8,894 [1,345; 58,79] 0,0233
0,24 [-0,073; 0,553] 0,1334

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
AusmaR betrachtlich

Reduktion der Anzahl von HAE-
Attacken um mindestens 70 %

RR:
OR:
RD:

5,77 [2,339; 14,229] < 0,001
63,00 [12,838; 309,168] 0,001
0,76 [0,597; 0,929] < 0,001

RR:
OR:
RD:

1,738 [0,531; 5,69] 0,361
11,372 [1,724: 75,018] 0,0115
0,440 [0,202; 0,678] 0,0003

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
AusmaB betrachtlich

Reduktion der Anzahl von HAE-
Attacken um mindestens 90 %

RR:
OR:
RD:

9,29 [2,429; 35,570] < 0,001
33,35 [6,641; 167,479] < 0,001
0,66 [0,49; 0,837] < 0,001

RR:
OR:
RD:

3,559 [0,6; 21,101] 0,1621
11,080 [1,382; 88,824] 0,0235
0,550 [0,33; 0,77] < 0,001

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
Ausmal betrachtlich

Reduktion der Anzahl von HAE-
Attacken um 100 % (Attackenfreiheit)

RR:
OR:
RD:

31,85 [2,024; 501,252] 0,014
80,64 [4,57; 1422,092] < 0,001
0,62 [0,463; 0,768] < 0,001

RR:
OR:
RD:

20,417 [0,676; 616,186] 0,0827
50,381 [3,376; 751,967] 0,004
0,6 [0,428; 0,772] < 0,001

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
Ausmal betrachtlich
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Anzahl von moderaten bis schweren HAE-Attacken

Anzahl von moderaten und schweren
HAE-Attacken

Rate Ratio: 0,064 [0,0238; 0,1701]
<0,001

Rate Ratio: 0,088 [0,031; 0,25]
< 0,001

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
Ausmal erheblich

Anzahl von schweren HAE-Attacken

Rate Ratio: 0,157 [0,0545; 0,4549]
< 0,001

Gesundheitszustand EQ-5D-5L VAS

Verénderung des EQ-5D-5L VAS im
Studienverlauf

LSMD:14,99 [9,800; 20,180] < 0,0013

LSMD:14,37 [7,236; 21,504] < 0,001
Hedges’ g: 0,85 [0,404; 1,290]

Hinweis auf einen Zusatznutzen,
Ausmal betrachtlich

Verénderung des AE-QoL zur Baseline mit einer Responseschwelle von mindestens 15 % der Skalenspannweite

Responderanalyse des AE-QoL
Gesamtscore zum Studienende

RR: 3,02 [1,343; 6,805] 0,008
OR: 6,90 [2,054; 23,184] < 0,001
RD: 0,44 [0,209; 0,670] < 0,001

Mittelwertdifferenzen des AE-QoL zwis

chen Studienende und Baseline

Veranderung des AE-QoL
Gesamtscore im Studienverlauf

LSMD: -25,95 [-35,61; -16,29] < 0,001

LSMD: -19,74 [-31,75; -7,73] < 0,001
Hedges’ g: -0,74 [-1,206; -0,270]

Hinweis auf einen
Ausmal betrachtlich

Zusatznutzen,

Veranderung des WPAI:GH! zur Baseline mit einer Responseschwelle von mindestens 15 % der Skalenspannweite

Responderanalyse des WPAIL:GH zum
Studienende

RR: 11,19 [1,599: 78,273] 0,015
OR: 20,84 [2,539; 171,079] < 0,001
RD: 0,44 [0,262; 0,624] < 0,001

SGART und IGART, zum Studienende mit einer Responseschwelle von mindestens 15 % der Skalenspannweite

Responder des SGART zum
Studienende

RR: 5,26 [1,782; 15,546] 0,003
OR: 13,46 [3,377; 53,667] < 0,001
RD: 0,53 [0,332; 0,734] < 0,001

Responder des IGART zum
Studienende

RR: 9,14 [2,408; 34,696] 0,001
OR: 40,69 [7,849; 210,913] < 0,001
RD: 0,71 [0,537; 0,879] < 0,001
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Vertréglichkeit

RR: 1,068 [0,718;1,589] 0,744 RR: 0,998 [0,648; 1,536] 0,9932

Jegliche UE OR: 1,190 [0,423; 3,347] 0,743 OR: 0,721 [0,159; 3,266] 0,6715 Zusatznutzen nicht belegt
RD: 0,041 [-0,203; 0,285] 0,742 RD: -0,019 [-0,3; 0,262] 0,8947
RR: 1,950 [0,083; 46,068] 0,679 RR: 7,5 [0,196; 286,372] 0,2783

Schwere UE OR: 1,987 [0,078; 50,710] 0,678 OR: 8,639 [0,212; 352,784] 0,2546 Zusatznutzen nicht belegt
RD: 0,026 [-0,024; 0,075] 0,311 RD: 0,106 [-0,01; 0,222] 0,0735
RR: 1,950 [0,083; 46,068] 0,679 RR: 14,029 [0,185; 1065,759] 0,2319

SUE OR: 1,987 [0,078; 50,710] 0,678 OR: 15,403 [0,182; 1300,743] 0,227 | Zusatznutzen nicht belegt
RD: 0,026 [-0,024; 0,075] 0,311 RD: 0,101 [-0,005; 0,207] 0,0613

L{E’ die zum Behandlungsabbruch Es traten keine Ereignisse auf

fihrten

UE von besonderem Interesse Es traten keine Ereignisse auf

Die Frage 6 des WPAI:GH wurden in den Studien APeX-2 und APeX-J mittels MMRM-Model dargestellt. Bei der Auswertung der einzelner Frage 6 des WPAI:GH
kann nicht von einem (anndhernd) stetigen Zielkriterium ausgegangen werden, sodass eine Auswertung mittels MMRM-Analyse aufgrund der wenig belastbaren
Aussagekraft verzichtet wird.

AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; EQ-5D-5L VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale; HAE: hereditéres Angioddem
(hereditary angioedema); HR: Hazard Ratio; IGART: Investigator’s Global Assessment of Response to Therapy ; KI: Konfidenzintervall; LSMD: Least squares mean
difference; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; OR: odds ratio; RD: risk difference; RR: risk ratio; SGART: Subject’s Global Assessment of Response to
Therapy; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; WPAI:GH: Work Productivity and Activity Impairment: General Health
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Mortalitat
In den Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J ist kein Patient verstorben.

Morbiditat

Das HAE ist vor allem durch wiederkehrende schmerzhafte HAE-Attacken gekennzeichnet [2].
Patienten mit HAE leiden unter diesen HAE-Attacken und den méglichen Folgen und erfahren
zum Teil erhebliche Einschrankungen in ihrem téglichen Leben [5]. Obwohl HAE-Attacken
nur zeitlich begrenzt auftreten, sind sie stark beeintrachtigend, kénnen tédlich sein und
verursachen hohe personliche sowie wirtschaftliche Belastungen [5-7]. Lebensgefahrlich kann
es werden, wenn sich Odeme im Bereich der oberen Atemwege insbesondere des Kehlkopfes
bilden und somit die Atmung beeintrachtigen. Eine wirksame prophylaktische Behandlung
sollte HAE-Attacken reduzieren, die Lebensqualitit verbessern und Todesfélle verhindern.
Gemal} der internationalen WAO/EAACI-Leitlinie ist das wichtigste Behandlungsziel die
Krankheitskontrolle durch das Erreichen einer Attackenfreiheit und eine Normalisierung des
Lebens der Pateinten [6]. In diesem Dossier werden daher verschiedene Operationalisierungen
von HAE-Attacken untersucht.

Der Endpunkt Anzahl von HAE-Attacken wird Uber verschiedene Operationalisierungen
ausgewertet. Dabei zeigt Garadacimab Vorteile gegeniiber Berotralstat in der Anzahl von HAE-
Attacken insgesamt (Rate Ratio: 0,200 [0,086; 0,467], p-Wert: 0,0002), in der Anzahl von
HAE-Attacken, die wahrend der Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament erfordern
(Rate Ratio: 0,183 [0,068; 0,491]; p-Wert: 0,0007) und bei der Zeit bis zur ersten HAE-Attacke
nach Tagl (HR: 0,162 [0,07; 0,372]; p-Wert:<0,001). Somit ergibt sich fur alle
Operationalisierungen des Endpunkts Anzahl von HAE-Attacken ein statistisch
signifikanter Vorteil und eine Klinisch relevante Verbesserung von Garadacimab
gegeniber Berotralstat (Tabelle 4-1). Garadacimab senkt die Haufigkeit von HAE-Attacken
deutlich. Daraus resultiert ein Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen fir
Garadacimab gegenuber Berotralstat.

Ebenso liegen statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Garadacimab fir die Anzahl
von moderaten und schweren HAE-Attacken vor (Rate Ratio: 0,088 [0,031; 0,25]; p-Wert:
< 0,001). Da diese zweifellos als schweres Symptom zu werten sind, ergibt sich nach IQWIiG-
Methodik ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fiir Garadacimab gegenuber
Berotralstat.

Weitere Auswertungen zur Reduktion der HAE-Attacken im Vergleich zur Baseline zeigen
einen signifikanten Vorteil von Garadacimab gegeniber Placebo (VANGUARD-Studie). Im
indirekten Vergleich erreichen wesentlich mehr Patienten eine Reduktion von HAE-Attacken
um 90 % bzw. eine Attackenfreiheit (Reduktion um 100 %) gegeniber der Baseline. Der
beobachtete Unterschied im Vergleich zu Berotralstat ist deutlich: die Behandlung mit
Garadacimab fihrt bei 61,5 % der Patienten zu einer vollstdndigen Freiheit von
Attacken, im Vergleich zu 0 % in der Placebo-Gruppe. Die Behandlung mit Berotralstat fuhrt
nur bei 5 % (APeX-2) bzw. 0 % (APeX-J) zu einer vollstandigen Freiheit von Attacken
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im Studienzeitraum. Es zeigt sich ein deutlicher Vorteil im Vergleich der RR und ein
signifikanter VVorteil der OR fiir Garadacimab in Bezug auf die Reduktion um 50 % (RR: 1,249
[0,549; 2,84] 0,5958; OR: 8,894 [1,345; 58,79] 0,0233; RD: 0,24 [-0,073; 0,553] 0,1334); die
Reduktion um 70 % (RR: 1,738 [0,531; 5,69] 0,361; OR: 11,372 [1,724; 75,018] 0,0115; RD:
0,440 [0,202; 0,678] 0,0003), die Reduktion um 90 % (RR: 3,559 [0,6; 21,101] 0,1621; OR:
11,080 [1,382; 88,824] 0,0235; RD: 0,550 [0,33; 0,77] < 0,001) und die Reduktion um 100 %
— Attackenfreiheit (RR: 20,417 [0,676; 616,186] 0,0827; OR: 50,381 [3,376; 751,967] 0,004;
RD: 0,6 [0,428; 0,772] <0,001). Daraus resultiert ein Hinweis auf einen betréachtlichen
Zusatznutzen flir Garadacimab gegenUber Berotralstat.

Die Wirkung von Garadacimab auf die Reduktion von HAE-Attacken schlégt sich auch in der
Selbsteinschétzung der Patienten ihres Gesundheitszustands nieder. So ergibt sich im indirekten
Vergleich fur die VAS des EQ-5D-5L zum Studienende ein statistisch signifikanter und
klinisch relevanter Vorteil zugunsten von Garadacimab (LSMD: 14,37 [7,236; 21,504]; p-
Wert: < 0,001, Hedges’ g: 0,85 [0,404; 1,290]). Auch daraus resultiert ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen flr Garadacimab gegenuber Berotralstat.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der VANGUARD-Studie wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit mit dem
krankheitsspezifischen Fragebogen AE-QoL erfasst. Dabei wurde ein signifikanter Vorteil im
Gesamtscore des AE-QoL mit einer signifikanten Verbesserung von mindestens 15 Punkten
erreicht (RR: 3,02 [1,343; 6,805]; p-Wert: 0,008). Dieser Vorteil zeigt sich auch in den
einzelnen Domaénen, fir die ebenfalls ein deutlicher Vorteil fiir Garadacimab belegt werden
kann. In der VANGUARD-Studie zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Vorteil von
Garadacimab gegenuber Placebo bei der Auswertung der Veranderung der AE-QoL-Werte im
Vergleich zur Baseline, sowohl im Gesamtscore (LSMD: -25,95 [-35,61; -16,29]; p-Wert:
< 0,001) als auch in den Scores der einzelnen Doméanen (LSMD Funktion: -37,20 [-49,42; -
24,98]; p-Wert: <0,001; LSMD Fatigue/Stimmung: -18,23 [-30,39; -6,07]; p-Wert: 0,004,
LSMD Angst/Scham -28,27 [-39,51; -17,02]; p-Wert: < 0,001, LSMD Ernahrung: -18,00 [-
29,48; -6,52]; p-Wert: 0,003). Die von den Patienten berichtete gesundheitsbezogene
Lebensqualitat hat sich durch die Behandlung mit Garadacimab deutlich verbessert.

Der indirekte Vergleich der Verdnderung des AE-QoL Gesamtscores Uber den
Studienverlauf zeigt einen signifikanten und Kklinisch relevanten Vorteil von
Garadacimab gegenuber Berotralstat (LSMD: -19,74 [-31,75; -7,73]; p-Wert: <0,001;
Hedges’ g: -0,74 [- 1,206; -0,270]). Dieser Vorteil der Garadacimab-Behandlung gegentber
einer Therapie mit Berotralstat zeigt sich auch in den einzelnen Doménen (LSMD Funktion: -
27,56 [-42,71; -12,41]; p-Wert: < 0,001, LSMD Fatigue/Stimmung: -15,60 [-30,54; -0,66]; p-
Wert: 0,041, LSMD Angst/Scham: -20,10 [-34,661; -5,54]; p-Wert: 0,007, LSMD Ernéhrung:
-15,02 [-29,42; -0,62]; p-Wert: 0,041). Aus diesen Ergebnissen resultiert ebenfalls ein Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Garadacimab gegeniiber Berotralstat.
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Unerwiinschte Ereignisse

Im Rahmen der Studie VANGUARD zeigte Garadacimab ein sehr gutes Sicherheitsprofil,
signifikante Unterschiede zu Placebo wurden nicht beobachtet. UE von besonderem Interesse
und UE, die zum Abbruch der Behandlung fiihrten, wurden gar nicht beobachtet. Nur bei einem
Patienten trat ein schweres bzw. schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auf, es handelt sich
um einen Patienten mit HAE-Attacke, der zur Beobachtung fir eine Nacht stationar
aufgenommen wurde. Auch bei detaillierter Analyse von UE nach SOC und PT zeigen sich
keine Auffalligkeiten. Im indirekten VVergleich mit Berotralstat ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede. Rein numerisch zeigt sich fir den SOC , Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts® ein Unterschied mit deutlich mehr Ereignissen unter Berotralstat im
Vergleich zu Garadacimab.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der Zusatznutzen von Garadacimab gegenuber der zVT Berotralstat lasst sich anhand des
vorgelegten adjustierten indirekten Vergleichs quantifizieren und leitet sich aus statistisch
signifikanten und Kklinisch relevanten Vorteilen von Garadacimab in mehreren
patientenrelevanten Endpunkten ab.

Die gemadl IQWiG Methodenpapier 7.0 wesentlichen Voraussetzungen fir die
Berlcksichtigung des vorliegenden indirekten Vergleichs sind gegeben [8]:

e Der indirekte Vergleich ist auf die interessierende Fragestellung insgesamt ausgerichtet
e Esliegt ein adaquater gemeinsamer Briickenkomparator (Placebo) zur Adjustierung vor

e Die einbezogenen, qualitativ hochwertigen RCT weisen vergleichbare Design- und
Strukturmerkmale auf

e Die jeweiligen Patientenpopulationen weisen eine hohe Ahnlichkeit auf

Die signifikant bessere Wirksamkeit von Garadacimab gegentber der zVT Berotralstat zeigt
sich insbesondere daran, dass die Anzahl an krankheitsdefinierenden HAE-Attacken deutlich
reduziert ist. Der signifikante Morbiditatsvorteil zeigt sich konsistent tiber die Endpunkte Rate
der HAE-Attacken, HAE-Attacken, die wéhrend der Behandlungsphase ein On-Demand-
Medikament erfordern, Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1, sowie Anzahl von
moderaten und schweren HAE-Attacken. Zudem ist der Anteil der Patienten, die eine
Attackenfreiheit erreichen (61,5 %) unter Garadacimab deutlich hoher als bei Berotralstat
(5%). Die starkere Kontrolle der Erkrankung spiegelt sich auch in einer signifikanten
Verbesserung des von den Patienten berichteten Gesundheitszustandes (EQ-5D-5L VAS)
wider. Der betrachtliche Zusatznutzen in der Morbiditéat bildet sich direkt in einem fur die
Patienten spirbaren Effekt auf ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitait (AE-QoL) ab.
Garadacimab zeigt keine signifikanten Unterschiede zu Placebo im Sicherheitsprofil, auch im
indirekten Vergleich mit Berotralstat ergeben sich keine signifikanten Unterschiede. Todesfalle
sind weder in der Garadacimab-Studie, noch in den Berotralstat-Studien aufgetreten.
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Zusammenfassend stehen die betréchtlichen Vorteile in den Kategorien Morbiditat und
Lebensqualitat keinen nachteiligen Effekten gegentiber.

Die Ergebnisse der Studie VANGUARD belegen die Wirksamkeit und Sicherheit von
Garadacimab und werden durch die laufende Open-Label-Extension-Studie nachhaltig bestatigt
[9]. In die Open-Label-Extension-Studie wurden Patienten aus der Phase-Il1-Studie
VANGUARD (n =57), aus der Phase-1I-Studie (n = 35) sowie neu aufgenommene Patienten
(n = 69) eingeschlossen.

Im Datenschnitt (Februar 2023) mit einer medianen Beobachtungsdauer von 13,8 Monaten
zeigte sich bei den mit Garadacimab behandelten Patienten (n =161) eine signifikante
Reduktion der mittleren HAE-Attackenrate um 95 % im Vergleich zur Run-in-Phase. Daruber
hinaus waren 60 % der Patienten (n = 161) weiterhin attackenfrei und profitierten von einem
anhaltenden Schutz vor HAE-Attacken. Die Patienten berichteten (iber eine Verringerung der
Attackenhdufigkeit und eine Verbesserung ihrer Lebensqualitat. Dartiber hinaus bestétigt die
Open-Label-Extension-Studie von Garadacimab ein gutes Vertraglichkeitsprofil mit
uberwiegend milden und moderaten unerwiinschten Ereignissen und nur wenigen
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (n = 3). Diese Ergebnisse unterstreichen die
langfristige Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Garadacimab, der neue Wirkstoff
bietet den Patienten eine Perspektive auf ein Leben mit weniger Einschrankungen und mehr
Normalitét.

Weiterhin wird die sehr gute vergleichende Wirksamkeit von Garadacimab auch im Kontext
einer Netzwerk-Metaanalyse (NMA) bestatigt, in der Garadacimab (Phase-11-Studie und Phase-
I11-Studie VANGUARD) mit C1-INH Berinert® (Phase-Ill-Studie COMPACT), Cinryze
(Phase-111-Studie Change), Lanadelumab (Phase-I11-Studie HELP-03) und Berotralstat (Phase-
I11-Studie APeX-2, und Phase-I11-Studie APeX-J) verglichen wurde (CSL Behring, data on
file). Es wurden dabei nur zugelassene Dosierungen beriicksichtigt und ein Bayes'sches
Netzwerk verwendet.

In der NMA wurden die folgenden Endpunkte analysiert, um die Wirksamkeit der
Behandlungen zu beurteilen: Anzahl der HAE-Attacken, Anzahl der HAE-Attacken, die
wahrend der Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament erfordern, Anzahl der moderaten
und schweren HAE-Attacken, Reduktion von HAE-Attacken um 100 % (Attackenfreiheit),
Vertréglichkeit (Unerwiinschte Ereignisse) und Verdnderung der AE-QoL gegeniber der
Baseline.

Garadacimab zeigte in der NMA sowohl gegeniiber Cinryze® als auch Berinert® einen
statistischen Vorteil im Endpunkt Anzahl der HAE-Attacken. Dariiber hinaus zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Garadacimab gegeniiber Berinert® hinsichtlich der Anzahl
von moderaten und schweren HAE-Attacken. Gegentiber Lanadelumab wurden ebenfalls
statistisch signifikante Vorteile fir Garadacimab berechnet (je nach Lanadelumab-Dosierung
in verschiedenen Morbiditatsendpunkten bzgl. der Reduktion von HAE-Attacken, sowie der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (AE-QoL)). Fir den Endpunkt Anzahl mittelschwerer
und schwerer HAE-Attacken zeigte Garadacimab ebenfalls einen statistisch signifikanten
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Vorteil gegeniiber Lanadelumab bei 2-wochiger Gabe. Im Vergleich zu Lanadelumab bei 4-
wochiger Gabe zeigte Garadacimab eine statistisch signifikante Uberlegenheit hinsichtlich der
Endpunkte Anzahl der HAE-Attacken, Anzahl der HAE-Attacken, die wéhrend der
Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament erfordern, und Anzahl mittelschwerer und
schwerer Attacken sowie der Veranderung der AE-QoL gegeniiber der Baseline. Garadacimab
zeigte in der NMA einen signifikanten Vorteil gegentiber Berotralstat fur die Endpunkte Anzahl
der HAE-Attacken, Anzahl der HAE-Attacken, die wahrend der Behandlungsphase ein On-
Demand-Medikament erfordern, Anzahl der mittelschweren und schweren HAE-Attacken.
Statistisch signifikante Nachteile ergaben sich nicht.

Die Ergebnisse der Langzeitdaten und der NMA unterstiitzen den fur Garadacimab gezeigten
Vorteil sowohl (ber eine langere Behandlungsdauer als auch in einem breiteren
Therapievergleich. Damit zeigen alle vorhandenen Daten konsistent den fir die
Nutzenbewertung von Garadacimab auf Basis des vorgelegten indirekten Vergleiches nach
Bucher abgeleiteten Zusatznutzen gegentber der zVT Berotralstat.

In der Gesamtschau ergibt sich flir Garadacimab auf Basis des indirekten Vergleichs gegeniber
der zVT Berotralstat ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen. fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an. fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal} des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Flgen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-104: Patientengruppen. flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht.
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit betrachtlich
wiederkehrenden HAE-Attacken, fiir die eine
routineméRige Prophylaxe in Frage kommt
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4.5 Begrundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden. begriinden
Sie dies. Begrinden Sie dabei auch. warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fur einen
indirekten Vergleich gegentuiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Die vom G-BA im Beratungsgesprach festgelegte zVT lautet ,,Routineprophylaxe mit C1-INH
oder Lanadelumab oder Berotralstat®. Da keine Studien vorliegen, die Garadacimab und eine
der zVT-Optionen direkt vergleichen, wurde im vorliegenden Dossier ein adjustierter indirekter
Vergleich nach Bucher et al. mit qualitativ hochwertigen und vergleichbaren RCTs
durchgefihrt [22]. Die Eignung der Studien wird detailliert in den Abschnitten 4.2.5, 4.3.2.1.2
und 4.3.2.1.3 dargelegt. Dementsprechend liegen Daten aus hochwertigen Studien zu
patientenrelevanten Endpunkten gegenuber einem gemeinsamen Briickenkomparator und zu
einer vergleichbaren Patientenpopulation vor. Damit sind die Voraussetzungen fir die
Berlcksichtigung des indirekten Vergleichs zur Quantifizierung des Zusatznutzens gegeben.
Die Studien zeigen deutliche Effekte, die die Wirksamkeit der Therapien belegen. Im indirekten
Vergleich sind statistisch signifikante und Kklinisch relevante Unterschiede zu erkennen, die die
Uberlegenheit von Garadacimab gegeniiber Berotralstat belegen.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden. nennen Sie die Grinde. nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist. zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz. da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kbnnen. begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden. ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
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betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien.
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005°. Molenberghs 2010'7).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein.
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 20068) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen. dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle flr solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006°) soll ausreichend begriindet
werden. insbesondere dann. wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung flr die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben. benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie. ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

16 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

17 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

18 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

19 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an.
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel. Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE). die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI.
Ovid etc.). das Datum der Suche. das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle®®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab.ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4.5.8 633

20 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Direkter Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 03.01.2025

Zeitsegment 1946 to January 02, 2025

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [41]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Exp garadacimab/ 83

2 garadacimab*.mp. 85

3 CSL312*.mp. 23

4 lor2or3 93

5 random™*.tw. 2163705

6 placebo*.mp. 551988

7 double-blind*.tw. 256285

8 Sor6or7 2451075

9 4 and 8 37

Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review &

Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions

Datum der Suche 03.01.2025

Zeitsegment 1946 to January 02, 2025

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [41]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 garadacimab*.mp. 17

2 CSL312*.mp. 7

3 lor2 20

4 randomized controlled trial.pt. 629294

5 randomized.mp. 1109367

6 placebo.mp. 277698

7 4or50r6 1194181

8 3and 7 6
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Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 02.01.2025

Zeitsegment

Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 garadacimab*.mp. 36
2 CSL312*.mp. 19
3 #1 OR #2 in Trials 42
Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Indirekter Vergleich mit dem Briickenkomparator Placebo
Garadacimab
Die Suchstrategien mit Garadacimab sind identisch mit Anhang 4-Al.
Berotralstat
Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 03.01.2025
Zeitsegment 1946 to January 03, 2025
Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [41]
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Exp Berotralstat/ 226
2 Berotralstat*.mp. 231
3 BCX7353* mp. OR BCX 7353*.mp. OR BCX-7353*.mp. OR Orladeyo*.mp. 89
4 lor2or3 243
5 random™*.tw. 2146383
6 placebo*.mp. 546620
7 double-blind*.tw. 259271
8 5or6or7 256460
9 4and8 62
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Datenbankname MEDLINE
Suchoberflache Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review &
Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions
Datum der Suche 03.01.2025
Zeitsegment 1946 to January 03, 2025
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [41]
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Berotralstat*.mp. 55
2 BCX7353*.mp. OR BCX 7353*.mp. OR BCX-7353*.mp. OR Orladeyo*.mp. 18
3 lor?2 56
4 randomized controlled trial.pt. 120101
5 randomized.mp. 338045
6 placebo.mp. 68238
7 2or3or4 1183331
8 3and 7 10
Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 03.01.2025
Zeitsegment -
Suchfilter Nur Klinische Studien (Trials) in #4
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Berotralstat*.mp. 29
2 BCX7353*.mp. OR BCX 7353*.mp. OR BCX-7353*.mp. OR Orladeyo*.mp. 57
3 lor2 57
Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.
Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen
Nicht zutreffend.
Garadacimab (Andembry®) Seite 211 von 300




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2025
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flr die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Suche nach RCT fur
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov).
die Internetadresse. unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov). das Datum der Suche. die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Garadacimab

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov
Datum der Suche 03.01.2025
Suchstrategie garadacimab OR CSL312
Treffer 9

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

EU Clinical Trial Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/
Datum der Suche 03.01.2025

Suchstrategie garadacimab OR CSL312

Treffer 4
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Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

WHO-ICTRP Suchportal

Internetadresse

https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

03.01.2025

Suchstrategie

garadacimab OR CSL312

Treffer

31 Eintrdge zu 17 Studien

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

Clinical Trials Information System

Internetadresse https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en
Datum der Suche 20.01.2025

Suchstrategie garadacimab OR CSL312

Treffer 2

Arzneimittelinformationssystem

Suche im Arzneimittel Informationssystem (AMIS) (Arzneimittel-Informationssystem
(dimdi.de) nach Ergebnisberichten: Es wurden am 06.01.2025 keine Eintrége fur Garadacimab
gefunden.

EMA

Suche im  Clinical Data Suchportal der European  Medicines  Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.cu) nach Ergebnisberichten: Die Suche nach ,,garadacimab“
[active substance] am 06.01.2025 ergab keine Treffer.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche
Garadacimab
Die Suchstrategien mit Garadacimab sind identisch mit Anhang 4-B1.

Berotralstat

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov

Datum der Suche 03.01.2025

Suchstrategie Berotralstat OR BCX7353 OR "BCX 7353" OR "BCX-7353"
Treffer 11
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Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

EU Clinical Trial Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/

Datum der Suche

03.01.2025

Suchstrategie

Berotralstat OR BCX7353 OR BCX 7353 OR BCX-7353

Treffer

8

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

WHO-ICTRP Suchportal

Internetadresse

https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

03.01.2025

Suchstrategie

Berotralstat OR BCX7353 OR BCX 7353 OR BCX-7353

Treffer

65 Treffer fur 33 Studien

Studienregister/

Clinical Trials Information System

Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en
Datum der Suche 20.01.2025

Suchstrategie Berotralstat OR BCX7353 OR BCX 7353 OR BCX-7353
Treffer 2

Arzneimittelinformationssystem

Suche im Arzneimittel Informationssystem (AMIS) (Arzneimittel-Informationssystem
(dimdi.de) nach Ergebnisberichten: Es wurden am 06.01.2025 keine Eintrage fur Berotralstat
gefunden.

EMA

Suche im  Clinical Data  Suchportal der European  Medicines  Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) nach Ergebnisberichten: Die Suche nach ,berotralstat
[active substance] am 06.01.2025 ergab keine Treffer.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel. Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Referenz Ausschluss-
grund

Suche nach randomisierten kontrollierten Studien mit Garadacimab und der zZVT (C1-INH,
Lanadelumab oder Berotralstat)

1 Craig T, Magerl M, Levy DS, Reshef A, Lumry WR, Martinez-Saguer I, et al. A3:
(2022): Prophylactic use of an anti-activated factor XIl monoclonal antibody, Kom .
. . h SN . A parator;
garadacimab, for patients with C1-esterase inhibitor-deficient hereditary .
: : . . : AB:
angioedema: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial. Studiend
Lancet; 399(10328):945-55. tudiencauer

2 Craig TJ, Reshef A, Li HH, Jacobs JS, Bernstein JA, Farkas H, et al. (2023):
Efficacy and safety of garadacimab, a factor Xlla inhibitor for hereditary | A3:

angioedema prevention (VANGUARD): a global, multicentre, randomised, | Komparator
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet; 401(10382):1079-90.

Suche nach randomisierten kontrollierten Studien mit Garadacimab

1 Craig T, Magerl M, Levy DS, Reshef A, Lumry WR, Martinez-Saguer I, et al.
(2022): Prophylactic use of an anti-activated factor XII monoclonal antibody, | As.
garadacimab, for patients with Cl-esterase inhibitor-deficient hereditary j
angioedema: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet;
399(10328):945-55.

Studiendauer

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Garadacimab (Andembry®) Seite 216 von 300



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2025

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

Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten. aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel. Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Garadacimab

Nr. Referenz Ausschluss-
grund

ClinicalTrials.gov

1 CSL Behring (2020): CSL312_1002 - A Clinical Study to Test the Efficacy and Al
Safety of CSL312 on Catheter-associated Blood Clot Formation in Subjects With
Cancer Who Receive Chemotherapy Through a PICC Line (NCT04281524). Stand
des Eintrags: 25.03.2020. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04281524

2 CSL Behring (2023): CSL312_3003|2022-502386-13-00 - CSL312_3003 Safety and | Al
Pharmacokinetic Study in Subjects 2 to 11 Years of Age With Hereditary
Angioedema (NCT05819775). Stand des Eintrags: 02.08.2024. [Zugriff:
23.10.2024]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05819775

3 CSL Behring (2021): CSL312_3001|2020-000570-25 - CSL312 (Garadacimab) in A3
the Prevention of Hereditary Angioedema Attacks (NCT04656418). Stand des
Eintrags: 29.06.2023. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04656418

4 CSL Behring (2022): CSL312_2002|2021 003162 12 - CSL312 Safety, Al
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics in Idiopathic Pulmonary Fibrosis
(NCT05130970). Stand des Eintrags: 09.02.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05130970

5 CSL Behring (2020): CSL312_1003 - A Study to Assess the Pharmacokinetics and Al
Safety of CSL312 in Healthy Japanese and Caucasian Adults (NCT04580654).
Stand des Eintrags: 04.10.2022. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04580654

6 CSL Behring (2022): CSL312_1004 - A Study to Compare the Pharmacokinetics of | Al
CSL312 Administered by Prefilled Syringe Assembled to Autoinjector to the
Pharmacokinetics Administered by Prefilled Syringe Assembled to Needle Safety
Device in Healthy Subjects(NCT05306275). Stand des Eintrags: 06.10.2022.
[Zugriff: 23.10.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05306275

7 CSL Behring (2021): CSL312_3002|2020-003918-12 - Long-term Safety and Al
Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the Prophylactic Treatment of Hereditary
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Nr. Referenz Ausschluss-
grund

Angioedema Attacks (NCT04739059). Stand des Eintrags: 21.10.2024. [Zugriff:
23.10.2024]. URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04739059

8 CSL Behring (2018): CSL312_2001|2018-000605-24 - A Study to Investigate A5
CSL312 in Subjects With Hereditary Angioedema (HAE)(NCT03712228). Stand
des Eintrags: 08.11.2022. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03712228

9 CSL Behring (2020): CSL312_COVID-19 - Treatment With CSL312 in Adults With | Al
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) (NCT04409509). Stand des Eintrags:
24.01.2022. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04409509

EU Clinical Trials Register

1 CSL Behring LLC (5-02): CSL312_2002 - A Randomized, Double-blind, Placebo- Al
controlled, Study to Investigate the Safety, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of CSL312 in Subjects with Idiopathic Pulmonary
Fibrosis(2021-003162-12). [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2021-
003162-12

2 CSL Behring LLC (6-08): CSL312_3002 - An Open-label Study to Evaluate the Al
Long-term Safety and Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the Prophylactic
Treatment of Hereditary Angioedema (2020-003918-12). [Zugriff: 23.10.2024].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-003918-12

3 CSL Behring LLC (2-09): CSL312_3001 - A multicenter, double-blind, randomized, | A3
placebo-controlled, parallel-arm study to investigate the efficacy and safety of
subcutaneous administration of CSL312 (garadacimab) in the prophylactic
tr...(2020-000570-25). [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-
000570-25

4 CSL Behring LLC (2-20): CSL312_2001 - A multicenter, randomized, placebo- A5
controlled, parallel-arm study to investigate the efficacy, pharmacokinetics, and
safety of CSL312 in subjects with hereditary angioedema (2018-000605-24).
[Zugriff: 23.10.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-000605-24

ICTRP

1 CSL Behring LLC (2024):2020-003918-12 - An Open-label Study to Evaluate the A5
Long-term Safety and Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the Prophylactic
Treatment of Hereditary Angioedema - CSL312_3002(CTI1S2024-510777-18-00).
Stand des Eintrags: 23.09.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CT152024-510777-18-00

2 CSL Behring (2023):2022-502386-13-00, CSL312_3003 - A Phase 3 Open-label Al
Study to Evaluate the Safety, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Efficacy of
CSL312 (Garadacimab) in the Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema in
Pediatric Subjects 2 to 11 Years of Age (NCT05819775). Stand des Eintrags:
12.08.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05819775
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Nr. Referenz Ausschluss-
grund
3 CSL Behring (2022): CSL312_1004 - A Phase 1, Randomized, Open-label, Parallel- | Al

group Study to Compare the Pharmacokinetic Properties of CSL312 Administered
by Subcutaneous Prefilled Syringe Assembled to Autoinjector to Prefilled Syringe
Assembled to Needle Safety Device in Healthy Adult Subjects (NCT05306275).
Stand des Eintrags: 17.10.2022. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05306275

4 CSL Behring (2021):2021 003162 12, CSL312_2002 - A Randomized, Double- Al
blind, Placebo-controlled, Study to Investigate the Safety, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of CSL312 in Subjects With Idiopathic Pulmonary Fibrosis
(NCT05130970). Stand des Eintrags: 19.02.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT05130970

5 Akama Hideto (2021):2020-003918-12 - An Open-label Study to Evaluate the Long- | Al
term Safety and Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the Prophylactic Treatment
of Hereditary Angioedema (JPRN-jRCT2031210328). Stand des Eintrags:
17.10.2023. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2031210328

6 Akama Hideto (2021):2020-000570-25 - A multicenter, double-blind, randomized, A3
placebo-controlled, parallel-arm study to investigate the efficacy and safety of
subcutaneous administration of CSL312 (garadacimab) in the prophylactic treatment
of hereditary angioedema (JPRN-jRCT2031210056). Stand des Eintrags:
17.10.2023. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=JPRN-jRCT2031210056

7 CSL Behring LLC (2021): CTI1S2024-510777-18-00, EUCTR2020-003918-12-NL, | Al
NL77110.018.21 - An Open-label Study to Evaluate the Long-term Safety and
Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the Prophylactic Treatment of Hereditary
Angioedema - CSL312-3002(NL-OMON54235). Stand des Eintrags: 16.09.2024.
[Zugriff: 23.10.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NL-
OMONb54235

8 CSL Behring (2021):2020-003918-12, CSL312_3002 - An Open-label Study to Al
Evaluate the Long-term Safety and Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the
Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema (NCT04739059). Stand des
Eintrags: 30.09.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04739059

9 CSL Behring (2020):2020-000570-25, CSL312_3001 - A Multicenter, Double-blind, | A3
Randomized, Placebo-controlled, Parallel-arm Study to Investigate the Efficacy and
Safety of Subcutaneous Administration of CSL312 (Garadacimab) in the
Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema (NCT04656418). Stand des
Eintrags: 23.01.2023. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT04656418

10 CSL Behring LLC (2020):2020-003918-12, CSL312_3002 - An Open-label Study to | Al
Evaluate the Long-term Safety and Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the
Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema (2020-003918-12). Stand des
Eintrags: 18.06.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2020-003918-12-DE

11 CSL Behring LLC (2020):EUCTR2020-000570-25-NL, NL75244.018.20 - A A3
multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-arm study to
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Nr. Referenz Ausschluss-
grund

investigate the efficacy and safety of subcutaneous administration of CSL312
(garadacimab) in the prophylactic treatment of hereditary angioedema - CSL312
(garadacimab) in the prevention of hereditary angioedema attacks(NL-
OMONDS0841). Stand des Eintrags: 09.04.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NL-OMON50841

12 CSL Behring (2020): CSL312_1003 - A 2-Part, Phase 1, Single Center, Open-label, | Al
Single Ascending Dose Study to Investigate the Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics, Safety and Tolerability of Subcutaneous and Intravenous
CSL312 in Healthy Adult Japanese and Caucasian Subjects(NCT04580654). Stand
des Eintrags: 17.10.2022. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT04580654

13 CSL Behring LLC (2020): CSL312_3001 - A multicenter, double-blind, A3
randomized, placebo-controlled, parallel-arm study to investigate the efficacy and
safety of subcutaneous administration of CSL312 (garadacimab) in the prophylactic
treatment of hereditary angioedema(2020-000570-25). Stand des Eintrags:
08.08.2022. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2020-000570-25-DE

14 CSL Behring (2020): CSL312_COVID-19 - A Phase 2, Multicenter, Double Blind, Al
Randomized, Placebo-Controlled Study to Evaluate CSL312 in Coronavirus Disease
2019 (COVID 19)(NCT04409509). Stand des Eintrags: 31.01.2022. [Zugriff:
23.10.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04409509

15 CSL Behring (2020): CSL312_1002 - A Phase 1b, Multi-center, Randomized, Al
Double-blind, Placebo-controlled Study to Investigate the Efficacy, Safety, and
Pharmacokinetics of CSL312 in the Prevention of Peripherally Inserted Central
Catheter (PICC)-Associated Thrombosis in Subjects With Cancer (NCT04281524).
Stand des Eintrags: 12.12.2020. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT04281524

16 CSL Behring LLC (2018): CSL312_2001 - A multicenter, randomized, placebo- Ab
controlled, parallel-arm study to(2018-000605-24). Stand des Eintrags: 15.11.2021.
[Zugriff: 23.10.2024]. URL:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2018-000605-24-DE

17 CSL Limited (2016): CSL312_1001 - A phase 1, single-centre, randomised, double- | Al
blind, placebo-controlled, single ascending dose study to investigate the safety,
tolerability and pharmacokinetics of intravenous and subcutaneous CSL312 in
healthy subjects. (ACTRN12616001438448). Stand des Eintrags: 13.01.2020.
[Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12616001438448

CTIS

1 CSL Behring LLC (2021): CT1S2024-510777-18-00, EUCTR2020-003918-12-NL, | Al
NL77110.018.21 - Long-term Safety and Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the
Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema - CSL312-3002(NL-
OMONb54235). Stand des Eintrags: 16.09.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/ctis-public/view/2024-510777-18-00?lang=en

2 CSL Behring (2023): CSL312_3003|2022-502386-13-00 - CSL312_3003 Safety and | Al
Pharmacokinetic Study in Subjects 2 to 11 Years of Age With Hereditary
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Nr. Referenz Ausschluss-
grund

Angioedema (NCT05819775). Stand des Eintrags: 02.08.2024. [Zugriff:
23.10.2024]. URL.: https://euclinicaltrials.eu/ctis-public/view/2022-502386-13-
00?lang=en

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Garadacimab

Nr. Referenz Ausschluss-
grund

ClinicalTrials.gov

1 CSL Behring (2020): CSL312_1002 - A Clinical Study to Test the Efficacy and Al
Safety of CSL312 on Catheter-associated Blood Clot Formation in Subjects With
Cancer Who Receive Chemotherapy Through a PICC Line (NCT04281524). Stand
des Eintrags: 25.03.2020. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04281524

2 CSL Behring (2023): CSL312_3003|2022-502386-13-00 - CSL312_3003 Safety and | Al
Pharmacokinetic Study in Subjects 2 to 11 Years of Age With Hereditary
Angioedema (NCT05819775). Stand des Eintrags: 02.08.2024. [Zugriff:
23.10.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05819775

3 CSL Behring (2021): CSL312_3001|2020-000570-25 - CSL312 (Garadacimab) in E
the Prevention of Hereditary Angioedema Attacks (NCT04656418). Stand des
Eintrags: 29.06.2023. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04656418

4 CSL Behring (2022): CSL312_2002|2021 003162 12 - CSL312 Safety, Al
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics in Idiopathic Pulmonary Fibrosis
(NCT05130970). Stand des Eintrags: 09.02.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05130970

5 CSL Behring (2020): CSL312_1003 - A Study to Assess the Pharmacokinetics and Al
Safety of CSL312 in Healthy Japanese and Caucasian Adults (NCT04580654).
Stand des Eintrags: 04.10.2022. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04580654

6 CSL Behring (2022): CSL312_1004 - A Study to Compare the Pharmacokinetics of | Al
CSL312 Administered by Prefilled Syringe Assembled to Autoinjector to the
Pharmacokinetics Administered by Prefilled Syringe Assembled to Needle Safety
Device in Healthy Subjects(NCT05306275). Stand des Eintrags: 06.10.2022.
[Zugriff: 23.10.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05306275

7 CSL Behring (2021): CSL312_3002|2020-003918-12 - Long-term Safety and Al
Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the Prophylactic Treatment of Hereditary
Angioedema Attacks (NCT04739059). Stand des Eintrags: 21.10.2024. [Zugriff:
23.10.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04739059

8 CSL Behring (2018): CSL312_2001|2018-000605-24 - A Study to Investigate A5
CSL312 in Subjects With Hereditary Angioedema (HAE)(NCT03712228). Stand
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des Eintrags: 08.11.2022. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03712228

9 CSL Behring (2020): CSL312_COVID-19 - Treatment With CSL312 in Adults With | Al
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) (NCT04409509). Stand des Eintrags:
24.01.2022. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04409509

EU Clinical Trials Register

1 CSL Behring LLC (5-02): CSL312_2002 - A Randomized, Double-blind, Placebo- Al
controlled, Study to Investigate the Safety, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of CSL312 in Subjects with Idiopathic Pulmonary
Fibrosis(2021-003162-12). [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2021-
003162-12

2 CSL Behring LLC (6-08): CSL312_3002 - An Open-label Study to Evaluate the Al
Long-term Safety and Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the Prophylactic
Treatment of Hereditary Angioedema (2020-003918-12). [Zugriff: 23.10.2024].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-003918-12

3 CSL Behring LLC (2-09): CSL312_3001 - A multicenter, double-blind, randomized, | E
placebo-controlled, parallel-arm study to investigate the efficacy and safety of
subcutaneous administration of CSL312 (garadacimab) in the prophylactic
tr...(2020-000570-25). [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2020-
000570-25

4 CSL Behring LLC (2-20): CSL312_2001 - A multicenter, randomized, placebo- Ab
controlled, parallel-arm study to investigate the efficacy, pharmacokinetics, and
safety of CSL312 in subjects with hereditary angioedema (2018-000605-24).
[Zugriff: 23.10.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-000605-24

WHO

1 CSL Behring LLC (2024):2020-003918-12 - An Open-label Study to Evaluate the A5
Long-term Safety and Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the Prophylactic
Treatment of Hereditary Angioedema - CSL312_3002(CT1S2024-510777-18-00).
Stand des Eintrags: 23.09.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CT1S2024-510777-18-00

2 CSL Behring (2023):2022-502386-13-00, CSL312_3003 - A Phase 3 Open-label Al
Study to Evaluate the Safety, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Efficacy of
CSL312 (Garadacimab) in the Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema in
Pediatric Subjects 2 to 11 Years of Age (NCT05819775). Stand des Eintrags:
12.08.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05819775

3 CSL Behring (2022): CSL312_1004 - A Phase 1, Randomized, Open-label, Parallel- | Al
group Study to Compare the Pharmacokinetic Properties of CSL312 Administered
by Subcutaneous Prefilled Syringe Assembled to Autoinjector to Prefilled Syringe
Assembled to Needle Safety Device in Healthy Adult Subjects (NCT05306275).
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Stand des Eintrags: 17.10.2022. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT05306275

4 CSL Behring (2021):2021 003162 12, CSL312_2002 - A Randomized, Double- Al
blind, Placebo-controlled, Study to Investigate the Safety, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of CSL312 in Subjects With Idiopathic Pulmonary Fibrosis
(NCT05130970). Stand des Eintrags: 19.02.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT05130970

5 Akama Hideto (2021):2020-003918-12 - An Open-label Study to Evaluate the Long- | A6
term Safety and Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the Prophylactic Treatment
of Hereditary Angioedema (JPRN-jRCT2031210328). Stand des Eintrags:
17.10.2023. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2031210328

6 Akama Hideto (2021):2020-000570-25 - A multicenter, double-blind, randomized, A6
placebo-controlled, parallel-arm study to investigate the efficacy and safety of
subcutaneous administration of CSL312 (garadacimab) in the prophylactic treatment
of hereditary angioedema (JPRN-jRCT2031210056). Stand des Eintrags:
17.10.2023. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2031210056

7 CSL Behring LLC (2021): CT1S2024-510777-18-00, EUCTR2020-003918-12-NL, | Al
NL77110.018.21 - An Open-label Study to Evaluate the Long-term Safety and
Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the Prophylactic Treatment of Hereditary
Angioedema - CSL312-3002(NL-OMONb54235). Stand des Eintrags: 16.09.2024.
[Zugriff: 23.10.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NL-
OMONb54235

8 CSL Behring (2021):2020-003918-12, CSL312_3002 - An Open-label Study to Al
Evaluate the Long-term Safety and Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the
Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema (NCT04739059). Stand des
Eintrags: 30.09.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04739059

9 CSL Behring (2020):2020-000570-25, CSL312_3001 - A Multicenter, Double-blind, | E
Randomized, Placebo-controlled, Parallel-arm Study to Investigate the Efficacy and
Safety of Subcutaneous Administration of CSL312 (Garadacimab) in the
Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema (NCT04656418). Stand des
Eintrags: 23.01.2023. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT04656418

10 CSL Behring LLC (2020):2020-003918-12, CSL312_3002 - An Open-label Study to | Al
Evaluate the Long-term Safety and Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the
Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema (2020-003918-12). Stand des
Eintrags: 18.06.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-003918-12-DE

11 CSL Behring LLC (2020): EUCTR2020-000570-25-NL, NL75244.018.20 - A E
multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-arm study to
investigate the efficacy and safety of subcutaneous administration of CSL312
(garadacimab) in the prophylactic treatment of hereditary angioedema - CSL312
(garadacimab) in the prevention of hereditary angioedema attacks(NL-
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OMONb50841). Stand des Eintrags: 09.04.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NL-OMON50841

12 CSL Behring (2020): CSL312_1003 - A 2-Part, Phase 1, Single Center, Open-label, | Al
Single Ascending Dose Study to Investigate the Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics, Safety and Tolerability of Subcutaneous and Intravenous
CSL312 in Healthy Adult Japanese and Caucasian Subjects(NCT04580654). Stand
des Eintrags: 17.10.2022. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT04580654

13 CSL Behring LLC (2020): CSL312_3001 - A multicenter, double-blind, E
randomized, placebo-controlled, parallel-arm study to investigate the efficacy and
safety of subcutaneous administration of CSL312 (garadacimab) in the prophylactic
treatment of hereditary angioedema(2020-000570-25). Stand des Eintrags:
08.08.2022. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2020-000570-25-DE

14 CSL Behring (2020): CSL312_COVID-19 - A Phase 2, Multicenter, Double Blind, Al
Randomized, Placebo-Controlled Study to Evaluate CSL312 in Coronavirus Disease
2019 (COVID 19)(NCT04409509). Stand des Eintrags: 31.01.2022. [Zugriff:
23.10.2024]. URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04409509

15 CSL Behring (2020): CSL312_1002 - A Phase 1b, Multi-center, Randomized, Al
Double-blind, Placebo-controlled Study to Investigate the Efficacy, Safety, and
Pharmacokinetics of CSL312 in the Prevention of Peripherally Inserted Central
Catheter (PICC)-Associated Thrombosis in Subjects With Cancer (NCT04281524).
Stand des Eintrags: 12.12.2020. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT04281524

16 CSL Behring LLC (2018): CSL312_2001 - A multicenter, randomized, placebo- Ab
controlled, parallel-arm study to(2018-000605-24). Stand des Eintrags: 15.11.2021.
[Zugriff: 23.10.2024]. URL:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2018-000605-24-DE

17 CSL Limited (2016): CSL312_1001 - A phase 1, single-centre, randomised, double- | Al
blind, placebo-controlled, single ascending dose study to investigate the safety,
tolerability and pharmacokinetics of intravenous and subcutaneous CSL312 in
healthy subjects. (ACTRN12616001438448). Stand des Eintrags: 13.01.2020.
[Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12616001438448

CTIS

1 CSL Behring LLC (2021): CT1S2024-510777-18-00, EUCTR2020-003918-12-NL, | Al
NL77110.018.21 - Long-term Safety and Efficacy of CSL312 (Garadacimab) in the
Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema - CSL312-3002(NL-
OMONbB4235). Stand des Eintrags: 16.09.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/ctis-public/view/2024-510777-18-00?lang=en

2 CSL Behring (2023): CSL312_3003|2022-502386-13-00 - CSL312_3003 Safety and | Al
Pharmacokinetic Study in Subjects 2 to 11 Years of Age With Hereditary
Angioedema (NCT05819775). Stand des Eintrags: 02.08.2024. [Zugriff:
23.10.2024]. URL: https://euclinicaltrials.eu/ctis-public/view/2022-502386-13-
00?lang=en
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Clinica

ITrials.gov

1

BioCryst Pharmaceuticals (2021): BCX7353-312 - Open-label Berotralstat
Access to HAE Patients Previously Enrolled in Berotralstat
Studies(NCT04933721). Stand des Eintrags: 25.06.2024. [Zugriff: 23.10.2024].
URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04933721

A6

BioCryst Pharmaceuticals (2017): BCX7353-103 - A Relative Bioavailability
Study of Two Formulations of BCX7353(NCT03202784). Stand des Eintrags:
27.01.2020. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03202784

A6

BioCryst Pharmaceuticals (2015): BCX7353-101 - First-in-Human Study to
Evaluate the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
BCX7353 in Healthy Western and Japanese Volunteers(NCT02448264). Stand
des Eintrags: 13.01.2016. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02448264

Al

BioCryst Pharmaceuticals (2017): BCX7353-105 - A Drug-Drug Interaction
Study to Evaluate Drug Transporter Interactions(NCT03136237). Stand des
Eintrags: 26.10.2017. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03136237

Al

BioCryst Pharmaceuticals (2016): BCX7353-102 - An Open-label Drug-Drug
Interaction Study to Evaluate the Effect of BCX7353 on Cytochrome P450
Enzyme Activity Using Probe Substrates(NCT02819102). Stand des Eintrags:
31.01.2017. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02819102

Al

BioCryst Pharmaceuticals (2016): BCX7353-203 - Efficacy and Safety of
BCX7353 to Prevent Angioedema Attacks in Subjects With Hereditary
Angioedema(NCT02870972). Stand des Eintrags: 23.03.2021. [Zugriff:
23.10.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02870972

A6

BioCryst Pharmaceuticals (2017): BCX7353-202 - Study of BCX7353 as a
Treatment for Attacks of Hereditary Angioedema(NCT03240133). Stand des
Eintrags: 01.04.2021. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03240133

A2

BioCryst Pharmaceuticals (2022): BCX7353-304|2021-005932-50 - Berotralstat
Treatment in Children With Hereditary Angioedema(NCT05453968). Stand des
Eintrags: 15.10.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05453968

Ad

BioCryst Pharmaceuticals (2018): BCX7353-301 - Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of BCX7353 as an Oral Treatment for the Prevention of

HAE Attacks in Japan(NCT03873116). Stand des Eintrags: 19.07.2024. [Zugriff:

23.10.2024]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03873116

10

BioCryst Pharmaceuticals (2018): BCX7353-302 - Efficacy and Safety Study of
BCX7353 as an Oral Treatment for the Prevention of Attacks in
HAE(NCT03485911). Stand des Eintrags: 26.06.2023. [Zugriff: 23.10.2024].
URL.: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03485911
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11 BioCryst Pharmaceuticals (2018): BCX7353-204 - A Long Term Safety Study of | A6

BCX7353 in Hereditary Angioedema (NCT03472040). Stand des Eintrags:
18.06.2023. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03472040

EU Clinical Trials Register

1 BioCryst Pharmaceuticals, Inc. (0-05): BCX7353-304 - A Phase 3 Study to Al
Evaluate the Safety and Pharmacokinetics of Berotralstat Prophylaxis in Children
with Hereditary Angioedema Who Are 2 to < 12 Years of Age (2021-005932-
50). [Zugriff: 23.10.2024]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-005932-50

2 BioCryst Pharmaceuticals Inc (raCT): BCX7353-312 - An open-label study to A3
provide berotralstat access to subjects with type 1 and 2 hereditary angioedema
who were previously enrolled in berotralstat studies(2020-004230-37). [Zugriff:
23.10.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-004230-37

3 BioCryst Pharmaceuticals Inc.: BCX7353-302 - A Phase 3, randomized, double- | E
blind, placebo-controlled, parallel group study to evaluate the efficacy and safety
of two dose levels of BCX7353 as an oral treatment for the prevention of attacks
in.(2017-003966-29). [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-003966-29

4 BioCryst Pharmaceuticals Inc (7-26): BCX7353-203 - A randomized, double- A2
blind, placebo-controlled, dose-ranging, parallel-group study to evaluate the
efficacy, safety, tolerability, pharmacokinetics and pharmacodynamics of
BCX7353 as a preventative...(2016-001272-29). [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-001272-29

5 BioCryst Pharmaceuticals Inc (2-27): BCX7353-204 - An Open-Label study to Ab6
Evaluate the Long-Term Safety of Daily Oral BCX7353 in subjects with Type |
and Il Hereditary Angioedema(2017-003281-27). [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-003281-27

6 BioCryst Pharmaceuticals Inc (2-23): BCX7353-201 - A randomized, double- A2
blind, 4 week, placebo-controlled, dose-ranging, parallel-group study to evaluate
the safety, tolerability, pharmacokinetics, pharmacodynamics, and efficacy of
BCX7353...(2015-003923-74). [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-003923-74

7 BioCryst Pharmaceuticals Inc. (5-24): BCX7353-202 - A randomized, double- Al
blind, placebo-controlled, dose-ranging, study to evaluate the efficacy, safety and
tolerability of single doses of BCX7353 as an acute attack treatment in subjects
with heredi...(2016-001424-55). [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-001424-55

8 IONIS PHARMACEUTICALS, INC. (9-05):1S1S721744-CS7 - An Open-Label, | A2
Long Term Safety and Efficacy Study of Donidalorsen in the Prophylactic
Treatment of Hereditary Angioedema (HAE)(2022-000757-93). [Zugriff:
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23.10.2024]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2022-000757-93

WHO

1 Biocryst Pharmaceuticals Inc. (2024):2021-005932-50 - A Phase 3 Study to A5
Evaluate the Safety and Pharmacokinetics of Berotralstat Prophylaxis in Children
with Hereditary Angioedema (HAE) Who Are 2 To 12 (CTI1S2024-511257-22-
00). Stand des Eintrags: 21.10.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=CT152024-511257-22-00

2 Biocryst Pharmaceuticals Inc. (2024):2020-004230-37, NCT04933721 - An A3
open-label study to provide berotralstat access to subjects with type | and 11
hereditary angioedema who were previously enrolled in berotralstat studies -
BCX7353-312(CTI1S2024-511285-37-00). Stand des Eintrags: 21.08.2024.
[Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CT152024-511285-37-00

3 BioCryst Pharmaceuticals (2022):2021-005932-50, BCX7353-304 - A Phase 3 A4
Study to Evaluate the Safety and Pharmacokinetics of Berotralstat Prophylaxis in
Children With Hereditary Angioedema Who Are 2 to 12 (NCT05453968). Stand
des Eintrags: 21.10.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05453968

4 BioCryst Pharmaceuticals, Inc. (2022):2021-005932-50-DE, BCX7353-304 A Al
Phase 3 Study to Evaluate the Safety and Pharmacokinetics of Berotralstat
Prophylaxis in Children with Hereditary Angioedema (HAE) Who Are 2 To 12
(2021-005932-50). Stand des Eintrags: 18.06.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-005932-50-AT

5 BioCryst Pharmaceuticals, Inc. (2022): BCX7353-304 - A Phase 3 Study to Al
Evaluate the Safety and Pharmacokinetics of Berotralstat Prophylaxis in Children
with Hereditary Angioedema (HAE) Who Are 2 To 12 (2021-005932-50). Stand
des Eintrags: 27.11.2023. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-005932-50-DE

6 BioCryst Pharmaceuticals (2021): BCX7353-312 - An Open-label Study to A3
Provide Berotralstat Access to Subjects With Type 1 and 2 Hereditary
Angioedema Who Were Previously Enrolled in Berotralstat
Studies(NCT04933721). Stand des Eintrags: 08.07.2024. [Zugriff: 23.10.2024].
URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04933721

7 BioCryst Pharmaceuticals Inc (2021):2020-004230-37-FR, BCX7353-312 - An A3
open-label study to provide berotralstat access to subjects with type 1 and 2
hereditary angioedema who were previously enrolled in berotralstat
studies(2020-004230-37). Stand des Eintrags: 22.07.2024. [Zugriff: 23.10.2024].
URL: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-004230-37-
Ccz

8 BioCryst Pharmaceuticals Inc (2021): BCX7353-312 - An open-label study to A3
provide berotralstat access to subjects with type 1 and 2 hereditary angioedema
who were previously enrolled in berotralstat studies(2020-004230-37). Stand des
Eintrags: 15.07.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2020-004230-37-FR
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BioCryst Pharmaceuticals (2020):BCX7353-308 - Expanded Access Program
With Oral Berotralstat for the Prevention of Attacks in Patients With Hereditary
Angioedema(NCT04428632). Stand des Eintrags: 11.01.2021. [Zugriff:
23.10.2024]. URL:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT04428632

A5

10

BioCryst Pharmaceuticals (2019):BCX7353-301 - A Phase 3, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled, Parallel-group Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Two Dose Levels of BCX7353 as an Oral Treatment for the
Prevention of Attacks in Subjects With Hereditary Angioedema(NCT03873116).
Stand des Eintrags: 23.01.2023. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT03873116

11

BioCryst Pharmaceuticals, Inc. (2018): A Phase 3, randomized, double-blind,
placebo-controlled, parallel-group study to evaluate the efficacy and safety of
two dose levels of BCX7353 as an oral treatment for the prevention of attacks in
subjects with hereditary angioedema - Evaluate study between two doses levels
of BCX7353 and placebo for prevention of attacks in subjects with hereditary
angioedema(JPRN-UMIN000034869). Stand des Eintrags: 17.10.2023. [Zugriff:
23.10.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=JPRN-
UMIN000034869

12

BioCryst Pharmaceuticals Inc (2018):2017-003281-27-GB, BCX7353-204,
NCTO03472040 - An Open-Label study to Evaluate the Long-Term Safety of
Daily Oral BCX7353 in subjects with Type | and Il Hereditary
Angioedema(2017-003281-27). Stand des Eintrags: 21.03.2022. [Zugriff:
23.10.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
003281-27-PL

A6

13

BioCryst Pharmaceuticals Inc. (2018):2017-003966-29-BG, BCX7353-302 - A
Phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel group study to
evaluate the efficacy and safety of two dose levels of BCX7353 as an oral
treatment for the prevention of attacks in subjects with hereditary angioedema -
APEX-2(2017-003966-29). Stand des Eintrags: 04.12.2018. [Zugriff:
23.10.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
003966-29-DK

14

BioCryst Pharmaceuticals Inc. (2018):2017-003966-29-BG, BCX7353-302 - A
Phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel group study to
evaluate the efficacy and safety of two dose levels of BCX7353 as an oral
treatment for the prevention of attacks in subjects with hereditary angioedema -
APEX-2(2017-003966-29). Stand des Eintrags: 06.12.2021. [Zugriff:
23.10.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2017-
003966-29-FR

15

BioCryst Pharmaceuticals Inc. (2018):2017-003966-29-BG, BCX7353-302 - A
Phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel group study to
evaluate the efficacy and safety of two dose levels of BCX7353 as an oral
treatment for the prevention of attacks in subjects with hereditary angioedema -
APEX-2(2017-003966-29). Stand des Eintrags: 17.09.2018. [Zugriff:
23.10.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2017-
003966-29-1E
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16

BioCryst Pharmaceuticals (2018):BCX7353-302 - A Phase 3, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled, Parallel Group Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Two Dose Levels of BCX7353 as an Oral Treatment for the
Prevention of Attacks in Subjects With Hereditary Angioedema(NCT03485911).
Stand des Eintrags: 23.01.2023. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03485911

E

17

BioCryst Pharmaceuticals Inc. (2018): BCX7353-302 - A Phase 3, randomized,
double-blind, placebo-controlled, parallel group study to evaluate the efficacy
and safety of two dose levels of BCX7353 as an oral treatment for the prevention
of attacks in subjects with hereditary angioedema - APEX-2(2017-003966-29).
Stand des Eintrags: 20.08.2018. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR2017-003966-29-BG

18

BioCryst Pharmaceuticals Inc (2018):2017-003281-27-GB, BCX7353-204,
NCTO03472040 - An Open-Label study to Evaluate the Long-Term Safety of
Daily Oral BCX7353 in subjects with Type | and Il Hereditary
Angioedema(2017-003281-27). Stand des Eintrags: 10.01.2022. [Zugriff:
23.10.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
003281-27-SK

A6

19

BioCryst Pharmaceuticals (2018): BCX7353-204 - An Open-label Study to
Evaluate the Long-term Safety of Daily Oral BCX7353 in Subjects With Type |
and Il Hereditary Angioedema(NCT03472040). Stand des Eintrags: 23.01.2023.
[Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03472040

A6

20

BioCryst Pharmaceuticals Inc (2017):2017-003281-27-GB, BCX7353-204 - An
Open-Label study to Evaluate the Long-Term Safety of Daily Oral BCX7353 in
subjects with Type | and 1l Hereditary Angioedema(2017-003281-27). Stand des
Eintrags: 26.09.2023. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR2017-003281-27-ES

A6

21

BioCryst Pharmaceuticals Inc (2017):2017-003281-27-GB, BCX7353-204 - An
Open-Label study to Evaluate the Long-Term Safety of Daily Oral BCX7353 in
subjects with Type | and Il Hereditary Angioedema(2017-003281-27). Stand des
Eintrags: 30.05.2022. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-003281-27-HU

A6

22

BioCryst Pharmaceuticals Inc (2017):2017-003281-27-GB, BCX7353-204,
NCTO03472040 - An Open-Label study to Evaluate the Long-Term Safety of
Daily Oral BCX7353 in subjects with Type | and Il Hereditary
Angioedema(2017-003281-27). Stand des Eintrags: 17.08.2021. [Zugriff:
23.10.2024]. URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
003281-27-DE

A6

23

BioCryst Pharmaceuticals, Inc. (2017):EUCTR20171002506112-NL,
NL62768.056.17 - A phase 1 study to evaluate the absorption, metabolism and
excretion of BCX7353 following administration of a single, oral dose of [14C]-
radiolabeled BCX7353 to healthy male subjects.(NL-OMON44289). Stand des
Eintrags: 15.04.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NL-OMON44289

Al
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24 BioCryst Pharmaceuticals Inc. (2017):2016-001424-55-DE, BCX7353-202, A2

NCT03240133 - A randomized, double-blind, placebo-controlled, dose-ranging,
study to evaluate the efficacy, safety and tolerability of single doses of BCX7353
as an acute attack treatment in subjects with hereditary angioedema(2016-
001424-55). Stand des Eintrags: 30.04.2019. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2016-001424-55-DK

25 BioCryst Pharmaceuticals (2016): BCX7353-102 - A Single Sequence, Open- Al
Label Drug-Drug Interaction Study to Evaluate the Effect of BCX7353 on
Cytochrome P450 3A4, 2C9, 2C19 and 2D6 Enzyme Activity Using Probe
Substrates in Healthy Subjects(NCT02819102). Stand des Eintrags: 16.12.2017.
[Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT02819102

26 BioCryst Pharmaceuticals (2017): BCX7353-103 - A Phase 1, Single-Dose, 3- Al
Period Crossover Study to Evaluate the Relative Bioavailability of Two
BCX7353 Capsule Formulations and to Evaluate the Effect of Food on BCX7353
Pharmacokinetics in Healthy Subjects(NCT03202784). Stand des Eintrags:
12.12.2020. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT03202784

27 BioCryst Pharmaceuticals Inc (2016): BCX7353-203, IRAS, NCT02870972- A | A2
randomized, double-blind, placebo-controlled, dose-ranging, parallel-group study
to evaluate the efficacy, safety, tolerability, pharmacokinetics and
pharmacodynamics of BCX7353 as a preventative treatment to reduce the
frequency of attacks in subjects with hereditary angioedema(2016-001272-29).
Stand des Eintrags: 30.06.2019. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR2016-001272-29-GB

28 BioCryst Pharmaceuticals Inc (2015): BCX7353-201 - A randomized, double- A2
blind, 4 week, placebo-controlled, dose-ranging, parallel-group study to evaluate
the safety, tolerability, pharmacokinetics, pharmacodynamics, and efficacy of
BCX7353 as a preventative treatment to reduce the frequency of attacks in
subjects with hereditary angioedema(2015-003923-74). Stand des Eintrags:
18.04.2016. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialI D=EUCTR2015-003923-74-HU

29 BioCryst Pharmaceuticals Inc (2015): BCX7353-201 - A randomized, double- A2
blind, 4 week, placebo-controlled, dose-ranging, parallel-group study to evaluate
the safety, tolerability, pharmacokinetics, pharmacodynamics, and efficacy of
BCX7353 as a preventative treatment to reduce the frequency of attacks in
subjects with hereditary angioedema(2015-003923-74). Stand des Eintrags:
25.11.2019. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2015-003923-74-GB

30 BioCryst Pharmaceuticals (2015): BCX7353-101 - A Phase 1, Randomized, Al
Double-blind, Placebo-controlled, Dose-ranging Study to Evaluate the Safety,
Tolerability, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of Single and Multiple
Doses of BCX7353 in Healthy Subjects(NCT02448264). Stand des Eintrags:
25.01.2016. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT02448264
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31

BioCryst Pharmaceuticals (2017): BCX7353-105 - A Phase 1 Study to Evaluate
the Effect of BCX7353 on the Single Dose Pharmacokinetics of the P-gp
Substrate Digoxin and the BCRP Substrate Rosuvastatin and the Effect of the P-
gp Inhibitor Cyclosporine on the Single Dose Pharmacokinetics of
BCX7353(NCT03136237). Stand des Eintrags: 16.12.2017. [Zugriff:
23.10.2024]. URL:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT03136237

Al

32

BioCryst Pharmaceuticals Inc. (2017):2016-001424-55-DE, BCX7353-202,
NCT03240133 - A randomized, double-blind, placebo-controlled, dose-ranging,
study to evaluate the efficacy, safety and tolerability of single doses of BCX7353
as an acute attack treatment in subjects with hereditary angioedema(2016-
001424-55). Stand des Eintrags: 28.02.2019. [Zugriff: 23.10.2024]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-001424-55-AT

A2

33

BioCryst Pharmaceuticals Inc. (2017): BCX7353-202, NCT03240133 - A
randomized, double-blind, placebo-controlled, dose-ranging, study to evaluate
the efficacy, safety and tolerability of single doses of BCX7353 as an acute
attack treatment in subjects with hereditary angioedema(2016-001424-55). Stand
des Eintrags: 09.09.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2016-001424-55-DE

A2

CTIS

Biocryst Pharmaceuticals Inc. (2024):2021-005932-50 - A Phase 3 Study to
Evaluate the Safety and Pharmacokinetics of Berotralstat Prophylaxis in Children
with Hereditary Angioedema (HAE) Who Are 2 To 12 (CTI1S2024-511257-22-
00). Stand des Eintrags: 21.10.2024. [Zugriff: 23.10.2024]. URL.:
https://euclinicaltrials.eu/ctis-public/view/2024-511257-22-00?lang=en

Al

Biocryst Pharmaceuticals Inc. (2024):2020-004230-37, NCT04933721 - An
open-label study to provide berotralstat access to subjects with type | and |1
hereditary angioedema who were previously enrolled in berotralstat studies -
BCX7353-312(CT1S2024-511285-37-00). Stand des Eintrags: 21.08.2024.
[Zugriff: 23.10.2024]. URL.: https://euclinicaltrials.eu/ctis-public/view/2024-
511285-37-00?lang=en

A3

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen. in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-105 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren. beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-105 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-105 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie VANGUARD

Item? ‘ Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele. Fragestellung und | Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit von
Hypothesen Garadacimab mit Placebo bei Patienten ab einem Alter
von 12 Jahren zur Prophylaxe von wiederkehrenden
Attacken des hereditaren Angioddems
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebo-
Studiendesigns (z. B. parallel. kontrollierte Phase-111-Studie. Die Patienten wurden im
faktoriell) inklusive Verhaltnis von 3:2 der Garadacimab- oder Placebo-Gruppe
Zuteilungsverhaltnis zugeteilt.
Die Randomisierung wird nach Alter (< 17 Jahre, > 17
Jahre) und bei Erwachsenen zusatzlich nach der
beobachteten Attackenrate (1 bis < 3 Attacken/Monat und
> 3 Attacken/Monat) wahrend der Run-in-Periode
stratifiziert
3b Relevante Anderungen der Im Studienverlauf wurden keine relevanten Anderungen

Methodik nach Studienbeginn
(z. B. Ein-/Ausschlusskriterien).
mit Begrindung

am Studienprotokoll vorgenommen. Es existiert lediglich
ein administratives Amendment des Protokolls, in dem die
notwendige Dauer der Kontrazeption klargestellt wird.

Im statistischen Analyseplan wurden folgende Anderungen
gegeniber den im Protokoll vorgesehenen Analysen
vorgenommen:

o Die Definition des Estimanden wurde aktualisiert, um
die potenziellen Auswirkungen der COVID-19
Pandemie zu berlcksichtigen.

e Fir den Vergleich der Verteilung des Ansprechens auf
die Therapie zwischen Garadacimab und Placebo am
Ende des Behandlungszeitraums wurde nur die
SGART am Tag 182 verwendet. Es wurde ein
zweiseitiger Chi-Quadrat-Test mit Alpha =5 %
verwendet. Wenn der SGART-Wert des Patienten an
Tag 182 der Studie fehlte, wurde der Patient nicht in
die explorative Analyse einbezogen.

Die Definitionen der Hypothesen wurden aus Griinden der

Klarheit geéndert. Die Anderungen gegeniber den

geplanten Analysen nach dem endgultigen SAP und vor

der Datenbanksperre sind im Folgenden zusammengefasst:

e Hinweis: Es gab einen Tippfehler in der Berechnung
des Endpunkts zeitnormierte Anzahl von HAE-
Attacken zu verschiedenen Zeitpunkten wéhrend des
Behandlungszeitraums. Daher wurde dieser Wert in
der Berechnung von 30,4375 auf 365,25 geéndert.

e  Fiir den primaren Estimanden wurde das interkurrente
Ereignis ,,vorzeitiger Abbruch aufgrund oder nicht
aufgrund von COVID-19* geméll dem Feedback der
FDA entfernt.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Nach der Datenbanksperre gab es keine Anderungen an
den geplanten Analysen, aber es wurden zusatzliche
Analysen fiir bestehende Endpunkte hinzugefugt.
Zusétzlich zu den im Voraus geplanten Analysen wurden
nach der Datenbanksperre die folgenden Analysen
durchgefiihrt:

Die Analyse der explorativen PRO-Endpunkte
(Angioddem-QoL, EQ-5D-5L, WPAI:GH und
IGART) wurde mit dem ITT-Analyseset und nicht im
Sicherheitsanalyseset durchgefihrt.

Fir den explorativen Endpunkt: Zeit bis zur ersten
HAE-Attacke nach Tag 15 wahrend des
Behandlungszeitraums, wurde eine HAE-Attacke
nach Tag 14 als Cut-off fiir die zweite Analyse
festgelegt.

Fur die HAE-Anamnese wurden die zeitnormierte
Anzahl der HAE-Attacken mit und ohne HAE-
Prophylaxe sowie die zeitnormierte Anzahl der HAE-
Attacken in den 3 Monaten vor dem Screening bzw.
vor Beginn der HAE-Prophylaxe fiir die ITT- und PP-
Analysegruppen hinzugefugt.

Auswertung einer kombinierten Zusammenfassung
der zeitnormierten Anzahl der mittelschweren oder
schweren Attacken pro Monat

Es wurde eine zusétzliche Analyse der zeitnormierten
Anzahl von HAE-Attacken pro Monat fur die ersten
und zweiten drei Behandlungsmonate unter
Verwendung eines verallgemeinerten linearen
Modells fiir Z&hldaten unter Annahme einer Poisson-
Verteilung durchgefiihrt

Zusétzliche Informationen Uber die Beziehung
zwischen behandlungsbedingten AESI, die durch die
standardisierte MedDRA-Abfrage ermittelt wurden,
und der Studienbehandlung sowie zusétzliche
behandlungsbedingte AESI, die vom Priifer ermittelt
wurden, und ihre Beziehung zur Studienbehandlung

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien
1.

Fahigkeit, eine schriftliche Einverstandniserklarung
abzugeben, und Bereitschaft und Féhigkeit, alle
Anforderungen des Protokolls zu erfillen, und/oder
die Eltern oder ein rechtlich anerkannter Vertreter des
Patienten sind in der Lage sind, eine schriftliche
Einverstandniserklarung/Zustimmung abzugeben.
Ménnlich oder weiblich

Alter von mindestens 12 Jahren und zum Zeitpunkt
der schriftlichen Einverstandniserklarung bei
minderjéhrigen Patienten
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

4.

Kriterien fiir den Eintritt in die Behandlungsphase

a. Dokumentierte klinische VVorgeschichte, die mit

b. C1-INH-Antigen und/oder funktionelle Aktivitat

c. C4-Antigenkonzentration unterhalb der unteren

Klinisch bestétigte C1-INH-HAE-Diagnose:

HAE ubereinstimmt (subkutane oder
Schleimhautschwellungen ohne Juckreiz und ohne
begleitende Urtikaria), und

<50 % des Normalwerts, wie in der Krankenakte
des Patienten dokumentiert, und

Grenze des Referenzbereichs, wie in der

Krankenakte des Patienten dokumentiert.
>3 HAE-Attacken in den 3 Monaten vor dem
Screening, wie in der Krankenakte des Patienten
dokumentiert.

1.

Ausschlusskriterien
1.

Teilnahme an der Run-in-Periode fir mindestens 1
Monat.

Wiéhrend der Run-in-Periode mindestens
durchschnittlich 1 HAE-Attacke pro Monat (d. h.
insgesamt mindestens 2 HAE-Attacken).

Keine klinischen Laboranomalien, die vom Prifarzt in
den Ergebnissen der hdmatologischen, chemischen
oder urologischen Untersuchungen als klinisch
signifikant eingestuft werden.

Die funktionelle Aktivitat und das Antigen von C1-
INH sowie die Konzentration von C4-Antigen wurden
vor der Randomisierung Uberprift.

Gleichzeitige Diagnose einer anderen Form von
Angioddem, wie idiopathisches oder erworbenes
Angioddem, rezidivierendes Angioddem in
Verbindung mit Urtikaria oder HAE Typ III.
Geplante groRere Operationen oder Eingriffe wahrend
der klinischen Studie.

Bei erwachsenen Patienten: Verwendung von C1-
INH-Produkten, Androgenen, Antifibrinolytika oder
anderen kleinmolekularen Medikamenten zur
routinemé&Rigen Prophylaxe gegen HAE-Attacken
innerhalb von 2 Wochen vor der Run-in-Periode.

Bei jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis
einschlieBlich 17 Jahren: Verwendung einer
langfristigen prophylaktischen Therapie fir HAE vor
dem Screening.

Anwendung eines monoklonalen Antikdrpers (mAb)
wie Lanadelumab (Takhzyro®) innerhalb von 3
Monaten vor der Run-in-Periode.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

6.

10.

11.

12.

a. Patienten im Alter von > 60 Jahren.
b. Patienten im Alter von 45 bis 60 Jahren

Anwendung 6strogenhaltiger Medikamente mit
systemischer Absorption (z. B. orale Verhutungsmittel
oder Hormonersatztherapie), Angiotensin-Converting-
Enzym-Hemmer innerhalb von 4 Wochen vor der
Run-in-Periode oder derzeitige Einnahme einer
Therapie, die wahrend der Studie nicht erlaubt ist.
Teilnahme an einer anderen interventionellen
klinischen Studie innerhalb von 30 Tagen vor dem
Screening oder innerhalb von 5 Halbwertszeiten der
letzten Dosis des Prifpraparats, das wéahrend der
vorherigen interventionellen Studie verabreicht
wurde, je nachdem, welcher Zeitraum langer war.
Bekannte oder vermutete Uberempfindlichkeit gegen
eine mAb-Therapie oder Uberempfindlichkeit gegen
das Prufpréparat oder einen der Hilfsstoffe des
Prifpraparats.

Patient mit einer Erkrankung, die nach Einschatzung
des Prifers die Sicherheit oder Compliance gefahrden,
die erfolgreiche Durchfiihrung der Studie behindern,
die Interpretation der Ergebnisse beeintréchtigen oder
den Patienten anderweitig fiir die Teilnahme an der
Studie ungeeignet machen konnte, z. B. eine klinisch
signifikante Blutung aufgrund einer
Gerinnungsstorung, einer thrombotischen Erkrankung,
einer schweren Erkrankung oder einer schweren
Begleiterkrankung.

Zuvor verabreichtes Garadacimab in einer anderen
interventionellen klinischen Studie.

Absicht, zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der
Studie schwanger zu werden oder ein Kind zu zeugen.
Weibliche Patienten im gebéarfahigen Alter oder
ménnliche Patienten, die fruchtbar und sexuell aktiv
sind und keine akzeptable Verhlitungsmethode
anwenden oder nicht anwenden wollen, um eine
Schwangerschaft wahrend der Studie und fur
mindestens 3 Monate nach Erhalt der letzten Dosis
des Prifpréparats zu vermeiden. Bei allen weiblichen
Patienten wird davon ausgegangen, dass sie im
gebarfahigen Alter sind, auler:

(einschlieBlich) mit Amenorrhoe seit > 1 Jahr mit
dokumentierten Nachweisen eines
follikelstimulierenden Hormonspiegels > 30 1U/L.
Wenn der follikelstimulierende Hormonwert vor
der Randomisierung nicht verfiigbar ist, ist ein
Urinschwangerschaftstest erforderlich.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

c. Patienten, die mindestens 3 Monate vor der
Einwilligung nach Aufklarung chirurgisch steril
sind.

13. Patientinnen, die schwanger sind, stillen oder das
Stillen nicht aufgeben wollen

Bei allen ménnlichen Patienten wurde davon ausgegangen,
dass sie fruchtbar sind, mit Ausnahme der Patienten, die

> 3 Monate vor der Einwilligung nach Auskunft
chirurgisch steril waren.

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Die Studie war eine multizentrische Studie, die in 7
Landern durchgefiihrt wurde, darunter: Kanada (4
Zentren), Deutschland (6 Zentren), Ungarn (1 Zentrum),
Israel (1 Zentrum), Japan (6 Zentren), Niederlande (1
Zentrum) und Vereinigte Staaten (9 Zentren).

Interventionen

Prazise Angaben zu den
geplanten Interventionen jeder
Gruppe und zur Administration
etc.

Die Therapie mit Garadacimab erfolgt gemal Zulassung
mit einer Initialdosis von 400 mg Garadacimab subkutan
(in Form von zwei Injektionen zu je 200 mg), gefolgt von
monatlichen Dosen von 200 mg Garadacimab subkutan.

Vergleichsintervention war Placebo, das zum Zwecke der
Verblindung in identische Frequenz injiziert wurde.

Nach einer Schulung zur Verabreichung der Injektion
wurden die ersten drei Verabreichungen von den Patienten
oder dem Pflegepersonal unter Aufsicht des Priifpersonals
wahrend der Besuche im Studienzentrum verabreicht. Die
nachfolgenden Dosen konnten vom Patienten mit (falls als
notwendig erachtet

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundére Zielkriterien.
Erhebungszeitpunkte. ggf. alle
zur Optimierung der
Ergebnisqualitit verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen.
Training der Prifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Alle Endpunkte wurden in der Regel von Studienbeginn
bis zum Ende der Behandlung nach 6 Monaten

ausgewertet.

Primarer Endpunkt:
e Normalisierte Anzahl von HAE-Attacken
Sekundére Endpunkte:

o Normalisierte Anzahl von HAE-Attacken wéhrend
verschiedener Perioden der Behandlungsphase

e Anzahl von HAE-Attacken, die wéhrend der
Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament
erfordern

e Die prozentuale Verringerung (mindestens > 50 %,
>70 %, >90 % oder gleich 100 %
[Attackenfreiheit]) der Anzahl der HAE-Attacken

e Anzahl von moderaten bis schweren HAE-Attacken
wéhrend der Behandlungsphase

e Subject’s Global Assessment of Response to
Therapy (SGART):

Explorative Endpunkte

Garadacimab (Andembry®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e  Zeit bis zur ersten HAE-Attacke nach Tag 1 bzw. 14
e Konzentration von Garadacimab im Blut

e Konzentration und Aktivitat von FXII bzw.
Kallikrein

e  Gesundheitszustand erhoben mittels EQ-5D-VAS
e AE-QoL
e WPAIGH

e Investigator’s Global Assessment of Response to
Therapy (IGART).

Sicherheitsendpunkte:

e Unerwiinschte Ereignisse

e unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse

e  Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e CSL312 induzierte Anti-CSL312 Antikorper

¢ Kilinisch signifikante Anomalien bei
Laboruntersuchungen (d.h. Laboranomalien, die
als unerwiinschte Ereignisse gemeldet werden)

6b

Anderungen der Zielkriterien
nach Studienbeginn. mit
Begriindung

Nicht zutreffend

Fallzahl

7a

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Insgesamt sollen 60 Patienten randomisiert werden.

40 Patienten mit C1-INH HAE Typ 1 und Typ 2, die die 6-
monatige Behandlungsperiode abschlieRen, werden
bendtigt, um eine Power von etwa 90 % flr einen
zweiseitigen Wilcoxon-Test (Alpha von 5 %) zu erreichen.
Die Patienten werden im Verhaltnis 3:2 in den aktiven
Arm oder den Placebo-Arm randomisiert. Es wird von
einer Attackenrate pro Monat von 0,3125 bei mit
Garadacimab behandelten Patienten und von 1,3 bei
Patienten, die ein Placebo erhalten, ausgegangen. Die
monatlichen Attackenraten von Placebo und Garadacimab
werden als Poisson-verteilt angenommen.

Es wird geplant, dass etwa 5 Jugendliche mit einem
Randomisierungsverhaltnis von 3:2
(Garadacimab:Placebo) in die Behandlungsphase
randomisiert werden.

Um ausreichende Sicherheitsdaten zu erhalten, die
Wahrscheinlichkeit zu erhéhen, dass Jugendliche an der
Studie teilnehmen, und um sicherzustellen, dass
mindestens 40 Patienten das Ende der Studie erreichen,
sollen weitere 20 Patienten randomisiert werden, sodass
eine Gesamtzahl von 60 resultiert.

7b

Falls notwendig. Beschreibung
von Zwischenanalysen und
Kriterien fir einen vorzeitigen
Studienabbruch

Es waren keine Zwischenanalysen geplant

Kriterien fiir einen vorzeitigen Studienabbruch
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Die Patienten konnten die Behandlung mit Garadacimab
jederzeit auf eigenen Wunsch oder nach Ermessen des
Priifarztes oder von CSL aus Sicherheits-, Verhaltens-
oder administrativen Griinden (z. B. aufgrund eines
unerwiinschten Ereignisses, einer Abweichung vom
Prifplan, Loss to Follow-Up, der Nichteinhaltung der
Anforderungen durch den Patienten, des Abbruchs der
Studie durch CSL) abbrechen oder aus der Studie
aussteigen.

Wurde die Studie vor dem Tag 182 abgebrochen, wurden
die Patienten, die das Prifpraparat abgesetzt hatten,
aufgefordert, bis zum Tag 182 in der Studie zu bleiben, um
die Untersuchung am Ende des Behandlungszeitraums zu
absolvieren und die relevanten Studien- und
Sicherheitsbewertungen zu sammeln.

Der Prufer vermerkte im elektronischen
Fallberichtsformular (eCRF) und in den Krankenakten des
Patienten den Grund und das Datum des Ausstiegs des
Patienten oder des Abbruchs der Behandlung mit dem
Prifpraparat.

Wenn der Prifungsteilnehmer aus der Studie ausstieg und
auch seine Zustimmung zur Weitergabe zukunftiger
Informationen zurlickzog, kénnen alle vor dem Riickzug
der Zustimmung erhobenen Daten von CSL aufbewahrt
und analysiert worden sein.

Randomisierung. Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der
zufélligen Zuteilung

Patienten, die die Einschlusskriterien und keines der
Ausschlusskriterien erfullten, wurden zentral per
Interactive Response Technology (IRT) randomisiert.

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung.
Stratifizierung)

Die Randomisierung erfolgte mit einem
Zuteilungsverhéltnis von 3:2. Sie basierte auf einer
Blocks-Randomisierungsmethode mit den folgenden
Stratifizierungsfaktoren:

e nach Alter (< 17 Jahre, > 17 Jahre)

bei Erwachsenen wurde zusétzlich nach der beobachteten
Attackenrate (1 bis < 3 Attacken/Monat und > 3
Attacken/Monat) wéhrend der Run-in-Periode stratifiziert

Randomisierung. Geheimhaltung
der Behandlungsfolge (allocation
concealment)

Durchfuhrung der Zuteilung

(z. B. nummerierte Behélter;
zentrale Randomisierung per Fax
/ Telefon). Angabe. ob
Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewabhrleistet war

Es handelt sich um eine doppelblinde Studie. Die
Zuweisung der Studienmedikation erfolgt verblindet
gegeniber dem Prifarzt, dem Studienpersonals, den
Patienten und gegeniiber den Mitarbeitern der klinischen
Forschung.

Der Pharmazeut, bzw. die beauftragte Person, die fir
Probenanalyse und die PK/PD-, Immunogenitats- und
Gerinnungsbewertungen verantwortlich ist, ist nicht
verblindet. Sie verpflichten sich jedoch, den
Randomisierungsplan oder Daten vor der endgliltigen
Sperrung der Datenbank und der Entblindung nicht
offenzulegen.

10

Randomisierung. Durchfiihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste erstellt.

In dieser Studie wurde eine Interactive Response
Technologie (IRT) verwendet. Jedem Patient wurde eine
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Item? Charakteristikum Studieninformation
wer nahm die Randomisierungsnummer zugeteilt, tiber die er wahrend
Probanden/Patienten in die der Studie identifiziert werden konnte.
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
lla Waren a) die Probanden / a) verblindet
Patienten und / oder b) b) verblindet
diejenigen. die die Intervention / ¢) verblindet
Behandlung durchfuhrten. und /
oder c) diejenigen. die die
ZielgroRen beurteilten.
verblindet oder nicht verblindet.
wie wurde die Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant. Beschreibung der | Das Prufpraparat wurde so verpackt und etikettiert, dass
Ahnlichkeit von Interventionen die Verblindung gewahrleistet war und die Garadacimab-
Fertigspritze nicht von der Placebo-Fertigspritze zu
unterscheiden war.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Analyse des primdren Endpunkts

Bewertung der priméaren und
sekundéren Zielkriterien

Der primére Wirksamkeitsendpunkt zwischen
Garadacimab und Placebo wird auf einen Unterschied
getestet, indem die zeitnormalisierte Anzahl der HAE-
Attacken in den 6 Monaten des aktiven Arms und in den 6
Monaten des Placebo-Arms unter Verwendung eines
zweiseitigen Wilcoxon-Tests verglichen wird.

Die zeitnormalisierte Anzahl der HAE-Attacken pro
Monat und pro Jahr wird fur die 6 Monate des aktiven
Arms und die 6-monatige Periode des Placebo-Arms
deskriptiv zusammengefasst, und zwar mittels Median und
Mittelwert mit entsprechenden 95%-Konfidenzintervallen.

Analyse des sekundaren Endpunkts

Alle anderen Tests werden zweiseitig durchgefiihrt mit
einem Signifikanzlevel von 5 %, wenn es nicht explizit
anders angegeben ist. Die folgenden sekundaren
Endpunkte wurden analog zum priméren Endpunkt unter
Verwendung eines zweiseitigen Wilcoxon-Tests
verglichen.:

e Anzahl von HAE-Attacken, die wahrend der

Behandlungsphase ein On-Demand-Medikament
erfordern

e Anzahl von moderaten bis schweren HAE-Attacken
wéhrend der Behandlungsphase

Die Anzahl und der prozentuale Anteil der Responder und
Non-Responder wurden mit dem jeweiligen 95 %-
Konfidenzintervall angegeben Ein Patient wurde als
Responder eingestuft, wenn die prozentuale Reduktion der
zeitnormierten HAE-Attacken jeweils Uber dem
entsprechenden Wert von > 50 %, > 70 %, > 90 % oder
100 % lag. Patienten mit fehlendem Ansprechen werden
als Non-Responder gewertet. Ein Fisher-Test wurde
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

durchgefihrt, um Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen festzustellen. Um einen Unterschied in
der SGART zwischen Garadacimab und Placebo zu testen,
wird ein Vergleich der Anzahl der Patienten mit
gutem/ausgezeichnetem Ansprechen (= ,,Gut oder besser®)
am Ende des Behandlungszeitraums (Tag 182) mit Hilfe
eines zweiseitigen Chi-Quadrat-Tests mit alpha=5 %
durchgefiihrt. Fehlt bei einem Patienten der Wert fur Tag
182 des Studienbesuchs, wird der Patienten nicht in die
Analyse einbezogen.

Weitere Analysen. wie z. B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

12b

Die folgende Subgruppenanalyse wurde fiir die
japanischen Probanden (5 Probanden) und alle Probanden
durchgefihrt:
o  Deskriptive Analyse des primaren Endpunkts:
zeitnormierte Anzahl der HAE-Attacken pro
Monat wahrend des Behandlungszeitraums.
o  Deskriptive Analyse der Reduktion der
Attackenh&ufigkeit im Behandlungszeitraum.
e  Deskriptive Analyse der zeitnormierten Anzahl
behandlungsbedurftiger HAE-Attacken.
e Uberblick iiber die durch die Behandlung
ausgeldsten unerwiinschten Ereignisse
Da > 5 japanische Probanden in die Studie eingeschlossen
wurden, wurde eine Zusammenfassung der CSL312-
Konzentrationen flr japanische/nicht japanische
Probanden durchgefiihrt. Die Zusammenfassungen der
CSL312-Konzentrationen wurden weiter nach

Altersgruppen (Jugendliche [12 bis < 17 Jahre] und
Erwachsene [> 17 Jahre]) stratifiziert.

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-
Chart zur Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer
flr jede durch Randomisierung
gebildete Behandlungsgruppe.
die

a) randomisiert wurden.

b) tatséchlich die geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben.

c) in der Analyse des priméren
Zielkriteriums berticksichtigt
wurden

76 Patienten begannen die Run-In Periode

a) Davon wurden 65 Patienten in einem Verhéltnis von 3:2
in die Behandlungsarme Garadacimab (n = 39) und
Placebo (n = 26) aufgeteilt

b) Es erhielten 64 Patienten die tatsachlich geplante
Behandlung: Garadacimab (n = 39) und Placebo (n = 25)
¢) Es wurden 64 Patienten (ITT Population)
beriicksichtigt.

13b Fur jede Gruppe: Beschreibung
von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach
Randomisierung mit Angabe von
Griinden

Ein Patient im Placebo-Arm wurde irrtimlich einer
verblindeten Behandlung zugewiesen und erhielt nie eine
Studienbehandlung, weshalb er nicht in die Analyse nach
der Randomisierung einbezogen wurde.

Drei Patienten, alle in der Placebogruppe, brachen die
Behandlung aufgrund eigener Entscheidung ab.

14 Aufnahme / Rekrutierung
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Item? Charakteristikum Studieninformation
14a ga_r:ere Agga%et”d“_bef d}f” : First Subject Visit: 27. Januar 2021
eitraum der Studienaufnahme . _— .

der Probanden / Patienten und L'ast Subject.V|S|t.-07. Juli 2022

der Nachbeobachtung Finaler Studienbericht vom 30. September 2022
14b Informationen. warum die Studie | Die Studie wurde planméf3ig beendet.

endete oder beendet wurde
a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

Fir Studieneingchluss evaluierte Patienten (n = 80) ‘

h 4

In Run-In-Periode
n=76)

Ausgeschlossen (n=4)

Randomisiert (n=65)

In der Run-In-Periode
ausgeschlossen (n=11)

!

Garadacimab-Arm (n= 39)

l
' !

Behandlung Behandlung
Abgeschlossen Abgebrochen
(n=39) (n=0)
Behandlung
Abgeschlossen
(n=38)

}

Placebo-Arm (n = 25)

}
! I

Behandlung Behandlung
Abgeschlossen Abgebrochen
(n=22) n=3)
Behandlung
Abgeschlossen
n=22)

Abbildung 4-15: Patientenfluss der Studie VANGUARD. Ein Patient im Placebo-Arm wurde
irrtimlich einer verblindeten Behandlung zugewiesen und erhielt nie eine Studienbehandlung,
weshalb er nicht in die Analyse nach Randomisierung eingeschlossen wurde.

Die folgende Beschreibung der Studien APeX-2 und APeX-J ist dem Modul 4 von Berotralstat
entnommen [4].
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Tabelle 4-106 (Anhang): Studiendesign und -methodik flr Studie APeX-2

Item? ‘ Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele. Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von zwei oralen
Fragestellung und Dosierungen von Berotralstat in der Pravention von Attacken bei
Hypothesen Patienten mit HAE im Vergleich zu Placebo.

Die Studie bestehen jeweils aus drei Teilen:

Teil 1: Verblindete kontrollierte Prifung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Berotralstat (Tagebuchaufzeichnungen und vom
Prifarzt bestétigte HAE-Attacken), Tag 1 bis 168 (Woche 24);
RCT-Phase

Teil 2: Verblindete Auswertung zur Sicherheit von Berotralstat
(Tagebuchaufzeichnungen und vom Prifarzt bestatigte HAE-
Attacken), Woche 24 bis 48

Teil 3: Offene Langzeit-Sicherheitsanalyse von Berotralstat
(Tagebuchaufzeichnungen), Woche 48 bis Woche 204 (Woche
144 in den USA)

Fir dieses Dossier relevant ist jeweils die 24-wéchige RCT-Phase
(Teil 1). Details zu den Studienzielen von Teil 2 und 3 sind dem
Modul 4 von Berotralstat [4] zu entnehmen.

Primares Studienziel (Teil 1):

e Untersuchung der Wirksamkeit von prophylaktisch
eingesetztem Berotralstat in den Dosierungen 110 mg
und 150 mg Uber 24 Wochen bei Patienten mit HAE im
Vergleich zu Placebo

Sekundére Studienziele (Teil 1):

e Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit von
Berotralstat (110 mg und 150 mg) tber 24 Wochen

e  Beurteilung der Effekte von Berotralstat auf die
Krankheitsaktivitat und Charakteristik der HAE-
Attacken

e  Bewertung der Effekte von Berotralstat auf die
Lebensqualitat

e  Charakterisierung der pharmakodynamischen Effekte
von Berotralstat

Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebo-

Studiendesigns (z. B. kontrollierte parallele Phase-111-Studie.

?:;?L:Igl'efaktone”) Die Stgdie b(_esteh_t aus eine_r maxi[nf_il 10-W<'jchige_n Screening
Zuteilungsverhaltnis Phase inklusive einer 14- bis !_36-t§1g|gen prosp_ektlver] HAE-

Attacken Run-In Phase, um die Eignung fur die Studie
festzustellen. Im Anschluss erfolgt fir den Teil 1 (Tag 1 bis
Woche 24 [Tag 168]) der Studie eine verblindete Randomisierung
im Verhaltnis 1:1:1 (Berotralstat 110 mg, Berotralstat 150 mg,
Placebo). Details zu den Studienzielen von Teil 2 und 3 sind dem
Modul 4 von Berotralstat [4] zu entnehmen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

3b

Relevante Anderungen
der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien). mit
Begriindung

Das urspriingliche Protokoll vom 21.11.2017 wurde dreimal
geandert. Da die zweite Anderung vom 11.09.2019 sowie die
dritte Anderung vom 10.02.2020 keinen Einfluss auf die
Durchfiihrung des bewertungsrelevanten Teils 1 haben, werden
sie hier nicht dargestellt.

Anderung 1 (Protokoll Version 2.0, 11. Oktober 2018) in der

geplanten Analyse:

Anderungen des SAP zur Teil 1 Analyse umfassten:

Fur Teil 1 wurde im Protokoll angegeben, dass die Erhebung
von Wirksamkeitsendpunkten fiir den gesamten
Dosierungszeitrum beginnend mit Tag 1 und flr den
effektiven Therapiezeitraum beginnend mit Tag 8
durchgefiihrt werden sollten. Im SAP wurde eine reduzierte
Anzahl von Anzeigen fiir den effektiven Therapiezeitraum
ausgewahlt.

Im Protokoll wurde die PP Population urspriinglich als Teil
der ITT Population definiert. Die PP Population wurde als
Teil der Safety Population definiert.

Durch einen Fehler in der Gleichung flr das IXRS war die
HAE-Attackenrate zu Baseline beim Screening zum Zweck
der Stratifizierung leicht héher als diese sein sollte, da der
Nenner nicht die ,,+ 1° beinhaltete, wodurch die Anzahl der
Tag beim Screening um einen Tag unterschatzt wurde. Zum
Zwecke der Analyse wurde die Attackenrate zu Baseline
mittels der beabsichtigten Gleichung wie im SAP
beschrieben neu berechnet.

Teil 1 endet zum Zeitpunkt der ersten Dosis in Teil 2.

Die StichprobengroRe wurde von 32 auf 40 Patienten erhoht,
um mogliche Studienaussteiger zu erfassen. Initiale
Schéatzungen zur StichprobengroRe lieen keine
Studienaussteiger zu.

Durch den schnellen Studieneinschluss, welcher die geplante
Stichprobengréfie noch vor der geplanten Neuabschétzung
der StichprobengrofRe (50 % der Patienten erreichen Woche
24) Uberschritt, wurde keine Neuabschétzung der
Stichprobengréfie durchgefiihrt.

Die Gleichung zur Berechnung des WPAI Verlust der
Arbeitsproduktivitit (SAP 6.7.6.3) wurde korrigiert (,,Q10%
wurde zu ,,10° gedndert). Die Gleichung fiir die Reduktion
der HAE-Attackenrate gegeniiber Placebo (SAP 8.6.1) wurde
mit 100 % multipliziert und als prozentuale Reduktion
anstelle eines Anteils angegeben.

Analyse von Pharmakodynamik-Daten schlief3t, wie in der
Pharmakodynamik-Dateniibertragungsvereinbarung
festgelegt, hdamolysierte Proben aus.

Die Berechnung der Einhaltung der Therapie wurde
angepasst, um zusétzlich sowohl eine Berechnung pro Visite
als auch fir Teil 1 im Allgemeinen aufzunehmen.

Eine Definition fiir laryngeale Attacken wurde hinzugefugt
und die Anzahl an laryngealen Attacken, die wéhrend des
Teil 1 aufgetreten sind, wurde zusammengefasst. Laryngeale
Attacken wurden als Attacken definiert welche eine sichtbare
Schwellung im Mund/an der Zunge/an den Lippen
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der Probanden / Patienten

Item? Charakteristikum Studieninformation
aufwiesen, oder eines der folgenden Symptome fiir eine
innere Schwellung aufwiesen: Klof3 im Hals (,,Engegefiihl“),
Schluckbeschwerden, Stimmveranderung oder
Atembeschwerden.

e  Fur die PP Population wurde eine Definition hinzugeftigt,
dass ein Patient, basierend auf der Kapselanzahl, mindestens
eine Einhaltung der Therapie von > 85 % aufweisen musste.

4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien | Einschlusskriterien:

Mainnlich oder nicht schwangere, nicht stillende Frauen > 12
Jahre alt

In der Lage, eine Einverstandniserklarung zu unterschreiben.
Patienten, die zum Zeitpunkt des Screenings zwischen 12
und 17 Jahre alt sind, missen in der Lage sein, eine
Einverstandniserklarung zu lesen, zu verstehen und zu
unterschreiben, zusatzlich zu einer unterschriebenen
Einverstdndniserklarung der Bezugsperson.

Gewicht des Patienten > 40 kg.

Klinische Diagnose von HAE Typ 1 oder Typ 2 wahrend des
Screenings definiert als ein funktioneller C1-INH-Spiegel <
50 % und ein C4-Spiegel < LLN des Referenzbereichs. In
Abwesenheit eines niedrigen C4-Spiegels wéhrend einer
interkritischen Periode (z. B. wenn der Patient keine HAE-
Attacke hat) ist eine der folgenden Mdglichkeiten zur
Bestatigung von HAE zulassig:

o Eine wahrend der Screeningphase bekannt gewordene
oder wahrscheinlich mit HAE Typ 1 der Typ 2
assoziierte SERPING-1 Mutation.

e Bestatigte Familiengeschichte einer C1-INH Defizienz.

e Wahrend einer HAE-Attacke innerhalb des Screenings
erneut getesteter C4-Wert mit einem Resultat < LLN.

Zugang und Maglichkeit der Verwendung von einer oder
mehreren von den jeweils relevanten verantwortliche
Behdorden flr die Behandlung von akuten HAE-Attacken
zugelassenen On-Demand-Medikament (Icatibant, aus
Plasma gewonnenes C1-INH, Ecallantid oder rekombinantes
C1-INH). Cinryze® zur Behandlung einer akuten Behandlung
von HAE-Attacken ist in diesem Zusammenhang eine
erlaubte Medikation.

Patienten miissen geeignet sein, dass eine Bedarfsmedikation
die einzige medizinische Behandlung fur ihre HAE-
Erkrankung wéhrend der Studie ist, d. h., dass Patienten
medizinisch geeignet sein mussen, ohne eine prophylaktische
Behandlung von HAE auszukommen.

Patienten miissen mindestens 2 HAE-Attacken wahrend der

maximal 56-tdgigen Run-In Periode von Beginn des
Screenings haben, die allen folgenden Kriterien entsprechen:

o Eshandelts sich um einzelne Attacken, daher folgt per
Definition der Beginn einer neuen Attacke nicht
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Unter keinen Umstanden darf diese Run-In Voraussetzung
hinsichtlich der Attacken gegeniiber den Patienten
offengelegt werden.

Weibliche Patienten miissen mindestens eine der folgenden
Voraussetzungen erflllen:

a. Chirurgische Sterilisation (z. B. bilaterale

b. Einsetzen eines (hormonfreisetzenden)

c. Progesteron allein (implantiert oder injiziert) oder

d. Kombinierte (Ostrogen und Progesteron beinhaltende)

innerhalb von 48 Stunden auf das Ende der vorherigen
Attacke.

Die Attacke war behandlungsbedirftig, erforderte eine
arztliche Behandlung oder wurde anhand der
Tagebuchaufzeichnungen des Patienten als
funktionseinschrankend dokumentiert. Wenn der Patient
nicht in der Lage ist, seinen taglichen Aktivitaten ohne
Einschréankungen nachzugehen (z. B. der Patient
beschreibt eine zumindest leichte Einschrankung seiner
taglichen Aktivitaten wéhrend der HAE-Attacke), wird
dies als funktionseinschréankend definiert.

Die Attacke muss als Symptom Schwellungen
aufweisen. Schwellungen als Symptom beinhalten
neben sichtbaren Schwellungen auch Symptome der
oropharyngealen und abdominalen Region, welche auf
innere Schwellungen hinweisen.

Die Attacken wurden vom Prifarzt bestétigt. Patienten
werden innerhalb von 2 Werktagen nach der HAE-
Attacke kontaktiert und die Attacke sowie jegliche
Ruckfragen zu im eDiary vermerkten Angaben
diskutiert. Patienten, welche zwei solcher Attacken
dokumentieren, kdnnen an oder nach Tag 28 der Run-In
Periode der Studienmedikation zugeordnet werden;
Patienten, welche mindestens drei solcher Attacken
dokumentierten, kdnnen an oder nach Tag 14 der Run-
In Periode der Studienmedikation zugeordnet werden.

Eine Frau im gebarfahigen Alter (definiert als eine nicht-
menopausale Erwachsene oder Jugendliche, welche keine
Hysterektomie, bilaterale Oophorektomie oder
dokumentierte Funktionsunfahigkeit der Eierstocke hat)
stimmt der Verwendung einer akzeptablen
empféangnisverhiitenden Methode wéhrend der Studie und
fur 30 Tage nach Erhalt der letzten Dosis der
Studienmedikation zu. Eine oder mehrere der
nachfolgenden Methoden sind akzeptabel:

Eileiterunterbindung oder Vasektomie des mannlichen
Partners).

Intrauterinpessar (jederzeit vor oder wéhrend des
Screenings eingesetzt).

orale (nur Norethisteron basierte) hormonale
Verhutung assoziiert mit der VVerhinderung des
Eisprungs, welche mindestens 7 Tage vor Screening
begonnen wurde. Hinweis: Desogestrel ist wahrend
der Studie nicht erlaubt.

orale, intravaginale oder transdermale hormonelle
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Ausschlusskriterien:

Verhitung assoziiert mit der Verhinderung des
Eisprungs.
e. Kondom fir Ménner oder Frauen mit oder ohne
Spermizid.
f.  Verwendung einer verschlieenden Kappe
(Diaphragma, Portio-Kappe) mit Spermizid (Schaum,
Gel, Beschichtung, Creme, Suppositorium).
Weibliche Patienten, welche fiir <2 Jahre als
postmenopausal gelten und einen FSH-Spiegel von < 40
mlU/ml aufweisen, miissen wéhrend der Studie und fiir 30
Tage nach Erhalt der letzten Dosis der Studienmedikation der
Verwendung mindestens einer akzeptablen effektiven
Methode der Empféngnisverhitung zustimmen (wie oben
beschrieben).

Weibliche Patienten im gebarfahigen Alter, welche sich
entweder sexuell abstinent erklaren oder ausschlieBlich
weibliche Geschlechtspartner haben, missen keine
empfangnisverhitenden Methoden verwenden. Abstinenz
wird innerhalb dieser Studie als ,,Wahre Abstinenz: Wenn
dies im Einklang mit der bevorzugten und tblichen
Lebenseinstellung des Patienten steht* definiert.

Weibliche Patienten, welche fiir > 2 Jahre als
postmenopausal gelten, oder fiir <2 Jahre als
postmenopausal gelten und einen FSH-Spiegel von > 40
mlU/ml aufweisen, oder eine Hysterektomie, bilaterale
Oophorektomie oder dokumentierte Funktionsunfahigkeit der
Eierstdcke haben.

In friheren Protokollversionen wurden Kriterien fur die
Kontrazeption von mannlichen Patienten und ihren
weiblichen Partnern definiert, die in der Protokollversion 3.0
nicht mehr als Einschlusskriterien gelten. Die Beschreibung
dieser Kriterien findet sich im Modul 4 von Berotralstat [4].

Gemal} der Meinung des Priifarztes wird vom Patienten
erwartet, allen fur die Studie notwendigen Prozeduren
wéhrend der Dauer der Studie nachzukommen. Der Patient
muss eine angemessene Folgebereitschaft mit allen
Studienprozeduren aufweisen, von der Screening-Visite bis
zur Randomisierung, einschlielich dem Fihren eines
Tagesbuchs Uber HAE-Attacken beginnend mit dem
Screening.

Jegliche klinisch relevante medizinische oder psychiatrische
Erkrankung oder medizinische Vorgeschichte, welche nach
Ansicht des Priifarztes oder Sponsors die Fahigkeit des
Patienten behindern wiirde, an der Studie teilzunehmen, oder
es zu einem erhohten Risiko fur den Patienten kommen
wirde, wenn dieser an der Studie teilndhme.

Demenz, veranderter Geisteszustand oder jegliche
psychiatrische Erkrankung oder in einer Institution durch
eine offizielle oder gerichtliche Anordnung befindlich,
welche das Verstandnis oder die Erteilung einer
Einverstandniserklarung oder die Teilnahme an der Studie
unmdglich macht
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Voraussichtliche Verwendung einer Kurzzeitprophylaxe
gegen HAE-Attacken aufgrund eines zuvor geplanten
Eingriffs wahrend des Screenings oder der Studiendauer

Gleichzeitige Diagnose einer jeglichen anderen Form eines
wiederkehrenden Angioddems.

Klinisch abnormales EKG zur Screening-Visite. Hierzu
gehoéren u. a.:

1. Ein QTcF von > 470 ms fur Frauen und > 450 ms fir
Ménner.

2. PR Intervall von > 220 ms (beide Geschlechter).

3. Héufiger als gelegentlich und/oder als Paare oder
héheren Gruppierungen auftretende ventrikulére
und/oder arterielle vorzeitige Kontraktionen.

Jegliche klinische Vorgeschichte von Angina, Herzinfarkt,
Ohnmacht, klinisch relevanter Herzrhythmusstérung,
linksventrikularer Hypertrophie, Kardiomyopathie oder
jegliche andere kardiovaskuldre Abnormalitat wie z. B.
unzureichend kontrollierter Bluthochdruck.

Bekannte familidre Vorgeschichte eines plétzlichen
Herztodes. Eine familidre VVorgeschichte eines plétzlichen
Todes durch HAE ist kein Ausschlussgrund.

Vorgeschichte eines oder aktuell implantierter Defibrillator
oder Herzschrittmacher.

Jegliche abnormale Laborparameter oder Urinuntersuchung
beim Screening, welche nach Ansicht des Prifarztes
klinische relevant in Bezug auf die Studie ist. Eine wéahrend
des Screenings erhobene berechnete Kreatinin-Clearance von
<30 ml / min oder ein AST- oder ALT-Spiegel > 3-fach (iber
der ULN des Referenzbereichs gilt als Ausschlussgrund.

Vorherige Teilnahme an einer Studie mit Berotralstat.

Vermutete C1-INH Resistenz nach Ansicht des Priifarztes
oder Sponsors.

Vorgeschichte von Alkohol- oder Drogenmissbrauch
innerhalb des Jahres vor dem Screening oder derzeitige
Anzeichen einer stofflichen Abhangigkeit
(Selbsteinschétzung von > 3 alkoholischen Getréanken am
Tag).

Positive Serologie fur HIV oder aktuelle Infektion mit HBV
oder HCV.

Schwanger, stillend oder plant wahrend der Studie schwanger
zu werden.

Positiver Test auf Arzneimittelmissbrauch Arzneimittel,
welche als medizinische Behandlung auf Rezept eingesetzt
werden).

Vorgeschichte einer schweren Uberempfindlichkeit
gegenuber Arzneimitteln oder schwere
Uberempfindlichkeit/Anaphylaxie mit unklarer Ursache.

Verwendung von Androgenen oder Tranexamsaure fir die
Prophylaxe von HAE-Attacken innerhalb von 28 Tagen vor
dem Screening oder Beginn der Behandlung wéhrend der
Studie. Prophylaxe ist definiert als die Einnahme von
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Medikamenten in Abwesenheit von Anzeichen einer HAE-
Attacke.

e Verwendung von C1-INH fur die Prophylaxe von HAE-
Attacken innerhalb von 14 Tagen vor dem Screening oder
Beginn der Behandlung wéhrend der Studie. Die
Verwendung von C1-INH ist weder fur die Therapie von
Attacken noch fir die Prophylaxe eines
unvorhersehbaren/ungeplanten Eingriffs zu keinem Zeitpunkt
verboten. Prophylaxe ist definiert als die Einnahme von
Medikamenten in Abwesenheit von Anzeichen einer HAE-
Attacke.

e Verwendung von Arzneimitteln, welche tber CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19 oder CYP3A4 metabolisiert werden und
ein enges therapeutisches Fenster aufweisen, innerhalb von 7
Tagen vor der Baseline-Visite oder geplanten Einnahme
wéhrend der Studie.

e Verwendung von Arzneimitteln, welche via P-gp
transportiert werden und ein enges therapeutisches Fenster
aufweisen, innerhalb von 7 Tagen vor der Baseline-Visite
oder geplante Einnahme wéhrend der Studie.

e Verwendung von ACE-Inhibitoren innerhalb von 7 Tagen
vor der Baseline-Visite oder geplante Einnahme wéhrend der
Studie.

e Initiierung einer Ostrogen-haltigen hormonellen
Empfangnisverhutung innerhalb von 56 Tagen nach der
Screening-Visite oder geplante Initiierung wéhrend der
Studie (nur Teil 1 und Teil 2). Eine etablierte Verwendung
(Initiierung > 56 Tage vor dem Screening) ist wahrend der
Studie erlaubt.

o Jegliche aktuelle Teilnahme an einer
Arzneimitteluntersuchenden Studie oder Einnahme eines
Studienpréparats innerhalb von 30 Tagen nach der
Screening-Visite.

e Ein direktes Verwandtschaftsverhéltnis zu Mitarbeitern des
Sponsors, des Prifarztes oder Mitarbeitern der
Studienzentren, welche auf dem Delegationsprotokoll
benannt sind.

e In einer Institution von einer Regierung oder per gerichtlicher
Anordnung untergebracht.

4b

Studienorganisation und
Ort der
Studiendurchfiihrung

Mehrere Studienzentren in Nordamerika und Europa (57
Studienzentren in 11 L&ndern, wovon in 40 Studienzentren
Patienten registriert wurden).

Interventionen

Prézise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Fur das Dossier wurde ausschlieflich die zulassungsrelevante
Dosierung von 150 mg berticksichtigt.
Behandlungsgruppe 1 (110 mg QD):

Zwei 55 mg Kapseln Berotralstat fir 48 Wochen fur Teil 1 und
Teil 2.

Behandlungsgruppe 2 (150 mg QD):
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Zwei 75 mg Kapseln Berotralstat fir 48 Wochen fur Teil 1 und
Teil 2.

Behandlungsgruppe 3a (Placebo in Teil 1):

Placebo, 110 mg Berotralstat: Zwei Kapseln Placebo fir 24
Wochen (Tag 1 bis 168) gefolgt von zwei Kapseln 55 mg von
Berotralstat fiir 24 Wochen (Tag 169 bis 337).
Behandlungsgruppe 3b (Placebo in Teil 1):

Placebo 150 mg Berotralstat. Zwei Kapseln Placebo fiir 24
Wochen (Tag 1 bis 168) gefolgt von zwei 75 mg Kapseln
Berotralstat fiir 24 Wochen (Tag 169 bis 337).

Die Placebo-Kapseln glichen denen von Berotralstat, anstelle von
Berotralstat enthielten die Placebo-Kapseln mikrokristalline
Zellulose.

Die Patienten wurden gebeten, die Studienmedikation jeden Tag
ungefahr zur selben Zeit zur ublicherweise gréBRten Mahlzeit
zunehmen oder bis zu 30 Minuten danach.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére Primdrer Endpunkt:
und sekundare o Rate der Prifarzt-bestatigten HAE-Attacken wahrend
Zielkriterien.

der Dosierung innerhalb der gesamten 24-wdchigen

Erhebungszeitpunkte. . : . .
g P Behandlungsperiode (Tag 1 bis zur ersten Dosis in Teil

ggf. alle zur Optimierung

der Ergebnisqualitat 2).

verwendeten Sekundare Endpunkte:

(Ezrhébungsmethoden e  Verénderung zu Baseline im AE-QoL in Woche 24
Mehrfachbeobachtungen. (Gesamtscore).

Training der Priifer) und e Anzahl und Anteil der Tage mit Angio6demsymptomen
ggf. Angaben zur bis einschlielllich Woche 24.

Validierung von e Rate der Prifarzt-bestatigten HAE-Attacken wéhrend

Erhebungsinstrumenten der Dosierung innerhalb der effektiven

Behandlungsperiode (beginnend mit Tag 8 bis
einschlieBlich der ersten Dosis in Teil 2).

Explorative Endpunkte

e Anzahl und Anteil der Patienten ohne eine HAE-Attacke
uber 24 Wochen.

e Verwendung einer Medikation zur Behandlung akuter
HAE-Attacken Gber 24 Wochen.

e Anteil der Ansprecher definiert als eine mindestens 50 %
relative Reduktion von Baseline in der adjustierten Rate
der Prufarzt-bestatigten HAE-Attacken.

Sicherheitsendpunkte (Teil 1):

e Anzahl und Anteil der Patienten mit einem TEAE.

e Anzahl und Anteil der Patienten, welche die Studie
aufgrund von TEAE abbrachen.

e Anzahl und Anteil der Patienten mit einem
schwerwiegenden TEAE.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Anzahl und Anteil der Patienten mit Grad 3 oder 4
TEAE (nach DMID ,,Adult Toxicity Table®).

e Anzahl und Anteil der Patienten mit Grad 3 oder 4
behandlungsbedingten Laborabweichungen (nach DMID
»Adult Toxicity Table®).

Gesundheitshezogene Endpunkte:
e EQ-5D-5L Ergebnis.
e  TSQM Ergebnis.
e WPAI Ergebnis.

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn. mit
Begriindung

Siehe Anderungen unter Punkt 3b.

Fallzahl

Ta

Wie wurden die
Fallzahlen bestimmt?

Die gepoolte SD der Attackenrate wéhrend der effektiven
Therapieperiode (Tag 8 bis Tag 28) in der Studie APeX-1 betrug
+ 0,55 Attacken / Woche. Der beobachtete
Behandlungsunterschied zwischen Berotralstat 125 mg
(Gewichtsangabe bezieht sich auf das Salz, entspricht der 110 mg
Dosierung in der Studie APeX-2) und Placebo in der gesamten
Studienpopulation betrug 0,70 Attacken/Woche, was einer
Reduktion von 73,8 % im Vergleich zu Placebo entspricht. Bei
einer vorausgesetzten normalisierten Attackenrate von 1 Einheit
bei Placebo und einer gemeinsamen SD von * 0,55
Attacken/Woche fir die Attackenraten von Berotralstat und
Placebo hat eine StichprobengréfRe von 32 Patienten eine 94 %
Power, eine Reduktion in der Rate von Attacken von 50 %
(Behandlungsunterschied von 0,5 Attacken/Woche) zwischen
Berotralstat und Placebo basierend auf einem 2-seitigen
Signifikanztest von 0,05 zu detektieren. Die Stichprobengrélie
wurde auf etwa 40 Patienten fir jede Behandlungsgruppe erhéht,
um einer konservativen Aussteigerrate von 20 % gerecht zu
werden.

7b

Falls notwendig.
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien fir einen
vorzeitigen
Studienabbruch

Eine urspriinglich geplante verblindete Zwischenanalyse flir den
Zweck der Reevaluierung der Studiengréfie nachdem 50 % der
Patienten (48 Patienten) die Woche 24 abgeschlossen hatten,
wurde nicht durchgefiihrt. Eine Priméaranalyse wurde nach
Abschluss aller Patienten des Teil 1 geplant. Eine weitere
Zwischenanalyse ist méglicherweise flr behérdliche
Einreichungen notwendig, wenn 100 Patienten Woche 48 in
entweder dieser oder der Studie BCX7353-204, einer offenen
Sicherheitsstudie von zwei aktiven Dosierungen Berotralstat (110
mg und 150 mg), abgeschlossen haben. Zum Zeitpunkt des
vorliegenden Datenschnitts wird moglicherweise eine
kombinierte Sicherheitsanalyse der Open-label Studie BCX7353-
204 und der Studie APeX-2 durchgefuhrt. Zuséatzlich wird
mdglicherweise eine Zusammenfassung der Attackenrate tber die
Zeit und des AE-QoL nach Visite zum Zeitpunkt der
kombinierten Analyse durchgefihrt.

Kriterien fiir einen vorzeitigen Studienabbruch:

Die Teilnahme an der Studie war streng freiwillig, ein Patient
konnte seine Einwilligung jederzeit widerrufen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Ein Patient wurde aus den folgenden Griinden von der
Studienmedikation ausgeschlossen:

Jegliches Auftreten eines abnormalen Laborparameters oder
eines UE, das nach Ansicht des Prifarztes die Féhigkeit des
Patienten einschrankt, an den studienspezifischen Prozeduren
teilzunehmen, oder das Risikoprofil des Patienten derartig
verdndert, dass die weitere Teilnahme nicht im besten Sinne
des Patienten ist.

Bestétigte Erhdhung der ALT oder AST (gemaR DHS 2009).

- >8-fach ULN.

- >5-fach ULN {ber > 2 Wochen.

- > 3-fach ULN und Gesamt-Bilirubin > 2-fach ULN oder
INR > 15.

- > 3-fach ULN, wenn von Midigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Schmerzen im rechten Oberbauch,
Druckempfindlichkeit, Fieber, Ausschlag und/oder
Eosinophilie (> 5 %) begleitet.

Spatere Feststellung, dass Einschlusskriterien nicht erftllt

oder Ausschlusskriterien erfillt sind.

Voribergehendes oder Neuauftreten einer Erkrankung oder

Beschwerden, welches nach Ansicht des Prifarztes die

Erhebung des klinischen Status in einem bedeutenden Mal}

beeintrachtigt.

Ein QTcF > 500 ms (durch wiederholtes EKG bestatigt).

Erhéhung des QTcF > 60 ms (durch wiederholtes EKG

bestétigt) vom mittleren QTcF (durch dreifachen EKG zu

Baseline erhoben) und einem simultanen absoluten QTcF

von > 450 ms (Manner) oder > 470 ms (Frauen).

Patienten mit einem der Studienmedikation zugeschriebenen

Ausschlag vom Grad 3 oder 4 wie in den Kriterien der DMID

,».Skin-mucotaneous‘ beschrieben. Diese Patienten wurden

von der Einnahme der Studienmedikation ausgeschlossen

und nach bestmdglicher medizinischer Versorgung
behandelt. Alle Patienten mit einem vermuteten
arzneimittelbedingten Ausschlag mussten einer besonderen

Beurteilung des Ausschlags unterzogen werden. Ein

Ausschlag vom Grad 3 war definiert als Vesikulierung,

feuchte Abschuppung oder Ulzerieren. Ein Ausschlag vom

Grad 4 war definiert als exfoliative Dermatitis,

Schleimhautbeteiligung, Kokardenerythem oder vermutetes

Stevens-Johnson Syndrom oder Operationsbedrftige

Nekrose. Patienten mit einem Ausschlag vom Grad 1 oder

Grad 2 konnten weiter Berotralstat erhalten, wenn dies vom

Prifarzt, Patienten oder Sponsor als angemessen erachtet

wird. Patienten, welche die Studienmedikation wéhrend Teil

1 abbrachen, wurden angehalten, an allen reguléren

Visitentagen und Prozeduren bis einschlieflich Woche 24

teilzunehmen. Patienten, welche die Studienmedikation in

Teil 1 oder Teil 2 aufgrund eines der genannten Griinde
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Item? Charakteristikum Studieninformation
abbrachen, waren nicht fiir die Teilnahme an Teil 2 bzw. Teil
3 der Studie zugelassen.
8 Randomisierung.
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung | Die Patienten wurden mittels eines IXRS randomisiert.
der zufalligen Zuteilung

8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung wurde nach Baseline HAE-Attackenrate
Blockrandomisierung. stratifiziert. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1
Stratifizierung) randomisiert.

9 Randomisierung. Es handelt sich um eine doppelblinde Studie. Die Zuweisung der
Geheimhaltung der Studienmedikation erfolgt verblindet gegeniiber dem Priifarzt,
Behandlungsfolge dem Studienpersonals, den Patienten und gegeniiber den
(allocation concealment) | Mitarbeitern der klinischen Forschung.

Durchfiihrung der Die Patienten wurden mittels eines IXRS randomisiert.
Zuteilung (z.B. Wahrend Teil 1 sind Mitarbeiter des Sponsors ebenfalls
nummerierte Behélter; gegeniiber der Studienmedikation verblindet mit Ausnahme der
zentrale Randomisierung | \mijtarbeiter, die fiir die Verwaltung des klinischen Prifmaterials
per Fax / Telefon). verantwortlich sind. Mitarbeiter, welche gegentiber der
Angabe. ob ) Zuweisung der Studienmedikation nicht verblindet sind, haben
Geheimhaltung bis zur keinen Zugang zu Informationen auf Patientenebene fiir die
Zuteilung gewahrleistet | payer der Studie. Mitarbeiter des Sponsors, welche mit den
war Studienzentren interagieren, verbleiben verblindet fir Teil 2 der
Studie, jedoch kann es beim Ausflllen und Bearbeiten von
notwendigen behordlichen Unterlagen zu einer Entblindung
kommen.
Zu jeder Zeit konnten vom unabhéngigen DMC verschiedene
Stufen der Verblindung erwirkt werden, um die Sicherheit des
Patienten zu evaluieren.

10 Randomisierung. Die Patienten wurden mittels eines IXRS randomisiert.
Durchfiihrung
Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt. wer nahm die
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

11 Verblindung

1lla Waren a) die Probanden/ | a) verblindet

Patienten und / oder b)
diejenigen. die die
Intervention / Behandlung
durchfthrten. und / oder
c) diejenigen. die die
ZielgroRen beurteilten.
verblindet oder nicht
verblindet. wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

b) verblindet

c) verblindet

Die Studie ist in Teil 1 und Teil 2 doppelblind durchgefiihrt
worden, Teil 3 verlduft offen.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

11b Falls relevant. Berotralstat und Placebo wurden als identische Hartkapseln aus
Beschreibung der Gelatine auf die gleiche Art und Weise zu gleichen Zeitpunkten
Ahnlichkeit von von den Patienten eingenommen.
Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur | Es wurden 4 Endpunkte getestet: ein primarer Endpunkt und 3

Bewertung der priméren
und sekundéren
Zielkriterien

sekunddre Endpunkte. Fir jeden Endpunkt wurden 2 potenzielle
Dosen gegeniiber Placebo getestet. Die Typ 1 Fehlerrate wurde
innerhalb der Studie (iber eine Kombination von hierarchischem
Testen und der Hochberg Prozedur kontrolliert. Die 4 Endpunkte
wurden in hierarchischer Art getestet und die 2 Dosen wurden
mittels der Schritt-flir-Schritt Hochberg Prozedur fiir jedes Level
der Hierarchie getestet.

Der erste zu testende Endpunkt ist der primére Endpunkt, die Rate
an bestétigten HAE-Attacken wéhrend der gesamten 24-wdchigen
Behandlungsphase von Teil 1. Mittels der Schritt-fr-Schritt
Hochberg Prozedur wurde jede der 2 Dosen bei einem a = 0,05
aktiver Komparator gegen Placebo getestet.

Wenn das Maximum der zwei p-Werte < 0,05 war, wurde die
Nullhypothese eines nicht vorhandenen Unterschieds zwischen
den Raten der Attacken fur Patienten auf Placebo und aktiver
Behandlung fir beide Dosierungen verworfen und die Testung
fuhr mit dem néchsten Endpunkt in der Hierarchie mit einem o =
0,05 fort. Wenn das Maximum der zwei p-Werte > 0,05, das
Minimum der zwei p-Werte jedoch < 0,025 war, wurde die
Nullhypothese fir die Dosis mit p < 0,025 verworfen und die
Testung fuhr nur mit dieser Dosis mit dem nachsten Endpunkt
und einem a = 0,025 fort. Andererseits wurde die Nullhypothese
flr beide Dosierungen nicht verworfen, die Testung gestoppt und
der néchste Endpunkt in der Hierarchie konnte getestet werden.
Der erste, zweite, dritte und vierte Endpunkt in der Hierarchie

waren:

1. Rate der Prufarzt-bestatigten HAE-Attacken wahrend der
Dosierung innerhalb der gesamten 24-wdchigen
Behandlungsperiode (Tag 1 bis 168).

2. Verénderung zu Baseline im AE-QoL in Woche 24
(Gesamtscore).

3. Anzahl und Anteil der Tage mit Angioddemsymptomen bis
einschlieBlich Woche 24.

4. Rate der Prifarzt-bestatigten HAE-Attacken wahrend der
Dosierung innerhalb der effektiven Behandlungsperiode
(beginnend mit Tag 8 bis einschlieRlich Woche 24).

Der oben beschriebene Prozess wurde fiir jeden Endpunkt
durchgefiihrt, bis entweder alle Endpunkte getestet wurden oder
die Testung aufgrund der Nicht-Verwerfung der Nullhypothese
fur beide Dosierungen eines friheren Endpunkts in der Hierarchie
gestoppt wurde. Bei jedem Level der Hierarchie wurde die
Schritt-fur-Schritt Hochberg Prozedur genutzt, um Typ 1
Fehlerraten bei der Testung von 2 Dosierungen zu kontrollieren.

Garadacimab (Andembry®)

Seite 254 von 300



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 01.03.2025

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

Item? Charakteristikum Studieninformation
Wenn nur eine Dosierung getestet wurde, wurde der Einzeltest
mit einem a = 0,05 durchgefiihrt.
12b Weitere Analysen. wie Fur den priméren Endpunkt und den sekundéren Endpunkt
z. B. Subgruppenanalysen | ,,Verdnderung zu Baseline im AE-QoL“ wurden folgende
und adjustierte Analysen | Subgruppenanalysen durchgefihrt:
e Region (Nordamerika vs. Europa)
e  Geschlecht
e  Abstammung (kaukasisch vs. andere)
e Baseline HAE-Attackenrate (> 2 Attacken pro Monat vs. < 2
Attacken pro Monat)
e  Altersgruppe (< 18, 18 bis 65, > 65 Jahre)
Drei weitere Subgruppen wurden in ad hoc Analysen verwendet:
e  Gewichtskategorie (< 78,96 kg und > 78,96 kg;
Schwellenwert entspricht dem Median der ITT Population)
o BMI Kategorie (Kategorisierung des BMI basierte auf den
vom CDC angegebenen Werten flir Erwachsene: < 18,5
kg/mz: Untergewicht, 18,5 — 24,9 kg/m2: Normalgewicht,
25,0 — 29,9 kg/m2: Ubergewicht, > 30 kg/m2: Fettleibigkeit
e  Vorherige Verwendung von Androgenen (ja vs. nein)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der a) Es wurden 121 Patienten in einem Verhéltnis von 1:1:1 auf die
Studienteilnehmer fir Behandlungsarme Berotralstat 110 mg (41 Patienten), Berotralstat
jede durch 150 mg (40 Patienten) und Placebo (40 Patienten) randomisiert.
Randomisierung b) Es erhielten 120 Patienten (Safety Population) die tatséchlich
gebildete ) geplante Behandlung: Berotralstat 110 mg (41 Patienten),
Behandlungsgruppe. die | Berotralstat 150 mg (40 Patienten) und Placebo (39 Patienten). c)
a) randomisiert wurden. Es wurden 121 Patienten (ITT Population) berticksichtigt.
b) tatséchlich die geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben.
c) in der Analyse des
priméaren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden
13b Fur jede Gruppe: Patienten mit vorzeitigem Abbruch der Einnahme der

Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Studienmedikation

Berotralstat (110 mg):

Gesamt =4

UE

o Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts = 1

e Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen) = 1

e  Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes = 1

Andere Griinde
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Item? Charakteristikum Studieninformation

o  Empfundenes Fehlen der Wirksamkeit = 1

Berotralstat (150 mg):
Gesamt =3

UE

e Untersuchungen =1
Andere Griinde

e Empfundenes Fehlen der Wirksamkeit = 1
e Einwilligung zurlickgezogen = 1

Placebo:

Gesamt=5

e  Psychiatrische Erkrankungen = 1

Andere Griinde

o Empfundenes Fehlen der Wirksamkeit = 2
e Einwilligung zurlickgezogen = 1

e Anderer Grund =1

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Né&here Angaben lber den | Die Studie startete am 06.02.2018 (Screening des ersten
Zeitraum der Patienten).
Studienaufnahme der Erster Patient randomisiert am 14.03.2018 Erster Patient dosiert
Probanden / Patienten am 14.03.2018

und der Nachbeobachtung Letzte Patientenvisite vor Interim Cut-Off am 10.04.2019

Datenbanksperre der primaren Analyse (Ende von Teil 1):
09.05.2019 Datenbanksperre (Ende von Teil 2): 18.09.2019

Studienende: 060.2022

14b Informationen. warum die | Die Studie wurde planmé&Big beendet.
Studie endete oder
beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

ACE: Angiotensin Converting Enzyme; AE-QoL: Angioedema-Quality of Life; ALT: Alanin-
Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; BMI: Body Mass Index; C1-INH: Komplement 1 Esterase
Inhibitor (complement 1 esterase inhibitor); C4: Komplement 4 (complement 4); CDC: Center for Disease
Control and Prevention; CYP: Cytochrom P450; DHS: Demographic and Health Survey; DMC: Data
Monitoring Committee; DMID: Division of Microbiology and Infectious Diseases; eDiary: elektronisches
Tagebuch (electronic diary); EKG: Elektrokardiogramm; EQ-5D-5L: European Quality of Life -0 5
Dimensionen, 5 Level; FSH: Follikel-stimulierendes Hormon; HAE: hereditdres Angiotdem (hereditary
angioedema); HBV: Hepatitis B Virus; HCV: Hepatitis C Virus; HIV: Humanes Immundefizienz Virus; INR:
Internationale normalisierte Rate; ITT: Intention to treat; 1U: internationale Einheit (international unit); IXRS:
Interaktives (Web/Voice)-Response-System; LLN: Normwertuntergrenze (lower limit of normal); PD:
Pharmakodynamik; P-gp: P-Glykoprotein; PP: Per Protokoll; QD: einmal taglich (quaque die); QoL:
Lebensqualitat (Quality of Life); QTcF: QT-Intervall korrigiert nach Fridericia (QT interval corrected by
Fridericia’s formula); RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SAP:
statistischer Analyseplan; SD: Standardabweichung (standard deviation); SERPING-1: Serpin Family G
Member 1; TEAE: behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis (treatment emergent adverse event); TSQM:
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication; UE: unerwiinschtes Ereignis; ULN: Normwertobergrenze
(upper limit of normal); WPAI: Work Productivity and Activity Impairment
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Tabelle 4-107: Studiendesign und -methodik fur Studie APeX-J

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele.
Fragestellung und
Hypothesen

Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von zwei oralen
Dosierungen von Berotralstat in der Pravention von HAE-
Attacken bei Patienten mit HAE im Vergleich zu Placebo.

Die Studie bestehen jeweils aus drei Teilen:

Teil 1: Verblindete kontrollierte Prifung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Berotralstat (Tagebuchaufzeichnungen und vom
Prifarzt bestétigte HAE-Attacken), Tag 1 bis 168 (Woche 24);
RCT-Phase

Teil 2: Verblindete Auswertung zur Sicherheit von Berotralstat
(Tagebuchaufzeichnungen und vom Prifarzt bestatigte HAE-
Attacken), Woche 24 bis 52

Teil 3: Offene Langzeit-Sicherheitsanalyse von Berotralstat
(Tagebuchaufzeichnungen), Woche 52 bis Woche 104 (Woche
144 in den USA)

Fir dieses Dossier relevant ist jeweils die 24-wéchige RCT-Phase
(Teil 1). Details zu den Studienzielen von Teil 2 und 3 sind dem
Modul 4 von Berotralstat [4] zu entnehmen.

Die HAE-Attacken in der APeX-2-Studie werden als ,,Attacken®
bezeichnet, wéhrend die Attacken in der APeX-J-Studie als
»Angioddem-Ereignisse* bezeichnet werden. Beide Definitionen
basieren auf den gleichen Daten [4] und werden in den
nachfolgenden Beschreibungen immer als ,,Attacke® bezeichnet.

Primares Studienziel (Teil 1):

e Untersuchung der Wirksamkeit von Berotralstat in den
Dosierungen 110 mg und 150 mg tber 24 Wochen in der
Prévention von HAE-Attacken bei Patienten mit HAE
im Vergleich zu Placebo

Sekundare Studienziele (Teil 1):
e  Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit von
Berotralstat (110 mg und 150 mg) tber 24 Wochen

o  Beurteilung der Effekte von Berotralstat auf die
Krankheitsaktivitat und Charakteristik der HAE-
Attacken

e  Bewertung der Effekte von Berotralstat auf die
Lebensqualitat

e  Charakterisierung der pharmakodynamischen Effekte
von Berotralstat

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des

Studiendesigns (z. B.

parallel. faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhaltnis

Randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebo-
kontrollierte parallele Phase-111-Studie.

Die Studie besteht aus einer maximal 10-wdéchigen Screening
Phase inklusive einer 14- bis 56-tagigen prospektiven HAE-
Attacken Run-In Phase, um die Eignung fur die Studie
festzustellen. Im Anschluss erfolgt fir den Teil 1 (Tag 1 bis
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Woche 24 [Tag 168]) der Studie eine verblindete Randomisierung
im Verhaltnis 1:1:1 (Berotralstat 110 mg, Berotralstat 150 mg,
Placebo). Details zu den Studienzielen von Teil 2 und 3 sind dem
Modul 4 von Berotralstat [4] zu entnehmen.

3b

Relevante Anderungen
der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien). mit
Begriindung

Das Originalprotokoll vom 19.07.2018 wurde funfmal geandert:

Version 1.0 (19.07.2018)

Version 1.1 (01.10.2018) entspricht Version 3.0:

e Fur die PMDA Einreichungsdiskussion eingeschlossen;
beinhaltet das Feedback, welches vom PMDA Reviewer am
26.09.2018 und 01.10.2018 erhalten wurde.

Version 2.0 (26.09.2018):

e Hauptzweck der Anderung war der Einschluss der
Rickmeldungen zum PMDA Feedback vom 21.09.2018.
Diese Version wurde als tiberholt angesehen und nicht an die
PMDA oder die Studienzentren verteilt.

Version 3.0 (11.10.2018) entspricht der von der PMDA
angenommenen Version 1.1:

o  Hauptzweck der Anderung war der Einschluss der
Ruckmeldungen zum PMDA Feedback vom 21.09.2018 und
01.10.2018.

Version 4.0 (15.10.2018):

e Hauptzweck der Anderung: Einschluss der Antworten an
PMDA und der allgemein notwendigen Anderungen
basierend auf den Erfahrungen aus anderen Berotralstat-
Studien.

Version 5.0 (29.08.2019):

o  Hauptzweck der Anderung: Erganzung des Teil 3, welcher
Open-Label durchgefiihrt wird und die Studie bis Woche 107
verlangert (Behandlung bis einschlieBlich Woche 104 mit
einer 3-wochigen Post-Treatment Follow-Up Visite).
Umstellung der Patienten von der 110 mg Dosis auf die 150
mg Dosis wéhrend Teil 3. Prazisierung der Anforderungen
flr das Berichten eines SUE sowie eines Ausschlags.

Version 6.0 (07.08.2020):

e  Hauptzweck der Anderung: Umwandlung der Studie in eine
Postmarketing Studie sobald Berotralstat in Japan zugelassen
ist. Der Sponsor der Studie wird sich von BioCryst
Pharmaceuticals, Inc. in den Zulassungsinhaber in Japan
(OrphanPacific, Inc.) andern. BioCryst Pharmaceuticals, Inc.
wird die Studie weiterhin beaufsichtigen. Die Studie wird in
Ubereinstimmung mit den Postmarketing Bestimmungen
durchgefihrt: Nur zugelassen Formulierungen und
Dosierungsregime werden in der Studie verwendet. Sollte
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Die hier angegebenen Informationen basieren auf der Version 6.0
vom 07.08.2020.
Anderungen in der geplanten Analyse:

Berotralstat nicht kommerziell verfiigbar sein, wenn der
jeweils erste Patient an einem Standort die Woche 104
erreicht, wird der Zeitplan verléngert. Zuséatzliche
Telefonanrufe werden alle 4 Wochen durchgefiihrt (Woche
108, 112, etc.), sowie klinische Visiten alle 12 Wochen
(Woche 116, etc.) bis Berotralstat kommerziell verfiigbar ist.

Die Definition der Population der Screening-Versager wurde
von ,,Patienten haben die Behandlung nicht erhalten in
»Patienten, die nicht randomisiert und als Screening-
Versager im elektronischen Case Report Form beschrieben
sind* gedndert.

Die Definition der PP Population wurde so geadndert, dass
diese > 85 % Behandlungsiibereinstimmung als
Einschlusskriterium beinhaltet.

Teil 1 ist definiert als ,,Tag 1 bis zu der ersten Dosis von Teil
2%, anstelle von ,,Tag 1 bis einschlieBlich Tag 168*.

Die gesamte Dosierungsphase fiir Teil 1 ist definiert als ,,Tag
1 bis zur ersten Dosis in Teil 2 anstelle von ,,Tag 1 bis
einschlieBlich Tag 168 und

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien
der Probanden / Patienten

Einschlusskriterien:

e Eine wahrend der Screeningphase bekannt gewordene

o Bestatigte Familiengeschichte einer C1-INH Defizienz.
o Waéhrend einer HAE-Attacke innerhalb des Screenings

Mainnlich oder nicht schwangere, nicht stillende Frauen > 12
Jahre alt

In der Lage, eine Einverstandniserkl&rung zu unterschreiben.
Patienten, die zum Zeitpunkt des Screenings zwischen 12
und 17 Jahre alt sind, missen in der Lage sein, eine
Einverstandniserkldrung zu lesen, zu verstehen und zu
unterschreiben, zusétzlich zu einer unterschriebenen
Einverstandniserklarung der Bezugsperson.

Klinische Diagnose von HAE Typ 1 oder Typ 2 wéhrend des
Screenings definiert als ein funktioneller C1-INH-Spiegel <
50 % und ein C4-Spiegel < LLN des Referenzbereichs. In
Abwesenheit eines niedrigen C4-Spiegels wéhrend einer
interkritischen Periode (z. B. wenn der Patient keine HAE-
Attacke hat) ist eine der folgenden Mdglichkeiten zur
Bestatigung von HAE zuldssig:

oder wahrscheinlich mit HAE Typ 1 der Typ 2 assoziierte
SERPING-1 Mutation.

erneut getesteter C4-Wert mit einem Resultat < LLN.

Zugang und Mdglichkeit der Verwendung von einer oder
mehreren von den jeweils relevanten verantwortlichen
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Behdrden flr die Behandlung von akuten HAE-Attacken
zugelassenen On-Demand-Medikament (Icatibant, aus
Plasma gewonnenes C1-INH, Ecallantid oder rekombinantes
C1-INH). Cinryze® zur Behandlung einer akuten Behandlung
von HAE-Attacken ist in diesem Zusammenhang eine
erlaubte Medikation.

Patienten miissen geeignet sein, dass eine Bedarfsmedikation
die einzige medizinische Behandlung fir ihre HAE-
Erkrankung wahrend der Studie ist, d. h., dass Patienten
medizinisch geeignet sein mussen, ohne eine prophylaktische
Behandlung von HAE auszukommen.

Patienten miissen mindestens 2 HAE-Attacken wéhrend der
maximal 56-tdgigen Run-In Periode von Beginn des
Screenings haben, die allen folgenden Kriterien entsprechen:

o Es handelts sich um einzelne Attacken, daher folgt per
Definition der Beginn einer neuen Attacke nicht
innerhalb von 48 Stunden auf das Ende der vorherigen
Attacke.

o Die Attacke war behandlungsbedirftig, erforderte eine
arztliche Behandlung oder wurde anhand der
Tagebuchaufzeichnungen des Patienten als
funktionseinschrédnkend dokumentiert. Wenn der Patient
nicht in der Lage ist, seinen taglichen Aktivitaten ohne
Einschrankungen nachzugehen (z. B. der Patient
beschreibt eine zumindest leichte Einschrankung seiner
taglichen Aktivitaten, wahrend der HAE-Attacke), wird
dies als funktionseinschréankend definiert.

o Die Attacke muss als Symptom Schwellungen
aufweisen. Schwellungen als Symptom beinhalten
neben sichtbaren Schwellungen auch Symptome der
oropharyngealen und abdominalen Region, welche auf
innere Schwellungen hinweisen.

o Die Attacken wurden vom Prifarzt bestatigt. Patienten
werden innerhalb von 2 Werktagen nach der HAE-
Attacke kontaktiert und die Attacke sowie jegliche
Rickfragen zu im eDiary vermerkten Angaben
diskutiert. Patienten, welche zwei solcher Attacken
dokumentieren, kdnnen an oder nach Tag 28 der Run-In
Periode der Studienmedikation zugeordnet werden;
Patienten, welche mindestens drei solcher Attacken
dokumentierten, kdnnen an oder nach Tag 14 der Run-
In Periode der Studienmedikation zugeordnet werden.

Unter keinen Umstanden darf diese Run-In Voraussetzung
hinsichtlich der Attacken gegeniiber den Patienten
offengelegt werden.

Weibliche Patienten miissen mindestens eine der folgenden
Voraussetzungen erfiillen:

e Eine Frau im gebdrfahigen Alter (definiert als eine nicht-
menopausale Erwachsene oder Jugendliche, welche keine
Hysterektomie, bilaterale Oophorektomie oder
dokumentierte Funktionsunfahigkeit der Eierstdcke hat)
stimmt der Verwendung einer akzeptablen
empfangnisverhitenden Methode wahrend der Studie und
fur 30 Tage nach Erhalt der letzten Dosis der
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Studienmedikation zu. Eine oder mehrere der
nachfolgenden Methoden sind akzeptabel:

a. Chirurgische Sterilisation (z. B. bilaterale
Eileiterunterbindung oder Vasektomie des mannlichen
Partners).

b. Einsetzen eines (hormonfreisetzenden)
Intrauterinpessar (jederzeit vor oder wahrend des
Screenings eingesetzt).

c. Progesteron allein (implantiert oder injiziert) oder
orale (nur Norethisteron basierte) hormonale
Verh(tung assoziiert mit der Verhinderung des
Eisprungs, welche mindestens 7 Tage vor Screening
begonnen wurde. Hinweis: Desogestrel ist wahrend
der Studie nicht erlaubt.

d. Kombinierte (Ostrogen und Progesteron beinhaltende)
orale, intravaginale oder transdermale hormonelle
Verh(tung assoziiert mit der Verhinderung des
Eisprungs.

e. Kondom fur Ménner oder Frauen mit oder ohne
Spermizid.

f.  Verwendung einer verschlieenden Kappe
(Diaphragma, Portio-Kappe) mit Spermizid (Schaum,
Gel, Beschichtung, Creme, Suppositorium).

Weibliche Patienten, welche fiir < 2 Jahre als
postmenopausal gelten und einen FSH-Spiegel von < 40
mlU/ml aufweisen, miissen wéhrend der Studie und fir 30
Tage nach Erhalt der letzten Dosis der Studienmedikation der
Verwendung mindestens einer akzeptablen effektiven
Methode der Empfangnisverhiitung zustimmen (wie oben
beschrieben).

Weibliche Patienten im gebarfahigen Alter, welche sich
entweder sexuell abstinent erklaren oder ausschlieflich
weibliche Geschlechtspartner haben, miissen keine
empfangnisverhiitenden Methoden verwenden. Abstinenz
wird innerhalb dieser Studie als ,,Wahre Abstinenz: Wenn
dies im Einklang mit der bevorzugten und tblichen
Lebenseinstellung des Patienten steht* definiert.

Weibliche Patienten, welche fiir > 2 Jahre als
postmenopausal gelten, oder fiir <2 Jahre als
postmenopausal gelten und einen FSH-Spiegel von > 40
mlU/ml aufweisen, oder eine Hysterektomie, bilaterale
Oophorektomie oder dokumentierte Funktionsunfahigkeit der
Eierstocke haben.

In friiheren Protokollversionen wurden Kriterien fiir die
Kontrazeption von mannlichen Patienten und ihren
weiblichen Partnern definiert, die in der Protokollversion 3.0
nicht mehr als Einschlusskriterien gelten. Die Beschreibung
dieser Kriterien findet sich im Modul 4 von Berotralstat [4].

Gemal} der Meinung des Priifarztes wird vom Patienten
erwartet, allen fir die Studie notwendigen Prozeduren
wahrend der Dauer der Studie nachzukommen. Der Patient
muss eine angemessene Folgebereitschaft mit allen
Studienprozeduren aufweisen, von der Screening-Visite bis
zur Randomisierung, einschlieBlich dem Fihren eines
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Ausschlusskriterien:

Tagesbuchs Giber HAE-Attacken beginnend mit dem
Screening.

Jegliche klinisch relevante medizinische oder psychiatrische
Erkrankung oder medizinische Vorgeschichte, welche nach
Ansicht des Priifarztes oder Sponsors die Fahigkeit des
Patienten behindern wiirde, an der Studie teilzunehmen, oder
es zu einem erhohten Risiko fiir den Patienten kommen
wirde, wenn dieser an der Studie teilndhme.

Demenz, verdnderter Geisteszustand oder jegliche
psychiatrische Erkrankung oder in einer Institution durch
eine offizielle oder gerichtliche Anordnung befindlich,
welche das Versténdnis oder die Erteilung einer
Einverstandniserklarung oder die Teilnahme an der Studie
unmaoglich macht

Voraussichtliche Verwendung einer Kurzzeitprophylaxe
gegen HAE-Attacken aufgrund eines zuvor geplanten
Eingriffs wahrend des Screenings oder der Studiendauer

Gleichzeitige Diagnose einer jeglichen anderen Form eines
wiederkehrenden Angioddems.

Klinisch abnormales Elektrokardiogram zur Screening-
Visite. Dies schlief3t ein, ist aber nicht begrenzt auf, ein QT-
Intervall korrigiert nach Fridericia von > 470 ms fur Frauen
und > 450 ms fur Ménner oder ventrikul&re und/oder
arterielle vorzeitige Kontraktionen, welche haufiger als
gelegentlich sind und/oder als Paare oder héheren
Gruppierungen auftreten.

Jegliche klinische Vorgeschichte von Angina, Herzinfarkt,
Ohnmacht, klinisch relevanter Herzrhythmusstérung,
linksventrikularer Hypertrophie, Kardiomyopathie oder
jegliche andere kardiovaskuldre Abnormalitat wie z. B.
unzureichend kontrollierter Bluthochdruck.

Bekannte familidre VVorgeschichte eines plétzlichen
Herztodes. Eine familidre VVorgeschichte eines plétzlichen
Todes durch HAE ist kein Ausschlussgrund.

Vorgeschichte eines oder aktuell implantierter Defibrillator
oder Herzschrittmacher.

Jegliche abnormale Laborparameter oder Urinuntersuchung
beim Screening, welche nach Ansicht des Prifarztes
klinische relevant in Bezug auf die Studie ist. Eine wéahrend
des Screenings erhobene berechnete Kreatinin-Clearance von
<30 ml / min oder ein AST- oder ALT-Spiegel > 3-fach (iber
der ULN des Referenzbereichs gilt als Ausschlussgrund.

Vorherige Teilnahme an einer Studie mit Berotralstat.

Vermutete C1-INH Resistenz nach Ansicht des Priifarztes
oder Sponsors.

Vorgeschichte von Alkohol- oder Drogenmissbrauch
innerhalb des Jahres vor dem Screening oder derzeitige
Anzeichen einer stofflichen Abhangigkeit
(Selbsteinschétzung von > 3 alkoholischen Getranken am
Tag).

Positive Serologie fur HIV oder aktuelle Infektion mit HBV
oder HCV.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Schwanger, stillend oder plant wahrend der Studie schwanger
zu werden.

Positiver Test auf Arzneimittelmissbrauch Arzneimittel,
welche als medizinische Behandlung auf Rezept eingesetzt
werden).

Vorgeschichte einer schweren Uberempfindlichkeit
gegeniber Arzneimitteln oder schwere
Uberempfindlichkeit/Anaphylaxie mit unklarer Ursache.

Verwendung von Androgenen oder Tranexamsaure fiir die
Prophylaxe von HAE-Attacken innerhalb von 28 Tagen vor
dem Screening oder Beginn der Behandlung wahrend der
Studie. Prophylaxe ist definiert als die Einnahme von
Medikamenten in Abwesenheit von Anzeichen einer HAE-
Attacke.

Verwendung von C1-INH fir die Prophylaxe von HAE-
Attacken innerhalb von 14 Tagen vor dem Screening oder
Beginn der Behandlung wéhrend der Studie. Die
Verwendung von C1-INH ist weder fur die Therapie von
Attacken noch fir die Prophylaxe eines
unvorhersehbaren/ungeplanten Eingriffs zu keinem Zeitpunkt
verboten. Prophylaxe ist definiert als die Einnahme von
Medikamenten in Abwesenheit von Anzeichen einer HAE-
Attacke.

Verwendung von Arzneimitteln, welche iiber CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19 oder CYP3A4 metabolisiert werden und
ein enges therapeutisches Fenster aufweisen, innerhalb von 7
Tagen vor der Baseline-Visite oder geplanten Einnahme
wahrend der Studie.

Verwendung von Arzneimitteln, welche via P-gp
transportiert werden und ein enges therapeutisches Fenster
aufweisen, innerhalb von 7 Tagen vor der Baseline-Visite
oder geplante Einnahme wahrend der Studie.

Verwendung von ACE-Inhibitoren innerhalb von 7 Tagen
vor der Baseline-Visite oder geplante Einnahme wéhrend der
Studie.

Initiierung einer Ostrogen-haltigen hormonellen
Empfangnisverhitung innerhalb von 56 Tagen nach der
Screening-Visite oder geplante Initiierung wahrend der
Studie (nur Teil 1 und Teil 2). Eine etablierte Verwendung
(Initiierung > 56 Tage vor dem Screening) ist wahrend der
Studie erlaubt.

Jegliche aktuelle Teilnahme an einer
Arzneimitteluntersuchenden Studie oder Einnahme eines
Studienpréparats innerhalb von 30 Tagen nach der
Screening-Visite.

Ein direktes Verwandtschaftsverhdltnis zu Mitarbeitern des
Sponsors, des Prufarztes oder Mitarbeitern der
Studienzentren, welche auf dem Delegationsprotokoll
benannt sind.

In einer Institution von einer Regierung oder per gerichtlicher
Anordnung untergebracht.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

4b

Studienorganisation und
Ort der
Studiendurchfiihrung

11 Studienzentren in Japan

Interventionen

Prézise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Fur das Dossier wurde ausschliel3lich die zulassungsrelevante
Dosierung von 150 mg berlcksichtigt.
Behandlungsgruppe 1 (110 mg QD):

Zwei 55 mg Kapseln Berotralstat fiir 52 Wochen fur Teil 1 und
Teil 2.

Behandlungsgruppe 2 (150 mg QD):

Zwei 75 mg Kapseln Berotralstat fiir 52 Wochen fur Teil 1 und
Teil 2.

Behandlungsgruppe 3a (Placebo in Teil 1):

Placebo, 110 mg Berotralstat: Zwei Kapseln Placebo flr 24
Wochen (Tag 1 bis 168) gefolgt von zwei Kapseln 55 mg von
Berotralstat 28 Wochen (Tag 169 bis 337).
Behandlungsgruppe 3b (Placebo in Teil 1):

Placebo 150 mg Berotralstat. Zwei Kapseln Placebo fur 24
Wochen (Tag 1 bis 168) gefolgt von zwei 75 mg Kapseln
Berotralstat fur 28 Wochen (Tag 169 bis 337).

Die Placebo-Kapseln glichen denen von Berotralstat, anstelle von
Berotralstat enthielten die Placebo-Kapseln mikrokristalline
Zellulose.

Die Patienten wurden gebeten, die Studienmedikation jeden Tag
ungefahr zur selben Zeit zur ublicherweise gréBRten Mahlzeit
zunehmen oder bis zu 30 Minuten danach.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primare
und sekundare
Zielkriterien.
Erhebungszeitpunkte.
gof. alle zur Optimierung
der Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden

(z. B.
Mehrfachbeobachtungen.
Training der Priifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primérer Endpunkt:

o Rate der Priufarzt-bestatigten HAE-Attacken wahrend
der Dosierung innerhalb der gesamten 24-wdchigen
Behandlungsperiode (Tag 1 bis zur ersten Dosis in Teil
2).

Sekundére Endpunkte:

e Veranderung zu Baseline im AE-QoL in Woche 24
(Gesamtscore).

e Anzahl und Anteil der Tage mit Angioédemsymptomen
bis einschlie}lich Woche 24.

e Rate der Prifarzt-bestatigten HAE-Attacken wéhrend
der Dosierung innerhalb der effektiven
Behandlungsperiode (beginnend mit Tag 8 bis
einschlieBlich der ersten Dosis in Teil 2).

Explorative Endpunkte

e Anzahl und Anteil der Patienten ohne eine HAE-Attacke
iber 24 Wochen.

e Verwendung einer Medikation zur Behandlung akuter
HAE-Attacken Uber 24 Wochen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

o Anteil der Ansprecher definiert als eine mindestens
50 %, mindestens 70 %, und mindestens 90 % relative
Reduktion von Baseline in der Rate der
Expertenbestatigten HAE-Attacken wéhrend der
Behandlung, verglichen mit der Rate an
Expertenbestatigten HAE-Attacken zu Baseline.

Sicherheitsendpunkte (Teil 1):

e Anzahl und Anteil der Patienten mit einem TEAE.

e Anzahl und Anteil der Patienten, welche die Studie
aufgrund von TEAE abbrachen.

e Anzahl und Anteil der Patienten mit einem
schwerwiegenden TEAE.

e Anzahl und Anteil der Patienten mit Grad 3 oder 4
TEAE (nach DMID ,,Adult Toxicity Table*).

e Anzahl und Anteil der Patienten mit Grad 3 oder 4
behandlungsbedingten Laborabweichungen (nach DMID
»Adult Toxicity Table®).

Gesundheitsbezogene Endpunkte:
e EQ-5D-5L Ergebnis.
e  TSQM Ergebnis.
e WPAI Ergebnis.

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn. mit
Begriindung

Siehe Anderungen unter Punkt 3b.

Fallzahl

7a

Wie wurden die
Fallzahlen bestimmt?

Unter der Annahme einer wochentlichen HAE-Attackenrate fiir
Placebo von 0,9 und einer allgemeinen SD von 0,50 HAE-
Attacke pro Woche fiir Berotralstat und mit 8 Patienten pro
Behandlungsgruppe in der aktuellen Studie allein lage die Power,
um eine > 67 % Reduktion der HAE-Attackenrate (ein
Unterschied von 0,6 Angioddem-Events pro Woche) fiir jeden
Vergleich von HAE-Attackenrate zwischen aktiver und Placebo-
Behandlung zu detektieren, bei 61 %.

Gemal Protokoll ist eine kombinierte Analyse der Studien APeX-
Jund APeX-2 vorgesehen. Die kombinierten Studien haben eine
Fallzahl von 40 Patienten pro Behandlungsgruppe (APeX-J = 8;
APeX-2 = 32). Bei ansonsten gleichen Voraussetzungen ergibt
sich eine Power fir einen paarweisen Vergleich mit Placebo von
> 99 %.

7b

Falls notwendig.
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen
vorzeitigen
Studienabbruch

Zwischenanalysen:

Zwischenanalysen werden moglicherweise wahrend des
laufenden Teil 2 und Teil 3 durchgefihrt, um behdrdliche
Einreichungen zu unterstiitzen.

Kriterien fiir einen vorzeitigen Studienabbruch:
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Die Teilnahme an der Studie war streng freiwillig, ein Patient
konnte seine Einwilligung jederzeit widerrufen.

Ein Patient wurde aus den folgenden Griinden von der
Studienmedikation ausgeschlossen:

Jegliches Auftreten eines abnormalen Laborparameters oder
eines UE, das nach Ansicht des Priifarztes die Fahigkeit des
Patienten einschrankt, an den studienspezifischen Prozeduren
teilzunehmen, oder das Risikoprofil des Patienten derartig
verdndert, dass die weitere Teilnahme nicht im besten Sinne
des Patienten ist.

Wiederauftreten einer behandlungsbedingten bestétigten
Erhéhung von AST oder ALT > 5-fach ULN, wenn die
Behandlung mit Berotralstat wieder aufgenommen wurde,
nachdem die Unterbrechungskriterien erreicht wurden.
Behandlungsbedingte Erhdhung von ALT oder AST > 3-fach
ULN kombiniert mit entweder einer Laboranomalitét, die auf
eine signifikante hepatische Vergiftung (z. B. Erreichen des
Hy’s Gesetz, Gesamt- Bilirubin > 2-fach ULN ODER mit
INR > 1,5) oder mit Symptomen einer akuten Hepatitis (z. B.
schweres Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen im rechten
oberen Quadranten, Druckempfindlichkeit, Fieber, Ausschlag
und/oder Eosinophilie [> 5 %]).

Spétere Feststellung, dass Einschlusskriterien nicht erfiillt
oder Ausschlusskriterien erfillt sind.

Voriibergehendes oder Neuauftreten einer Erkrankung oder
Beschwerden, welches nach Ansicht des Prifarztes die
Erhebung des klinischen Status in einem bedeutenden Mal
beeintrachtigt.

Ein QTcF > 500 ms (durch wiederholtes EKG bestatigt).
Erhdhung des QTcF > 60 ms (durch wiederholtes EKG
bestatigt) vom mittleren QTcF (durch dreifachen EKG zu
Baseline erhoben) und einem simultanen absoluten QTcF
von > 450 ms (Ménner) oder > 470 ms (Frauen).

Patienten mit einem der Studienmedikation zugeschriebenen
Ausschlag vom Grad 3 oder 4 wie in den Kriterien der DMID
,.Skin-mucotaneous* beschrieben. Diese Patienten wurden
von der Einnahme der Studienmedikation ausgeschlossen
und nach bestmdglicher medizinischer Versorgung
behandelt. Alle Patienten mit einem vermuteten
arzneimittelbedingten Ausschlag mussten einer besonderen
Beurteilung des Ausschlags unterzogen werden. Ein
Ausschlag vom Grad 3 war definiert als Vesikulierung,
feuchte Abschuppung oder Ulzerieren. Ein Ausschlag vom
Grad 4 war definiert als exfoliative Dermatitis,
Schleimhautbeteiligung, Kokardenerythem oder vermutetes
Stevens-Johnson Syndrom oder Operationsbediirftige
Nekrose. Patienten mit einem Ausschlag vom Grad 1 oder
Grad 2 konnten weiter Berotralstat erhalten, wenn dies vom
Priifarzt, Patienten oder Sponsor als angemessen erachtet
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Item? Charakteristikum Studieninformation
wird. Patienten, welche die Studienmedikation wéhrend Teil
1 abbrachen, wurden angehalten, an allen reguléaren
Visitentagen und Prozeduren bis einschlielich Woche 24
teilzunehmen. Patienten, welche die Studienmedikation in
Teil 1 oder Teil 2 aufgrund eines der genannten Griinde
abbrachen, waren nicht fir die Teilnahme an Teil 2 bzw. Teil
3 der Studie zugelassen.
8 Randomisierung.
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung | Die Patienten wurden mittels eines IXRS randomisiert.
der zufalligen Zuteilung

8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung wurde nach Baseline HAE-Attackenrate
Blockrandomisierung. stratifiziert. Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1:1
Stratifizierung) randomisiert.

9 Randomisierung. Es handelt sich um eine doppelblinde Studie. Die Zuweisung der
Geheimhaltung der Studienmedikation erfolgt verblindet gegentiber dem Priifarzt,
Behandlungsfolge dem Studienpersonals, den Patienten und gegeniiber den
(allocation concealment) | Mitarbeitern der klinischen Forschung.

Durchfihrung der Die Patienten wurden mittels eines IXRS randomisiert.
Zuteilung (z. B. Wahrend Teil 1 sind Mitarbeiter des Sponsors ebenfalls
nummerierte Behalter; gegeniiber der Studienmedikation verblindet mit Ausnahme der
zentrale Randomisierung | \mitarbeiter, die fur die Verwaltung des klinischen Prifmaterials
per Fax / Telefon). verantwortlich sind. Mitarbeiter, welche gegenuber der
Angabe. ob . Zuweisung der Studienmedikation nicht verblindet sind, haben
Geheimhaltung bis zur keinen Zugang zu Informationen auf Patientenebene fiir die
Zuteilung gewahrleistet | payer der Studie. Mitarbeiter des Sponsors, welche mit den
war Studienzentren interagieren, verbleiben verblindet fur Teil 2 der
Studie, jedoch kann es beim Ausfiillen und Bearbeiten von
notwendigen behdrdlichen Unterlagen zu einer Entblindung
kommen.
Zu jeder Zeit konnten vom unabhangigen DMC verschiedene
Stufen der Verblindung erwirkt werden, um die Sicherheit des
Patienten zu evaluieren.

10 Randomisierung. Die Patienten wurden mittels eines IXRS randomisiert.
Durchfiihrung
Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt. wer nahm die
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

11 Verblindung

1lla Waren a) die Probanden/ | a) verblindet

Patienten und / oder b)
diejenigen. die die
Intervention / Behandlung
durchfthrten. und / oder
c) diejenigen. die die

b) verblindet

c) verblindet

Die Studie ist in Teil 1 und Teil 2 doppelblind durchgefiihrt
worden, Teil 3 verlduft offen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

ZielgroRen beurteilten.
verblindet oder nicht
verblindet. wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

11b

Falls relevant.
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Berotralstat und Placebo wurden als identische Hartkapseln aus
Gelatine auf die gleiche Art und Weise zu gleichen Zeitpunkten
von den Patienten eingenommen.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur
Bewertung der priméren
und sekundéren
Zielkriterien

Es wurden 4 Endpunkte getestet: ein primarer Endpunkt und 3
sekunddre Endpunkte. Fir jeden Endpunkt wurden 2 potenzielle
Dosen gegenuber Placebo getestet. Die Typ 1 Fehlerrate wurde
innerhalb der Studie Uiber eine Kombination von hierarchischem
Testen und der Hochberg Prozedur kontrolliert. Die 4 Endpunkte
wurden in hierarchischer Art getestet und die 2 Dosen wurden
mittels der Schritt-fir-Schritt Hochberg Prozedur fur jedes Level
der Hierarchie getestet.

Der erste zu testende Endpunkt ist der primére Endpunkt, die Rate
an bestatigten HAE-Attacken wahrend der gesamten 24-wdchigen
Behandlungsphase von Teil 1. Mittels der Schritt-flir-Schritt
Hochberg Prozedur wurde jede der 2 Dosen bei einem a = 0,05
aktiver Komparator gegen Placebo getestet.

Wenn das Maximum der zwei p-Werte < 0,05 war, wurde die
Nullhypothese eines nicht vorhandenen Unterschieds zwischen
den Raten der Attacken fur Patienten auf Placebo und aktiver
Behandlung fur beide Dosierungen verworfen und die Testung
fuhr mit dem néchsten Endpunkt in der Hierarchie mit einem o =
0,05 fort. Wenn das Maximum der zwei p-Werte > 0,05, das
Minimum der zwei p-Werte jedoch < 0,025 war, wurde die
Nullhypothese fir die Dosis mit p < 0,025 verworfen und die
Testung fuhr nur mit dieser Dosis mit dem néchsten Endpunkt
und einem o = 0,025 fort. Andererseits wurde die Nullhypothese
flr beide Dosierungen nicht verworfen, die Testung gestoppt und
der néchste Endpunkt in der Hierarchie konnte getestet werden.
Der erste, zweite, dritte und vierte Endpunkt in der Hierarchie

waren:

1. Rate der Prufarzt-bestatigten HAE-Attacken wahrend der
Dosierung innerhalb der gesamten 24-wdchigen
Behandlungsperiode (Tag 1 bis 168).

2. Verénderung zu Baseline im AE-QoL in Woche 24
(Gesamtscore).

3. Anzahl und Anteil der Tage mit Angioddemsymptomen bis
einschlieBlich Woche 24.

4. Rate der Prifarzt-bestatigten HAE-Attacken wahrend der
Dosierung innerhalb der effektiven Behandlungsperiode
(beginnend mit Tag 8 bis einschlieRlich Woche 24).
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Item? Charakteristikum Studieninformation
12b Weitere Analysen. wie Far den priméren Endpunkt und den sekundaren Endpunkt
z. B. Subgruppenanalysen | ,,Verdnderung zu Baseline im AE-QoL“ wurden folgende
und adjustierte Analysen | Subgruppenanalysen durchgefihrt:
e Region (Nordamerika vs. Europa)
e  Geschlecht
e  Abstammung (kaukasisch vs. andere)
e Baseline HAE-Attackenrate (> 2 Attacken pro Monat vs. < 2
Attacken pro Monat)
e Altersgruppe (< 17, 18 bis 65, > 65 Jahre)
Drei weitere Subgruppen wurden in ad hoc Analysen verwendet:
e  Gewichtskategorie (<62,60 kg und > 62,60 kg;
Schwellenwert entspricht dem Median der ITT Population)
e BMI Kategorie (Kategorisierung des BMI basierte auf den
vom CDC angegebenen Werten flir Erwachsene: < 18,5
kg/mz: Untergewicht, 18,5 — 24,9 kg/m2: Normalgewicht,
25,0 — 29,9 kg/m2: Ubergewicht, > 30 kg/m2: Fettleibigkeit
e  Vorherige Verwendung von Androgenen (ja vs. nein)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der a) Es wurden 19 Patienten in einem Verhéltnis von 1:1:1 auf die
Studienteilnehmer fir Behandlungsarme Berotralstat 110 mg (6 Patienten), Berotralstat
jede durch 150 mg (7 Patienten) und Placebo (6 Patienten) randomisiert.
Randomisierung b) Es erhielten 19 Patienten (Safety Population) die tatsachlich
gebildete ) geplante Behandlung: Berotralstat 110 mg (6 Patienten),
Behandlungsgruppe. die | Berotralstat 150 mg (7 Patienten) und Placebo (6 Patienten).
a) randomisiert wurden. ¢) Es wurden 19 Patienten (ITT Population) beriicksichtigt.
b) tatsachlich die geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben.
c) in der Analyse des
priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden
13b Fir jede Gruppe: Patienten mit vorzeitigem Abbruch der Einnahme der

Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Grilinden

Studienmedikation

Berotralstat (110 mg):
Gesamt=0

Berotralstat (150 mg):
Gesamt=0

Placebo:
Gesamt=1
UE:

e Ausschlag
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Item? Charakteristikum Studieninformation
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Né&here Angaben (ber den | Die Studie startete am 27.12.2018 (Screening des ersten

Studienaufnahme der . L
Probanden / Patienten Erster Patient randomisiert am 28.02.2019

und der Nachbeobachtung | Erster Patient dosiert am 28.03.2019
Letzte Patientenvisite vor Interim Cut-Off am 15.11.2019
Datenbanksperre der priméren Analyse (Ende von Teil 1):

06.12.2019
Datenbanksperre fir die Analyse des Teil 2:
29.052020
Studienende: 08.07.2021
14b Informationen. warum die | Die Studie wurde planméaBig beendet.
Studie endete oder
beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

ACE: Angiotensin Converting Enzyme; AE-QoL: Angioedema-Quality of Life; ALT: Alanin-
Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; BMI: Body Mass Index; C1-INH: Komplement 1
Esterase Inhibitor (complement 1 esterase inhibitor); C4: Komplement 4 (complement 4); CDC: Center for
Disease Control and Prevention; CYP: Cytochrom P450; DHS: Demographic and Health Survey; DMC: Data
Monitoring Committee; DMID: Division of Microbiology and Infectious Diseases; eDiary: elektronisches
Tagebuch (electronic diary); EKG: Elektrokardiogramm; EQ-5D-5L: European Quality of Life -0 5
Dimensionen, 5 Level; FSH: Follikel-stimulierendes Hormon; HAE: hereditéres Angioddem (hereditary
angioedema); HBV: Hepatitis B Virus; HCV: Hepatitis C Virus; HIV: Humanes Immundefizienz Virus; INR:
Internationale normalisierte Rate; ITT: Intention to treat; IU: internationale Einheit (international unit); IXRS:
Interaktives (Web/Voice)-Response-System; LLN: Normwertuntergrenze (lower limit of normal); PD:
Pharmakodynamik; P-gp: P-Glykoprotein; PP: Per Protokoll; QD: einmal taglich (quaque die); QoL:
Lebensqualitat (Quality of Life); QTcF: QT-Intervall korrigiert nach Fridericia (QT interval corrected by
Fridericia’s formula); RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SAP:
statistischer Analyseplan; SD: Standardabweichung (standard deviation); SERPING-1: Serpin Family G
Member 1; TEAE: behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis (treatment emergent adverse event);
TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication; UE: unerwiinschtes Ereignis; ULN:
Normwertobergrenze (upper limit of normal); WPALI: Work Productivity and Activity Impairment

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.
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APeX-2 Screening-Versager
Screening: n = 160 Einschluss-/Ausschlusskriterium = 36
Randomisiert: n= 121 Einwilligungserklirung zuriickgezogen = 3
Berotralstat Berotralstat Placebo
(110 mg) (150 mg)
[ ITT Population ] [ n= n=40 n=40

41 ]
Nicht dosiert und
ausgestiegen
41 J

Sicherheits n=
Population

Therapieabbriiche = §
UE=1

Therapieabbriiche = 3

Therapieabbriiche = 4 UE=1 Einwilligung
UE=3 Empfundenes Fehlen - 7
Empfundenes Fehlen der Wirksamkeit = | zurickgezogen = 1
der Wirksamkeit = 1 Einwilligung Empfundenes Fehlen

der Wirksamkeit =2

zurlickgezogen = | Anderer Grund = |

Completers
Population *
Dosierung in Teil 1
beendet

=N

In Teil 2 dosiert
und in Studie n=37
verbleibend

[ a Alle Beurteilungen des Part 1 abgeschlossen ]

Abbildung 4-16: Patientenfluss der Studie APeX-2 aus dem CONSORT des Moduls 4 von
Berotralstat [4].
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APeX-J Screening-Versager
Screening: n= 25 Einschluss-/Ausschlusskriterium = 5
Randomisiert: n = 19 Einwilligungserklidrung zuriickgezogen = 1

Berotralstat
(110 mg)
[ ITT Population ] [ n=6 ]

Berotralstat
(150 mg)

P

Sicherheits g
Population

=)

Therapieabbriiche = 0 {Therapienbbrnche =0 ThrrapIgEb:rlﬂche =1

Completers _ P
Population * n=G
[ =s |
In Teil 2 dosiert
und in Studie n=6
verbleibend

3 Alle Beurteilungen des Part 1 abgeschlossen; ein Patient (Placebo)
brach die Therapie ab, beendete jedoch alle Beurteilungen von Teil |

Dosierung in Teil 1 i
beendet

> Ein Patient zog die Einwilligungserkliarung nach Abschluss von Teil 1
zuriick, jedoch vor der Initiierung der Dosicrung in Teil 2

Abbildung 4-17: Patientenfluss der Studie APeX-J aus dem CONSORT des Moduls 4 von

Berotralstat [4].
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen. inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
mdoglicherweise verzerrt bewertet wurden. was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet. die fur
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.. auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind. missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kurzeln (z. B. A. B. C ...) versechen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet. der als Ausfullhilfe dient. aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-108 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
die Studie VANGUARD

Studie: VANGUARD

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienbericht der Studie A
Studienprotokoll der Studie B

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie

X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berlcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:
X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Patienten und Behandler waren verblindet.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Das Studienpersonal war wéhrend der gesamtes Studiendauer verblindet.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte. die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein. obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich bei VANGUARD um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Die MalRnahmen, die
vorgenommen wurden, um die zuféllige Zuteilung vorzunehmen und die Randomisierung geheim zu
halten, sind adéquat. Sowohl die Patienten als auch die Behandler waren verblindet, sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren wurden nicht identifiziert.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Anzahl von HAE-Attacken
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar O nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Patienten und die behandelnden Arzte waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung verblindet. Die
Garadacimab-Fertigspritze unterschied sich nicht von der Placebo-Fertigspritze

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt ist somit als
niedrig anzusehen.
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Endpunkt: Reduktion der Anzahl der HAE-Attacken
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Die Patienten und die behandelnden Arzte waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung verblindet. Die
Garadacimab-Fertigspritze unterschied sich nicht von der Placebo-Fertigspritze

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als

niedrig anzusehen.
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Endpunkt: Anzahl von moderaten und schweren HAE-Attacken
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Die Patienten und die behandelnden Arzte waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung verblindet. Die
Garadacimab-Fertigspritze unterschied sich nicht von der Placebo-Fertigspritze

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als

niedrig anzusehen.
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Endpunkt: Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen am EQ-5D-5L VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Die Patienten und die behandelnden Arzte waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung verblindet. Die
Garadacimab-Fertigspritze unterschied sich nicht von der Placebo-Fertigspritze

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als

niedrig anzusehen.
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Endpunkt: Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen am AE-QoL
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Die Patienten und die behandelnden Arzte waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung verblindet. Die
Garadacimab-Fertigspritze unterschied sich nicht von der Placebo-Fertigspritze

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als

niedrig anzusehen.
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Endpunkt: WPAI:GH

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:
Die Patienten und die behandelnden Arzte waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung verblindet. Die
Garadacimab-Fertigspritze unterschied sich nicht von der Placebo-Fertigspritze

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als

niedrig anzusehen.
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Endpunkt: SGART

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:
Die Patienten und die behandelnden Arzte waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung verblindet. Die
Garadacimab-Fertigspritze unterschied sich nicht von der Placebo-Fertigspritze

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als

niedrig anzusehen.
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Endpunkt: IGART

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:
Die Patienten und die behandelnden Arzte waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung verblindet. Die
Garadacimab-Fertigspritze unterschied sich nicht von der Placebo-Fertigspritze

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als

niedrig anzusehen.
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Endpunkt: Vertraglichkeit

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Die Patienten und die behandelnden Arzte waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung verblindet. Die
Garadacimab-Fertigspritze unterschied sich nicht von der Placebo-Fertigspritze

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als
niedrig anzusehen.
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Tabelle 4-109 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studien APeX-2 und APeX-J

Studien: APeX-2 und APeX-J

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Modul 4 des Herstellerdossiers [4] A
IQWIiG Bewertung [42] B
Beschluss und Tragende Griinde zum Beschluss [43, | C

44]

Zusammenfassende Dokumentation [45] D

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie

X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

O ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment)

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung: Die Zuweisung der
Studienmedikation erfolgt verblindet gegeniiber dem Prifarzt, dem Studienpersonal, den
Patienten und den Mitarbeitern der Klinischen Forschung.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Zuweisung der Studienmedikation erfolgt verblindet gegeniiber dem Priifarzt, dem
Studienpersonal, den Patienten und den Mitarbeitern der Klinischen Forschung.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es fanden sich keine Hinweise auf eine ereignisgesteuerte Berichterstattung.

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte. die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein. obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:
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Es handelt sich bei den Studien APeX-2 und APeX-J um randomisierte, kontrollierte Studien. Die
MaRnahmen, die vorgenommen wurden, um die zuféllige Zuteilung vorzunehmen und die
Randomisierung geheim zu halten, sind addquat. Sowohl die Patienten als auch die Behandler waren
verblindet, sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren wurden nicht identifiziert.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
Endpunkt: Anzahl von HAE-Attacken
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [J unklar O nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung:

Die Zuweisung der Studienmedikation erfolgt verblindet gegeniiber dem Priifarzt, dem
Studienpersonal, den Patienten und den Mitarbeitern der klinischen Forschung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kiriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt ist somit als
niedrig anzusehen.
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Endpunkt: Reduktion der Anzahl der HAE-Attacken
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fir die Einstufung:

Die Zuweisung der Studienmedikation erfolgt verblindet gegeniiber dem Priifarzt, dem
Studienpersonal, den Patienten und den Mitarbeitern der klinischen Forschung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als

niedrig anzusehen.
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Endpunkt: Anzahl von moderaten und schweren HAE-Attacken
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Die Zuweisung der Studienmedikation erfolgt verblindet gegeniiber dem Priifarzt, dem
Studienpersonal, den Patienten und den Mitarbeitern der klinischen Forschung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als

niedrig anzusehen.
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Endpunkt: Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen am EQ-5D-5L VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Die Zuweisung der Studienmedikation erfolgt verblindet gegeniiber dem Priifarzt, dem
Studienpersonal, den Patienten und den Mitarbeitern der klinischen Forschung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als

niedrig anzusehen.
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Endpunkt: Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen am AE-QoL
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Die Zuweisung der Studienmedikation erfolgt verblindet gegeniiber dem Priifarzt, dem
Studienpersonal, den Patienten und den Mitarbeitern der klinischen Forschung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als

niedrig anzusehen.
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Endpunkt: WPAI:GH

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:
Die Zuweisung der Studienmedikation erfolgt verblindet gegeniiber dem Priifarzt, dem
Studienpersonal, den Patienten und den Mitarbeitern der klinischen Forschung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als

niedrig anzusehen.

Garadacimab (Andembry®) Seite 292 von 300



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.03.2025
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Vertraglichkeit

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung firr die Einstufung:

Die Zuweisung der Studienmedikation erfolgt verblindet gegentiber dem Priifarzt, dem
Studienpersonal, den Patienten und den Mitarbeitern der klinischen Forschung.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Auswertung des Endpunktes erfolgte verblindet, eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips ist
erfolgt. Es bestehen keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte. Das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt ist somit als
niedrig anzusehen.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmal} méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).
A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

] nein: Aus den Angaben geht klar hervor. dass es keine randomisierte Zuteilung gab. oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben. es liegen jedoch Anzeichen vor. die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig. und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben. die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungentigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden.
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten. versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags. der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. addaquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine Anzeichen dafiir.
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroBen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgroien vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika). oder bestehende gréfiere Unterschiede sind adaquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor. dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es. beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen. offensichtlich nicht moglich ist. die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden. wird hier beurteilt. ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor. dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt. kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a). mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefahrt.
o Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
e Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmale (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll. Studienbericht. Registerbericht.
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert. z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen. die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen. ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt sind.
o Ggf. prufen. ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist. dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte flihren kann. da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir. dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden. sind Verzerrungen fir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fuihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken. dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte. die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden. so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming. maximale Stichprobengrofie. geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert. Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes. dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde. sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen. wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt. dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde. so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein. obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier. dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.
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Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fir das Ausmafy
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten. z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen. ob das Personal. welches die Zielkriterien erhoben hat. bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden. wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
] nein: Aus den Angaben geht hervor. dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor. die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden. so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde. Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse.
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITTY(, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte flr die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist. dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet. die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in begrindeten Fallen
Guideline-konform. eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch. insbesondere in nicht verblindeten Studien.
uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig. dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten. und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle). die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art.
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe). dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse mdglich).
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e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten. Wahl der Zielkriterien. statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein. obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte. die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein. obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bertcksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,, hoch* erfolgte. ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier. dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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