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1. OASIS-HAE - Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-
Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

1.1. Alter zur Randomisierung (post hoc)

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiticten HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 1 bis
Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2948

Run-In
Behandlun N Rate ngilfegvitri LSMR RR -Wert
chandiung Mittelwert [95 %-KI] 95 %-k1] | P""¢
(SD) (SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
<40
2,66 1,89 1,83
Placebo (pooled) 15 (131) (1.6) [1.35: 2.48]
Donidalorsen 80 mg 3,18 0,31 0,27 0,15
monatlich 2 s 042 | 014052 | [007:030 | =0
>40
3,42 3,14 3,13
Placebo (pooled) 7 2.27) (2.05) [2,02: 4,83]
Donidalorsen 80 mg 4,07 1,50 0,79 0,25
monatlich 22 (2,56) (2,50) [0,47; 1,30] [0,13; 0,49] <0,0001
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
<40
2,66 1,89 1,89
Placebo (pooled) 15 (131) (1.6) [1.23:2.91]
Donidalorsen 80 mg 3,18 0,31 0,27 0,14
monatlich 2 s (0.42) 017,043 | [007;027 | <%0001
>40
3,42 3,14 3,15
Placebo (pooled) 7 2.27) (2.05) [1.71:5.79]
Donidalorsen 80 mg 4,07 1,50 0,77 0,24
. 22 0,0001
monatlich (2,56) (2,50) [0,52; 1,13] [0,12; 0,50]

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivitdtsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditires Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




1.2. Historie der laryngealen Attacken

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiticten HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 1 bis
Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7302

Run-In
Behandlun N Rate ngilfegvitri LSMR RR -Wert
chandiung Mittelwert [95 %-KI] 95 %-k1] | P""¢
(SD) (SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
Ja
3,38 2,97 2,82
Placebo (pooled) 12 (1.89) (2.08) [1.97- 4,04]
Donidalorsen 80 mg 3,94 1,06 0,65 0,23
monatlich 21 es L4y | 037 L1s] | [o.a2:045) | <00
Nein
2,33 1,48 1,37
Placebo (pooled) 10 (1.16) ) [0.73: 2.58]
Donidalorsen 80 mg 23 3,30 0,73 0,25 0,19 0.0017
monatlich (1,91) (1,98) [0,11;0,59] [0,06; 0,53] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Ja
3,38 2,97 2,83
Placebo (pooled) 12 (1.89) (2.08) [1.7: 4.73]
Donidalorsen 80 mg 3,94 1,06 0,064 0,22
monatlich 21 e (1,74) [041;0,98] | [0,11;044 |=%0001
Nein
2,33 1,48 1,29
Placebo (pooled) 10 (1.16) 1) [0.62: 2.66]
Donidalorsen 80 mg 23 3,30 0,73 0,29 0,22 0.0012
monatlich (1,91) (1,98) [0,17;0,49] [0,09; 0,55] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




1.3. Geografische Region

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiticten HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 1 bis
Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6722

Run-In
Behandlun N et Ilgil?tl;:;ll:vitl“i LR RR -Wert
ung Mittelwert SD) [95 %-KI] [95 %-KI] | P

(SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
Europa

2,33 2,23 2,65
Placebo (pooled) 7 (0.56) (0.9) [1,65: 4.28]
Donidalorsen 80 mg 3,17 0,41 0,40 0,15
monatlich s (044) | [027:060] | [0.08:028) | =0
Mittlerer Osten

3,21 2,05 2,23
Placebo (pooled) 7 (2.38) (2.36) [0.97: 5.1]
Donidalorsen 80 mg 10 5,19 1,65 0,67 0,30 0.1372
monatlich (3,15) (2,47) [0,17;2,59] [0,06; 1,47] ’
Nordamerika

3,13 2,55 2,1
Placebo (pooled) 8 (1.62) (2.05) [1.28: 3 44]
Donidalorsen 80 mg 9 3,14 1,43 0,45 0,21 0.0075
monatlich (2,58) (3,10) [0,16; 1,24] [0,07; 0,66] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Europa

2,33 2,23 2,63
Placebo (pooled) 7 (0.56) 0.9) [1.22: 5.68]
Donidalorsen 80 mg 3,17 0,41 0,40 0,15
monatlich 26 (1,35) (0,44) [0,28; 0,56] [0,06; 0,35] <0,0001
Mittlerer Osten

3,21 2,05 2,23
Placebo (pooled) 7 (2.38) (2.36) [0.83: 5.97]
Donidalorsen 80 mg 10 5,19 1,65 0,31 0,14 0.0092
monatlich (3,15) (2,47) [0,10; 0,94] [0,03; 0,61] ’
Nordamerika

3,13 2,55 1,98
Placebo (pooled) 8 (1.62) (2.05) [1,11: 3,55]




Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 1 bis
Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6722

Run-In
Behandlun: N S Il-\lfll?tlt{:;ll:v?::tret LEhiIY 315 -Wert
ung Mittelwert D) [95 %-KI] 95 %-K1] | P
(SD)
Donidalorsen 80 mg 9 3,14 1,43 0,46 0,23 0.0013
monatlich (2,58) (3,10) [0,24; 0,90] [0,10; 0,57] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivitdtsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




1.4. Geschlecht

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiticten HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 1 bis

Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9032

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2376

Run-In
Behandlun N Rate Il—{/ﬁt]i;ﬁ::t L3S RR -Wert
g Mittelwert | [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
Mannlich

2,57 2,32 1,96
Placebo (pooled) 14 (1.24) (1.8) [1.37: 2.8]
Donidalorsen 80 mg 17 2,92 0,55 0,45 0,23 0.0002
monatlich (1,46) (0,54) [0,23; 0,90] [0,11;0,50] ’
Donidalorsen 80 mg 11 2,19 0,64 0,67 0,34 0.0049
alle 2 Monate (1,26) (0,92) [0,34; 1,29] [0,16;0,72] ’
Weiblich

3,47 2,23 2,17
Placebo (pooled) 8 (2.19) (1.95) [1.21:3,88]
Donidalorsen 80 mg 23 4,04 1,10 0,46 0,21 0.0011
monatlich (2,53) (2,30) [0,23; 0,96] [0,08; 0,54] ’
Donidalorsen 80 mg 12 4,09 1,70 1,44 0,67 0.3339
alle 2 Monate (2,43) (1,99) [0,80; 2,59] [0,29; 1,52] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Maénnlich

2,57 2,32 1,91
Placebo (pooled) 14 (1.24) (1.8) [1,22:2,99]
Donidalorsen 80 mg 2,92 0,55 0,43 0,22
monatlich T 46 (0,54) 025:071] | [0.11;044] | <0001
Donidalorsen 80 mg 11 2,19 0,64 0,67 0,35 0.0053
alle 2 Monate (1,26) (0,92) [0,37; 1,20] [0,17;0,73] ’
Weiblich

3,47 2,23 2,22
Placebo (pooled) 8 (2.19) (1.95) [1:4.93]
Donidalorsen 80 mg 23 4,04 1,10 0,48 0,21 0.0012
monatlich (2,53) (2,30) [0,29; 0,77] [0,08; 0,55] ’




Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 1 bis
Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9032

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2376

Run-In
Behandlun N Al };’ﬁt]ijt:::t Ly 135 RR -Wert
8 Mittelwert (SD) [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)
Donidalorsen 80 mg 12 4,09 1,70 1,55 0,70 0.4947
alle 2 Monate (2,43) (1,99) [0,81;2,96] [0,25; 1,95] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




2. OASIS-HAE - Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiatigten HAE-
Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

2.1. Alter zur Randomisierung (post hoc)

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiticten HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 5 bis
Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1972

Run-In
Behandlun N Rate ngilfegvitri LSMR RR -Wert
chandiung Mittelwert [95 %-KI] 95 %-k1] | P""¢
(SD) (SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
<40
2,66 1,88 1,78
Placebo (pooled) 15 (131) (1.72) [1.28: 2.48]
Donidalorsen 80 mg 3,18 0,16 0,15 0,08
monatlich 2 s 032 | 006037 | 003027 | %%
>40
3,42 3,26 3,23
Placebo (pooled) 7 2.27) (2.15) [2.02: 5.16]
Donidalorsen 80 mg 4,07 1,37 0,62 0,19
monatlich 21 s @58) | [03%11s] | 009042 | =00
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
<40
2,66 1,88 1,87
Placebo (pooled) 15 (131) (1.72) [1.09:3.21]
Donidalorsen 80 mg 3,18 0,16 0,15 0,08
monatlich 23 (1,84) (0,32) [0,08; 0,28] [0,03; 0,18] <0,0001
>40
3,42 3,26 3,24
Placebo (pooled) 7 2.27) 2.15) [1.67: 6.3]
Donidalorsen 80 mg 4,07 1,37 0,57 0,18
monalich 2 s @58) | 1036:090] | [0.08;039 | ="

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivitdtsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditires Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




2.2. Historie der laryngealen Attacken

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 5 bis
Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4326

Run-In
Behandlun N Rate ngilfegvitri LSMR RR -Wert
chandiung Mittelwert [95 %-KI] 95 %-k1] | P""¢
(SD) (SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
Ja
3,38 3,01 2,79
Placebo (pooled) 12 (1.89) (2.23) [1.88:4.15]
Donidalorsen 80 mg 3,94 0,93 0,52 0,19
monatlich 21 es (L76) | [026:1.03] | [0.08:0417 | =0
Nein
2,33 1,49 1,28
Placebo (pooled) 10 (1.16) (1.09) [0,58: 2.82]
Donidalorsen 80 mg 23 3,30 0,57 0,12 0,09 0.0030
monatlich (1,91) (2,04) [0,03; 0,46] [0,02; 0,45] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Ja
3,38 3,01 2,82
Placebo (pooled) 12 (1.89) (2.23) [1,54: 5.14]
Donidalorsen 80 mg 3,94 0,93 0,47 0,17
monatlich 22 (2,54) (1,76) [0,27; 0,80] [0,07; 0,37] <0,0001
Nein
2,33 1,49 0,99
Placebo (pooled) 10 (1.16) (1.09) [0.36: 2,74]
Donidalorsen 80 mg 23 3,30 0,57 0,17 0,17 0.0056
monatlich (1,91) (2,04) [0,08; 0,35] [0,05; 0,59] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




2.3. Geografische Region

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 5 bis
Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3383

Run-In
Behandlun N et Ilgil?tl;:;ll:vitl“i LR RR -Wert
ung Mittelwert SD) [95 %-KI] [95 %-KI] | P

(SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
Europa

2,33 2,33 2,75
Placebo (pooled) 7 (0.56) (0.96) [1.61: 4.72]
Donidalorsen 80 mg 3,17 0,23 0,23 0,08
monatlich s 038) | [012:042] | [0.04019] | =00
Mittlerer Osten

3,21 2,15 2,32
Placebo (pooled) 7 (2.38) 2.5) [0.96: 5.64]
Donidalorsen 80 mg 10 5,19 1,52 0,60 0,26 0.1339
monatlich (3,15) (2,51) [0,13;2,79] [0,04; 1,52] ’
Nordamerika

3,13 2,46 1,91
Placebo (pooled) 8 (1.62) (2.22) [1.14:321]
Donidalorsen 80 mg 9 3,14 1,40 0,38 0,20 0.0092
monatlich (2,58) (3,19) [0,12; 1,14] [0,06; 0,67] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Europa

2,33 2,33 2,72
Placebo (pooled) 7 (0.56) (0.96) [1.1: 6.72]
Donidalorsen 80 mg 3,17 0,23 0,22 0,08
monatlich 26 (1,35) (0,38) [0,14; 0,36] [0,03; 0,23] <0,0001
Mittlerer Osten

3,21 2,15 2,31
Placebo (pooled) 7 (2.38) 2.5) [0,68: 7,89]
Donidalorsen 80 mg 10 5,19 1,52 0,09 0,04 0.0079
monatlich (3,15) (2,51) [0,01;0,70] [0,00; 0,42] ’
Nordamerika

3,13 2,46 1,81
Placebo (pooled) 8 (1.62) (222) (0,94 3.47]




Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 5 bis
Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3383

Run-In
Behandlun: N S Il-\lfll?tlt{:;ll:v?::tret LEhiIY 315 -Wert
ung Mittelwert D) [95 %-KI] 95 %-K1] | P
(SD)
Donidalorsen 80 mg 9 3,14 1,40 0,40 0,22 0.0032
monatlich (2,58) (3,19) [0,18; 0,86] [0,08; 0,60] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivitdtsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




2.4. Geschlecht

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 5 bis

Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5763

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2038

Run-In
Behandlun N Rate Il—{/ﬁt]i;ﬁ::t L3S RR -Wert
g Mittelwert | (/) [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
Mannlich

2,57 2,40 2,02
Placebo (pooled) 14 (1.24) (1.85) [1.36: 3]
Donidalorsen 80 mg 17 2,92 0,30 0,24 0,12 0.0003
monatlich (1,46) (0,50) [0,08; 0,71] [0,04; 0,38] ’
Donidalorsen 80 mg 11 2,19 0,53 0,55 0,27 0.0051
alle 2 Monate (1,26) (0,91) [0,24; 1,25] [0,11;0,68] ’
Weiblich

3,47 2,18 2,06
Placebo (pooled) 8 (2.19) 2.18) [1,07: 3,96]
Donidalorsen 80 mg 23 4,04 1,02 0,39 0,19 0.0025
monatlich (2,53) (2,35) [0,16;0,91] [0,06; 0,55] ’
Donidalorsen 80 mg 12 4,09 1,60 1,31 0,64 0.3464
alle 2 Monate (2,43) (2,13) [0,67;2,56] [0,25; 1,63] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Maénnlich

2,57 2,40 1,97
Placebo (pooled) 14 (1.24) (1.85) [1,1:3,52]
Donidalorsen 80 mg 2,92 0,30 0,21 0,10
monatlich T (e (0.50) [010;044] | [004027] | %0001
Donidalorsen 80 mg 11 2,19 0,53 0,56 0,28 0.0093
alle 2 Monate (1,26) (0,91) [0,26; 1,19] [0,11;0,73] ’
Weiblich

3,47 2,18 2,14
Placebo (pooled) 8 (2.19) (2.18) [0.8: 5,73]
Donidalorsen 80 mg 23 4,04 1,02 0,39 0,18 0.0039
monatlich (2,53) (2,35) [0,22;0,71] [0,06; 0,58] ’




Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 5 bis
Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5763

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2038

Run-In
Behandlun N Al };’ﬁt]ijt:::t Ly 135 RR -Wert
8 Mittelwert (SD) [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)
Donidalorsen 80 mg 12 4,09 1,60 1,47 0,69 0.5657
alle 2 Monate (2,43) 2,13) [0,66; 3,27] [0,19;2,45] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




3. OASIS-HAE - Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten
mittelschweren oder schweren HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 1 bis

Woche 25 im Vergleich zu Placebo

3.1. Alter zur Randomisierung (post hoc)

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5925

Run-In
Behandlun N Rate ll-\lfllistlt{:;llvlvitret L L3S RR -Wert
ung Mittelwert [95 %-KI] 195 %-k1] | P

(SD) (SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
<40

1,95 1,17 1,05
Placebo (pooled) 15 (133) (1.29) [0,69: 1,59]
Donidalorsen 80 mg 23 1,96 0,20 0,16 0,15 0.0002
monatlich (1,52) (0,32) [0,06; 0,38] [0,06; 0,40] ’
>40

2,20 1,85 1,48
Placebo (pooled) 7 2.81) (2.25) 0,73 2,98]
Donidalorsen 80 mg 29 2,82 0,77 0,33 0,22 0.0092
monatlich (2,40) (1,45) [0,14; 0,80] [0,07; 0,69] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
<40

1,95 1,17 1,04
Placebo (pooled) 15 (133) (1.29) [0.64: 1.7]
Donidalorsen 80 mg 1,96 0,20 0,14 0,14
monatlich 2 (1,52) (0,32) [0,08; 0,26] [0,06; 0,30] <0,0001
>40

2,20 1,85 1,43
Placebo (pooled) 7 (2.81) (2.25) [0.6: 3.37]
Donidalorsen 80 mg 2 2,82 0,77 0,42 0,29 0.0178
monatlich (2,40) (1,45) [0,24; 0,72] [0,11;0,81] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




3.2. Historie der laryngealen Attacken

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5776

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0706

Run-In
Behandlun N Rate Il—{/ﬁt]i;ﬁ::t L3S RR -Wert
g Mittelwert | [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
Ja

2,40 1,75 1,4
Placebo (pooled) 12 (2.36) (2.06) [0.82: 2.38]
Donidalorsen 80 mg 29 2,72 0,70 0,30 0,22 0.0041
monatlich (2,51) (1,40) [0,12;0,75] [0,08; 0,62] ’
Donidalorsen 80 mg 13 2,35 0,71 0,39 0,28 0.0262
alle 2 Monate (2,32) (1,41) [0,14; 1,05] [0,09; 0,86] ’
Nein

1,58 0,95 0,99
Placebo (pooled) 10 (0.9) (0.82) 0,54 1.82]
Donidalorsen 80 mg 23 2,06 0,27 0,13 0,13 0.0040
monatlich (1,39) (0,55) [0,04; 0,45] [0,03; 0,53] ’
Donidalorsen 80 mg 10 1,64 1,18 1,01 1,02 0.9596
alle 2 Monate (1,81) (1,69) [0,56; 1,85] [0,44; 2,40] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Ja

2,40 1,75 1,36
Placebo (pooled) 12 (2.36) (2.06) 0,72: 2,56]
Donidalorsen 80 mg 2 2,72 0,70 0,37 0,27 0.0023
monatlich (2,51) (1,40) [0,22; 0,64] [0,12; 0,63] ’
Nein

1,58 0,95 0,99
Placebo (pooled) 10 (0.9) (0.82) [0.47- 2,08]
Donidalorsen 80 mg 23 2,06 0,27 0,12 0,12 0.0001
monatlich (1,39) (0,55) [0,06; 0,25] [0,04; 0,34] ’




Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5776

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0706

Run-In
Behandlun: e I;ﬁt]i;?a::t CSME I -Wert
ung Mittelwert W [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD) (SD)

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivitdtsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




3.3. Geografische Region

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9889

Run-In
Behandlun N et Ilgil?tl;:;ll:vitl“i LR RR -Wert
ung Mittelwert SD) [95 %-KI] [95 %-KI] | P

(SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
Europa

1,44 1,32 1,43
Placebo (pooled) 7 (1.12) (1.06) [0.99: 2,08]
Donidalorsen 80 mg 1,99 0,20 0,20 0,14
monatlich 26 (1,46) (0,25) [0,12; 0,33] [0,07; 0,26] <0,0001
Mittlerer Osten

3,04 1,55 1,06
Placebo (pooled) 7 (2.49) 231) [0.39: 2,84]
Donidalorsen 80 mg 10 4,03 1,20 0,13 0,12 0.1870
monatlich (2,92) (1,99) [0,01; 2,46] [0,01; 2,75] ’
Nordamerika

1,66 1,29 1,08
Placebo (pooled) 8 (1.55) (1.56) [0.53: 2.21]
Donidalorsen 80 mg 9 1,68 0,50 0,13 0,12 0.0723
monatlich (1,35) (0,83) [0,01; 1,17] [0,01; 1,21] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Europa

1,44 1,32 1,44
Placebo (pooled) 7 (1.12) (1.06) [0.83: 2.48]
Donidalorsen 80 mg 1,99 0,20 0,20 0,14
monatlich * ] a4 025 | (013030 | [oo7;028 |0
Mittlerer Osten

3,04 1,55 1,03
Placebo (pooled) 7 (2.49) 231) 0,43 2,45]
Donidalorsen 80 mg 10 4,03 1,20 0,20 0,19 0.0279
monatlich (2,92) (1,99) [0,06; 0,65] [0,04; 0,83] ’
Nordamerika

1,66 1,29 1,04
Placebo (pooled) 8 (1.55) (1.56) (0,51 2,14]




Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9889

Run-In
Behandlun: N S Il-\lfll?tlt{:;ll:v?::tret LEhiIY 315 -Wert
ung Mittelwert D) [95 %-KI] 95 %-K1] | P
(SD)
Donidalorsen 80 mg 9 1,68 0,50 0,14 0,14 0.0028
monatlich (1,35) (0,83) [0,05;0,42] [0,04; 0,51] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivitdtsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




3.4. Geschlecht

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8972

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2677

Run-In
Behandlun N Rate Il—{/ﬁt]i;ﬁ::t L3S RR -Wert
g Mittelwert | [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
Mannlich

1,58 1,20 1,01
Placebo (pooled) 14 (1.5) (134) [0,59: 1,73]
Donidalorsen 80 mg 17 1,76 0,26 0,21 0,21 0.0109
monatlich (1,48) (0,39) [0,07; 0,62] [0,06; 0,70] ’
Donidalorsen 80 mg 11 1,22 0,37 0,37 0,36 0.0705
alle 2 Monate (1,51) (0,61) [0,14; 0,96] [0,12; 1,09] ’
Weiblich

2,81 1,71 1,29
Placebo (pooled) 8 (2.25) 2.12) [0,62: 2,68]
Donidalorsen 80 mg 23 2,75 0,61 0,24 0,19 0.0078
monatlich (2,23) (1,31) [0,09; 0,65] [0,05; 0,64] ’
Donidalorsen 80 mg 12 2,80 1,41 1,08 0,83 0.7191
alle 2 Monate (2,33) (1,93) [0,55;2,09] [0,31; 2,24] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Maénnlich

1,58 1,20 0,96
Placebo (pooled) 14 (1.5) (134) (0,51 1,79]
Donidalorsen 80 mg 17 1,76 0,26 0,21 0,22 0.0015
monatlich (1,48) (0,39) [0,10; 0,42] [0,09; 0,56] ’
Donidalorsen 80 mg 11 1,22 0,37 0,37 0,38 0.0608
alle 2 Monate (1,51) (0,61) [0,17; 0,80] [0,14; 1,04] ’
Weiblich

2,81 1,71 1,33
Placebo (pooled) 8 (2.25) (2.12) [0.59: 3.01]
Donidalorsen 80 mg 23 2,75 0,61 0,30 0,23 0.0027
monatlich (2,23) (1,31) [0,18;0,51] [0,09; 0,60] ’




Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8972

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2677

Run-In
Behandlun N LT };’ﬁt]ijt:::t Ll LS RR -Wert
g Mittelwert (SD) [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)
Donidalorsen 80 mg 12 2,80 1,41 1,15 0,87 0.7905
alle 2 Monate (2,33) (1,93) [0,58;2,27] [0,30; 2,51] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




4. OASIS-HAE - Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestatigten
mittelschweren oder schweren HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 5 bis

Woche 25 im Vergleich zu Placebo

4.1. Alter zur Randomisierung (post hoc)

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5846

Run-In
Behandlun N Rate ll-\lfllistlt{:;llvlvitret L L3S RR -Wert
ung Mittelwert SD) [95 %-KI] [95 %-KI] | P

(SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
<40

1,95 1,06 0,97
Placebo (pooled) 15 (133) (1.21) 0,61+ 1,53]
Donidalorsen 80 mg 23 1,96 0,10 0,08 0,09 0.0005
monatlich (1,52) (0,30) [0,02;0,31] [0,02; 0,34] ’
>40

2,20 1,96 1,55
Placebo (pooled) 7 2.81) (2.48) [0,76: 3,19]
Donidalorsen 80 mg 29 2,82 0,66 0,23 0,15 0.0048
monatlich (2,40) (1,39) [0,07; 0,70] [0,04; 0,56] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
<40

1,95 1,06 0,96
Placebo (pooled) 15 (133) (1.21) (0,51 1.81]
Donidalorsen 80 mg 1,96 0,10 0,07 0,07
monatlich 2 as 030) | 003018 | 002027 | %%
>40

2,20 1,96 1,48
Placebo (pooled) 7 (2.81) (2.48) [0,62: 3,58]
Donidalorsen 80 mg 2 2,82 0,66 0,30 0,20 0.0034
monatlich (2,40) (1,39) [0,16; 0,55] [0,07; 0,59] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




4.2. Historie der laryngealen Attacken

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6264

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,1410

Run-In
Behandlun N Rate Il—{/ﬁt]i;ﬁ::t L3S RR -Wert
g Mittelwert | [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
Ja

2,40 1,66 1,26
Placebo (pooled) 12 (2.36) (2.14) [0.69: 2.32]
Donidalorsen 80 mg 29 2,72 0,60 0,19 0,15 0.0071
monatlich (2,51) (1,39) [0,05; 0,65] [0,04; 0,60] ’
Donidalorsen 80 mg 13 2,35 0,67 0,38 0,30 0.0560
alle 2 Monate (2,32) (1,34) [0,13; 1,11] [0,09; 1,03] ’
Nein

1,58 0,98 1,02
Placebo (pooled) 10 (0.9) (0.95) [0,51: 2,01]
Donidalorsen 80 mg 23 2,06 0,16 0,09 0,08 0.0081
monatlich (1,39) (0,42) [0,02; 0,47] [0,01; 0,53] ’
Donidalorsen 80 mg 10 1,64 1,20 0,99 0,97 0.9567
alle 2 Monate (1,81) (1,95) [0,50; 1,98] [0,37;2,57] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Ja

2,40 1,66 1,22
Placebo (pooled) 12 (2.36) (2.14) [0,58: 2,54]
Donidalorsen 80 mg 2 2,72 0,60 0,25 0,21 0.0019
monatlich (2,51) (1,39) [0,13;0,49] [0,08; 0,56] ’
Donidalorsen 80 mg 13 2,35 0,67 0,33 0,27 0.0227
alle 2 Monate (2,32) (1,34) [0,14; 0,77] [0,09; 0,83] ’
Nein

1,58 0,98 1,02
Placebo (pooled) 10 (0,9) (0.95) [0.39: 2.63]
Donidalorsen 80 mg 23 2,06 0,16 0,08 0,08 0.0003
monatlich (1,39) (0,42) [0,03;0,21] [0,02;0,31] ’




Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6264

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,1410

Run-In
Behandlun N Rate };’ﬁt]ijt:::t Ll LS RR -Wert
g Mittelwert (SD) [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)
Donidalorsen 80 mg 10 1,64 1,20 1,14 1,12 0.8615
alle 2 Monate (1,81) (1,95) [0,46; 2,86] [0,30; 4,22] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




4.3. Geografische Region

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8312

Run-In
Behandlun N et Ilgil?tl;:;ll:vitl“i LR RR -Wert
ung Mittelwert SD) [95 %-KI] [95 %-KI] | P

(SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
Europa

1,44 1,36 1,48
Placebo (pooled) 7 (1.12) (1.16) [0.97: 2.24]
Donidalorsen 80 mg 1,99 0,11 0,11 0,07
monatlich 26 (1,46) (0,22) [0,05; 0,23] [0,03; 0,17] <0,0001
Mittlerer Osten

3,04 1,64 1,1
Placebo (pooled) 7 (2.49) (2.49) [0.39: 3,12]
Donidalorsen 80 mg 10 4,03 1,06 0,02 0,02 0.2066
monatlich (2,92) (1,99) [0,00; 8,77] [0,00; 8,70] ’
Nordamerika

1,66 1,08 0,9
Placebo (pooled) 8 (1.55) (1.46) [0.4: 2,02]
Donidalorsen 80 mg 9 1,68 0,39 0,12 0,13 0.1083
monatlich (1,35) (0,61) [0,01; 1,24] [0,01; 1,57] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Europa

1,44 1,36 1,48
Placebo (pooled) 7 (1.12) (1.16) [0.73: 3]
Donidalorsen 80 mg 1,99 0,11 0,11 0,07
monatlich * ] a4 02 | 1006020 | [oo3019 |0
Mittlerer Osten

3,04 1,64 1,09
Placebo (pooled) 7 (2.49) (2.49) [0,39: 3,02]
Donidalorsen 80 mg 10 4,03 1,06 0,03 0,03 0.0240
monatlich (2,92) (1,99) [0,00; 0,58] [0,00; 0,63] ’
Nordamerika

1,66 1,08 0,86
Placebo (pooled) 8 (1.55) (1.46) [0,38: 1,93]




Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8312

Run-In
Behandlun: N S Il-\lfll?tlt{:;ll:v?::tret LEhiIY 315 -Wert
ung Mittelwert D) [95 %-KI] 95 %-K1] | P
(SD)
Donidalorsen 80 mg 9 1,68 0,39 0,13 0,15 0.0107
monatlich (1,35) (0,61) [0,04; 0,43] [0,03; 0,64] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivitdtsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




4.4. Geschlecht

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9560

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2832

Run-In
Behandlun N Rate Il—{/ﬁt]i;ﬁ::t L3S RR -Wert
g Mittelwert | [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
Mannlich

1,58 1,14 0,99
Placebo (pooled) 14 (1.5) (1.28) 0,56 1,75]
Donidalorsen 80 mg 17 1,76 0,18 0,11 0,11 0.0130
monatlich (1,48) (0,38) [0,02; 0,57] [0,02; 0,63] ’
Donidalorsen 80 mg 11 1,22 0,35 0,35 0,36 0.0840
alle 2 Monate (1,51) (0,62) [0,13;0,98] [0,11;1,15] ’
Weiblich

2,81 1,70 1,21
Placebo (pooled) 8 (2.25) (234) 0,53 2,77]
Donidalorsen 80 mg 23 2,75 0,49 0,15 0,12 0.0114
monatlich (2,23) (1,26) [0,04; 0,60] [0,02; 0,62] ’
Donidalorsen 80 mg 12 2,80 1,40 1,04 0,86 0.7873
alle 2 Monate (2,33) (2,07) [0,50; 2,17] [0,28;2,59] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Maénnlich

1,58 1,14 0,92
Placebo (pooled) 14 (1.5) (1.28) [0.44: 1,9]
Donidalorsen 80 mg 17 1,76 0,18 0,10 0,11 0.0005
monatlich (1,48) (0,38) [0,04; 0,28] [0,03; 0,39] ’
Donidalorsen 80 mg 11 1,22 0,35 0,35 0,38 0.1049
alle 2 Monate (1,51) (0,62) [0,14; 0,87] [0,12; 1,22] ’
Weiblich

2,81 1,70 1,26
Placebo (pooled) 8 (2.25) (2.34) [0.46: 3,49]
Donidalorsen 80 mg 23 2,75 0,49 0,21 0,17 0.0042
monatlich (2,23) (1,26) [0,11;0,42] [0,05;0,57] ’




Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9560

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2832

Run-In
Behandlun N Al };’ﬁt]ijt:::t Ly 135 RR -Wert
8 Mittelwert (SD) [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)
Donidalorsen 80 mg 12 2,80 1,40 1,15 0,91 0.8866
alle 2 Monate (2,33) (2,07) [0,50; 2,66] [0,24; 3,39] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




5. OASIS-HAE - Die Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken, die eine
akute HAE-Therapie erforderten, von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu

Placebo

5.1. Alter zur Randomisierung (post hoc)

Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,
von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6591

Run-In
Behandlun N Rate ll-\lfllistlt{:;llvlvitret L L3S RR -Wert
ung Mittelwert [95 %-KI] [95 %-KI] | P

(SD) (SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
<40

1,95 1,68 1,55
Placebo (pooled) 15 (1.52) (1.44) [1,1:2,17]
Donidalorsen 80 mg 1,96 0,23 0,19 0,12
monatlich 23 (1,90) 0,41) [0,09; 0,41] [0,05; 0,29] <0,0001
>40

2,12 2,25 2,15
Placebo (pooled) 7 (2.87) (2.39) [1,19: 3,9]
Donidalorsen 80 mg 29 3,13 0,91 0,36 0,17 0.0010
monatlich (2,33) (1,68) [0,15;0,87] [0,06; 0,48] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
<40

1,95 1,68 1,52
Placebo (pooled) 15 (1.52) (1.44) [0.91: 2,53]
Donidalorsen 80 mg 1,96 0,23 0,16 0,11
monatlich 2 (1,90) 0,41) [0,09; 0,30] [0,05; 0,24] <0,0001
>40

2,12 2,25 2,26
Placebo (pooled) 7 (2.87) (2.39) [0.97: 5.26]
Donidalorsen 80 mg 2 3,13 0,91 0,44 0,19 0.0013
monatlich (2,33) (1,68) [0,25; 0,75] [0,07; 0,53] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,

um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;

RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




5.2. Historie der laryngealen Attacken

Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,
von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9308

Run-In
Behandlun N Rate I-I\I/I?tl;:ellvlvaetret LSMR RR -Wert
chandiung Mittelwert [95 %-KI] 95 %-k1] | P""¢
(SD) (SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
Ja
2,52 2,67 2,67
Placebo (pooled) 12 (2.29) (1.97) [1.85: 3.86]
Donidalorsen 80 mg 3,28 0,88 0,38 0,14
monatlich 21 es (L68) | [017:084] | [0.06:0347 | =00
Nein
1,38 0,90 0,92
Placebo (pooled) 10 (138) (0.76) [0.49: 1,71]
Donidalorsen 80 mg 23 1,81 0,25 0,14 0,15 0.0072
monatlich (1,49) (0,46) [0,04; 0,48] [0,04; 0,60] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Ja
2,52 2,67 2,71
Placebo (pooled) 12 (2.29) (1.97) [1.49: 4.92]
Donidalorsen 80 mg 3,28 0,88 0,41 0,15
monatlich 22 (2,54) (1,68) [0,25;0,70] [0,07; 0,34] <0,0001
Nein
1,38 0,90 0,94
Placebo (pooled) 10 (138) (0.76) [0.46: 1,94]
Donidalorsen 80 mg 23 1,81 0,25 0,13 0,14 0.0002
monatlich (1,49) (0,46) [0,07; 0,27] [0,05; 0,39] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,

um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;

RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




5.3. Geografische Region

Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,
von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p =0,7607

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0661

Run-In
Behandlun N Rate Il—{/ﬁt]i;ﬁ::t L3S RR -Wert
g Mittelwert | (/) [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
Europa

1,59 1,66 1,95
Placebo (pooled) 7 ) (0.99) [1.22:3.1]
Donidalorsen 80 mg 2,49 0,28 0,26 0,13
monatlich 26 (1,55) (0,37) [0,15;0,44] [0,07; 0,27] <0,0001
Donidalorsen 80 mg 11 2,55 0,54 0,31 0,16 0.0005
alle 2 Monate (1,57) (0,62) [0,12;0,78] [0,06; 0,45] ’
Mittlerer Osten

2,71 1,93 1,71
Placebo (pooled) 7 (2.78) (239) (0,77: 3,81]
Donidalorsen 80 mg 10 3,86 1,53 0,41 0,24 0.1600
monatlich (3,38) (2,36) [0,07; 2,55] [0,03; 1,76] ’
Donidalorsen 80 mg 3 431 2,02 1,59 0,93 0.8960
alle 2 Monate (2,64) (2,34) [0,75; 3,38] [0,31;2,79] ’
Nordamerika

1,76 1,98 1,69
Placebo (pooled) 8 (1.87) (1.87) [0.92: 3,09]
Donidalorsen 80 mg 9 1,15 0,30 0,13 0,08 0.0283
monatlich (1,21) (0,60) [0,01; 1,18] [0,01;0,76] ’
Donidalorsen 80 mg 4 0,42 0,17 0,22 0,13 0.3746
alle 2 Monate (0,55) (0,33) [0,00; 18,90] [0,00; 11,65] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Europa

1,59 1,66 2,08
Placebo (pooled) 7 ) (0.99) [0.97: 4,47]
Donidalorsen 80 mg 2,49 0,28 0,26 0,12
monatlich 26 (1,55) (0,37) [0,17; 0,39] [0,05; 0,29] <0,0001




Die Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,
von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7607

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0661

Run-In
HAE-Rate

Behandlung N Ra-te Mittelwert e RR p-Wert

Mittelwert (SD) [95 %-KI] [95 %-KI]

(SD)
Donidalorsen 80 mg 1 2,55 0,54 0,33 0,16 0.0005
alle 2 Monate (1,57) (0,62) [0,17; 0,66] [0,06; 0,44] ’
Mittlerer Osten

2,71 1,93 1,65
Placebo (pooled) 7 (2.78) (2.39) [0.64: 4.25]
Donidalorsen 80 mg 10 3,86 1,53 0,29 0,17 0.0193
monatlich (3,38) (2,36) [0,09; 0,88] [0,04; 0,75] ’
Donidalorsen 80 mg 3 4,31 2,02 1,74 1,05 0.9356
alle 2 Monate (2,64) (2,34) [0,75; 4,04] [0,30; 3,73] ’
Nordamerika
1,76 1,98 1,79

Placebo (pooled) 8 (1.87) (1.87) [0.75- 4.26]
Donidalorsen 80 mg 9 1,15 0,30 0,14 0,08 0.0006
monatlich (1,21) (0,60) [0,04; 0,45] [0,02; 0,33] ’
Donidalorsen 80 mg 4 0,42 0,17 0,33 0,18 0.2467
alle 2 Monate (0,55) (0,33) [0,02; 5,03] [0,01; 3,22] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




5.4. Geschlecht

Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,

von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9192

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0522

Run-In
Behandlun N Rate Il—{/ﬁt]i;ﬁ::t L3S RR -Wert
g Mittelwert | (/) [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
Mannlich

1,52 1,76 1,65
Placebo (pooled) 14 (1.57) (1.69) [1.1: 2.47]
Donidalorsen 80 mg 17 2,27 0,40 0,23 0,14 0.0010
monatlich (1,53) (0,55) [0,08; 0,69] [0,04; 0,45] ’
Donidalorsen 80 mg 11 1,63 0,30 0,17 0,10 0.0090
alle 2 Monate (1,46) (0,53) [0,03; 0,89] [0,02; 0,56] ’
Weiblich

2,85 2,04 1,79
Placebo (pooled) 8 (2.42) (1.98) [1,02: 3,13]
Donidalorsen 80 mg 23 2,69 0,66 0,27 0,15 0.0004
monatlich 2,51) (1,53) [0,11;0,66] [0,05;0,43] ’
Donidalorsen 80 mg 12 3,85 1,62 1,19 0,67 0.3345
alle 2 Monate (2,46) (1,98) [0,65;2,19] [0,29; 1,52] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Maénnlich

1,52 1,76 1,69
Placebo (pooled) 14 (1.57) (1.69) [0,96: 2,95]
Donidalorsen 80 mg 2,27 0,40 0,20 0,12
monatlich 17 (1,53) (0,55) [0,09; 0,42] [0,05; 0,30] <0,0001
Weiblich

2,85 2,04 1,84
Placebo (pooled) 8 (2.42) (1.98) [0.85: 4]
Donidalorsen 80 mg 3 2,69 0,66 0,29 0,16 0.0001
monatlich (2,51) (1,53) [0,17; 0,50] [0,06;0,41] ’




Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,
von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9192

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0522

Run-In
Behandlun: e I;ﬁt]i;?a::t CSME I -Wert
ung Mittelwert W [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD) (SD)

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivitdtsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




6. OASIS-HAE - Die Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken, die eine
akute HAE-Therapie erforderten, von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu

Placebo

6.1. Alter zur Randomisierung (post hoc)

Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,
von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6656

Run-In
Behandlun N Rate ll-\lfllistlt{:;llvlvitret L L3S RR -Wert
ung Mittelwert [95 %-KI] [95 %-KI] | P

(SD) (SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
<40

1,95 1,63 1,52
Placebo (pooled) 15 (1.52) (1.42) [1,06: 2,18]
Donidalorsen 80 mg 1,96 0,10 0,09 0,06
monatlich 23 (1,90) (0,30) [0,03; 0,30] [0,02; 0,21] <0,0001
>40

2,12 2,43 2,29
Placebo (pooled) 7 (2.87) (2.56) [1,22: 4.3]
Donidalorsen 80 mg 29 3,13 0,83 0,21 0,09 0.0009
monatlich (2,33) (1,76) [0,06; 0,74] [0,02; 0,38] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
<40

1,95 1,63 1,49
Placebo (pooled) 15 (1.52) (1.42) [0.79: 2,79]
Donidalorsen 80 mg 1,96 0,10 0,08 0,05
monatlich 2 (1,90) (0,30) [0,03; 0,19] [0,02; 0,16] <0,0001
>40

2,12 2,43 2,43
Placebo (pooled) 7 (2.87) (2.56) [1:5.88]
Donidalorsen 80 mg 2 3,13 0,83 0,29 0,12 0.0001
monatlich (2,33) (1,76) [0,15;0,55] [0,04; 0,35] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,

um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;

RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




6.2. Historie der laryngealen Attacken

Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,
von Woche S bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9326

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0697

Run-In
Behandlun N Rate Il—{/ﬁt]i;ﬁ::t L3S RR -Wert
g Mittelwert | [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
Ja

2,52 2,67 2,66
Placebo (pooled) 12 (2.29) (2.08) [1,79: 3.97]
Donidalorsen 80 mg 3,28 0,81 0,26 0,10
monatlich 22 (2,54) (1,77) [0,09; 0,74] [0,03: 0,30] <0,0001
Donidalorsen 80 mg 13 3,48 0,82 0,42 0,16 0.0008
alle 2 Monate (2,56) (1,52) [0,15; 1,14] [0,05; 0,46] ’
Nein

1,38 0,93 0,96
Placebo (pooled) 10 (138) (0.86) [0.47: 1.94]
Donidalorsen 80 mg 23 1,81 0,12 0,09 0,09 0.0119
monatlich (1,49) (0,31) [0,01; 0,49] [0,01; 0,59] ’
Donidalorsen 80 mg 10 1,89 1,09 0,66 0,69 0.5400
alle 2 Monate (1,60) (1,96) [0,25; 1,72] [0,21; 2,26] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Ja

2,52 2,67 2,71
Placebo (pooled) 12 (2.29) (2.08) [1,36: 5,37
Donidalorsen 80 mg 3,28 0,81 0,26 0,10
monatlich 22 (2.54) (1.77) (013:0,52] | [0.04:025] | %0001
Nein

1,38 0,93 0,99
Placebo (pooled) 10 (138) (0.86) [0.4: 2.47]
Donidalorsen 80 mg 23 1,81 0,12 0,08 0,08 0.0002
monatlich (1,49) (0,31) [0,03; 0,21] [0,02; 0,30] ’




Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,
von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9326

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0697

Run-In
Behandlun: e I;ﬁt]i;?a::t CSME I -Wert
ung Mittelwert W [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD) (SD)

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivitdtsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




6.3. Geografische Region

Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,
von Woche S bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7446

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0752

Run-In
Behandlun N Rate Il—{/ﬁt]i;ﬁ::t L3S RR -Wert
g Mittelwert | [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
Europa

1,59 1,73 2,01
Placebo (pooled) 7 ) (1.04) [1,18: 3.42]
Donidalorsen 80 mg 2,49 0,14 0,13 0,06
monatlich * ] asy 030) | 1005030 | [o0z018 | =*
Donidalorsen 80 mg 11 2,55 0,43 0,23 0,11 0.0024
alle 2 Monate (1,57) (0,61) [0,06; 0,83] [0,03; 0,46] ’
Mittlerer Osten

2,71 2,06 1,84
Placebo (pooled) 7 (2.78) (2.53) [0.81: 4.2]
Donidalorsen 80 mg 10 3,86 1,50 0,32 0,18 0.1597
monatlich (3,38) (2,48) [0,03; 3,17] [0,02; 1,99] ’
Donidalorsen 80 mg 3 431 2,06 1,62 0,88 0.8252
alle 2 Monate (2,64) (2,49) [0,73; 3,57] [0,28;2,76] ’
Nordamerika

1,76 1,86 1,59
Placebo (pooled) 8 (1.87) (1.9) [0.85: 2,98]
Donidalorsen 80 mg 9 1,15 0,25 0,12 0,08 0.0346
monatlich (1,21) (0,46) [0,01; 1,21] [0,01; 0,83] ’
Donidalorsen 80 mg 4 0,42 0,10 0,13 0,08 0.4060
alle 2 Monate (0,55) (0,20) [0,00; 44,60] [0,00; 29,06] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Europa

1,59 1,73 2,14
Placebo (pooled) 7 ) (1,04) [0.89: 5.12]
Donidalorsen 80 mg 2,49 0,14 0,12 0,06
monatlich 26 (1,55) (0,30) [0,07; 0,23] [0,02; 0,17] <0,0001




Die Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,
von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7446

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0752

Run-In
HAE-Rate

Behandlung N Ra-te Mittelwert e RR p-Wert

Mittelwert (SD) [95 %-KI] [95 %-KI]

(SD)
Donidalorsen 80 mg 1 2,55 0,43 0,25 0,12 0.0006
alle 2 Monate (1,57) (0,61) [0,11;0,58] [0,03; 0,40] ’
Mittlerer Osten

2,71 2,06 1,79
Placebo (pooled) 7 (2.78) (2.53) [0.62: 5,17]
Donidalorsen 80 mg 10 3,86 1,50 0,09 0,05 0.0221
monatlich (3,38) (2,48) [0,01; 0,92] [0,00; 0,65] ’
Donidalorsen 80 mg 3 4,31 2,06 1,86 1,04 0.9544
alle 2 Monate (2,64) (2,49) [0,72; 4,81] [0,25; 4,34] ’
Nordamerika
1,76 1,86 1,73

Placebo (pooled) 8 (1.87) (1.9) [0.66: 4.53]
Donidalorsen 80 mg 9 1,15 0,25 0,13 0,08 0.0019
monatlich (1,21) (0,46) [0,03; 0,48] [0,01; 0,38] ’
Donidalorsen 80 mg 4 0,42 0,10 0,17 0,10 0.1963
alle 2 Monate (0,55) (0,20) [0,01; 5,01] [0,00; 3,32] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




6.4. Geschlecht

Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,

von Woche S bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4935

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0679

Run-In
Behandlun N Rate Il—{/ﬁt]i;ﬁ::t L3S RR -Wert
g Mittelwert | [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
Mannlich

1,52 1,80 1,71
Placebo (pooled) 14 (1.57) (1.68) [1.13:2.61]
Donidalorsen 80 mg 17 2,27 0,22 0,08 0,05 0.0043
monatlich (1,53) (0,46) [0,01; 0,63] [0,01; 0,39] ’
Donidalorsen 80 mg 11 1,63 0,25 0,12 0,07 0.0187
alle 2 Monate (1,46) (0,50) [0,01; 1,05] [0,01; 0,64] ’
Weiblich

2,85 2,03 1,71
Placebo (pooled) 8 (2.42) (2.19) [0.91: 3,23]
Donidalorsen 80 mg 23 2,69 0,61 0,19 0,11 0.0015
monatlich 2,51) (1,59) [0,06; 0,64] [0,03; 0,44] ’
Donidalorsen 80 mg 12 3,85 1,57 1,12 0,65 0.3769
alle 2 Monate (2,46) (2,14) [0,56; 2,24] [0,26; 1,67] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Maénnlich

1,52 1,80 1,76
Placebo (pooled) 14 (1.57) (1.68) [0.91: 3.4]
Donidalorsen 80 mg 2,27 0,22 0,03 0,02
monatlich 17 (1,53) (0,46) [0,01; 0,20] [0,00; 0,13] <0,0001
Weiblich

2,85 2,03 1,78
Placebo (pooled) 8 (2.42) (2.19) [0.7: 4,54]
Donidalorsen 80 mg 3 2,69 0,61 0,22 0,12 0.0003
monatlich (2,51) (1,59) [0,11;0,43] [0,04; 0,39] ’




Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,
von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4935

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0679

Run-In
Behandlun: e I;ﬁt]i;?a::t CSME I -Wert
ung Mittelwert W [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD) (SD)

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivitdtsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




7. OASIS-HAE - Die Anzahl der HAE-Attacken die zu einem Notaufnahme- oder
Krankenhausaufenthalt fithrten von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

7.1. Historie der laryngealen Attacken

Die Anzahl der HAE-Attacken die zu einem Notaufnahme- oder Krankenhausaufenthalt fiihrten von
Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9957

Run-In
Behandlun N Rate ngilfegvitri LSMR RR -Wert
chandiung Mittelwert S [95 %-KI] 95 %-k1] | P""¢

(SD) (SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
Ja

0,097 1,50 0,02
Placebo (pooled) 12 (0.34) (4.89) [0: 0.1]
Donidalorsen 80 mg 2 0,02 0,09 0,00 0,23 0.9987
monatlich 0,11) (0,29) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Nein

0,192 0,90 0,14
Placebo (pooled) 10 (0.44) (1.66) [0.07 0.28]
Donidalorsen 80 mg 23 0,11 0,04 0,00 0,00 0.9951
monatlich (0,51) (0,21) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Ja

0,097 1,50 0,02
Placebo (pooled) 12 (0.34) (4.89) [0: 0.13]
Donidalorsen 80 mg 29 0,02 0,09 0,00 0,22 0.9993
monatlich 0,11) (0,29) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Nein

0,192 0,90 0,14
Placebo (pooled) 10 (0.44) (1.66) [0.04: 0.48]
Donidalorsen 80 mg 23 0,11 0,04 0,00 0,00 1.0000
monatlich (0,51) (0,21) [0,00; NB] [0,00; NB] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivitdtsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditires Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




8. OASIS-HAE - Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten laryngealen HAE-Attacken
von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

8.1. Alter zur Randomisierung (post hoc)

Die Anzahl der vom Priifarzt bestéitigten laryngealen HAE-Attacken von Woche 1 bis Woche 25 im

Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9980

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9978

Run-In
Behandlun N Rate Il—{’ﬁt]i;i:zl::t Eeni RR -Wert
g Mittelwert | (/) [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
<40

0,29 0,01 0
Placebo (pooled) 15 (0.75) (0.04) [0: NB]
Donidalorsen 80 mg 23 0,05 0,02 0,00 0,00 0.9970
monatlich (0,25) (0,10) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Donidalorsen 80 mg 15 0,04 0,01 0,00 0,37 0.9998
alle 2 Monate (0,14) (0,04) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
>40

0,19 0.15 0,14
Placebo (pooled) 7 (0.5) (0.15) [0,05: 0,37]
Donidalorsen 80 mg 29 0,17 0,02 0,00 0,01 0.9956
monatlich (0,43) (0,07) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Donidalorsen 80 mg 3 0,09 0,04 0,00 0,00 0.9963
alle 2 Monate (0,25) (0,12) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
<40

0,29 0,01 0
Placebo (pooled) 15 (0.75) (0.04) [0: NB]
Donidalorsen 80 mg 23 0,05 0,02 0,00 0,00 0.9987
monatlich (0,25) (0,10) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Donidalorsen 80 mg 15 0,04 0,01 0,00 0,37 0.9999
alle 2 Monate (0,14) (0,04) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
>40

0,19 0,15 0,14
Placebo (pooled) 7 (0,5) (0.15) [0,06: 0,33]




Die Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten laryngealen HAE-Attacken von Woche 1 bis Woche 25 im
Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9980

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9978

Run-In
HAE-Rate

Rate . LSMR RR
Behandlung N Mittelwert (lg/ll;t)telwert 95 %-KI] 95 %-KI] p-Wert

(SD)
Donidalorsen 80 mg 2 0,17 0,02 0,00 0,01 0.9968
monatlich 0,43) (0,07) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Donidalorsen 80 mg 3 0,09 0,04 0,00 0,00 0.9973
alle 2 Monate (0,25) (0,12) [0,00; NB] [0,00; NB] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioodem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




8.2. Historie der laryngealen Attacken

Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten laryngealen HAE-Attacken von Woche 1 bis Woche 25 im

Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9930

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9976

Run-In
Behandlun N Rate Il—{/ﬁt]i;ﬁ::t L3S RR -Wert
g Mittelwert | [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
Ja

0,37 0,02 0
Placebo (pooled) 12 (0.83) (0.06) [0: NB]
Donidalorsen 80 mg 29 0,15 0,04 0,02 80,98 0.9961
monatlich (0,39) (0,13) [0,00; 0,11] [0,00; NB] ’
Donidalorsen 80 mg 13 0,04 0,01 0,00 0,22 0.9997
alle 2 Monate (0,15) (0,05) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Nein

0,13 0,10 0,08
Placebo (pooled) 10 (0.42) (0.14) [0,05: 0,13]
Donidalorsen 80 mg 23 0,07 0,00 0,00 0,00 0.9939
monatlich (0,31) (0,00) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Donidalorsen 80 mg 10 0,07 0,03 0,00 0,00 0.9962
alle 2 Monate (0,22) (0,10) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Ja

0,37 0,02 0
Placebo (pooled) 12 (0.83) (0.06) [0: NB]
Donidalorsen 80 mg 13 0,04 0,01 0,00 0,17 1.0000
alle 2 Monate (0,15) (0,05) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Nein

0,13 0,10 0,08
Placebo (pooled) 10 (0.42) (0.14) [0,03: 0.2]
Donidalorsen 80 mg 10 0,07 0,03 0,00 0,00 0.9988
alle 2 Monate (0,22) (0,10) [0,00; NB] [0,00; NB] ’




Die Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten laryngealen HAE-Attacken von Woche 1 bis Woche 25 im
Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9930

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9976

Run-In
Behandlun: e I;ﬁt]i;?a::t CSME I -Wert
ung Mittelwert W [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD) (SD)

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivitdtsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




8.3. Geschlecht

Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten laryngealen HAE-Attacken von Woche 1 bis Woche 25 im
Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9950

Run-In
Behandlun N Rate ngilfegvitri LSMR RR -Wert
chandiung Mittelwert SD) [95 %-KI] 95 %-k1] | P""¢

(SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
Minnlich

0,34 0,07 0,07
Placebo (pooled) 14 (0.8) (0.13) [0.04: 0,13]
Donidalorsen 80 mg 1 0,05 0,00 0,00 0,00 0.9955
alle 2 Monate 0,17) (0,00) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Weiblich

0,12 0,02 0
Placebo (pooled) 8 (0.35) (0.06) [0: NB]
Donidalorsen 80 mg 12 0,06 0,04 0,03 8,11 0.9954
alle 2 Monate (0,20) (0,10) [0,00; 0,22] [0,00; NB] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Mannlich

0,34 0,07 0,07
Placebo (pooled) 14 (0.8) (0.13) [0.03: 0,19]
Donidalorsen 80 mg 11 0,05 0,00 0,00 0,00 1.0000
alle 2 Monate (0,17) (0,00) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Weiblich

0,12 0,02 0
Placebo (pooled) 8 (0.35) (0.06) [0: NB]
Donidalorsen 80 mg 1 0,06 0,04 0,03 21,22 0.9997
alle 2 Monate (0,20) (0,10) [0,00; 0,18] [0,00; NB] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




9. OASIS-HAE - Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten laryngealen HAE-Attacken
von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

9.1. Alter zur Randomisierung (post hoc)

Die Anzahl der vom Priifarzt bestéitigten laryngealen HAE-Attacken von Woche 5 bis Woche 25 im

Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9982

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9999

Run-In
Behandlun N Rate Il—{’ﬁt]i;i:zl::t Eeni RR -Wert
g Mittelwert | [95 %-KI] 195 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
<40

0,29 0,01 0
Placebo (pooled) 15 (0.75) (0.05) [0: NB]
Donidalorsen 80 mg 23 0,05 0,03 0,00 0,00 0.9971
monatlich (0,25) (0,13) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Donidalorsen 80 mg 15 0,04 0,00 0,00 0,00 0.9978
alle 2 Monate (0,14) (0,00) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
>40

0,19 0,18 0,16
Placebo (pooled) 7 (0.5) (0.18) [0,08: 0,35]
Donidalorsen 80 mg 29 0,17 0,01 0,00 0,01 0.9958
monatlich (0,43) (0,04) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Donidalorsen 80 mg 3 0,09 0,05 0,00 0,00 0.9968
alle 2 Monate (0,25) (0,14) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
<40

0,29 0,01 0
Placebo (pooled) 15 (0.75) (0.05) [0: NB]
Donidalorsen 80 mg 23 0,05 0,03 0,00 0,00 0.999]
monatlich (0,25) (0,13) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Donidalorsen 80 mg 15 0,04 0,00 0,00 0,00 0.9993
alle 2 Monate (0,14) (0,00) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
>40

0,19 0,18 0,16
Placebo (pooled) 7 (0,5) (0.18) [0.07; 0,4]




Die Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten laryngealen HAE-Attacken von Woche 5 bis Woche 25 im
Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9982

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9999

Run-In
HAE-Rate

Rate . LSMR RR
Behandlung N Mittelwert (lg/ll;t)telwert 95 %-KI] 95 %-KI] p-Wert

(SD)
Donidalorsen 80 mg 2 0,17 0,01 0,00 0,00 0.9978
monatlich 0,43) (0,04) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Donidalorsen 80 mg 3 0,09 0,05 0,00 0,00 0.9983
alle 2 Monate (0,25) (0,14) [0,00; NB] [0,00; NB] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioodem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




9.2. Historie der laryngealen Attacken

Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten laryngealen HAE-Attacken von Woche 5 bis Woche 25 im

Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9932

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9995

Run-In
Behandlun N Rate Il—{/ﬁt]i;ﬁ::t L3S RR -Wert
g Mittelwert | [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD)

Hauptanalyse: Poisson-Regression
Ja

0,37 0,02 0
Placebo (pooled) 12 (0.83) (0.07) [0: NB]
Donidalorsen 80 mg 29 0,15 0,04 0,01 54,15 0.9971
monatlich (0,39) (0,13) [0,00; 0,08] [0,00; NB] ’
Donidalorsen 80 mg 13 0,04 0,00 0,00 0,00 0.9980
alle 2 Monate (0,15) (0,00) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Nein

0,13 0,12 0,1
Placebo (pooled) 10 (0.42) 0.17) [0,06: 0,15]
Donidalorsen 80 mg 23 0,07 0,00 0,00 0,00 0.9939
monatlich (0,31) (0,00) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Donidalorsen 80 mg 10 0,07 0,04 0,00 0,00 0.9962
alle 2 Monate (0,22) (0,12) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Ja

0,37 0,02 0
Placebo (pooled) 12 (0.83) (0.07) [0: NB]
Donidalorsen 80 mg 13 0,04 0,00 0,00 0,00 1.0000
alle 2 Monate (0,15) (0,00) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Nein

0,13 0,12 0,1
Placebo (pooled) 10 (0.42) 0.17) 0,04 0,24]
Donidalorsen 80 mg 10 0,07 0,04 0,00 0,00 0.9988
alle 2 Monate (0,22) (0,12) [0,00; NB] [0,00; NB] ’




Die Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten laryngealen HAE-Attacken von Woche 5 bis Woche 25 im
Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9932

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9995

Run-In
Behandlun: e I;ﬁt]i;?a::t CSME I -Wert
ung Mittelwert W [95 %-KI] [95 %-KI] P
(SD) (SD)

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivitdtsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




9.3. Geschlecht

Die Anzahl der vom Priifarzt bestitigten laryngealen HAE-Attacken von Woche 5 bis Woche 25 im
Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9984

Run-In
Behandlun N Rate ngilfegvitri LSMR RR -Wert
chandiung Mittelwert SD) [95 %-KI] 95 %-k1] | P""¢

(SD)
Hauptanalyse: Poisson-Regression
Minnlich

0,34 0,09 0,09
Placebo (pooled) 14 (0.8) (0.15) [0.05: 0,15]
Donidalorsen 80 mg 1 0,05 0,00 0,00 0,00 0.9955
alle 2 Monate 0,17) (0,00) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Weiblich

0,12 0,03 0
Placebo (pooled) 8 (0.35) (0.07) [0: NB]
Donidalorsen 80 mg 12 0,06 0,03 0,00 0,00 0.9963
alle 2 Monate (0,20) 0,11) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Sensitivititsanalyse: Negativ-Binomial-Regression
Mannlich

0,34 0,09 0,09
Placebo (pooled) 14 (0.8) (0.15) [0.03: 0,24]
Donidalorsen 80 mg 11 0,05 0,00 0,00 0,00 1.0000
alle 2 Monate (0,17) (0,00) [0,00; NB] [0,00; NB] ’
Weiblich

0,12 0,03 0
Placebo (pooled) 8 (0.35) (0.07) [0: NB]
Donidalorsen 80 mg 1 0,06 0,03 0,00 0,00 1.0000
alle 2 Monate (0,20) (0,11) [0,00; NB] [0,00; NB] ’

Das Rate-Ratio wurde in der Hauptanalyse mit einem Poisson-Regressionsmodell und in der Sensitivititsanalyse mit einem Negativ-
Binomial-Regressionsmodell bestimmt. Die Modelle umfassten die Behandlungsarme, die Rate der HAE-Attacken zu Baseline, die
Interaktion zwischen Behandlungsarm und der Rate der HAE-Attacken zu Baseline als Kovariablen, sowie den Logarithmus der
Beobachtungszeit pro Patient als Offset-Variable. Zusdtzlich wurde eine Pearson-Chi-Quadrat-Skalierung der Standardfehler angewendet,
um eine mogliche Uberdispersion der Residuen zu beriicksichtigen.

HAE: Hereditdres Angioddem; KI: Konfidenzintervall; LSMR: Least-Square-Mean Ratio; N: Anzahl Patienten; NB: nicht berechenbar;
RR: Rate-Ratio; SD: Standardabweichung




10. OASIS-HAE - Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert
als eine Verringerung der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 50 %
gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

10.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 50 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2326;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2933

RR OR RD
Behandlung N n (%) 195 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 6 (40,0)
Donidalorsen 80 m, 2,39 35,70 0,56
o ioh & 23 22(95,7) [2,39;2,39] | [35,70;35,70] | [0,56;0,56]
0,0063 0,0034 <0,0001
. 2,17 11,67 0,47
gf;;dﬁ‘(’)fgg 80 mg 15 13 (86,7) [2,17;2,17] | [11,67;11,67] | [0,47;0,47]
0,0199 0,0173 0,0024
> 40
Placebo (pooled) 7 0 (0,0)
Donidalorsen 80 m 12,87 NB 0,74
o J 22 18(81,8) | [12,87;12,87] | [NB;NB] [0,74; 0,74]
0,0628 NB <0,0001
. 9,78 NB 0,55
B?j;dﬁ‘;f:g 80 mg 8 5 (62,5) [9,78: 9,78] [NB; NB] [0,55; 0,55]
0,1021 NB 0,0028

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wdihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




10.2.Geschlecht

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 50 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4303;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2282

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Miinnlich
Placebo (pooled) 14 3(21,4)
Donidalorsen 80 m 4.12 43,02 0.67
menatlich J 17 15 (88.2) [4,12;4,12] | [43,02;43,02] | [0,67;0,67]
0,0064 0,0020 <0,0001
Donidalorsen 80 m, 4,24 76,39 0,69
alle 2 Monate & 11 10 (90,9) [4,24; 4,24] [76,39; NB] [0,69; 0,69]
0,0055 0,0098 <0,0001
Weiblich
Placebo (pooled) 8 3(37,5)
Donidalorsen 80 m, 2,38 60,64 0,52
monatlich & 28 25 (89,3) [2,38;2,38] [60,64; NB] [0,52; 0,52]
0,0599 0,0105 0,0042
. 1,78 3,29 0,29
gf;;dﬁzfgg 80 mg 12 8 (66,7) [1,78; 1,78] [3,29; 3,29] [0,29; 0,29]
0,2498 0,2189 0,1823

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




10.3.Geografische Region

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 50 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4399;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3770

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 1(14,3)
Donidalorsen 80 m 6,73 371,98 0,82
e i J 26 25(96,2) [6,73;6,73] | [371,98;NB] | [0.,82;0,82]
0,0396 0,0285 <0,0001
. 5,11 NB 0,77
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 11 11 (100,0) [5,11;5,11] [NB; NB] [0,77; 0,77]
0,0272 NB <0,0001
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 3(42,9)
Donidalorsen 80 mg 1.87 19,00 0,37
o ioh 10 8 (80,0) [1,87;1,87] | [19,00;19,00] | [0,37;0,37]
0,1788 0,0930 0,1000
. 1,46 421 0,20
gf;;dﬁzfzg 80 mg 8 5(62,5) [1,46; 1,46] [4,21;4,21] [0,20; 0,20]
0,4640 0,3147 0,4385
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 2 (25,0)
. 3,11 0,53
E‘(’)ﬁﬁfﬁm 80 mg 9 7(77,8) [3,11;3,11] [0,53; 0,53]
0,0751 0,0106
. 2,00 0,25
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 4 2 (50,0) [2,00; 2,00] [0,25; 0,25]
0,3806 0,3938

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wdihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




10.4.Historie der laryngealen Attacken

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 50 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8570;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6128

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 3(25,0)
Donidalorsen 80 m 3,45 54,12 0.61
menatlich J 22 19 (86,4) [3.45;3,45] | [54,12;54,12] | [0,61;0,61]
0,0145 0,0030 <0,0001
Donidalorsen 80 m, 3,38 82,84 0,60
alle 2 Monate & 13 11 (84,6) [3,38; 3,38] [82,84; NB] [0,60; 0,60]
0,0176 0,0101 0,0002
Nein
Placebo (pooled) 10 3(30,0)
Donidalorsen 80 m, 3,04 48,06 0,61
monatlich & 23 21 (91,3) [3,04; 3,04] [48,06; NB] [0,61;0,61]
0,0224 0,0182 0,0001
. 2,33 525 0,40
gf;;dﬁzfgg 80 mg 10 7(70,0) [2,33; 2,33] [5,25; 5,25] [0,40; 0,40]
0,1069 0,2370 0,0510

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




11. OASIS-HAE - Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert
als eine Verringerung der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 70 %
gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

11.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 70 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6124;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9463

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 3(20,0)
Donidalorsen 80 m, 4,78 92,25 0,76
monatlich & 23 22 (95,7) [4,78; 4,78] [92,25; NB] [0,76; 0,76]
0,0025 0,0004 <0,0001
Donidalorsen 80 m 4,00 15,47 0,60
alle 2 Monate J 15 12 (80,0) [4,00; 4,00] [15,47; 15,47] [0,60; 0,60]
0,0092 0,0031 <0,0001
>40
Placebo (pooled) 7 0 (0,0)
Donidalorsen 80 m 10,09 NB 0,57
monatlich & 22 14 (63,6) [10,09; 10,09] [NB; NB] [0,57;0,57]
0,0936 NB <0,0001
Donidalorsen 80 m 4,44 NB 0,22
ol Mot e 8 2(250) | [4444441 | INB;NB] | [0.22;022]
0,3106 NB 0,2109

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wdihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




11.2.Geschlecht

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 70 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9401;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8397

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Miinnlich
Placebo (pooled) 14 2(14,3)
Donidalorsen 80 m 3,76 31,82 0,68
e i J 17 14 (82,4) [5,76;5,76] | [31,82;31,82] | [0,68;0,68]
0,0084 0,0013 <0,0001
Donidalorsen 80 mg 2,09 19,30 0,58
alle 2 Monate 11 8(72,7) [5,09; 5,09] [19,30; 19,30] [0,58; 0,58]
0,0167 0,0091 0,0004
Weiblich
Placebo (pooled) 8 1(12,5)
Donidalorsen 80 m, 6,29 40,47 0,66
monatlich & 28 22 (78,6) [6,29; 6,29] [40,47; 40,47] [0,66; 0,66]
0,0507 0,0061 <0,0001
. 4,00 7,68 0,38
gf;;dﬁzfgg 80 mg 12 6 (50,0) [4,00; 4,00] [7,68; 7,68] [0,38; 0,38]
0,1567 0,1287 0,0435

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




11.3.Geografische Region

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 70 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4530;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4508

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
Donidalorsen 80 m 13,33 NB 0,77
o J 26 22 (84,6) [13,33;13,33] | [NB;NB] [0,77; 0,77]
0,0590 NB <0,0001
. 11,33 NB 0,65
lemzdﬁ/l["fef 80 mg 11 8 (72,7) [11,33;11,33] | [NB;NB] [0,65; 0,65]
alie = vionate 0,0789 NB <0,0001
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 2 (28,6)
Donidalorsen 80 m 2,45 365,22 0,41
m(c;nat?i:hse & 10 7(70,0) [2,45;2,45] | [36522;NB] | [0.41;041]
0,1565 0,1101 0,0643
. 1,75 8,28 0,21
gf;;dﬁzfzg 80 mg 8 4 (50,0) [1,75; 1,75] [8,28; 8,28] [0,21;0,21]
0,4203 0,3407 0,3833
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 1(12,5)
. 6,22 0,65
E‘(’)ﬁﬁfﬁm 80 mg 9 7(77,8) [6,22; 6,22] [0,65; 0,65]
0,0549 0,0003
. 4,00 0,38
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 4 2 (50,0) [4,00; 4,00] [0,38; 0,38]
0,1912 0,1742

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wdihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




11.4.Historie der laryngealen Attacken

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 70 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5473;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2102

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 1(8,3)
Donidalorsen 80 m 8,73 52,98 0,64
menatlich J 22 16 (72,7) [8,73; 8,73] [52,98; NB] [0,64; 0,64]
0,0250 0,0129 <0,0001
Donidalorsen 80 m, 9,23 77,45 0,69
alle 2 Monate & 13 10 (76,9) [9,23;9,23] [77,45; NB] [0,69; 0,69]
0,0219 0,0119 <0,0001
Nein
Placebo (pooled) 10 2 (20,0)
Donidalorsen 80 m, 4.35 27,60 0,67
monatlich & 23 20 (87,0) [4,35; 4,35] [27,60; 27,60] [0,67; 0,67]
0,0212 0,0086 <0,0001
. 2,00 1,86 0,20
gf;;dﬁzfgg 80 mg 10 4 (40,0) [2,00; 2,00] [1,86; 1,86] [0,20; 0,20]
0,3500 0,6031 0,3173

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




12. OASIS-HAE - Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert
als eine Verringerung der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 90 %
gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

12.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 90 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5700;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 1,0000
RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 3(20,0)
Donidalorsen 80 mg 2,83 4,90 0.37
ek 23 13 (56,5) [2,83; 2,83] [4,90; 4,90] [0,37; 0,37]
0,0579 0,0429 0,0124
. 2,67 4,05 0,33
gf;;dﬁ‘(’)fgg 80 mg 15 8(53,3) [2,67; 2,67] [4,05; 4,05] [0,33; 0,33]
0,0853 0,1059 0,0435
>40
Placebo (pooled) 7 0 (0,0)
. 6,61 NB 0,35
ggﬁﬁilc";m 80 mg 22 9 (40,9) [6,61; 6,61] [NB; NB] [0,35; 0,35]
0,1748 NB 0,0087
. 2,67 NB 0,10
B{’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 8 1(12,5) [2,67; 2,67] [NB; NB] [0,10; 0,10]
0,5293 NB 0,4899
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wdihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.
KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




12.2.Geschlecht

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 90 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6079;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8882

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Mainnlich
Placebo (pooled) 14 2(14,3)
. 2,47 4,01 0,21
Elgiﬁilcoﬁsen s0me 17 6(35,3) [2,47;2,47] [4,01; 4,01] [0,21;0,21]
0,2169 0,1686 0,1584
, 3,18 5,54 0,31
Zi’;“zd;}[‘(’)f:g 80 mg 11 5(45,5) [3,18; 3,18] [5,54; 5,54] [0,31;0,31]
0,1144 0,1125 0,0780
Weiblich
Placebo (pooled) 8 1(12,5)
Donidalorsen 80 mg 4,57 10,28 0,45
o ioh 28 16 (57,1) [4,57;4,57] | [10,28;10,28] | [0.45;0,45]
0,1095 0,0664 0,0029
. 2,67 3,80 0,21
zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 12 4(33,3) [2,67; 2,67] [3,80; 3,80] [0,21;0,21]
0,3365 0,3255 0,2456

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




12.3.Geografische Region

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 90 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6894;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7358

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
Donidalorsen 80 m 7.41 NB 0,40
o J 26 12 (46,2) [7,41;7,41] [NB; NB] [0,40; 0,40]
0,1482 NB 0,0018
. 6,00 NB 0,31
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 11 4 (36,4) [6,00; 6,00] [NB; NB] [0,31;0,31]
0,2067 NB 0,0565
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 2 (28,6)
. 2,10 16,45 0,31
I?lgiﬁf‘il:}fsen 80 mg 10 6 (60,0) [2,10;2,10] | [16,45;NB] | [0,31;0,31]
0,2544 0,2105 0,1728
. 1,75 8,28 0,21
gf;;dﬁzfzg 80 mg 8 4 (50,0) [1,75; 1,75] [8,28; 8,28] [0,21;0,21]
0,4203 0,3406 0,3833
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 1(12,5)
. 3,56 0,32
ﬁgﬁ;‘iﬁfﬁsen 80 mg 9 4 (44,4) [3,56; 3,56] [0,32; 0,32]
0,2077 0,1151
. 2,00 0,12
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 4 1 (25,0) [2,00; 2,00] [0,12; 0,12]
0,5866 0,6115

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wdihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




12.4.Historie der laryngealen Attacken

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 90 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6426;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,1623

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 1(8,3)
. 4,91 11,62 0,33
ggﬁﬁfilc"fen 80 mg 22 9 (40,9) [491;4,91] | [11,62;11,62] | [0,33;0,33]
0,1084 0,1172 0,0134
Donidalorsen 80 m, 6,46 19,13 0,46
ollo2 Momato & 13 7(53.8) [6,46; 6,46] | [19,13;19,13] | [0,46;0,46]
0,0598 0,0675 0,0044
Nein
Placebo (pooled) 10 2 (20,0)
. 2,83 3,87 0,37
I?lgiﬁf‘il:}fsen 80 mg 23 13 (56,5) [2,83; 2,83] [3,87; 3,87] [0,37; 0,37]
0,1146 0,2119 0,0254
. 1,00 0,64 0,00
zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 10 2 (20,0) [1,00; 1,00] [0,64; 0,64] [0,00; 0,00]
1,0000 0,7339 1,0000

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




13. OASIS-HAE - Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert
als eine Verringerung der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 50 %
gegeniiber dem Ausgangswert 5-25

13.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 50 % gegeniiber dem Ausgangswert 5-25
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2189;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3170
RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 6 (40,0)
Donidalorsen 80 m, 2,41 NB 0,57
ek & 23 23 (100,0) [2,41;2,41] [NB; NB] [0,57; 0,57]
0,0038 NB <0,0001
Donidalorsen 80 m 2,33 NB 0,53
i1l 2 Monate J 15 14 (93,3) [2,33;2,33] [NB; NB] [0,53; 0,53]
0,0089 NB 0,0002
>40
Placebo (pooled) 7 0 (0,0)
Donidalorsen 80 m 13,57 NB 0,79
o e & 22 19 (86,4) [13,57; 13,57] [NB; NB] [0,79; 0,79]
0,0574 NB <0,0001
. 9,78 NB 0,55
B{’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 8 5(62,5) [9,78; 9,78] [NB; NB] [0,55; 0,55]
0,1021 NB 0,0028
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wdihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.
KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




13.2.Geschlecht

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 50 % gegeniiber dem Ausgangswert 5-25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3952;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2910

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Miinnlich
Placebo (pooled) 14 3(21,4)
Donidalorsen 80 m 417 NB 0,74
monatlich J 17 17 (100,0) [4,17;4,17] [NB; NB] [0,74; 0,74]
0,0024 NB <0,0001
Donidalorsen 80 m, 4,24 76,39 0,69
alle 2 Monate & 11 10 (90,9) [4,24; 4,24] [76,39; NB] [0,69; 0,69]
0,0055 0,0098 <0,0001
Weiblich
Placebo (pooled) 8 3(37,5)
Donidalorsen 80 m, 2,38 60,64 0,52
monatlich & 28 25 (89,3) [2,38;2,38] [60,64; NB] [0,52; 0,52]
0,0599 0,0105 0,0042
. 2,00 5,61 0,38
gf;;dﬁzfgg 80 mg 12 9 (75,0) [2,00; 2,00] [5,61;5.,61] [0,38; 0,38]
0,1537 0,0997 0,0768

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




13.3.Geografische Region

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 50 % gegeniiber dem Ausgangswert 5-25

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4426;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3514

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 1(14,3)
Donidalorsen 80 m 5,23 NB 0,79
e i J 26 26 (100,0) [5,23; 5,23] [NB; NB] [0,79; 0,79]
0,0246 NB <0,0001
. 5,11 NB 0,77
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 11 11 (100,0) [5,11;5,11] [NB; NB] [0,77; 0,77]
0,0272 NB <0,0001
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 3(42,9)
Donidalorsen 80 mg 1.87 19,00 0,37
o ioh 10 8 (80,0) [1,87;1,87] | [19,00;19,00] | [0,37;0,37]
0,1788 0,0930 0,1000
. 1,46 421 0,20
gf;;dﬁzfzg 80 mg 8 5(62,5) [1,46; 1,46] [4,21;4,21] [0,20; 0,20]
0,4640 0,3147 0,4385
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 2 (25,0)
. 3,56 0,64
E‘;ﬁ;‘iﬁfﬁsen 80 mg 9 8 (88,9) [3,56; 3,56] [0,64; 0,64]
0,0419 0,0006
. 3,00 0,50
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 4 3 (75,0) [3,00; 3,00] [0,50; 0,50]
0,1046 0,0593

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wdihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




13.4.Historie der laryngealen Attacken

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 50 % gegeniiber dem Ausgangswert 5-25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8510;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7415

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 3(25,0)
Donidalorsen 80 m 3,64 201,23 0,66
menatlich J 22 20 (90,9) [3,64;3,64] | [201,23;NB] | [0,66;0,66]
0,0105 0,0031 <0,0001
Donidalorsen 80 m, 3,38 82,84 0,60
alle 2 Monate & 13 11 (84,6) [3,38; 3,38] [82,84; NB] [0,60; 0,60]
0,0176 0,0101 0,0002
Nein
Placebo (pooled) 10 3(30,0)
Donidalorsen 80 mg 3,19 NB 0,66
monatlich 23 22 (95,7) [3,19; 3,19] [NB; NB] [0,66; 0,66]
0,0168 NB <0,0001
. 2,67 6,55 0,50
gf;;dﬁzfgg 80 mg 10 8 (80,0) [2,67; 2,67] [6,55; 6,55] [0,50; 0,50]
0,0536 0,1619 0,0093

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




14. OASIS-HAE - Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert
als eine Verringerung der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 70 %
gegeniiber dem Ausgangswert 5-25

14.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 70 % gegeniiber dem Ausgangswert 5-25

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4455;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8385

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI| [95 %-KI|
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 4 (26,7)
Donidalorsen 80 m 3,59 65,66 0,69
monatlich ® 23 22(95,7) [3,59;3,59] | [65,66;65,66] | [0,69;0,69]
0,0030 0,0008 <0,0001
Donidalorsen 80 m 3,25 21,46 0,60
alle 2 Monate £ 15 13 (86,7) [3,25:3,25] | [21,46;21,46] | [0,60;0,60]
0,0074 0,0040 <0,0001
>40
Placebo (pooled) 7 0 (0,0)
Donidalorsen 80 m 10,78 NB 0,61
monatlich & 22 15 (68,2) [10,78; 10,78] [NB; NB] [0,61;0,61]
0,0842 NB <0,0001
Donidalorsen 80 m 4,44 NB 0,22
ol Mot e 8 2(250) | [4444441 | INB;NB] | [0.22;022]
0,3106 NB 0,2109

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wdihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




14.2.Geschlecht

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 70 % gegeniiber dem Ausgangswert 5-25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6938;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9667

RR OR RD

Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

Minnlich

Placebo (pooled) 14 3(21,4)

Donidalorsen 80 m 4.12 52,92 0.67

e i J 17 15 (88,2) [4,12;4,12] | [52,92;52,92] | [0,67;0,67]
0,0064 0,0022 <0,0001

Donidalorsen 80 m 3,82 24,14 0,60

alfe 5 K/I‘(’ms:te & 11 9 (81,8) [3,82:3,82] | [24,14;24,14] | [0.60; 0,60]
0,0117 0,0107 0,0002

Weiblich

Placebo (pooled) 8 1(12,5)

Donidalorsen 80 m, 6,29 40,47 0,66

menatlich & 28 22 (78,6) [6,29;6,29] | [40,47;40,47] | [0,66;0,66]
0,0507 0,0061 <0,0001

. 4,00 7,68 0,38

gf;;dﬁzfgg 80 mg 12 6 (50,0) [4,00; 4,00] [7,68; 7,68] [0,38; 0,38]

0,1567 0,1287 0,0435

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




14.3.Geografische Region

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 70 % gegeniiber dem Ausgangswert 5-25

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5143;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4236

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
Donidalorsen 80 m 13,93 NB 0.81
o J 26 23 (88.5) [13,93;13,93] | [NB;NB] [0,81; 0,81]
0,0548 NB <0,0001
Donidalorsen 80 m, 12,67 NB 0,73
o Moot & 11 9 (81,8) [12,67;12,67] | [NB;NB] [0,73; 0,73]
alie = vionate 0,0653 NB <0,0001
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 2 (28,6)
Donidalorsen 80 m 2,45 365,22 0,41
m(c;nat?i:hse & 10 7(70,0) [2,45;2,45] | [36522;NB] | [0.41;041]
0,1565 0,1101 0,0643
. 1,75 8,28 0,21
gf;;dﬁzfzg 80 mg 8 4 (50,0) [1,75; 1,75] [8,28; 8,28] [0,21;0,21]
0,4203 0,3407 0,3833
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 2 (25,0)
. 3,11 0,53
E‘(’)ﬁﬁfﬁm 80 mg 9 7(77,8) [3,11;3,11] [0,53; 0,53]
0,0751 0,0106
. 2,00 0,25
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 4 2 (50,0) [2,00; 2,00] [0,25; 0,25]
0,3806 0,3938

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wdihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




14.4.Historie der laryngealen Attacken

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 70 % gegeniiber dem Ausgangswert 5-25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9440;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5271

RR OR RD

Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

Ja

Placebo (pooled) 12 2 (16,7)

Donidalorsen 80 m 4,64 133,54 0.61

e i J 22 17 (77,3) [4,64;4,64] | [133,54;NB] | [0,61;0,61]
0,0193 0,0121 <0,0001

Donidalorsen 80 m 4,62 123,42 0,60

al;’e 5 K/I‘(’ms:te & 13 10 (76,9) [4,62;4,62] | [123,42;NB] | [0,60;0,60]
0,0211 0,0175 0,0001

Nein

Placebo (pooled) 10 2 (20,0)

Donidalorsen 80 m, 4.35 27,60 0,67

menatlich & 23 20 (87,0) [4,35;4,35] | [27.60;27,60] | [0,67;0.,67]
0,0212 0,0086 <0,0001

. 2,50 2,49 0,30

gf;;dﬁzfgg 80 mg 10 5(50,0) [2,50; 2,50] [2,49; 2,49] [0,30; 0,30]

0,1950 0,4461 0,1384

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




15. OASIS-HAE - Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert
als eine Verringerung der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 90 %
gegeniiber dem Ausgangswert 5-25

15.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 90 % gegeniiber dem Ausgangswert 5-25
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8871;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7119
RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 2 (13,3)
Donidalorsen 80 m, 5,87 27,85 0,65
o ioh & 23 18 (78,3) [5,87;5,87] | [27.85;27,85] | [0,65;0,65]
0,0080 0,0017 <0,0001
Donidalorsen 80 m 3,00 15,41 0,53
i1l 2 Monate J 15 10 (66,7) [5,00;5,00] | [15,41;15,41] | [0,53;0,53]
0,0185 0,0127 0,0004
>40
Placebo (pooled) 7 0 (0,0)
Donidalorsen 80 m 7,30 NB 0,39
o e & 22 10 (45,5) [7,30; 7,30] [NB; NB] [0,39; 0,39]
0,1520 NB 0,0034
. 2,67 NB 0,10
B{’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 8 1(12,5) [2,67; 2,67] [NB; NB] [0,10; 0,10]
0,5293 NB 0,4899
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wdihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.
KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




15.2.Geschlecht

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 90 % gegeniiber dem Ausgangswert 5-25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6475;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5574

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
Placebo (pooled) 14 1(7,1)
Donidalorsen 80 m 9,06 26,91 0,58
o £ 17 11 (64,7) [9,06:9,06] | [26,91;26,91] | [0,58;0,58]
0,0245 0,0056 <0,0001
Donidalorsen 80 m, 7,64 13,92 0,47
ollo2 Momato & 11 6 (54,5) [7,64;7,64] | [13,92;13,92] | [0,47;0,47]
0,0425 0,0340 0,0041
Weiblich
Placebo (pooled) 8 1(12,5)
Donidalorsen 80 m 4,86 11,92 0,48
m‘(’mati"i:hse & 28 17 (60,7) [4,86;4,86] | [11,92;11,92] | [0,48;0,48]
0,0954 0,0512 0,0012
. 3,33 5,46 0,29
gf;;dﬁzfgg 80 mg 12 5(41,7) [3,33; 3,33] [5,46; 5,46] [0,29; 0,29]
0,2267 0,2072 0,1133

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




15.3.Geografische Region

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 90 % gegeniiber dem Ausgangswert 5-25

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7141;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9084

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
Donidalorsen 80 m 10,96 NB 0,62
e i J 26 18 (69,2) [10,96; 10,96] | [NB;NB] [0,62; 0,62]
0,0817 NB <0,0001
. 7,33 NB 0,40
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 11 5(45,5) [7,33; 7,33] [NB; NB] [0,40; 0,40]
0,1561 NB 0,0180
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 1(14,3)
Donidalorsen 80 m, 4,90 426,00 0,56
o ioh & 10 7(70,0) [4,90;4,90] | [426,00;NB] | [0,56;0,56]
0,0939 0,0869 0,0045
. 3,50 9,66 0,36
gf;;dﬁzfzg 80 mg 8 4 (50,0) [3,50; 3,50] [9,66; 9,66] [0,36; 0,36]
0,2062 0,2442 0,1057
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 1(12,5)
. 2,67 0,21
E‘;ﬁ;‘iﬁfﬁsen 80 mg 9 3(33,3) [2,67; 2,67] [0,21;0,21]
0,3491 0,2875
i 4,00 0,38
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 4 2 (50,0) [4,00; 4,00] [0,38; 0,38]
0,1912 0,1742

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wdihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




15.4.Historie der laryngealen Attacken

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 90 % gegeniiber dem Ausgangswert 5-25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7925;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5340

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 1(8,3)
Donidalorsen 80 m 5,45 14,20 0,37
monatlich ® 22 10 (45.5) [5,45; 5,45] [14,20; 14,20] [0,37;0,37]
0,0852 0,0900 0,0052
Donidalorsen 80 m 7,38 27,14 0,53
alled Momte 13 8(61,5) [738:738] | [27.14;27.14] | [0.53;0.,53]
0,0418 0,0414 0,0007
Nein
Placebo (pooled) 10 1 (10,0)
Donidalorsen 80 mg 7,83 NB 0,68
monatlich 23 18 (78,3) [7.83;7,83] [NB; NB] [0,68; 0,68]
0,0312 NB <0,0001
Donidalorsen 80 m 3,00 NB 0,20
ale? Monate 10 3(30,0) [3,00; 3,00] [NB; NB] [0,20; 0,20]
0,3021 NB 0,2482

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




16. OASIS-HAE - Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken-
freien Patienten von Woche 1 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

16.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken-freien Patienten von Woche 1
bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9342;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4319
RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 1(6,7)
. 5,22 8,33 0,28
Elgiﬁilc";sen 80 mg 23 8 (34,8) [5,22; 5,22] [8,33; 8.,33] [0,28; 0,28]
0,1010 0,0811 0,0175
Donidalorsen 80 mg 5,00 4,37 0,27
alle 2 Monate 15 5(33,3) [5,00; 5,00] [4,37;4,37] [0,27; 0,27]
0,1192 0,2935 0,0528
=40
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
Donidalorsen 80 m 4,52 NB 0,22
o ioh & 22 6 (27.3) [4,52; 4,52] [NB; NB] [0,22; 0,22]
0,2842 NB 0,0832
. 0,89 1,00 0,01
zfen;dﬁ‘(’)fgg 80 mg 8 0 (0,0) [0,89; 0,89] [1,00;NB] | [-0,01;-0,01]
0,9516 1,0000 0,9517
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.
KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




16.2.Geschlecht

Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken-freien Patienten von Woche 1
bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5496;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9575

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
Placebo (pooled) 14 1(7,1)
. 2,47 0,59 0,11
Elgiﬁfilc"fen 80 mg 17 3(17,6) [2,47; 2,47] [0,59; 0,59] [0,11;0,11]
0,4096 0,8068 0,3621
. 3,82 3,98 0,20
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 11 3(27,3) [3,82; 3,82] [3,98; 3,98] [0,20; 0,20]
0,2157 0,3024 0,1822
Weiblich
Placebo (pooled) 8 0 (0,0)
. 7,14 NB 0,34
22?1;‘121:;3"‘“ 80 mg 28 11 (39,3) [7,14;7,14] [NB; NB] [0,34; 0,34]
0,1584 NB 0,0041
. 3,46 NB 0,14
zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 12 2 (16,7) [3,46; 3,46] [NB; NB] [0,14; 0,14]
0,4038 NB 0,3051

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




16.3.Geografische Region

Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken-freien Patienten von Woche 1

bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8277;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8286

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
Donidalorsen 80 m 3,63 NB 0,29
o £ 26 9 (34,6) [5,63; 5,63] [NB; NB] [0,29; 0,29]
0,2151 NB 0,0212
. 3,33 NB 0,15
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 11 2(18,2) [3,33; 3,33] [NB; NB] [0,15; 0,15]
0,4161 NB 0,3150
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 1(14,3)
. 2,10 3,27 0,16
I?lgiﬁf‘il:}fsen 80 mg 10 3(30,0) [2,10; 2,10] [3,27; 3,27] [0,16; 0,16]
0,4774 0,5735 0,4232
. 1,75 0,19 0,11
gf;;dﬁzfzg 80 mg 8 2(25,0) [1,75; 1,75] [0,19; 0,19] [0,11;0,11]
0,6142 0,6780 0,5964
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 0 (0,0)
. 4,50 0,19
ﬁgﬁ;‘iﬁfﬁsen 80 mg 9 2(22,2) [4,50; 4,50] [0,19; 0,19]
0,3093 0,2149
. 5,40 0,24
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 4 1 (25,0) [5,40; 5,40] [0,24; 0,24]
0,2719 0,2637

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wdihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




16.4.Historie der laryngealen Attacken

Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken-freien Patienten von Woche 1
bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5058;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9125

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 1(8,3)
, 2,73 4,91 0,14
ggﬁﬁfilc"fen 80 mg 22 5(22,7) [2,73;2,73] [4,91; 4,91] [0,14; 0,14]
0,3324 0,3167 0,2295
. 3,69 0,13 0,22
Zi’;“zd;}[‘(’)f:g 80 mg 13 4(30,8) [3,69; 3,69] [0,13; NB] [0,22; 0,22]
0,2108 0,6986 0,1369
Nein
Placebo (pooled) 10 0 (0,0)
. 8,71 NB 0,35
I?lgiﬁf‘il:}fsen 80 mg 23 9(39,1) [8,71; 8,71] [NB; NB] [0,35; 0,35]
0,1233 NB 0,0030
. 3,00 NB 0,09
zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 10 1 (10,0) [3,00; 3,00] [NB; NB] [0,09; 0,09]
0,4858 NB 0,4526

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




17. OASIS-HAE - Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken-
freien Patienten von Woche 5 bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

17.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken-freien Patienten von Woche 5
bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8458;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4659
RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 2(13,3)
Donidalorsen 80 m 4,89 14,89 0,52
e i J 23 15 (65,2) [4,89;4,89] | [14,89; 14,89] | [0,52;0,52]
0,0188 0,0086 0,0001
Donidalorsen 80 mg 4,00 7,33 0,40
1o Monots 15 8(53,3) [4,00; 4,00] [7,33;7,33] [0,40; 0,40]
0,0480 0,0742 0,0103
=40
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
. 6,61 NB 0,35
ggﬁﬁilé’fen 80 mg 2 9 (40,9) [6,61; 6,61] [NB; NB] [0,35; 0,35]
0,1748 NB 0,0087
. 0,89 1,00 0,01
zfen;dﬁ‘(’)fgg 80 mg 8 0 (0,0) [0,89; 0,89] [1,00;NB] | [-0,01;-0,01]
0,9516 1,0000 0,9517
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.
KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




17.2.Geschlecht

Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken-freien Patienten von Woche 5
bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6900;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4312

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
Placebo (pooled) 14 1(7,1)
Donidalorsen 80 m 7.41 19,59 0.46
e i J 17 9 (52,9) [7,41;7,41] | [19,59;19,59] | [0.46; 0,46]
0,0431 0,0135 0,0010
. 6,36 7,77 0,38
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 11 5(45,5) [6,36; 6,36] [7,77; 7,77] [0,38; 0,38]
0,0693 0,1143 0,0204
Weiblich
Placebo (pooled) 8 1(12,5)
Donidalorsen 80 mg 4,29 8,80 0.41
o ioh 28 15 (53,6) [4,29; 4,29] [8,80; 8,80] [0,41; 0,41]
0,1263 0,0861 0,0062
. 2,00 1,49 0,12
zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 12 3 (25,0) [2,00; 2,00] [1,49; 1,49] [0,12; 0,12]
0,5134 0,8019 0,4652

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




17.3.Geografische Region

Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken-freien Patienten von Woche 5
bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6257;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9355

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
Donidalorsen 80 m 9,78 NB 0,55
e i J 26 16 (61,5) [9,78; 9,78] [NB; NB] [0,55; 0,55]
0,0980 NB <0,0001
Donidalorsen 80 m, 4,67 NB 0,23
alle 2 Monate & 11 3(27,3) [4,67; 4,67] [NB; NB] [0,23;0,23]
0,2852 NB 0,1435
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 1(14,3)
Donidalorsen 80 mg 4,20 37,54 0,46
monatlich 10 6 (60,0) [4,20; 4,20] [37,54; NB] [0,46; 0,46]
0,1354 0,0952 0,0248
. 2,62 327 0,23
gf;;dﬁzfzg 80 mg 8 3(37,5) [2,62; 2,62] [3,27; 3,27] [0,23; 0,23]
0,3498 0,5878 0,2832
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 1(12,5)
. 1,78 0,10
ﬁgﬁ;‘iﬁfﬁsen 80 mg 9 2(22,2) [1,78; 1,78] [0,10; 0,10]
0,6088 0,5918
. 4,00 0,38
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 4 2 (50,0) [4,00; 4,00] [0,38; 0,38]
0,1912 0,1742

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wdihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




17.4.Historie der laryngealen Attacken

Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken-freien Patienten von Woche 5

bis Woche 25 im Vergleich zu Placebo

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8370;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7701

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 1(8,3)
. 491 11,76 0,33
ggﬁﬁfilc"fen 80 mg 22 9 (40,9) [491;4,91] | [11,76;11,76] | [0,33;0,33]
0,1084 0,1159 0,0134
Donidalorsen 80 mg 4,62 4,64 0,30
alle 2 Monate 13 5(38,5) [4,62;4,62] [4,64; 4,64] [0,30; 0,30]
0,1336 0,3975 0,0546
Nein
Placebo (pooled) 10 1(10,0)
Donidalorsen 80 mg 6,52 NB 0,55
menatlich 23 15 (65,2) [6,52; 6,52] [NB; NB] [0,55; 0,55]
0,0510 NB 0,0001
Donidalorsen 80 m 3,00 NB 0,20
alle 2 Monate & 10 3(30,0) [3,00; 3,00] [NB; NB] [0,20; 0,20]
0,3021 NB 0,2482

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde die zeitnormalisierte Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode verwendet, sowie die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und der zeitnormalisierten Rate der Attacken wihrend der Run-in-Periode.Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




18. OASIS-HAE - Prozentsatz der Patienten, die auf der Grundlage des AECT zu
Woche 25 gut kontrolliert sind

18.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Prozentsatz der Patienten, die auf der Grundlage des AECT zu Woche 25 gut kontrolliert sind
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9326;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5775
0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Hauptanalyse: Ohne Imputation
<40
6 (40,0)
Placebo (pooled) 15 3 (20.0)
. 2,28 16,62 0,51
Elg‘rllﬁfilc"fen 80 mg 23 2} EZI_,;)” [1,46;3,57] | [2,70;102,31] | [0,32;0,71]
: 0,0003 0,0024 <0,0001
. 2,33 19,27 0,53
];f:;dﬁ/ll‘(’;f;i 80 mg 15 13 836? [149:3,65] | [1,95;190,79] | [0,34;0,73]
: 0,0002 0,0114 <0,0001
> 40
2(28.6)
Placebo (pooled) 7 2 (28.6)

. 2,86 54,81 0,53
goil‘iiloﬁsen 80 mg 22 12 811’?) [1,24; 6,63] [1,77; NB] [0,27; 0,80]
onatlie ’ 0,0141 0,0222 0,0001
. 1,31 2,03 0,09
zfen;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 8 f 8;2 [0,46;3,72] | [0,11;38,81] | [-0,25;0,42]

: 0,6091 0,6394 0,6015
Sensitivitiatsanalyse: LOCF
<40
7(46,7)
Placebo (pooled) 15 3(20.0)
. 2,05 27,43 0,49
ﬁgﬁﬁfgm 80 mg 23 Zf 853’;) [139:3.02] | [277:271,93] | [0,30:0.68]
: 0,0003 0,0047 <0,0001
, 2,00 14,50 0,47
mezdﬁor;;’f 80 mg 15 13 836)3) [1,35;2,97] | [1,46;143,70] | [0,27;0,67]
© 2 Vonate : 0,0006 0,0223 <0,0001
> 40




Prozentsatz der Patienten, die auf der Grundlage des AECT zu Woche 25 gut kontrolliert sind

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9326;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5775

o (%) RR OR RD
Behandlung N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
2 (28,6)
Placebo (pooled) 7 2 (28.6)
. 3,02 63,01 0,58
El‘(’)ﬁﬁﬁlc";sen 80 mg 2 13 861’;‘) [1,31; 6,98] [2,17; NB] [0,32; 0,84]
’ 0,0095 0,0160 <0,0001
. 131 1,79 0,09
gf:;dﬁ/ll‘(’)faei 80 mg 8 ‘;’ S’Z?; [0,46;3,72] | [0,11;3028] | [-0,25;0,42]
: 0,6091 0,6864 0,6015
Sensitivitiatsanalyse: J2R
<40
7 (46,7)
Placebo (pooled) 15 3(20.0)
. 1,88 NB 0,42
ﬁgﬁ;‘iﬁﬁ’f“’“ 80 mg 23 2% EZS_,;Z ) [1,04; 3,37] [NB; NB] [0,13; 0,72]
’ 0,0351 NB 0,0053
. 1,92 NB 0,44
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 15 13 836;) [1,06; 3,45] [NB; NB] [0,14; 0,75]
: 0,0304 NB 0,0042
> 40
2 (28,6)
Placebo (pooled) 7 2 (28.6)
. 2,50 NB 0,48
ggiﬁfﬁsen 80 mg 2 13 2261’;‘) [0,78: 8,07] [NB; NB] [0,07; 0,89]
’ 0,1242 NB 0,0205
. 1,17 NB 0,05
zfen;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 8 f 8;2 [0,27; 5,00] [NB;NB] | [-0,46;0,55]
’ 0,8312 NB 0,8478

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AECT verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




18.2.Geografische Region

Prozentsatz der Patienten, die auf der Grundlage des AECT zu Woche 25 gut kontrolliert sind

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,0763

0 (%) RR OR RD
Behandlung N o (0/") [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Hauptanalyse: Ohne Imputation
Europa
1 (14,3)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
. 6,73 140,44 0,82
ﬁgﬁ;‘:ﬁgsm 80 mg 26 2? g%i) [1,86;24,31] [7,57; NB] [0,63; 1,01]
: 0,0036 0,0009 <0,0001
Mittlerer Osten
4(57,1)
Placebo (pooled) 7 1 (143)
i 1,40 2,51 0,23
ﬁgﬁ;‘:ﬁgsm 80 mg 10 80((8006(;) [0,85;2,32] | [0,23;27,04] | [-0,08;0,54]
g 0,1905 0,4481 0,1523
Nordamerika
3(37,5)
Placebo (pooled) 8 4(50.0)
. 1,78 17,24 0,29
Egﬁﬁilé’gsen 80 mg 9 g Eggg [0.87:3,62] | [0,56:531,67] | [-0,03;0.61]
: 0,1132 0,1037 0,0759
Sensitivitiatsanalyse: LOCF
Europa
1 (14,3)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)

. 5,23 NB 0,79
2°i;‘1§1°}fsen 80 mg 26 261 ((130230) [1,89; 14,53] [NB; NB] [0,60; 0,99]
onatlic ’ 0,0015 NB <0,0001

Mittlerer Osten
4(57,1)
Placebo (pooled) 7 1(14.3)
i 1,40 2,51 0,23
?iﬁmfen 80 mg 10 80%060)) [0,85;2,32] | [0,23;27,04] | [-0,08;0,54]
onatiie ’ 0,1905 0,4481 0,1523

Nordamerika




Prozentsatz der Patienten, die auf der Grundlage des AECT zu Woche 25 gut kontrolliert sind

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,0763

. RR OR RD
Behandlung N m (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
0 p-Wert p-Wert p-Wert
4 (50,0)
Placebo (pooled) 8 4 (50,0)
. 1,56 11,56 0,28
El gﬁﬁﬁfém 80 mg 9 g gg; [0,90;2,69] | [0,50;267,65] | [-0,03;0,59]
, 0,1145 0,1269 0,0803
Sensitivitiatsanalyse: J2R
Europa
1(14,3)
Placebo (pooled) 7 0 (0,0)
ﬁgﬁﬁiﬁfsm 80 mg 2 261 ((130230) [1,10; 40,96] [NB; NB] [0,55; 1,09]
’ 0,0396 NB <0,0001
Mittlerer Osten
4(57,1)
Placebo (pooled) 7 1(14,3)
| 1.32 NB 0,19
Eﬁﬁiﬁm 80 mg 10 80((80060)) [0,65;2,67] | [NB;NB] | [-0,26;0,64]
Nordamerika
4 (50,0)
Placebo (pooled) 8 4 (50,0)
| 1.23 NB 0,11
ggiﬁifﬁsen 80 mg 9 Z g;g; [0,50; 3,02] [NB; NB] [-0,39; 0,62]
’ 0,6559 NB 0,6651

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AECT verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




18.3.Geschlecht

Prozentsatz der Patienten, die auf der Grundlage des AECT zu Woche 25 gut kontrolliert sind

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1047

0 (%) RR OR RD
Behandlung N o (0/") [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
° p-Wert p-Wert p-Wert
Hauptanalyse: Ohne Imputation
Minnlich
4 (28,6)
Placebo (pooled) 14 3(214)
. 3,29 35,04 0,66
I?lg‘rllﬁfilc";sen 80 mg 17 1(6) 846)1) [1,82;5,95] | [3,24;379,22] | [0,47;0,84]
: 0,0001 0,0034 <0,0001
Weiblich
4 (50,0)
Placebo (pooled) 8 2 (25.0)
i 1,64 8,62 0,32
I?lg‘rllﬁfilc";sen 80 mg 28 233 ((1802’71)) [0,99;2,72] | [1,16;63,97] | [0,06;0,59]
: 0,0540 0,0352 0,0173
Sensitivitiatsanalyse: LOCF
Minnlich
5(35,7)
Placebo (pooled) 14 3(214)
. 2,64 24,96 0,58
ggiﬁfﬁsen 80 mg 17 1(6) 846)1) [1,59:436] | [2.34:266,06] | [0,39;0,78]
: 0,0002 0,0077 <0,0001
Weiblich
4 (50,0)
Placebo (pooled) 8 2 (25.0)

. 1,79 16,50 0,39
3°i§fil°}fsen 80 mg 28 235 ((1809’73’)) [1,08;2,94] | [1,85;147,51] | [0,13;0,65]
onatiie ’ 0,0226 0,0121 0,0028

Sensitivitiatsanalyse: J2R
Minnlich
5(35,7)
Placebo (pooled) 14 3(21.4)
. 2,59 NB 0,57
zo?lﬁlofe“ 80 mg 17 18 846)1) [1,20; 5,56] [NB; NB] [0,28; 0,87]
onatiie . 0,0151 NB 0,0001




Prozentsatz der Patienten, die auf der Grundlage des AECT zu Woche 25 gut kontrolliert sind

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1047

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Weiblich
Placebo (pooled) 8 3 82’3;
. 1,46 NB 0,25
Donidalorsen 80 mg 73 25(89.,3) [0,73; 2,94] [NB; NB] [-0,15; 0,66]
monatlich 3(10,7) 0.2885 NB 0,2173

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AECT verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




18.4.Historie der laryngealen Attacken

Prozentsatz der Patienten, die auf der Grundlage des AECT zu Woche 25 gut kontrolliert sind

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9958;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8495

0 (%) RR OR RD
Behandlung N - (0/") [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Hauptanalyse: Ohne Imputation
Ja
4(33,3)
Placebo (pooled) 12 4(333)
, 2,45 30,91 0,48
Elg‘rllﬁfilco;sen 80 mg 22 12 glf?) [1,37;4,40] | [3,07;310,88] | [0,26;0,71]
’ 0,0025 0,0036 <0,0001
. 2,31 14,82 0,44
gf:;dﬁ‘(’)f;g 80 mg 13 18 2(7)66?) [126:422] | [1,50;146,51] | [0,19;0,68]
: 0,0066 0,0211 0,0006
Nein
4 (40,0)
Placebo (pooled) 10 1(10,0)

. 2,28 14,97 0,51
goil‘iiloﬁsen 80 mg 23 21 813’5) [1,32;3,93] | [2,01;111,21] | [0,28;0,74]
onatlie ’ 0,0030 0,0082 <0,0001
. 1,75 2,31 0,30
zf;;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 10 Z gg’gg [0,95;322] | [0,31;17,06] | [0,01;0,59]

’ 0,0715 0,4106 0,0455
Sensitivitiatsanalyse: LOCF
Ja
5(41,7)
Placebo (pooled) 12 4(33.3)
. 2,18 72,26 0,49
ﬁ‘;ﬁﬁ;‘g“n 80 mg 2 2 801’?) [135:3,53] | [415NB] | [0.28:0,71]
: 0,0015 0,0033 <0,0001
. 1,85 11,80 0,35
mezdﬁor;;’f 80 mg 13 18 5(7)66)9 ) [1,10;3,10] | [1,06;130,85] | [0,10;0,61]
© 2 Vonate : 0,0204 0,0444 0,0068
Nein
Placebo (pooled) 10 4(40.0)

1(10,0)




Prozentsatz der Patienten, die auf der Grundlage des AECT zu Woche 25 gut kontrolliert sind

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9958;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8495

- RR OR RD
Behandlung N o) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
. 2,28 14,97 0,51
gﬁ’)ﬁﬁﬁf}fsm 80 mg 23 21 813’)3) [1,32;3,93] | [2,01;111,21] | [0,28;0,74]
: 0,0030 0,0082 <0,0001
‘ 1,75 2,31 0,30
zf;;dﬁ}[‘(’;f:g 80 mg 10 Z gg’gg [0.95:322] | [031:17.06] | [0.01:0.,59]
’ 0,0715 0,4106 0,0455
Sensitivitiatsanalyse: J2R
Ja
5(41,7)
Placebo (pooled) 12 4(333)
. 1,84 NB 0,37
g‘;ﬁﬁiﬁ“n 80 mg 2 2 801’?) [0,88:3,87] | [NB:NB] | [0,02;0,72]
: 0,1072 NB 0,0399
. 1,73 NB 0,32
Zf;;dﬁ‘(’)f:tt 80 mg 13 18 866)9 ) [0,80; 3,76] [NB; NB] [-0,07; 0,71]
’ 0,1671 NB 0,1080
Nein
4 (40,0)
Placebo (pooled) 10 1(10.0)
. 2,14 NB 0,48
zziﬁl:;sen 80 mg 23 2} 213’)3) [1,00; 4,57] [NB; NB] [0,15; 0,82]
’ 0,0496 NB 0,0051
. 1,66 NB 0,28
Domidalorsen 80 mg 10 ! gg’g; [0,71;3,87] | [NB;NB] | [0,15;0,70]
: 0,2443 NB 0,2012

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AECT verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




19. OASIS-HAE - Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AECT (+2,4

Punkte) zu Woche 25
19.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)
Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AECT (+2,4 Punkte) zu Woche 25
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8199;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6852
0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Hauptanalyse: Ohne Imputation
<40
6 (40,0)
Placebo (pooled) 15 3 (20.0)
, 2,17 27,44 0,47
Elg‘rllﬁfilc"fen 80 mg 23 2(1) gg?) [1,38;3,42] | [3,00;250,77] | [0,27;0,67]
’ 0,0008 0,0034 <0,0001
. 2,17 34,47 0,47
];f:;dﬁ/ll‘(’;f;i 80 mg 15 13 2366;) [1,37:3,43] | [3.26;36436] | [0,25;0,68]
’ 0,0010 0,0033 <0,0001
> 40
2(28.6)
Placebo (pooled) 7 2 (28.6)

. 3,02 211,50 0,58
goil‘iiloﬁsen 80 mg 22 13 861’;‘) [1,31; 6,98] [2,36; NB] [0,32; 0,84]
onatlie ’ 0,0095 0,0196 <0,0001
. 1,31 2,79 0,09
zfen;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 8 f 8;2 [0,46;3,72] | [0,10;74,87] | [-0,25;0,42]

’ 0,6091 0,5404 0,6015
Sensitivitiatsanalyse: LOCF
<40
7(46,7)
Placebo (pooled) 15 3(20.0)
. 1,86 50,51 0,40
ﬁgﬁﬁfgm 80 mg 23 2(1) 273’;)) [125:278] | [3,11:819.34] | [0,20:0.,61]
: 0,0022 0,0058 0,0001
. 1,71 33,10 0,33
mezdﬁor;;’f 80 mg 15 1(2) Ego(;g)) [1,12;2,62] | [2,47;444,05] | [0,10;0,56]
© 2 Vonate : 0,0124 0,0082 0,0043
> 40




Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AECT (+2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8199;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6852

o (%) RR OR RD
Behandlung N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
3 (42,9)
Placebo (pooled) 7 2 (28.6)
, 2,02 17,83 0,44
El‘(’)ﬁﬁﬁlc";sen 80 mg 2 13 861’;‘) [1,09;3,73] | [1,45;219,54] | [0,16;0,71]
’ 0,0258 0,0245 0,0022
. 0,88 0,57 -0,05
];f:;dﬁ%faei 80 mg 8 ‘;’ S’Z?; [0,36; 2,10] [0,05;6,21] | [-0,40;0,30]
: 0,7649 0,6435 0,7651
Sensitivitiatsanalyse: J2R
<40
7 (46,7)
Placebo (pooled) 15 3(20.0)
. 1,93 NB 0,43
ﬁgﬁ;‘iﬁﬁ’f“’“ 80 mg 23 2(1) 27_,;5)) [1,07; 3,51] [NB; NB] [0,14; 0,73]
’ 0,0297 NB 0,0037
. 1,85 NB 0,40
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 15 1(2) Eg(’dg’) [1,00; 3,44] [NB; NB] [0,07; 0,72]
: 0,0506 NB 0,0158
> 40
3 (42,9)
Placebo (pooled) 7 2 (28.6)
. 2,64 NB 0,58
ggiﬁfﬁsen 80 mg 2 13 861’;‘) [0,86: 8,10] [NB; NB] (0,17 0,99]
: 0,0897 NB 0,0051
. 1,07 NB 0,02
zfen;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 8 f 8;2 [0,26; 4,42] [NB;NB] | [-0,50;0,54]
’ 0,9218 NB 0,9486

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AECT verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




19.2.Geografische Region

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AECT (+2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6766;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5909

0 (%) RR OR RD
Behandlung N - (0/") 195 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Hauptanalyse: Ohne Imputation
Europa
2(28.6)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
. 3,37 94,23 0,68
Elg‘rllﬁfilco;sen 80 mg 26 2? g%i) [1,47;7,72] [5,27; NB] [0,43; 0,92]
: 0,0042 0,0020 <0,0001
. 2,86 21,99 0,53
gf:;dﬁ‘(’)f;g 80 mg 11 90((801 68)) [122:671] | [1,30;371,72] | [0,25;0.82]
: 0,0154 0,0322 0,0003
Mittlerer Osten
3 (42,9)
Placebo (pooled) 7 1(143)

. 1,87 5,47 0,37
goil‘iiloﬁsen 80 mg 10 80((80060)) [0,98;3,55] | [0,60;50,01] | [0,06;0,68]
onatlie ’ 0,0572 0,1326 0,0200
i 1,46 2,22 0,20
zf;;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 8 f Egg [0,71;2,98] | [0,28;17,66] | [-0,15;0,55]

: 0,3004 0,4494 0,2732
Nordamerika
3(37,5)
Placebo (pooled) 8 4(50.0)
. 1,78 3,83 0,29
Donidalorsen 80 mg 9 Yoo [087:3,62] | [044;32,94] | [-0,03;0,61]
: 0,1132 0,2220 0,0759
. 1,33 1,60 0,12
?ﬁ’n;dﬁorﬁ;f 80 mg 4 20(5006(;) [0,52;3,41] | [0,14;1837] | [-0,29;0,54]
¢~ Monate ’ 0,5479 0,7045 0,5596
Sensitivitiatsanalyse: LOCF
Europa
2(28,6)

Placebo (pooled)

0 (0,0)




Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AECT (+2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6766;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5909

o (%) RR OR RD
Behandlung N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
. 3,23 NB 0,64
g‘(’;ﬁﬁgsen 80 mg 26 2‘1‘ 828’)3) [141:7,42] | [NB:NB] | [0,39;0,88]
: 0,0057 NB <0,0001
, 2,55 34,96 0,44
zf;;dﬁ}[‘(’;f:g 80 mg 1 80((70267)) [1.07:606] | [1,03:NB] | [0.14:0,74]
’ 0,0346 0,0483 0,0040
Mittlerer Osten
3 (42,9)
Placebo (pooled) 7 1(14.3)
i 1,87 5,47 0,37
ﬁgﬁﬁiﬁm 80 mg 10 80(50060)) [0,98;3,55] | [0,60;50,01] | [0,06;0,68]
: 0,0572 0,1326 0,0200
. 1,46 2,22 0,20
ﬁfn;dﬁofef 80 mg 8 ? Egg [0,71;2,98] | [0,28;17,66] | [-0,15;0,55]
alle onate > 0,3004 0,4494 0,2732
Nordamerika
5 (62,5)
Placebo (pooled) 8 4 (50,0
. 1,24 1,50 0,15
ﬁgﬁ;‘iﬁfﬁ“n 80 mg 9 Z g;g; [0,79;1,96] | [0,16;14,48] | [-0,15;0,46]
’ 0,3438 0,7253 0,3266
. 0,80 0,66 -0,12
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 4 20((50060)) (036:1,76] | [0.06:7.75] | [-0,54:0,29]
: 0,5799 0,7386 0,5596
Sensitivitiatsanalyse: J2R
Europa
2 (28,6)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
. 3,18 NB 0,67
2 Oi;‘ﬁ‘iloﬁsen 80 mg 26 2‘1‘ 828’)3) [1,10;9,16] [NB; NB] [0,34; 1,00]
onatiie : 0,0321 NB 0,0001
. 2,86 NB 0,53
B?;lzdi}[‘(’)fae; 80 mg 1 80((70267)) 0,86 9,55] [NB; NB] 0,13 0,94]
’ 0,0868 NB 0,0100

Mittlerer Osten




Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AECT (+2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6766;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5909

" %) RR OR RD
Behandlung N 0 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
m (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Placebo (pooled) 7 ? E‘lti,g
‘ 1,69 NB 0,32
oot 10 00 | 10694100 | [NBNB] | [-0,14:078]
; 0,2482 NB 0,1733
];f;nzdi/ll(;fgtré 80 mg g ? Egg [0,50; 3,61] [NB:NB] | [-0.35;0,68]
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 i 223’(5)3
| 1,68 NB 0,35
. 0’95 NB '0,04
e o E |4 S0, | 0273351 | INBNB] | [-0.680.60)
’ 0,9336 NB 0,9019

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AECT verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




19.3.Geschlecht

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AECT (+2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1047

0 (%) RR OR RD
Behandlung N o (0/") [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Hauptanalyse: Ohne Imputation
Mainnlich
4 (28,6)
Placebo (pooled) 14 3(214)
. 3,29 55,48 0,66
I?lg‘rllﬁfilc";sen 80 mg 17 1(6) 846)1) [1,82;5,95] | [4,34;709,82] | [0,47;0,84]
: 0,0001 0,0020 <0,0001
Weiblich
4 (50,0)
Placebo (pooled) 8 2 (25.0)
, 1,64 4,61 0,32
I?lg‘rllﬁfilc";sen 80 mg 28 233 ((1802’71)) [0,99;2,72] | [0,83;25,52] | [0,06;0,59]
: 0,0540 0,0799 0,0173
Sensitivitiatsanalyse: LOCF
Minnlich
6 (42,9)
Placebo (pooled) 14 3(214)
. 2,06 31,54 0,45
ggiﬁfﬁsen 80 mg 17 1(5) 2386? [132:321] | [2,51:39675] | [0,24:0.,67]
: 0,0015 0,0075 <0,0001
Weiblich
4 (50,0)
Placebo (pooled) 8 2 (25.0)

. 1,71 7,61 0,36
3°i§fil°}fsen 80 mg 28 234((1805 ’77)) [1,04;2,83] | [1,20;48,31] | [0,10;0,62]
onatiie ’ 0,0352 0,0315 0,0075

Sensitivitiatsanalyse: J2R
Minnlich
6 (42,9)
Placebo (pooled) 14 3(21.4)
. 2,54 NB 0,56
zo?lﬁlofe“ 80 mg 17 1(5) 8865) [1,17; 5,50] [NB; NB] [0,26; 0,87]
onatiie . 0,0186 NB 0,0002




Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AECT (+2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1047

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
° p-Wert p-Wert p-Wert
Weiblich
Placebo (pooled) 8 3 82’3;
. 1,69 NB 0,37
Donidalorsen 80 mg 28 24.(85,7) [0,85; 3,35] [NB; NB] [-0,01; 0,75]
monatlich 3(10,7) 0,1343 NB 0,0546

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AECT verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




19.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AECT (+2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2911

0 (%) RR OR RD
Behandlung N o (0/") [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Hauptanalyse: Ohne Imputation
Ja
3(25,0)
Placebo (pooled) 12 4(333)
. 3,27 17,40 0,57
I?lg‘rllﬁfilc";sen 80 mg 22 1; glff) [1,61;6,64] | [2,77;109,24] | [0,36;0,78]
: 0,0010 0,0023 <0,0001
Nein
5(50,0)
Placebo (pooled) 10 1(10.0)
. 1,83 12,60 0,41
I?lg‘rllﬁfilc";sen 80 mg 23 2} 813’)3) [1,17;2,86] | [1,70;93,56] | [0,18;0,65]
: 0,0083 0,0133 0,0005
Sensitivitiatsanalyse: LOCF
Ja
5(41,7)
Placebo (pooled) 12 4(333)
. 2,07 13,56 0,45
ggiﬁfﬁsen 80 mg 2 13 861’;‘) [127:338] | [210:87.75] | [0.23:0.,67]
: 0,0034 0,0062 0,0001
Nein
5(50,0)
Placebo (pooled) 10 1(10,0)

. 1,74 11,72 0,37
3°i§fil°}fsen 80 mg 23 2(1) 27_,;;)) [1,11;2,73] | [1,59;86,37] | [0,13;0,61]
onatiie : 0,0165 0,0157 0,0025

Sensitivitiatsanalyse: J2R
Ja
5(41,7)
Placebo (pooled) 12 4(33.3)
. 2,40 NB 0,52
zo?lﬁlofe“ 80 mg 22 13 861’;‘) [1,00; 5,73] [NB; NB] [0,18; 0,85]
onatiie . 0,0489 NB 0,0026




Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AECT (+2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =0,2911

n (%) RR OR RD
Behandlung N o [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
m (%)
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Nein
Placebo (pooled) 10 ? gg’g;
. 1,90 NB 0,45
Domdglorsen 80 mg 23 20 (87,0) [1,01; 3,54] [NB; NB] [0,13;0,78]
monatlich 1(4.3) 0.0451 NB 0,0062

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AECT verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




20. OASIS-HAE - Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des AECT (-2,4

Punkte) zu Woche 25
20.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)
Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des AECT (-2,4 Punkte) zu Woche 25
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9700;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2950
0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Hauptanalyse: Ohne Imputation
<40
6 (40,0)
Placebo (pooled) 15 3 (20.0)
. 0,11 0,05 -0,36
Elg‘rllﬁfilc"fen 80 mg 23 } Ejgg [0,03; 0,45] [0,00;0,59] | [-0,54;-0,17]
: 0,0023 0,0172 0,0002
. 0,08 0,00 -0,38
gf:;dﬁ/ll‘(’)faei 80 mg 15 8 Eg’gg [0,01; 0,55] [0,00;NB] | [-0,56;-0,19]
’ 0,0109 0,9942 <0,0001
> 40
2 (28,6)
Placebo (pooled) 7 2 (28.6)
. 0,16 0,11 -0,24
goil‘iiloﬁsen 80 mg 22 é 83 [0,03; 0,78] [0,01;1,56] | [-0,48;0,00]
onatlie ’ 0,0232 0,1036 0,0541
. 0,44 0,34 -0,16
zfen;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 8 } 8;2 [0,09; 2,04] [0,02;4,97] | [-0,45;0,13]
: 0,2922 0,4287 0,2721
Sensitivitiatsanalyse: LOCF
<40
4(26,7)
Placebo (pooled) 15 3 (20.0)
. 0,07 0,00 -0,26
ﬁgﬁﬁfgm 80 mg 23 (1) Eg’gg [0,01; 0,56] [0,00;NB] | [-0,42;-0,10]
2 0,0114 0,9970 0,0015
. 0,11 0,00 -0,25
mezdﬁor;;’f 80 mg 15 g Eg’gg [0,01;0,83] | [0,00;NB] | [-0,42;-0,08]
© 2 Vonate : 0,0319 0,9977 0,0034
> 40




Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des AECT (-2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9700;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2950

o (%) RR OR RD
Behandlung N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
1(14,3)
Placebo (pooled) 7 2 (28.6)
. 0,12 NB 0,17
El‘(’)ﬁﬁﬁlc";sen 80 mg 2 (2) Eg’?g [0,01; 1,04] [NB; NB] [-0,36; 0,03]
’ 0,0539 NB 0,0971
. 0,30 NB 0,13
];f:;dﬁ%faei 80 mg 8 10 ((102’05)) [0,03; 2,57] [NB; NB] [-0,35; 0,09]
: 0,2698 NB 0,2367
Sensitivitiatsanalyse: J2R
<40
4(26,7)
Placebo (pooled) 15 3 (20.0)
. 0,07 NB 0,27
ﬁgﬁ;‘iﬁﬁ’f“’“ 80 mg 23 ? Eg’gg [0,00; 1,27] [NB; NB] [-0,52; -0,03]
’ 0,0721 NB 0,0297
. 0,11 NB -0,26
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 15 8 8’8; [0,01; 1,87] [NB; NB] [-0,51;-0,01]
: 0,1263 NB 0,0429
> 40
1 (14,3)
Placebo (pooled) 7 2 (28.6)
. 0,09 NB 0,22
ggiﬁfﬁsen 80 mg 2 g Eg% [0,00; 2,00] [NB:NB] | [-0,54:0,10]
: 0,1292 NB 0,1835
. 0,24 NB -0,19
zfen;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 8 10 ((102’05)) [0,01; 4,90] [NB; NB] [-0,54; 0,17]
’ 0,3520 NB 0,3003

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AECT verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




20.2.Geografische Region

Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des AECT (-2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8671;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3611

0 (%) RR OR RD
Behandlung N - (0/") 195 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Hauptanalyse: Ohne Imputation
Europa
3(42,9)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
. 0,09 0,03 -0,39
Elg‘rllﬁfilco;sen 80 mg 26 } gg; [0,02; 0,40] [0,00;0,56] | [-0,65; -0,13]
: 0,0015 0,0196 0,0038
. 0,10 0,00 -0,40
Domida orsen 80 mg 1" : 28’8; [0,01;0,70] | [0,00;NB] | [-0,65;-0,14]
: 0,0210 0,9948 0,0024
Mittlerer Osten
1(14,3)
Placebo (pooled) 7 1 (143)
~ 0,24 0,00 20,14
goil‘iiloﬁsen 80 mg 10 8 28’8; [0,03; 2,12] [0,00; NB] [-0,35; 0,07]
onatlie ’ 0,2005 0,9972 0,1852
. 0,88 0,88 -0,02
zf;;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 8 } 8;2 [0,14;542] | [0,04;18,00] | [-0,26;0,23]
: 0,8859 0,9330 0,8862
Nordamerika
4 (50,0)
Placebo (pooled) 8 4(50.0)
. 0,22 0,14 -0,39
ggﬁﬁilé’gsen 80 mg 9 ; gég [0,06; 0,90] [0,01;1,89] | [-0,67;-0,10]
: 0,0346 0,1403 0,0074
. 0,20 0,00 -0,40
?ﬁ’n;dﬁorﬁ;f 80 mg 4 g Eg’gg [0,03;1,36] | [0,00;NB] | [-0,70;-0,10]
¢~ Monate ’ 0,0997 0,9954 0,0082
Sensitivitiatsanalyse: LOCF
Europa
3(42,9)

Placebo (pooled)

0 (0,0)




Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des AECT (-2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8671;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3611

n (%) RR OR RD
Behandlung N o (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
° p-Wert p-Wert p-Wert
. 0,04 0,00 -0,42
g‘(’)ﬁﬁﬁﬁ’fen 80 mg 26 (1) Eggg [0,01; 0,32] [0,00;NB] | [-0,66;-0,17]
: 0,0021 0,9974 0,0008
, 0,10 0,00 -0,40
zf;;dﬁ}[‘(’;f:g 80 mg 11 8 Eg’gg [0,01; 0,70] [0,00;NB] | [-0,65;-0,14]
’ 0,0210 0,9984 0,0024
Mittlerer Osten
0 (0,0)
Placebo (pooled) 7 1(14.3)
. 0,73 1,00 -0,02
ﬁgﬁﬁiﬁm 80 mg 10 8 g’;g; [0,05; 10,78] [0,00; NB] [-0,16; 0,13]
: 0,8169 1,0000 0,8204
. 0,89 1,00 -0,01
ﬁfn;dﬁofef 80 mg 8 10 ((102’05)) [0,06; 13,08] [0,00; NB] [-0,17; 0,15]
alle = Monate ’ 0,9316 1,0000 0,9318
Nordamerika
2(25,0)
Placebo (pooled) 8 4 (50,0
. 0,18 0,00 0,23
ﬁgﬁ;‘iﬁfﬁ“n 80 mg 9 20 ((202’02)) [0,02; 1,40] | [0,00;NB] | [-0.46;0,00]
’ 0,1012 0,9979 0,0501
. 0,36 0,00 -0,18
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 4 8 8’8; [0,05,2,67] | [0,00;NB] | [-0,46;0,10]
: 0,3175 0,9988 0,2104
Sensitivitiatsanalyse: J2R
Europa
3(42,9)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
. 0,04 NB -0,42
2 ﬁ;‘:ﬁfﬁ“n 80 mg 26 (1) ggg [0,00; 0,74] [NB; NB] [-0,77; -0,07]
: 0,0300 NB 0,0181
. 0,10 NB -0,40
B?;lzdi}[‘(’)fae; 80 mg 11 8 Egﬁ% [0,01; 1,61] [NB; NB] [-0,76; -0,03]
’ 0,1028 NB 0,0320

Mittlerer Osten




Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des AECT (-2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8671;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3611

o (%) RR OR RD
Behandlung N - (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Placebo (pooled) 7 10 ((104’03))
‘ 0,45 NB -0,07
Elgﬁﬁlailc";sen 80 mg 10 8 Eg’gg [0,01; 17,86] [NB; NB] [-0,35;0,21]
’ 0,6730 NB 0,6185
. 0,55 NB -0,06
gf;;dﬁ‘(’)faei 80 mg 8 10 ((102’05)) [0,01:21,60] | [NB:NB] | [-035:0,23]
’ 0,7521 NB 0,6831
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 i gg’gg
. 0,17 NB 20,25
g‘;ﬁﬁiﬁ“n 80 mg 9 20 ((202’02)) [0,01; 3,35] [NB; NB] [-0,61;0,11]
’ 0,2469 NB 0,1755
. 0,35 NB -0,20
Z;’en;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 4 8 Eg’gg [0,02; 6,28] [NB; NB] [-0,62; 0,23]
’ 0,4751 NB 0,3601

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AECT verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




20.3.Geschlecht

Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des AECT (-2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7424;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9033

0 (%) RR OR RD
Behandlung N (%) 195 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Hauptanalyse: Ohne Imputation
Minnlich
5(35,7)
Placebo (pooled) 14 3(214)
, 0,08 0,00 -0,34
ﬁgﬁﬁiﬁ’fen 80 mg 17 8 Eg’gg [0,01; 0,55] [0,00;NB] | [-0,52;-0,16]
’ 0,0110 0,9955 0,0002
. 0,11 0,00 0,32
gf:;dﬁ‘(’)f;g 80 mg 1 g 28’8; [0,02:0,82] | [0,00:NB] | [-0,52;-0,13]
: 0,0310 0,9965 0,0008
Weiblich
3(37.5)
Placebo (pooled) 8 2 (25.0)
. 0,19 0,13 20,30
Donidalorsen 80 mg 28 N ((17(; 17)) [0,06:0,59] | [0,02;1,05] | [-0,55;-0,06]
onatlie ’ 0,0042 0,0555 0,0158
. 0,22 0,16 -0,29
zf;;dﬁ%f::é 80 mg 12 } gg; [0,05; 0,97] [0,01;1,92] | [-0,55;-0,03]
’ 0,0449 0,1471 0,0289
Sensitivitiatsanalyse: LOCF
Minnlich
3(21,4)
Placebo (pooled) 14 3(214)
. 0,12 0,00 0,21
ﬁgﬁﬁﬁf}f“n 80 mg 17 8 Eg’gg [0,02:091] | [0,00:NB] | [-0.37:-0,04]
’ 0,0407 0,9974 0,0121
. 0,18 0,00 -0,19
mezdﬁorjsf 80 mg 11 g Eg’gg [0,02; 1,35] [0,00;NB] | [-0,36;-0,02]
¢~ vionate ’ 0,0955 0,9980 0,0282
Weiblich
2 (25,0)
Placebo (pooled) 8 2(25.0)




Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des AECT (-2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7424;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9033

o (%) RR OR RD
Behandlung N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
. 0,06 0,00 -0,26
gﬁ’)ﬁﬁﬁgm 80 mg 28 30 ((10607)) [0,01; 0,50] [0,00;NB] | [-0,47;-0,05]
: 0,0088 0,9980 0,0148
‘ 0,14 0,00 -0,24
zf;;dﬁ}[‘(’;f:g 80 mg 12 (1) Eggg [0,02; 1,09] [0,00;NB] | [-0,46;-0,02]
’ 0,0601 0,9987 0,0328
Sensitivitiatsanalyse: J2R
Minnlich
3(21,4)
Placebo (pooled) 14 3(21.4)
. 0,11 NB 0,23
g‘;ﬁﬁiﬁ“n 80 mg 17 8 Eg’gg [0,01; 1,90] [NB;NB] | [-0,48;0,01]
: 0,1276 NB 0,0600
. 0,16 NB 0,22
deonome | 000 | [001:279] | [NBNB] | [-0.48:004]
’ 0,2093 NB 0,0943
Weiblich
2 (25,0)
Placebo (pooled) 8 2 (25.0)
. 0,06 NB -0,28
zziﬁl:;sen 80 mg 28 30 ((10607)) [0,00; 1,20] [NB; NB] [-0,61; 0,05]
’ 0,0659 NB 0,0999
. 0,13 NB 20,26
B;’;;dﬁ‘;rr:g 80 mg 12 ? Eggg [0,01; 2,61] [NB:NB] | [-0,61;0,09]
: 0,1848 NB 0,1429

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AECT verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der
entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




20.4.Historie der laryngealen Attacken

Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des AECT (-2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5464;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4969

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Hauptanalyse: Ohne Imputation
Ja
5(41,7)
Placebo (pooled) 12 4(333)
. 0,22 0,13 -0,33
Elg‘rllﬁfilco;sen 80 mg 22 ; 83 [0,08; 0,62] [0,02;0,88] | [-0,54;-0,11]
’ 0,0044 0,0360 0,0029
. 0,08 0,00 -0,39
gf:;dﬁ‘(’)faeg 80 mg 13 8 28’8; [0,01; 0,61] [0,00;NB] | [-0,59;-0,19]
: 0,0142 0,9948 0,0002
Nein
3 (30,0)
Placebo (pooled) 10 1(10.,0)

. 0,07 0,00 -0,30
goil‘iiloﬁsen 80 mg 23 ? Eg’gg [0,01; 0,50] [0,00;NB] | [-0,50;-0,10]
onatlie ’ 0,0086 0,9952 0,0034
. 0,33 0,11 -0,20
zf;;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 10 } Sg’gg [0,08; 1,46] | [0,01;2,04] | [-0,44;0,04]

’ 0,1444 0,1388 0,1025
Sensitivitiatsanalyse: LOCF
Ja
2(16,7)
Placebo (pooled) 12 4(33.3)
. 0,11 0,00 -0,17
ﬁ‘;ﬁﬁ;‘g“n 80 mg 2 (2) Eg’?; [0,01:092] | [0,00:NB] | [-0.33:-0,01]
’ 0,0412 0,9975 0,0335
. 0,19 0,00 -0,16
mezdﬁor;;’f 80 mg 13 g Eg’gg [0,02; 1,49] [0,00; NB] [-0,32; 0,01]
¢~ Monate ’ 0,1126 0,9980 0,0650
Nein
Placebo (pooled) 10 330,0)

1(10,0)




Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des AECT (-2,4 Punkte) zu Woche 25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5464;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4969

o (%) RR OR RD
Behandlung N o) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
. 0,07 0,00 -0,30
gﬁ’)ﬁﬁﬁgm 80 mg 23 (1) Eg’gg [0,01; 0,50] [0,00;NB] | [-0,50;-0,10]
: 0,0086 0,9967 0,0034
‘ 0,14 0,00 0,27
zf;;dﬁ}[‘(’;f:g 80 mg 10 10 ((10603) [0,02; 1,07] [0,00;NB] | [-0,49;-0,06]
’ 0,0578 0,9980 0,0122
Sensitivitiatsanalyse: J2R
Ja
2 (16,7)
Placebo (pooled) 12 4(33.3)
. 0,09 NB -0,24
g‘;ﬁﬁiﬁ“n 80 mg 2 g Eg’(l); [0,00; 1,61] [NB:NB] | [-0,50;0,03]
: 0,1007 NB 0,0805
. 0,14 NB 0,22
Zf;;dﬁ‘(’)f:tt 80 mg 13 8 Eg’gg [0,01; 2,60] [NB; NB] [-0,50; 0,05]
’ 0,1876 NB 0,1142
Nein
3 (30,0)
Placebo (pooled) 10 1(10.0)
. 0,07 NB 0,27
zziﬁl:;sen 80 mg 23 (1) 8’23 [0,00; 1,31] [NB; NB] [-0,56; 0,01]
’ 0,0751 NB 0,0594
. 0,16 NB 20,25
B;’;;dﬁ‘;rr:g 80 mg 10 10 ((10603) [0,01; 2,76] [NB:NB] | [-0,56;0,06]
’ 0,2046 NB 0,1088

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AECT verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




21. OASIS-HAE - Verianderung des AECT gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

21.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verinderung des AECT gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,4477

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,2448

LSMD

n (%) LSM HG
Behandlun N SE -Wert
g m(%) | (SE) [95(% _)KI] 95 %-KI] p
Hauptanalyse: ohne Imputation
<40
12 (80,0) 2,35
Placebo (pooled) 15 0(0.0) (1.09)
Donidalorsen 80 mg 21 (91,3) 7,52 317 1,34
monatlich 23 0(0,0) (0,82) 2 4(33’,376 )92] [0,56;2,12] 0,0004
. 4,97
Donidalorsen 80 mg 15 14 (93,3) 7,31 (1.52) 1,28 0.0021
alle 2 Monate 0(0,0) (1,04) [l 90’_ 8.03] [0,42;2,14] ’
>40
5(71,4) 0,27
Placebo (pooled) 7 0(0.0) (1.67)
. 6,94
Donidalorsen 80 mg 2 19 (86,4) 7,21 (1.88) 1,79 0.0010
monatlich 0(0,0) (0,86) 3 08" 10,79] [0,68;2,90] ’
. 1,87
Donidalorsen 80 mg 3 7 (87,5) 2,14 (2.19) 0,46 0.4011
alle 2 Monate 0(0,0) (1,41) [2 63" 6.36] [-0,70; 1,62] ’
Sensitivititsanalyse: LOCF
<40
15 (100,0) 1,95
Placebo (pooled) 15 3 (20,0) (1.05)
Donidalorsen 80 mg 22 (95,7) 7,36 3,42 1,43
monatlich B @y | 082 o %’_3?09] [0.64: 2.21] 0,0002
. 5,39
Donidalorsen 80 mg 15 14 (93,3) 7,33 (1.49) 1,40 0.0007
alle 2 Monate 0(0,0) (1,05) 2 39’, 8.39] [0,53; 2,28] ’
=40
7 (100,0) -0,03
Placebo (pooled) 7 2 (28.6) (1,55)




Verinderung des AECT gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,4477

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,2448

LSMD

n (%) LSM HG

Behandlun N SE -Wert
g m(%) | (SE) [95(% _)KI] 95 %-KI] P
Donidalorsen 80 mg 21 (95,5) 6,99 7,02 1,88
monatlich 21 00 | 084 . 4(21_’71%) 62 [0,76: 3,00] 0,0004
Donidalorsen 80 mg 8 (100,0) 1,62 1,65 0,43
alle 2 Monate Slorazs | asn | LG | romsey | 08
Sensitivititsanalyse: J2R
<40
15 (100,0) 1,91
Placebo (pooled) 15 3 (20.0) (1.15)
. 5,34
Donidalorsen 80 mg 23 23 (100,0) 7,25 (1.4) 1,36 0.0001
monatlich 1(4,3) (0,8) 2 60"8 08] [0,60; 2,12] ’
Donidalorsen 80 mg 15 (100,0) | 7,09 5,18 131
alle 2 Monate 15 0 (0,0) (1) > %,.5;))1 . [0.48: 2,14] 0,0007
=40
7(100,0) | 0,16

Placebo (pooled) 7 2 (28.6) (1.62)
Donidalorsen 80 mg 2 22 (100,0) 7,15 (?’33) 1,89 0.0001
monatlich 2(9,1) (0,77) 3 48" 10.49] [0,80;2,99] ’
Donidalorsen 80 mg 8 (100,0) 2,33 2,16 0,57
alle 2 Monate 8 1(12,5) (1,27) (2,06) [-0,56; 1,70] 0,2927

[-1,87; 6,20]




21.2.Geschlecht

Verinderung des AECT gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,1529

o LSMD
Behandlung N :1((0//0.,)) %sg [95(§/0E-)KI | 95 EZ(EKI] p-Wert
Hauptanalyse: ohne Imputation
Minnlich
Placebo (pooled) 14 ! (1) 8’86)6 ) ((1)22421)
Donidqlorsen 80 mg 17 16 (94,1) 6,92 (?’2(1)) 1,64 0.0001
monatlich 0(0,0) (1,01) [3,62;’ 10,17] [0,76;2,53] ’
Weiblich
Placebo (pooled) 8 60((705’60)) (T:gé)
Donidqlorsen 80 mg 3 24 (85,7) 7,82 5’%) 0,90 0.0493
monatlich 0(0,0) 0,77) 0.0 1’; 7,02] [-0,02; 1,83] ’




21.3.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung des AECT gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,9351

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,5449

LSMD

n (%) LSM HG

Behandlun N SE -Wert
g m (%) (SE) [95(% _)KI] [95 %-KI] P

Hauptanalyse: ohne Imputation
Ja

8 (66,7) 1,67
Placebo (pooled) 12 0.(0,0) (1.53)
Donidalorsen 80 mg 2 19 (86,4) 6,93 (?’ég) 1,18 0.0067
monatlich 0(0,0) (0,99) [l 56" 8.97] [0,30; 2,06] ’
Donidalorsen 80 mg 13 (100,0) 5,82 4,15 0,92
alle 2 Monate 13 0 (0,0) (1,2) [0 éll’,gg )09] [0,00; 1,85] 0,0397
Nein

9 (90,0) 2,26
Placebo (pooled) 10 0(0,0) (1.28)
Donidalorsen 80 mg 21 (91,3) 7,71 3,43 1,40
monatlich 23 0 (0,0) (0,82) 2 g16’~5§ )5 5] [0,55; 2,26] 0,0010

. 2,50
Donidalorsen 80 mg 10 8 (80,0) 4,75 (1.92) 0,63 02012
alle 2 Monate 0(0,0) (1,38) -1 39’. 6.38] [-0,38; 1,64] ’
Sensitivititsanalyse: LOCF
Ja
12 (100,0) 1,08
Placebo (pooled) 12 4(333) (1.39)
Donidalorsen 80 mg 21 (95,5) 6,80 371 1,35
monatlich 2 2(9,1) (0,96) 2 glz’,698)1 1] [0,45; 2,25] 0,0015
. 4,88
Donidalorsen 80 mg 13 13 (100,0) 5,96 (1.82) 1,13 0.0108
alle 2 Monate 0(0,0) (1,19) [l 19’. 8.56] [0,18; 2,07] ’
Nein
10 (100,0) 1,22

Placebo (pooled) 10 1(10,0) (1,5)




Verinderung des AECT gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,9351

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,5449

LSMD
n (%) LSM HG
Behandlun N SE -Wert
g m(%) | (SE) [95(% _)KI] 95 %-KI] P
Donidalorsen 80 mg 22 (95,7) 7,16 3,94 1,28
monatlich 2 1(4,3) (0,99) 2 517’.799 )61] [0,43;2,12] 0,0025
Donidalorsen 80 mg 9 (90,0) 3,83 2,61 0,56
alle 2 Monate 10 1 (10,0) (1,61) 1 (926.2;)12] [-0,45; 1,57] 0,2475
Sensitivititsanalyse: J2R
Ja
12 (100,0) 1,34
Placebo (pooled) 12 4(333) (1.45)
. 5,47
Donidalorsen 80 mg 29 22 (100,0) 6,81 (1.71) 1,24 0.0014
monatlich 2(9,1) (0,92) 2 13" 8.82] [0,41;2,06] i
. 4,67
Donidalorsen 80 mg 13 13 (100,0) 6,01 (1.88) 1,05 0.0131
alle 2 Monate 0(0,0) (1,2) [0 98" 8.36] [0,15; 1,94] ’
Nein
10 (100,0) 1,66
Placebo (pooled) 10 1(10,0) (133)
Donidalorsen 80 mg 23 (100,0) 7,55 3,89 1,49
monatlich Pway | os | o8 65233 | 00!
. 2,80
Donidalorsen 80 mg 10 10 (100,0) 4,46 (1.82) 0,69 0.1239
alle 2 Monate 1(10,0) (1,23) ’ [-0,23; 1,61] ’

[-0,77; 6,36]




22. OASIS-HAE - Veranderung des AECT gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

22.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verinderung des AECT gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,4477

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,2448

LSMD

n (%) LSM HG
Behandlun N SE -Wert
g m(%) | (SE) [95(% _)KI] 95 %-KI] p
Hauptanalyse: ohne Imputation
<40
12 (80,0) 2,35
Placebo (pooled) 15 0(0.0) (1.09)
Donidalorsen 80 mg 21 (91,3) 7,52 317 1,34
monatlich 23 0(0,0) (0,82) 2 4(33’,376 )92] [0,56;2,12] 0,0004
. 4,97
Donidalorsen 80 mg 15 14 (93,3) 7,31 (1.52) 1,28 0.0021
alle 2 Monate 0(0,0) (1,04) [l 90’_ 8.03] [0,42;2,14] ’
>40
5(71,4) 0,27
Placebo (pooled) 7 0(0.0) (1.67)
. 6,94
Donidalorsen 80 mg 2 19 (86,4) 7,21 (1.88) 1,79 0.0010
monatlich 0(0,0) (0,86) 3 08" 10,79] [0,68;2,90] ’
. 1,87
Donidalorsen 80 mg 3 7 (87,5) 2,14 (2.19) 0,46 0.4011
alle 2 Monate 0(0,0) (1,41) [2 63" 6.36] [-0,70; 1,62] ’
Sensitivititsanalyse: LOCF
<40
15 (100,0) 1,95
Placebo (pooled) 15 3 (20,0) (1.05)
Donidalorsen 80 mg 22 (95,7) 7,36 3,42 1,43
monatlich B @y | 082 o %’_3?09] [0.64: 2.21] 0,0002
. 5,39
Donidalorsen 80 mg 15 14 (93,3) 7,33 (1.49) 1,40 0.0007
alle 2 Monate 0(0,0) (1,05) 2 39’, 8.39] [0,53; 2,28] ’
=40
7 (100,0) -0,03
Placebo (pooled) 7 2 (28.6) (1,55)




Verinderung des AECT gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,4477

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,2448

LSMD

n (%) LSM HG

Behandlun N SE -Wert
g m(%) | (SE) [95(% _)KI] 95 %-KI] P
Donidalorsen 80 mg 21 (95,5) 6,99 7,02 1,88
monatlich 21 00 | 084 . 4(21_’71%) 62 [0,76: 3,00] 0,0004
Donidalorsen 80 mg 8 (100,0) 1,62 1,65 0,43
alle 2 Monate Slorazs | asn | LG | romsey | 08
Sensitivititsanalyse: J2R
<40
15 (100,0) 1,91
Placebo (pooled) 15 3 (20.0) (1.15)
. 5,34
Donidalorsen 80 mg 23 23 (100,0) 7,25 (1.4) 1,36 0.0001
monatlich 1(4,3) (0,8) 2 60"8 08] [0,60; 2,12] ’
Donidalorsen 80 mg 15 (100,0) | 7,09 5,18 131
alle 2 Monate 15 0 (0,0) (1) > %,.5;))1 . [0.48: 2,14] 0,0007
=40
7(100,0) | 0,16

Placebo (pooled) 7 2 (28.6) (1.62)
Donidalorsen 80 mg 2 22 (100,0) 7,15 (?’33) 1,89 0.0001
monatlich 2(9,1) (0,77) 3 48" 10.49] [0,80;2,99] ’
Donidalorsen 80 mg 8 (100,0) 2,33 2,16 0,57
alle 2 Monate 8 1(12,5) (1,27) (2,06) [-0,56; 1,70] 0,2927

[-1,87; 6,20]




22.2.Geschlecht

Verinderung des AECT gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,1529

o LSMD
Behandlung N :1((0//0.,)) %sg [95(§/0E-)KI | 95 EZ(EKI] p-Wert
Hauptanalyse: ohne Imputation
Minnlich
Placebo (pooled) 14 ! (1) 8’86)6 ) ((1)22421)
Donidqlorsen 80 mg 17 16 (94,1) 6,92 (?’2(1)) 1,64 0.0001
monatlich 0(0,0) (1,01) [3,62;’ 10,17] [0,76;2,53] ’
Weiblich
Placebo (pooled) 8 60((705’60)) (T:gé)
Donidqlorsen 80 mg 3 24 (85,7) 7,82 5’%) 0,90 0.0493
monatlich 0(0,0) 0,77) 0.0 1’; 7,02] [-0,02; 1,83] ’




22.3.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung des AECT gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,9351

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,5449

LSMD

n (%) LSM HG

Behandlun N SE -Wert
g m (%) (SE) [95(% _)KI] [95 %-KI] P

Hauptanalyse: ohne Imputation
Ja

8 (66,7) 1,67
Placebo (pooled) 12 0.(0,0) (1.53)
Donidalorsen 80 mg 2 19 (86,4) 6,93 (?’ég) 1,18 0.0067
monatlich 0(0,0) (0,99) [l 56" 8.97] [0,30; 2,06] ’
Donidalorsen 80 mg 13 (100,0) 5,82 4,15 0,92
alle 2 Monate 13 0 (0,0) (1,2) [0 éll’,gg )09] [0,00; 1,85] 0,0397
Nein

9 (90,0) 2,26
Placebo (pooled) 10 0(0,0) (1.28)
Donidalorsen 80 mg 21 (91,3) 7,71 3,43 1,40
monatlich 23 0 (0,0) (0,82) 2 g16’~5§ )5 5] [0,55; 2,26] 0,0010

. 2,50
Donidalorsen 80 mg 10 8 (80,0) 4,75 (1.92) 0,63 02012
alle 2 Monate 0(0,0) (1,38) -1 39’. 6.38] [-0,38; 1,64] ’
Sensitivititsanalyse: LOCF
Ja
12 (100,0) 1,08
Placebo (pooled) 12 4(333) (1.39)
Donidalorsen 80 mg 21 (95,5) 6,80 371 1,35
monatlich 2 2(9,1) (0,96) 2 glz’,698)1 1] [0,45; 2,25] 0,0015
. 4,88
Donidalorsen 80 mg 13 13 (100,0) 5,96 (1.82) 1,13 0.0108
alle 2 Monate 0(0,0) (1,19) [l 19’. 8.56] [0,18; 2,07] ’
Nein
10 (100,0) 1,22

Placebo (pooled) 10 1(10,0) (1,5)




Verinderung des AECT gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,9351

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,5449

LSMD
n (%) LSM HG
Behandlun N SE -Wert
g m(%) | (SE) [95(% _)KI] 95 %-KI] P
Donidalorsen 80 mg 22 (95,7) 7,16 3,94 1,28
monatlich 2 1(4,3) (0,99) 2 517’.799 )61] [0,43;2,12] 0,0025
Donidalorsen 80 mg 9 (90,0) 3,83 2,61 0,56
alle 2 Monate 10 1 (10,0) (1,61) 1 (926.2;)12] [-0,45; 1,57] 0,2475
Sensitivititsanalyse: J2R
Ja
12 (100,0) 1,34
Placebo (pooled) 12 4(333) (1.45)
. 5,47
Donidalorsen 80 mg 29 22 (100,0) 6,81 (1.71) 1,24 0.0014
monatlich 2(9,1) (0,92) 2 13" 8.82] [0,41;2,06] i
. 4,67
Donidalorsen 80 mg 13 13 (100,0) 6,01 (1.88) 1,05 0.0131
alle 2 Monate 0(0,0) (1,2) [0 98" 8.36] [0,15; 1,94] ’
Nein
10 (100,0) 1,66
Placebo (pooled) 10 1(10,0) (133)
Donidalorsen 80 mg 23 (100,0) 7,55 3,89 1,49
monatlich Pway | os | o8 65233 | 00!
. 2,80
Donidalorsen 80 mg 10 10 (100,0) 4,46 (1.82) 0,69 0.1239
alle 2 Monate 1(10,0) (1,23) ’ [-0,23; 1,61] ’

[-0,77; 6,36]




23. OASIS-HAE - Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des EQ-5D-5L VAS zu

Woche 25

23.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des EQ-5D-5L VAS zu Woche 25

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7537;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4821

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
<40
0(0,0)
Placebo (pooled) 15 3 (20,0)

. 4,67 NB 0,11
Donlda.lorsen 80 mg 23 3(13,0) [0,26; 84,38] [0,00; NB] [-0,05; 0,28]
monatlich 2(87) 0,2970 0,9955 0,1733

. 5,00 NB 0,12
Donidalorsen 80 mg 15 2(13,3) [0,26; 96,13] [0,00; NB] [-0,07; 0,32]
alle 2 Monate 1(6,7) 0.2860 0,9957 0,2143
>40

0(0,0)
Placebo (pooled) 7 1 (143)

. 2,43 NB 0,09

Donidalorsen 80 mg 2 32((193»16)) [0,14;42,17] | [0,00;NB] | [-0,13;0,31]
’ 0,5408 0,9974 0,4304

. 0,89 1,00 -0,01

B?emzdi/lf())ri;tré 80 mg 3 20((205,03) [0,02; 39,83] [0,00; NB] [-0,23; 0,22]
’ 0,9516 1,0000 0,9517

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des EQ-5D-5L-VAS, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




23.2.Geschlecht

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des EQ-5D-5L VAS zu Woche 25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2853;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7915

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
0(0,0)
Placebo (pooled) 14 2 (143)

. 9,17 NB 0,27
Donidalorsen 80 mg 17 > (29.4) [0,55; 152,68] | [0,00; NB] [0,04; 0,50]
monatlich 0(0,0) 0,1226 0,9954 0,0211

’ 9 b
. 3,75 NB 0,09
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 11 (1) 23’8 [0,17; 84,02] [0,00; NB] [-0,12; 0,30]
’ 0,4047 0,9959 0,3877
Weiblich
0 (0,0)
Placebo (pooled) 8 2 (25.0)

. 0,93 NB 0,00

22?1;‘121:;3"‘“ 80 mg 28 41 ((13463)) [0,04;20,92] | [0,00; NB] [-0,17; 0,17]
’ 0,9641 0,9973 0,9648

. 2,08 NB 0,06

zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 12 31 ((285’30)) [0,09; 45,45] [0,00; NB] [-0,17; 0,29]
: 0,6425 0,9969 0,6090

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des EQ-5D-5L-VAS, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




23.3.Geografische Region

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des EQ-5D-5L VAS zu Woche 25

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7649;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7359

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
= p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
0(0,0)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)

. 2,07 NB 0,07
Donlda.lorsen 80 mg 26 3(1L5) [0,12; 36,08] [0,00; NB] [-0,14; 0,28]
monatlich 2(7.7) 0,6167 0,9978 0,5314

. 0,67 1,00 -0,02
Z?;nzd;/llzrnszg 80 mg 1 8 %8; [0,01;3030] | [0,00;NB] | [-0,22;0,18]

’ 0,8351 1,0000 0,8400
Mittlerer Osten
0 (0,0)
Placebo (pooled) 7 1 (14,3)

. 5,09 NB 0,26
Donldglorsen 80 mg 10 3(30,0) [0,30; 85,39] [0,00; NB] [-0,07; 0,58]
monatlich 0(0,0) 0,2580 0,9992 0,1200

. 4,44 NB 0,22
aCNome | S| 2pse | D) | MR 00

’ 0,3106 NB 0,2109
Nordamerika
0(0,0)
Placebo (pooled) 8 3(37,5)

. 0,90 1,00 -0,01
Domda.lorsen 80 mg 9 0(0,0) [0,02; 40,84] [0,00; NB] [-0,21; 0,20]
monatlich 2(22,2) 0.9568 1,0000 0,9569

. 1,80 1,00 0,04
5?;112(112\1/1[?;;; 80 mg 4 10((205,03) [0,04; 77,65] [0,00; NB] [-0,26; 0,35]

’ 0,7596 1,0000 0,7734

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des EQ-5D-5L-VAS, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




23.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des EQ-5D-5L VAS zu Woche 25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2534;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5332

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
0 (0,0)
Placebo (pooled) 12 3 (25,0)

. 7,35 NB 0,24
Donidalorsen 80 mg 2 6(27.3) [0,45;120,22] |  [0,00; NB] [0,03; 0,46]
monatlich 209D 0,1619 0,9985 0,0238

B > 9

. 4,64 NB 0,14
Donidalorsen 80 mg 13 2(15,4) [0,25; 87,91] [NB; NB] [-0,09; 0,37]
alle 2 Monate 1(7,7) 0.3062 NB 0,2248
Nein

0(0,0)
Placebo (pooled) 10 1(10,0)

. 0,46 1,00 -0,02

III)lgrlllﬁilé)gsen 80 mg 3 g Egg; [0,01;21,63] | [0,00;NB] | [-0,16;0,11]
; 0,6916 1,0000 0,7222

. 1,00 1,00 0,00

B?emzdi/lf())ri;tré 80 mg 10 20((200,03) [0,02; 46,05] [0,00; NB] [-0,17;0,17]
’ 1,0000 1,0000 1,0000

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des EQ-5D-5L-VAS, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




24. OASIS-HAE - Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des EQ-5D-5L VAS

zu Woche 25

24.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des EQ-5D-5L VAS zu Woche 25

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7703;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5730

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
<40
3(20,0)
Placebo (pooled) 15 3(20,0)

. 0,65 0,35 -0,07
Donidalorsen 80 mg 23 3(13,0) [0,15;2,81] [0,04;2,90] | [-0,31;0,18]
monatlich 287) 0,5667 0,3312 0,5775

. 0,33 0,14 -0,13
Donidalorsen 50 mg 15 } Eg% [0,04:2.85] | [0.00;424] | [-0.37:0,11]

: 0,3159 0,2621 0,2733
> 40
1 (14,3)
Placebo (pooled) 7 1(14.3)

. 0,95 0,67 -0,01

ggﬁﬁifgsen 80 mg 2 32((193 ’16)) [0,12; 7,771 | [0,02;18,59] | [-0,30;0,29]
: 0,9653 0,8146 0,9657

. 0,88 NB -0,02

zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 8 ; 828 [0,07;11,54] | [NB;NB] | [-0,36;0,33]
: 0,9192 NB 0,9194

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des EQ-5D-5L-VAS, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




24.2.Geschlecht

Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des EQ-5D-5L VAS zu Woche 25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9756;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7929

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
3(21,4)
Placebo (pooled) 14 2 (14.3)

. 0,82 0,50 -0,04
Donidalorsen 80 mg 17 3(17.6) [0,20; 3,46] [0,07;3,59] | [-0,32;0,24]
monatlich 0(0,0) 0,7909 0,4908 0,7921

. 0,42 0,16 0,12
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 11 (1) 23’8 [0,05; 3,54] [0,01;5,14] | [-0,40;0,15]

: 0,4281 0,3024 0,3774
Weiblich
1(12,5)
Placebo (pooled) 8 2 (25.0)

. 0,86 NB -0,02

22?1;‘121:;3"‘“ 80 mg 28 i 82;3 [0,10;7,16] | [0,00:NB] | [-0.27:0,24]
: 0,8868 0,9960 0,8913

. 0,67 NB -0,04

zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 12 31 ((285’30)) [0,05; 9,19] [0,00; NB] [-0,32; 0,24]
: 0,7620 0,9962 0,7685

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des EQ-5D-5L-VAS, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




24.3.Geografische Region

Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des EQ-5D-5L VAS zu Woche 25

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2168;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5253

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
3(42,9)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)

. 0,27 0,17 -0,31
Donlda.lorsen 80 mg 26 3(1L5) [0,07; 1,05] [0,02; 1,27] [-0,70; 0,07]
monatlich 2(7.7) 0,0596 0,0846 0,1124

. 0,21 0,10 -0,34
foidﬁ%f:ti 80 mg " (1) 8(1); [0,03;1,66] | [0,01;1,84] | [-0,74;0,07]

’ 0,1392 0,1202 0,1014
Mittlerer Osten
1(14,3)
Placebo (pooled) 7 1 (143)

. 0,70 NB -0,04
Donldglorsen 80 mg 10 1(10,0) [0,05; 9,41] [0,00; NB] [-0,36; 0,28]
monatlich 0(0,0) 0,7879 0,9975 0,7923

. 0,38 NB -0,02
z?;;dﬁzriztré 80 mg g é 8233 [0,07;11,54] | [0,00;NB] | [-0,36;0,33]

’ 0,9192 0,9975 0,9194
Nordamerika
0(0,0)
Placebo (pooled) 8 3(37,5)

. 4,50 NB 0,19
Domda.lorsen 80 mg 9 2(22,2) [0,25; 81,76] [0,00; NB] [-0,11; 0,50]
monatlich 2(22,2) 0.3093 0,9985 0,2149

. 1,80 1,00 0,04
5?;112(112\1/1[?;;; 80 mg 4 10((205,03) [0,04; 77,65] [0,00; NB] [-0,26; 0,35]

’ 0,7596 1,0000 0,7734

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des EQ-5D-5L-VAS, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




24.4.Historie der laryngealen Attacken

Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite des EQ-5D-5L VAS zu Woche 25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3193;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9607

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
2(16,7)
Placebo (pooled) 12 3(25,0)

. 0,27 0,08 -0,12
Donlda.lorsen 80 mg 2 1 (4,5) [0,03; 2,71] [0,00; 4,58] [-0,35; 0,11]
monatlich 209D 0,2672 0,2235 0,2977

’ 0,46 0,16 -0,09
Z?;;di/ll(:i:tré 80 mg 13 } g% [0,05;4,46] | [0,00;6,06] | [-0,35;0,17]

’ 0,5041 0,3224 0,4917
Nein
2 (20,0)
Placebo (pooled) 10 1 (10,0

. 1,09 1,10 0,02

Donidalorsen $0 mg 23 52((281 »77)) [0,25;4,69] | [0,17;7,30] | [-0,28;0,32]
’ 0,9110 0,9223 0,9095

. 0,50 0,40 -0,10

B;)emzd;llzrrf;ré 80 mg 10 ; 88{3 [0,05;4,67] | [0,02;7,711 | [-0,41;0,21]
’ 0,5432 0,5457 0,5271

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des EQ-5D-5L-VAS, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




25. OASIS-HAE - Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo
beim EQ-5D-5L-VAS

25.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim EQ-5D-5L-VAS

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,6798
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,1369

LSMD

Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert

(SE) 95 %-KI] [95 %-KI]
<40
Placebo (pooled) 15 | 15(100,0) ('32’3496)

. 2,81

Donidalorsen 80 mg 0,35 ’ 0,23
monatlich 23 22957 (2,58) [-5 %"2161) 40] [-0,48; 0,94] 0,5128
Donidalorsen 80 mg 15 14 (933) 2,22 (j’gi) 0,38 03183
alle 2 Monate ’ (3,17) [-4 66,' 14,03] [-0,39; 1,16] ’
>40

-1,66
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (5.42)
Donidalorsen 80 mg 2 | 22(100.0) -1,94 (-g’lzg) -0,02 0.9640
monatlich ’ (2,94) 12 85;' 12.32] [-0,93; 0,89] ’
Donidalorsen 80 mg 3 7(87.5 -10,36 (_78’77{)) -0,61 0.2681
alle 2 Monate (87,5) (5,41) [-24 4’6' 7.05] [-1,76; 0,55] ’

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschdtzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




25.2.Geschlecht

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim EQ-5D-5L-VAS

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,2091

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,3481

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Minnlich
-4,56
Placebo (pooled) 14 14 (100,0) (3,79)
. 5,45
Donidalorsen 80 mg 0,89 ’ 0,40
monatlich 7 ITA00 135 (4 g’.gf 5) 519 [-0,34; 1,15] 0,2795
Donidalorsen 80 mg 1 11 (100,0) -0,60 (?ZZ) 0,29 0.4760
alle 2 Monate ’ (3,98) [-7 20’_ 15,13] [-0,53; 1,11] ’
Weiblich
1,91
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) (5.01)
. -3,95
Elgiﬁﬁlcohrsen UmE | s | 27064 ég‘)‘ (5.59) -1 52"3(} 58] 0,4852
’ [-15,29; 7,40] S
Donidalorsen 80 mg 1 10 (83.3 -2,10 (_g"?;)) -0,31 0.5399
alle 2 Monate (83,3) (4,08) y [-1,35; 0,73] ’

[-17,12;9,11]

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschiitzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




25.3.Geografische Region

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim EQ-5D-5L-VAS

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,0745

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,5867

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Europa
-8,86
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (4,76)
Donidalorsen 80 mg 2 25 (96.2 -0,37 (2’33) 0,66 0.1252
monatlich (96,2) 2,57) [-2 47f 19.46] [-0,20; 1,51] ’
. 6,39
Donidalorsen 80 mg -2,46 ’ 0,48
alle 2 Monate 1 11(100.0) (3,8) [-5 546;’01952 73] [-0,48; 1,44] 0,3007
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) ((5)’22)
. 1,96
ponstonens0ms |1 | woqony | 25|08 |00 | o
’ [-13,55; 17,47] e
. 1,42
Donidalorsen 80 mg 2,32 ’ 0,09
alle 2 Monate 8 7(87.5) (5,75) 15 (687’1% 51] [-1,04; 1,22] 0,8640
Nordamerika
1,90
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) (4.68)
Donidalorsen 80 mg 0 9(100.0) -8,04 (2}??) -0,89 0.1285
monatlich ’ (3,84) [-23 2’5. 337] [-2,09; 0,31] ’
Donidalorsen 80 mg 4 3(75.0) -2,07 (-5’377) -0,33 0.6320
alle 2 Monate ’ (6,25) (21 59’. 13,66] [-1,77; 1,11] ’

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschiitzt.

HG: Hedges" g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




25.4.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim EQ-5D-5L-VAS

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,4800
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,9534

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Ja
-1,83
Placebo (pooled) 12 12 (100,0) (3.82)
Donidalorsen 80 mg 29 22 (100.0 2,09 (Z’zg) 0,33 0.4025
monatlich (100,0) (2,55) [-5 45f 13.29] [-0,46; 1,12] ’
. 1,48
Donidalorsen 80 mg -0,36 ’ 0,12
alle 2 Monate 131 12023) | 357 s ﬁ ’.0131) - [-0,74; 0,99] 0,7708
Nein
-3,11
Placebo (pooled) 10 10 (100,0) (4.53)
. -1,11
Donidalorsen 80 mg -4,23 ’ -0,08
monatlich 21 2057 | (208 [_12(? ’34_29) 01 [-0,86; 0,70] 0,8382
Donidalorsen 80 mg 10 9(90.0 -2,12 (2’22) 0,07 0.8823
alle 2 Monate (90,0) (4,84) 12 56. 14.48] [-0,88; 1,02] ’

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschditzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




26. OASIS-HAE - Mindestens deutliche Verbesserung ('much better') des PGIC
gegeniiber Baseline zu Woche 25

26.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Mindestens deutliche Verbesserung ("much better') des PGIC gegeniiber Baseline zu Woche 25

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7222;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7936

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
<40
4 (33,3)
Placebo (pooled) 12 0(0,0)

. 2,86 42,00 0,62
Donlda.lorsen 80 mg 2 21 (95,5) [1,28; 6,41] [4,06; 434,94] [0,34; 0,90]
monatlich 0(0,0) 0.0105 0,0017 <0,0001

9 b 9

. 2,60 13,00 0,53
Donidalorsen 80 mg 15 13 (86,7) [1,14; 5,93] [1,92; 87,99] [0,22;0,85]
alle 2 Monate 0(0,0) 0,0231 0,0086 0,0010
>40

1 (16,7)
Placebo (pooled) 6 0(0,0)

’ 4,11 10,83 0,52
Domdglorsen 80 mg 19 13 (68,4) [0,67;25,21] | [1,03;114,15] [0,15;0,88]
monatlich 0(0,0) 0,1273 0,0474 0,0053

. 3,43 6,67 0,40
Donidalorsen §0 me 7 40((50761)) [0,51;22,94] | [0,49;9133] | [-0,07;0,88]

’ 0,2039 0,1554 0,0932

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels
Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




26.2.Geschlecht

Mindestens deutliche Verbesserung ("much better') des PGIC gegeniiber Baseline zu Woche 25

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6097;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p =0,6116

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Miinnlich
3 (25,0)
Placebo (pooled) 12 0(0,0)

. 3,53 22,50 0,63
Donlda.lorsen 80 mg 17 15 (83,2) [1,30; 9,55] [3,14; 161,47] [0,34; 0,92]
monatlich 0(0,0) 0.0130 0,0020 <0,0001

9 9 9
. 3,27 13,50 0,57
Z?slzd;}[%rlf:tré 80 mg 1 90((80168)) [1,18;9,07] | [1,80;101,13] | [0,23;0,90]
’ 0,0226 0,0113 0,0009
Weiblich
2(33.3)
Placebo (pooled) 6 0(0,0)

. 2,38 7,60 0,46
Donidalorsen 80 mg 24 19(79,2) [0,75; 7,50] [1,07; 54,09] [0,05; 0,87]
monatlich 0(0,0) 0.1404 0,0428 0,0287

. 2,18 5,33 0,39
Donidalorsen 80 mg 1 8 (72,7) [0,67; 7,16] [0,62; 45,99] [-0,07; 0,85]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.1981 0.1278 0,0932

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




26.3.Geografische Region

Mindestens deutliche Verbesserung ("much better') des PGIC gegeniiber Baseline zu Woche 25

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2724;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3249

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
0(0,0)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)

. 14,40 NB 0,84
Donidalorsen 80 mg 2 20L7) 1100821149 | [0,00:NB] | [0,63; 1,00]
monatlich 0(0,0) 0.0517 0.9932 <0,0001

B 9 9
. 12,67 NB 0,73
Z?;;dﬁc;rns:tré 80 mg 1 90((801 68)) [0.85;188,37] | [0,00;NB] | [0,44;1,00]
’ 0,0653 0,9935 <0,0001
Mittlerer Osten
3 (50,0)
Placebo (pooled) 6 0(0,0)

. 1,40 2,33 0,20
Donldglorsen 80 mg 10 7 (70,0) [0,57; 3,43] [0,29; 18,96] [-0,29; 0,69]
monatlich 0(0,0) 0,4623 0,4280 0,4243

. 1,43 2,50 0,21
B?en;dﬁ%r;aetré 80 mg ; 50((701 64)) [0,57:3,61] | [025:2472] | [-0,31;0,74]

’ 0,4509 0,4332 0,4207
Nordamerika
2 (40,0)
Placebo (pooled) 5 0(0,0)

. 1,79 3,75 0,31
Domda.lorsen 80 mg 7 5(71,4) [0,55; 5,76] [0,33; 42,47] [-0,23; 0,86]
monatlich 0(0,0) 03319 0,2858 0,2579

. 1,88 4,50 0,35
Donidalorsen 80 mg 4 3(75,0) [0,56; 6,31] [0,25; 80,57] [-0,25; 0,95]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.3100 0.3069 0,2558

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




26.4.Historie der laryngealen Attacken

Mindestens deutliche Verbesserung ("much better') des PGIC gegeniiber Baseline zu Woche 25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4397;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8395

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
= p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
3(333)
Placebo (pooled) 9 0(0,0)

. 2,21 5,60 0,40
Donlda.lorsen 80 mg 19 14(73,7) [0,84; 5,79] [1,00; 31,32] [0,04;0,77]
monatlich 0(0,0) 0,1061 0,0498 0,0308

5 s ’

. 2,54 11,00 0,51
Donidalorsen 80 mg 13 11 (84,6) [0,98; 6,58] [1,42; 85,20] [0,15; 0,88]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.0553 0,0217 0,0059
Nein

2(22,2)
Placebo (pooled) 9 0 (0,0)

’ 4,09 35,00 0,69
Donldglorsen 80 mg 2 20(90,9) [1,20;13,99] | [4,12;297,67] [0,39;0,98]
monatlich 0(0,0) 0,0247 0,0011 <0,0001

. 3,00 7,00 0,44
Donidalorsen 80 mg 9 6 (66,7) [0,81; 11,08] [0,86; 56,89] [0,03; 0,86]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.0994 0.0687 0,0339

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




27. OASIS-HAE - Mindestens deutliche Verbesserung ('much better') des PGIC

gegeniiber Baseline zu Woche 25, (NRI)
27.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

(NRI)

Mindestens deutliche Verbesserung ("much better') des PGIC gegeniiber Baseline zu Woche 25,

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8554;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9455

0 (%) RR OR RD
Behandlung N 00 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
L () p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 g 88’8
. 3,42 28,87 0,65
Elgiﬁilc"fen 80 mg 23 2} 81?;)3) [1,47;8,00] | [4,55;183,18] | [0,39;0,90]
’ 0,0045 0,0004 <0,0001
. 3,25 17,88 0,60
Zi’;“zd;}[‘(’)rﬁ:g 80 mg 15 13 866;) [137:7.70] | [2.73;116,88] | [0,32:0.88]
: 0,0074 0,0026 <0,0001
> 40
Placebo (pooled) 7 i 83’2
, 4,14 8,67 0,45
ﬁ‘;ﬁﬁiﬁm 80 mg 2 133 ((1539%1)) [0,65:2624] | [0,89:84.84] | [0,12;0,78]
: 0,1320 0,0635 0,0079
. 3,50 6,00 0,36
zi’en;dﬁ‘(’)fzg 80 mg 8 ‘1‘ gggg [0,50;24,41] | [0,48;7534] | [-0,08;0,79]
’ 0,2062 0,1652 0,1057

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels
Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




27.2.Geschlecht

Mindestens deutliche Verbesserung ("much better') des PGIC gegeniiber Baseline zu Woche 25,

(NRI)

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6084;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6676

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Miinnlich
3(21,4)
Placebo (pooled) 14 2(14,3)

. 4,12 27,50 0,67
Donlda.lorsen 80 mg 17 15 (88,2) [1,49; 11,40] [3,91; 193,49] [0,40; 0,93]
monatlich 0(0,0) 0.0064 0,0009 <0,0001

9 9 9
. 3,82 16,50 0,60
Z?slzd;}[%rlf:tré 80 mg 1 90((80168)) [1,35;10,81] | [2,25;121,23] [0,29; 0,92]
’ 0,0117 0,0059 0,0002
Weiblich
2 (25,0)
Placebo (pooled) 8 2 (25,0)

. 2,71 6,33 0,43

ggr;ﬁiléﬁsen 80 mg 28 29((1647’39)) [0.80;9.26] | [1,06:37.78] | [0.08;0.77]
’ 0,1107 0,0428 0,0153

. 2,67 6,00 0,42
Donidalorsen 80 mg 12 8 (66,7) [0,75; 9,45] [0,81; 44,35] [0,02; 0,82]
alle 2 Monate 1(8.3) 0.1286 0.0792 0,0419

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




27.3.Geografische Region

Mindestens deutliche Verbesserung ("much better') des PGIC gegeniiber Baseline zu Woche 25,

(NRI)

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3513;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2920

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
U p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
0(0,0)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)

. 13,33 NB 0,77
Donlda.lorsen 80 mg 26 22 (84.6) [0,91; 196,24] [0,00; NB] [0,55;0,99]
monatlich 2(7,7) 0.0590 0,9934 <0,0001

5 2 ’
. 12,67 NB 0,73
foidﬁ%f:ti 80 mg 1 90((801 68)) [0,85; 188,37] | [0,00;NB] | [0,44;1,00]
’ 0,0653 0,9935 <0,0001
Mittlerer Osten
3(42,9)
Placebo (pooled) 7 1 (14,3)

. 1,63 3,11 0,27
Domda}orsen 80 mg 10 7(70,0) [0,63; 4,21] [0,41;23,39] [-0,19; 0,74]
monatlich 0(0,0) 0,3098 0,2702 0,2513

. 1,46 2,22 0,20
Donidalorsen 80 mg ] 5(62,5) [0,53; 4,00] [0,28; 17,63] [-0,30; 0,69]
alle 2 Monate 1(12,5) 0.4640 0.4499 0,4385
Nordamerika

2 (25,0)
Placebo (pooled) 8 3(37,5)

’ 2,22 3,75 0,31
Domda.lorsen 80 mg 9 5(55,6) [0,58; 8,44] [0,47;29,75] [-0,14; 0,75]
monatlich 2(22,2) 0.2410 0,2110 0,1755

. 3,00 9,00 0,50
Donidalorsen 80 mg 4 3(75,0) [0,80; 11,31] | [0,56;143,89] | [-0,02;1,00]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.1046 0.1203 0,0593

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




27.4.Historie der laryngealen Attacken

Mindestens deutliche Verbesserung ("much better') des PGIC gegeniiber Baseline zu Woche 25,

(NRI)

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5170;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8878

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
U p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
3(25,0)
Placebo (pooled) 12 3(25,0)

. 2,55 5,25 0,39
Donlda.lorsen 80 mg Y 14 (63,6) [0,91; 7,13] [1,09; 25,21] [0,07; 0,70]
monatlich 3 (13,6) 0,0753 0,0383 0,0169

5 s ’

. 3,38 16,50 0,60
Donidalorsen 80 mg 13 11 (84,6) [1,24:9,27] | [2,25:121,23] | [0,28;0,91]
alle 2 Monate 0(0,0) 0,0176 0,0059 0,0002
Nein

2(20,0)
Placebo (pooled) 10 1 (10,0)

. 435 26,67 0,67

ggr;ﬁiléﬁsen 80 mg 2 2‘1) 2373’5’) [1,25:15,17] | [3,73:190.86] | [0,39;0,95]
’ 0,0212 0,0011 <0,0001

. 3,00 6,00 0,40
Donidalorsen 80 mg 10 6 (60,0) [0,79; 11,44] [0,81; 44,35] [0,01;0,79]
alle 2 Monate 1 (10,0) 0.1078 0.0792 0,0455

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




28. OASIS-HAE - Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo
beim PGIC zu Woche 25

28.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIC zu Woche 25
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3438;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3385
0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
<40
8 (66,7)
Placebo (pooled) 12 0(0,0)
. 1,50 NB 0,32
Elgiﬁilc"fen 80 mg 22 220((100830) [1,00; 2,23] [0,00; NB] [0,06; 0,59]
’ 0,0485 0,9958 0,0166
. 1,40 7,00 0,27
Zi’;“zd;}[‘(’)rﬁ:g 80 mg 15 13 8365) [0,92;2,14] | [0,66;73,93] | [-0,03;0,56]
’ 0,1184 0,1057 0,0765
> 40
2(33,3)
Placebo (pooled) 6 0(0.0)
. 2,68 17,00 0,56
ggﬁﬁifgsen 80 mg 19 1(7) 896?) [0.86:8.41] | [1,81;160,04] | [0,16;0,96]
’ 0,0902 0,0133 0,0062
. 2,57 12,00 0,52
zi’en;dﬁ‘(’)fzg 80 mg 7 60((805 67)) [0,80; 8,30] | [0,80; 180,97] | [0,07;0,98]
’ 0,1140 0,0727 0,0249
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels
Normalverteilungsapproximation.
KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




28.2.Geschlecht

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIC zu Woche 25

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,0519

0 (%) RR OR RD

Behandlung N 00 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
i () p-Wert p-Wert p-Wert

Minnlich

Placebo (pooled) 12 50((40167))

. 2,30 NB 0,55
goiliik’}f“n 80 mg 17 170((100830) [1,21; 4,36] [0,00; NB] [0,27; 0,83]
onatlie ’ 0,0108 0,9961 0,0001

Weiblich
Placebo (pooled) 6 50((803 63))
. 1,10 2,20 0,08
Elgiﬁfilc"fen 80 mg 24 23 816)7 ) [0,75;1,60] | [0,17;29,31] | [-0,23;0,40]
: 0,6208 0,5506 0,6076

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels

Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels
Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




28.3.Geografische Region

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIC zu Woche 25

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2755;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0924

n (%) RR OR RD
Behandlung N 00 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
() p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
2 (28,6)
Placebo (pooled) 7 0 (0,0)

. 3,35 57,50 0,67
Donlda.lorsen 80 mg 24 23 (95.,8) [1,04; 10,85] | [4,32;764,89] [0,33; 1,00]
monatlich 0(0,0) 0,0434 0,0022 0,0001

9 9 9

. 3,07 NB 0,65
Donidalorsen 80 mg 1 11 (100,0) [1,09; 8,63] [0,00; NB] [0,31;0,99]
alle 2 Monate 0(0,0) 0,0338 0,9950 0,0002
Mittlerer Osten

5(83,3)
Placebo (pooled) 6 0(0,0)

. 1,21 NB 0,17
Donldglorsen 80 mg 10 10 (100,0) [0,81; 1,83] [0,00; NB] [-0,16; 0,50]
monatlich 0(0,0) 0,3495 0,9958 0,3130

. 0,86 0,50 -0,12
B?emzdi/lf())ri;:é 80 mg . 50((70164)) [0,48; 1,55] [0,03; 7.45] [-0,57; 0,33]

’ 0,6083 0,6151 0,6027
Nordamerika
3 (60,0)
Placebo (pooled) 5 0(0,0)

. 1,43 4,00 0,26
Domda.lorsen 80 mg 7 6(85,7) [0,66; 3,11] [0,25; 63,95] [-0,24; 0,76]
monatlich 0(0,0) 0.3682 0,3270 0,3150

. 1,54 NB 0,32
Donidalorsen 80 mg 4 4 (100,0) [0,74; 3,22] [0,00; NB] [-0,16; 0,79]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.2486 0,9956 0,1905

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




28.4.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIC zu Woche 25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9859;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7728

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
5 (55,6)
Placebo (pooled) 9 0(0,0)

. 1,71 14,40 0,39
Donidalorsen 80 mg 19 18 (94,7) [0,94;3,09] | [1,30;159,50] | [0,05;0,73]
monatlich 0(0,0) 0,0782 0,0297 0,0238

> b 9

’ 1,52 4,40 0,29
Donidalorsen 80 mg 13 11 (84,6) [0,81; 2,86] [0,60; 32,50] [-0,09; 0,67]
alle 2 Monate 0(0,0) 0,1896 0,1464 0,1332
Nein

5 (55,6)
Placebo (pooled) 9 0(0,0)

. 1,72 16,80 0,40
Donldglorsen 80 mg 29 21 (95,5) [0,95; 3,10] [1,53; 184,92] [0,06; 0,74]
monatlich 0(0,0) 0.0729 0,0211 0,0200

. 1,73 NB 0,40
Donidalorsen 80 mg 9 9 (100,0) [0,97; 3,08] [0,00; NB] [0,06; 0,74]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.0640 0.9957 0,0199

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




29. OASIS-HAE - Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo
beim PGIC zu Woche 25 (NRI)

29.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIC zu Woche 25
(NRD)
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5314;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5508
n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
<40
8 (53.3)
Placebo (pooled) 15 3 (20.0)
. 1,79 19,25 0,42
Elgiﬁilc"fen 80 mg 23 2% EZS_,;Z ) [1,11;2,90] | [2,04;181,88] | [0,16;0,69]
’ 0,0174 0,0099 0,0018
. 1,75 12,25 0,40
Zi’;“zd;}[‘(’)rﬁ:g 80 mg 15 13 8365) [1,07;2,86] | [1,27;118,36] | [0,12;0,68]
’ 0,0259 0,0304 0,0055
=40
2(28,6)
Placebo (pooled) 7 1(143)
. 2,70 8,50 0,49
ﬁ‘;ﬁﬁiﬁm 80 mg 2 137 ((1737%3)) [0.82:8.92] | [125:57.93] | [0.11:0.86]
’ 0,1021 0,0288 0,0115
. 2,62 7,50 0,46
zi’en;dﬁ‘(’)fzg 80 mg 8 ? g;gg [0,76;9,05] | [0,76;74,16] | [0,01;0,91]
’ 0,1265 0,0848 0,0429
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels
Normalverteilungsapproximation.
KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




29.2.Geschlecht

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIC zu Woche 25

(NRI)

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,0964;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0982

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
5(35,7)
Placebo (pooled) 14 2(14.3)
. 2,65 NB 0,61
Elgiﬁfilc"fen 80 mg 17 170((100830) [1,36;5,18] [0,00; NB] [0,35; 0,86]
: 0,0043 0,9961 <0,0001
. 2,61 NB 0,59
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 11 ! 10((100830) [1,33;5,14] [0,00; NB] [0,32; 0,86]
: 0,0053 0,9968 <0,0001
Weiblich
5 (62.,5)
Placebo (pooled) 8 2 (25.0)
. 1,26 2,20 0,16
ﬁﬁﬁﬁﬁ?ﬁm 80 mg 28 242 ((1748’36)) (0,71:2.22] | [041;11,95] | [-021;0,53]
: 0,4318 0,3611 0,3924
. 1,20 1,80 0,12
zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 12 91 ((785 ’30)) [0,64;2,25] | [0,26;12,50] | [-0,29;0,54]
: 0,5696 0,5522 0,5553

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




29.3.Geografische Region

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIC zu Woche 25

(NRI)

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4552;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0837

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
= p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
2 (28,6)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)

. 3,10 19,17 0,60
Donlda.lorsen 80 mg 26 23 (88,5) [0,95; 10,07] [2,51;146,50] [0,24; 0,96]
monatlich 2(7.7) 0,0604 0,0044 0,0010

5 s ’

. 3,07 NB 0,65
Donidalorsen 80 mg 1 11 (100,0) [1,09; 8,63] [0,00; NB] [0,31;0,99]
alle 2 Monate 0(0,0) 0,0338 0,9950 0,0002
Mittlerer Osten

5(71,4)
Placebo (pooled) 7 1 (14,3)

. 1,39 NB 0,27
Domda}orsen 80 mg 10 10 (100,0) [0,86; 2,25] [0,00; NB] [-0,08; 0,61]
monatlich 0(0,0) 0.1845 0.9956 0,1281

. 0,88 0,67 -0,09
B?en;dﬁ%rsaetrfo mg 8 i Egg [0.43;1,78] | [0,08;5,88] | [-0,56;0,38]

’ 0,7134 0,7150 0,7119
Nordamerika
3(37,5)
Placebo (pooled) 8 3 (37,5)

. 1,78 3,33 0,29
Domda.lorsen 80 mg 9 6 (66,7) [0,65; 4,87] [0,45; 24,44] [-0,16; 0,75]
monatlich 2(22,2) 0.2627 0,2363 0,2094

. 2,31 NB 0,51
Donidalorsen 80 mg 4 4 (100,0) [0,97; 5,52] [0,00; NB] [0,10; 0,92]
alle 2 Monate 0(0,0) 0,0586 0,9953 0,0153

s 9 9

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




29.4. Historie der laryngealen Attacken

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIC zu Woche 25

(NRI)

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8799;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8062

n (%) RR o v
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
U p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
5(41,7)
Placebo (pooled) 12 3 (25,0)

. 1,96 6,30 0,40
Donlda.lorsen 80 mg 2 18 (81,8) [0,98; 3,95] [1,30; 30,53] [0,08;0,72]
monatlich 3 (13,6) 0,0581 0,0223 0,0146

5 s ’

’ 2,03 7,70 0,43
Donidalorsen 80 mg 13 11 (84,6) [1,00;4,12] [1,16;51,17] [0,09; 0,77]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.0500 0,0347 0,0136
Nein

5(50,0)
Placebo (pooled) 10 1 (10,0)

. 1,83 10,50 0,41

ggr;ﬁiléﬁsen 80 mg 2 2} 813’? [0,97;3,44] | [1,56;70,76] | [0,08;0,74]
’ 0,0620 0,0157 0,0143

. 1,80 9,00 0,40
Donidalorsen 80 mg 10 9 (90,0) [0,94;3,46] | [0,81;100,14] | [0,04;0,76]
alle 2 Monate 1 (10,0) 0.0778 0.0739 0,0301

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




30. OASIS-HAE - Verbesserung des PGIS um < -2 Punkte zu Woche 25, Tag 169

gegeniiber Baseline

30.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verbesserung des PGIS um < -2 Punkte zu Woche 25, Tag 169 gegeniiber Baseline

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9719;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8472

n (%) RR o v
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
o p-Wert p-Wert p-Wert
<40
1(8,3)
Placebo (pooled) 12 0 (0,0)

. 7,43 33,89 0,54
Donldqlorsen 80 mg 1 13 (61,9) [1,10; 49,98] [2,14; 535,60] [0,28; 0,80]
monatlich 0(0,0) 0.0392 0,0124 0,0001

s ’ ’

’ 429 7,35 0,27
Donidalorsen 80 mg 14 5(35,7) [0,58;31,79] | [0,50;107,91] | [-0,02;0,57]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.1546 0,1456 0,0696
> 40

0(0,0)
Placebo (pooled) 6 0 (0,0)

. 7,00 NB 0,43

gg?lﬁilgsen 80 mg 18 90((50()60)) [0,47; 105,05] |  [NB; NB] [0,13; 0,72]
’ 0,1591 NB 0,0044

. 3,00 NB 0,14

B?emzdi/lf())ri;tré 80 mg 6 10((10667)) [0,15; 61,74] [NB; NB] [-0,22; 0,50]
’ 0,4765 NB 0,4353

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




30.2.Geschlecht

Verbesserung des PGIS um < -2 Punkte zu Woche 25, Tag 169 gegeniiber Baseline

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7919;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9024

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
Placebo (pooled) 12 (1) Eg’g;
. 5,65 27,25 0,39
Elgiﬁfilc"fen 80 mg 17 80((40761)) [0,81;39,42] | [1,68;441,02] | [0,10;0,67]
: 0,0808 0,0200 0,0076
~ 436 34,59 0,28
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 11 40((30664)) [0,57;33,32] | [1,72;696,42] | [-0,04;0,60]
: 0,1555 0,0207 0,0904
Weiblich
Placebo (pooled) 6 8 Eg’gg
. 8,83 NB 0,56
22?1;‘121:;3"‘“ 80 mg 22 13 2836)6) [0,60; 129,93] | [NB; NB] [0,28; 0,83]
: 0,1125 NB 0,0001
. 3,50 NB 0,18
zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 9 20((20262)) [0,20; 62,27] [NB; NB] [-0,15; 0,51]
: 0,3937 NB 0,2878

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




30.3.Geografische Region

Verbesserung des PGIS um < -2 Punkte zu Woche 25, Tag 169 gegeniiber Baseline

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8533;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8923

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
0(0,0)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)

. 9,00 NB 0,50
Donlda.lorsen 80 mg 23 13 (56,5) [0,60; 134,84] [NB; NB] [0,24; 0,76]
monatlich 0(0,0) 01116 NB 0,0002

5 9

. 4,67 NB 0,23
Donidalorsen 80 mg 1 3(27.3) [0,28; 78,68] [NB; NB] [-0,08; 0,54]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.2852 NB 0,1435
Mittlerer Osten

1(16,7)
Placebo (pooled) 6 0(0,0)

’ 3,60 5,19 0,43
Donidalorsen 80 mg 10 6 (60,0) [0,56;23,11] | [0,37;73,06] [0,01; 0,86]
monatlich 0(0,0) 0,1769 0,2227 0,0460

. 3,00 3,84 0,33
Donidalorsen 80 mg 6 3(50,0) [0,42; 21,30] [0,25; 59,97] [-0,17; 0,83]
alle 2 Monate 0(0,0) 02719 0.3379 0,1904
Nordamerika

0(0,0)
Placebo (pooled) 5 0(0,0)

. 6,00 NB 0,42
Domda.lorsen 80 mg 6 3(50,0) [0,38; 94,35] [NB; NB] [-0,01; 0,85]
monatlich 0(0,0) 0,2025 NB 0,0584

. 1,50 NB 0,04
ﬁfidﬁzrfii 80 mg 3 8 28’83 [0,04; 61,29] [NB; NB] [-0,35; 0,43]

’ 0,8304 NB 0,8351

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




30.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung des PGIS um < -2 Punkte zu Woche 25, Tag 169 gegeniiber Baseline

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6945;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7942

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
0(0,0)
Placebo (pooled) 9 0(0,0)

. 10,50 NB 0,48
Donlda.lorsen 80 mg 19 10 (52,6) [0,68; 161,58] [NB; NB] [0,22;0,73]
monatlich 0(0,0) 0,0918 NB 0,0003

5 9

. 5,38 NB 0,22
Donidalorsen 80 mg 12 3(25,0) [0,31;92,73] [NB; NB] [-0,06; 0,50]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.2463 NB 0,1200
Nein

1(11,1)
Placebo (pooled) 9 0(0,0)

. 5,40 66,82 0,49
Donidalorsen 80 mg 20 12 (60,0) [0,82; 35,47] [1,87; NB] [0,19; 0,79]
monatlich 0(0,0) 0.0791 0,0213 0,0013

. 3,38 14,80 0,26
Donidalorsen 80 mg ] 3(37,5) [0,43; 26,30] [0,50; 435,93] [-0,13; 0,66]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.2455 0.1184 0,1885

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




31. OASIS-HAE - Verbesserung des PGIS um < -2 Punkte zu Woche 25, Tag 169

gegeniiber Baseline (NRI)

31.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verbesserung des PGIS um < -2 Punkte zu Woche 25, Tag 169 gegeniiber Baseline (NRI)

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8838;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7368

n (%) RR o v
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
= p-Wert p-Wert p-Wert
<40
1(6,7)
Placebo (pooled) 15 3 (20,0)

. 8,48 34,55 0,50
Donlda.lorsen 80 mg 23 13 (56,5) [1,23;58,24] | [2,17;550,97] [0,26; 0,74]
monatlich 2(8,7) 0.0297 0,0122 <0,0001

s ’ ’

’ 5,00 7,47 0,27
Donidalorsen 80 mg 15 5(33.3) [0,66;37,85] | [0,51;110,44] | [0,00;0,54]
alle 2 Monate 1(6,7) 0.1192 0.1435 0,0528
=40

0(0,0)
Placebo (pooled) 7 1 (14,3)

. 6,61 NB 0,35

gg?lﬁilgsen 80 mg 2 Z E‘l‘gg; [0,43;101,09] | [NB;NB] [0,09; 0,61]
’ 0,1748 NB 0,0087

. 2,67 NB 0,10

e N R L e
’ 0,5293 NB 0,4899

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




31.2.Geschlecht

Verbesserung des PGIS um < -2 Punkte zu Woche 25, Tag 169 gegeniiber Baseline (NRI)

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8551;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8318

n (%) RR O o
Behandlung N m (0/") [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
° p-Wert p-Wert p-Wert
Miinnlich
1(7,1)
Placebo (pooled) 14 2 (14,3)

. 6,59 27,26 0,40
Donldqlorsen 80 mg 17 8 (47,1) [0,93; 46,53] [1,69; 440,94] [0,13;0,67]
monatlich 0(0,0) 0,0587 0,0199 0,0042

5 ’ ’

. 5,09 34,61 0,29
Donidalorsen 80 mg 1 4 (36,4) [0,66;39,31] | [1,72; 696,22] [-0,02; 0,61]
alle 2 Monate 0(0,0) 0,1186 0,0206 0,0687
Weiblich

0(0,0)
Placebo (pooled) 8 2 (25,0)

. 9,00 NB 0,44

Donidalorsen §0 mg 28 164(<2510£> [0,59;136,38] | [NB;NB] | [0.21;0,68]
’ 0,1131 NB 0,0002

. 3,46 NB 0,14

Donidalorsen 50 mg 12 : 828 [0,19;63,86] | [NB;NB] | [-0,12;0.40]
’ 0,4038 NB 0,3051

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




31.3.Geografische Region

Verbesserung des PGIS um < -2 Punkte zu Woche 25, Tag 169 gegeniiber Baseline (NRI)

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9228;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9140

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
= p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
0(0,0)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)

. 8,00 NB 0,44
Donlda.lorsen 80 mg 26 13 (50,0) [0,53; 120,25] [NB; NB] [0,19; 0,69]
monatlich 3(1L3) 0,1326 NB 0,0007

5 9

. 4,67 NB 0,23
Donidalorsen 80 mg 1 3(27,3) [0,28; 78,68] [NB; NB] [-0,08; 0,54]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.2852 NB 0,1435
Mittlerer Osten

1(14,3)
Placebo (pooled) 7 1 (14,3)

’ 4,20 5,08 0,46
Donidalorsen 80 mg 10 6 (60,0) [0,64;27,63] | [0,35;73,65] | [0,06;0,86]
monatlich 0(0,0) 0.1354 0.2331 0,0248

. 2,62 3,57 0,23
Donidalorsen §0 me 8 ; 8233 [0,35;19.85] | [0,23;5432] | [-0,19;0,66]

> 0,3498 0,3596 0,2832
Nordamerika
0(0,0)
Placebo (pooled) 8 3(37,5)

. 6,30 NB 0,29
Domda.lorsen 80 mg 9 3(33,3) [0,37; 106,01] [NB; NB] [-0,04; 0,63]
monatlich 3(33.3) 02013 NB 0,0816

. 1,80 NB 0,04
5?;112(112\1/1[?;;; 80 mg 4 10((205,03) [0,04; 77,65] [NB; NB] [-0,26; 0,35]

g 0,7596 NB 0,7734

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




31.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung des PGIS um < -2 Punkte zu Woche 25, Tag 169 gegeniiber Baseline (NRI)

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6302;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6690

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
o p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
0(0,0)
Placebo (pooled) 12 3 (25,0)

. 11,87 NB 0,42
Donlda.lorsen 80 mg 2 10 (45,5) [0,76; 186,47] [NB; NB] [0,19; 0,65]
monatlich 3 (13,6) 0,0783 NB 0,0003

5 9

. 6,50 NB 0,21
Donidalorsen 80 mg 13 3(23,1) [0,37; 114,12] [NB; NB] [-0,04; 0,46]
alle 2 Monate 1(7,7) 0.2004 NB 0,0969
Nein

1 (10,0
Placebo (pooled) 10 1 (10,0)

. 522 68,36 0,42
Donldglorsen 80 mg 23 12 (52,2) [0,78; 34,89] [1,93; NB] [0,15;0,70]
monatlich 3(13,0) 0.0884 0,0203 0,0028

. 3,00 15,03 0,20
z?en;d;lgsztré 80 mg 10 g 88{3 [037;24,17] | [0,51;441,64] | [-0,14;0,54]

’ 0,3021 0,1160 0,2482

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




32. OASIS-HAE - Verianderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo

beim PGIS zu Woche 13 (NRI)

32.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 13 (NRI)

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2215;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9346

n (%) RR o v
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
= p-Wert p-Wert p-Wert
<40
7 (46,7)
Placebo (pooled) 15 0(0,0)

. 1,40 1,65 0,19
Donlda.lorsen 80 mg 23 15 (65,2) [0,75; 2,59] [0,21; 13,12] [-0,13; 0,50]
monatlich 2(8,7) 0.2884 0,6360 0,2541

. 1,43 1,89 0,20
Donidalorsen 80 mg 15 10 (66,7) [0,75; 2,73] [0,21;17,06] | [-0,15;0,55]
alle 2 Monate 1(6,7) 02811 0.5702 0,2591
>40

2(25,0)
Placebo (pooled) 8 0(0,0)

. 3,27 18,04 0,57

Eg?lﬁilgsen 80 mg ” 1? Ejléi‘) [0,97; 11,04] | [1,69;192,14] | [0,23;0,91]
’ 0,0561 0,0165 0,0011

. 1,33 0,99 0,08
Donidalorsen 80 mg 9 3(33,3) [0,29; 6,06] [0,07; 13,75] | [-0,35;0,51]
alle 2 Monate 1 (11,1) 0.7097 0.9945 0,7041

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




32.2.Geschlecht

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 13 (NRI)

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3778;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5279

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Miénnlich
7 (50,0)
Placebo (pooled) 14 0(0,0)

. 1,65 26,15 0,32
Donidalorsen 80 mg 17 14 (82,4) [0,93;2,91] | [1,00;683,10] | [0,01;0,64]
monatlich 0(0,0) 0,0852 0,0499 0,0465

> b 9

. 1,27 23,86 0,14
Donidalorsen 80 mg 1 7(63,6) [0,64; 2,53] [0,33; NB] [-0,25; 0,52]
alle 2 Monate 0(0.0) 0,4923 0,1477 0,4893
Weiblich

2(22,2)
Placebo (pooled) 9 0(0,0)

. 3,05 3,61 0,46
Donldglorsen 80 mg 28 19 (67.9) [0,88; 10,64] [0,52; 25,19] [0,13;0,78]
monatlich 3(10.7) 00797 0,1959 0,0055

. 2,08 0,89 0,24
Donidalorsen 80 mg 13 6 (46,2) [0,54: 8,06] [0,09; 8.62] [-0,14; 0,62]
alle 2 Monate 2(15.4) 0.2908 0.9200 0,2215

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




32.3.Geografische Region

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 13 (NRI)

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4949;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5253

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
° p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
2 (28,6)
Placebo (pooled) 7 0 (0,0)

. 2,96 299,50 0,56
Donlda.lorsen 80 mg 26 22 (84,6) [0,91; 9,66] [0,42; NB] [0,20; 0,92]
monatlich 2(7.7) 0,0720 0,0887 0,0024

s > ’

. 2,23 30,57 0,35
Donidalorsen 80 mg 1 7(63,6) [0,64; 7,80] [0,06; NB] [-0,09; 0,79]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.2106 0,2782 0,1175
Mittlerer Osten

4 (50,0)
Placebo (pooled) 8 0 (0,0)

. 1,40 1,35 0,20
Donldglorsen 80 mg 10 7(70,0) [0,63; 3,13] [0,15; 12,08] [-0,25; 0,65]
monatlich 0(0,0) 0.4115 0.7857 0,3816

. 1,11 0,67 0,06
Donidalorsen 80 mg 9 5(55,6) [0,45; 2,75] [0,08; 5,92] [-0,42; 0,53]
alle 2 Monate 1 (1L1) 0.8198 0.7216 0,8186
Nordamerika

3 (37,9
Placebo (pooled) 8 0(0,0)

. 1,19 NB 0,07
Domda.lorsen 80 mg 9 4(44,4) [0,37; 3,76] [NB; NB] [-0,40; 0,54]
monatlich L(ILD 0,7731 NB 0,7706

. 0,67 NB -0,12
g?en;dle\l/l[zrr?aetré 80 mg 4 i ggg; [0,10; 4,54] [NB; NB] [-0,67; 0,42]

’ 0,6787 NB 0,6506

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




32.4.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 13 (NRI)

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6308;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9674

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
5(38,5)
Placebo (pooled) 13 0(0,0)

. 2,13 4,23 0,43
Donlda.lorsen 80 mg 2 18 (81,8) [1,04; 4,35] [0,59; 30,24] [0,12;0,74]
monatlich 0(0,0) 0,0386 0,1506 0,0061

9 > 9

. 1,40 1,79 0,15
Donidalorsen 80 mg 13 7(53.8) [0,60; 3,28] [0,24; 13,33] | [-0,22;0,53]
alle 2 Monate 1.(7,7) 0,4390 0,5713 0,4258
Nein

4 (40,0)
Placebo (pooled) 10 0(0,0)

. 1,63 3,78 0,25
Donldglorsen 80 mg 23 15 (65.2) [0,72; 3,69] [0,50; 28,86] [-0,11;0,61]
monatlich 3 (13,0) 0.2401 0.1995 0,1706

. 1,36 1,08 0,15
Donidalorsen 80 mg 11 6 (54,5) [0,54; 3,46] [0,10; 11,12] [-0,28; 0,57]
alle 2 Monate 19,1 0.5139 0.9498 0,5002

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




33. OASIS-HAE - Verianderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo
beim PGIS zu Woche 13, Tag 85

33.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

85

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 13, Tag

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3213;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9800

0 (%) RR OR RD
Behandlung N 00 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
L () p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 70((40667))
. 1,53 1,68 0,25
Elgiﬁilc"fen 80 mg 21 13 816;‘) [0,84;2,80] | [0,21;13,29] | [-0,07;0,57]
’ 0,1678 0,6222 0,1269
. 1,53 1,92 0,25
Zi’;“zd;}[‘(’)rﬁ:g 80 mg 14 18 816;‘) [0.81:2,89] | [021;17,20] | [-0,10;0,59]
: 0,1885 0,5604 0,1608
> 40
Placebo (pooled) 7 20((20866))
. 3,00 25,57 0,57
ﬁ‘;ﬁﬁiﬁm 80 mg 21 13 2356;) [0,92:9.80] | [1,38:473,36] | [0,20;0,94]
: 0,0690 0,0295 0,0023
. 1,50 2,17 0,14
zi’en;dﬁ‘(’)fzg 80 mg 7 30(?0269)) [0,35;6,40] | [0,12;40,56] | [-0,35;0,64]
’ 0,5837 0,6030 0,5727

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




33.2.Geschlecht

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 13, Tag

85

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3722;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3988

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Miinnlich
7 (50,0)
Placebo (pooled) 14 0(0,0)

. 1,65 26,15 0,32
Donidalorsen 80 mg 17 14 (82,4) [0,93;2,91] | [1,00;683,10] | [0,01;0,64]
monatlich 0(0,0) 0,0852 0,0499 0,0465

> b 9

. 1,27 23,86 0,14
Donidalorsen 80 mg 1 7(63,6) [0,64; 2,53] [0,33; NB] [-0,25; 0,52]
alle 2 Monate 0(0.0) 0,4923 0,1477 0,4893
Weiblich

2 (25,0)
Placebo (pooled) 8 0(0,0)

. 3,04 3,03 0,51
Domda}orsen 80 mg 25 19 (76,0) [0,90; 10,30] [0,37;24,71] [0,17;0,85]
monatlich 0(0,0) 0.0741 0,3003 0,0036

. 2,40 1,08 0,35
Donidalorsen 80 mg 10 6 (60,0) [0,65; 8,83] [0,10; 12,13] [-0,08; 0,78]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.1877 0.9474 0,1081

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




33.3.Geografische Region

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 13, Tag

85

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3861;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6569

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
2 (28,6)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)

. 3,21 283,63 0,63
Donlda.lorsen 80 mg 24 220917 [0,99; 10,42] [0,45; NB] [0,28; 0,98]
monatlich 0(0,0) 0,0523 0,0855 0,0005

> > 9

. 2,23 28,91 0,35
Donidalorsen 80 mg 1 7(63,6) [0,64; 7,80] [0,07; NB] [-0,09; 0,79]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.2106 0,2765 0,1175
Mittlerer Osten

4(57,1)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)

. 1,23 0,94 0,13
Domda}orsen 80 mg 10 7(70,0) [0,57; 2,62] [0,08; 10,66] [-0,34; 0,59]
monatlich 0(0,0) 0,6003 0,9631 0,5869

. 1,25 0,86 0,14
B?emzdi/lf())ri;:é 80 mg . 50((70164)) [0,56; 2,77] [0,08; 9,78] [-0,35; 0,64]

’ 0,5820 0,9014 0,5727
Nordamerika
3 (37.5)
Placebo (pooled) 8 0(0,0)

. 1,33 NB 0,12
Domda.lorsen 80 mg ] 4 (50,0) [0,43; 4,13] [NB; NB] [-0,36; 0,61]
monatlich 0(0,0) 0,6183 NB 0,6115

. 0,89 NB -0,04
B?emzdi/l[zl:;; 80 mg 3 10((3()32)3)) [0,14; 5,56] [NB; NB] [-0,67; 0,59]

’ 0,8998 NB 0,8969

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




33.4.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 13, Tag

85

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9320;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7778

0 (%) RR OR RD
Behandlung N 00 [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI]
L () p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 50((40167))
, 1,96 3,65 0,40
Elgiﬁfilc"fen 80 mg 22 13 Egl(;?) [0,98;3,95] | [0,50;26,66] | [0,08;0,72]
’ 0,0581 0,2026 0,0146
i 1,40 1,57 0,17
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 12 70((50863)) [0,61:3,19] | [0.20;12,12] | [-0,23;0,56]
: 0,4228 0,6653 0,4076
Nein
Placebo (pooled) 10 40((4006(;)
i 1,88 4,85 0,35
Donidalorsen 80 mg 20 ony, | 088417 | 0465137 | [0.010.71)
: 0,1236 0,1900 0,0554
. 1,67 2,29 0,27
zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 9 60((60667)) [0,69;4,05] | [0,14;36,79] | [-0,17;0,70]
’ 0,2599 0,5582 0,2269

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




34. OASIS-HAE - Verianderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo

beim PGIS zu Woche 25 (NRI)
34.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 25 (NRI)

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4714;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2524

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
<40
6 (40,0)
Placebo (pooled) 15 3 (20,0)

. 1,63 2,32 0,25
Donlda.lorsen 80 mg 23 15(65,2) [0,82; 3,24] [0,34; 15,64] [-0,06; 0,57]
monatlich 2(87) 0,1637 0,3885 0,1169

. 1,67 2,69 0,27
Donidalorsen 80 mg 15 10 (66,7) [0,81;3,41] [0,35; 20,61] [-0,08; 0,61]
alle 2 Monate 1(6.7) 0,1618 03412 0,1287
=40

2 (28,6)
Placebo (pooled) 7 1 (143)

. 2,70 81,95 0,49

gg?lﬁigsen 80 mg 2 147 ((1787’23)) [0,82:892] | [1,59;NB] | [0,11;0.86]
’ 0,1021 0,0285 0,0115

. 0,44 0,69 -0,16

ﬁ?ﬁidﬁifii 80 mg g ; gggg [0,05:3,85] | [0,03;18,65] | [-0,57;0,24]
’ 0,4564 0,8269 0,4374

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




34.2.Geschlecht

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 25 (NRI)

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6257;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6619

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Miénnlich
5(35,7)
Placebo (pooled) 14 2(14,3)

. 2,31 12,35 0,47
Donlda.lorsen 80 mg 17 14 (82,4) [1,10; 4,82] [1,59; 96,00] [0,16;0,78]
monatlich 0(0,0) 0,0262 0,0163 0,0031

9 b 9

’ 1,53 4,05 0,19
Donidalorsen 80 mg 1 6 (54,5) [0,63; 3,70] [0,53;30,97] | [-0,20;0,58]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.3488 0.1784 0,3399
Weiblich

3 (37,5)
Placebo (pooled) 8 2(25,0)

. 1,71 0,96 0,27

Donidalorsen 80 mg 28 168((2614;‘3)) [0.67:437] | [0,06;15,09] | [0,11;0,65]
’ 0,2592 0,9776 0,1666

. 1,11 0,06 0,04

z?en;dﬁ%rsgé 80 mg 12 g E‘z‘égg [0,36;3,40] | [0,00;1,84] | [-0,39;0.48]
’ 0,8534 0,1055 0,8515

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




34.3.Geografische Region

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 25 (NRI)

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1995;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2190

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
= p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
0(0,0)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)

. 12,74 NB 0,73
Donlda.lorsen 80 mg 26 21 (80,8) [0,86; 187,80] [NB; NB] [0,51;0,96]
monatlich 3(1L5) 0.0638 NB <0,0001

5 9

. 8,67 NB 0,48
Donidalorsen 80 mg 1 6 (54,5) [0,56; 133,39] [NB; NB] [0,15;0,81]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.1216 NB 0,0042
Mittlerer Osten

5(71,4)
Placebo (pooled) 7 1 (14,3)

. 1,12 0,72 0,09
Donldglorsen 80 mg 10 8 (80,0) [0,64; 1,96] [0,02; 26,72] [-0,33; 0,50]
monatlich 0(0,0) 0.6925 0.8595 0,6867

. 0,70 0,13 -0,21
B?emzdﬁ?)ri;tré 80 mg g ‘2‘ g%g; [0,30; 1,62] [0,01;3,24] | [-0,70;0,27]

> 0,4033 0,2161 0,3833
Nordamerika
3(37,5)
Placebo (pooled) 8 3(37,5)

. 0,89 0,49 -0,04
Domda.lorsen 80 mg 9 3(33,3) [0,25; 3,22] [0,01; 17,82] [-0,50; 0,41]
monatlich 3(333) 0.8575 0,6997 0,8577

. 0,67 2,30 -0,12
iféllzdijlzrrls;tré 80 mg 4 i gggg [0,10;4,54] | [0,04;119,48] | [-0,67;0,42]

g 0,6787 0,6787 0,6506

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




34.4.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 25 (NRI)

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2264;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4591

n (%) RR o v
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
o p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
6 (50,0)
Placebo (pooled) 12 3 (25,0)

. 1,45 2,27 0,23
Donlda.lorsen 80 mg 2 16 (72,7) [0,78; 2,71] [0,20; 25,71] [-0,11; 0,57]
monatlich 3(13,6) 0,2369 0,5075 0,1884

. 1,08 0,54 0,04
Donidalorsen 80 mg 13 7(53,8) [0,51; 2,30] [0,05; 5,77] [-0,35; 0,43]
alle 2 Monate 1(7,7) 0.8479 0.6084 0,8474
Nein

2 (20,0)
Placebo (pooled) 10 1 (10,0)

. 3,48 22,77 0,50
Donldglorsen 80 mg 3 16 (69,6) [0,98; 12,37] | [1,98;262,51] [0,18; 0,81]
monatlich 3(13,0) 0.0541 0,0122 0,0018

. 2,00 4,65 0,20
Bffidﬁifaefégo mg 10 ‘2‘ E‘z‘ggg [0,47;8,56] | [0,38;56,65] | [-0,19;0,59]

; 0,3500 0,2285 0,3173

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




35. OASIS-HAE - Verianderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo
beim PGIS zu Woche 25, Tag 169

35.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

169

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 25, Tag

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3014;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3532

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
<40
6 (50,0)
Placebo (pooled) 12 0(0,0)

. 1,43 2,28 0,21
Donlda.lorsen 80 mg 1 15(71,4) [0,76; 2,67] [0,34; 15,30] [-0,13; 0,56]
monatlich 0(0,0) 0,2650 0,3957 0,2202

. 1,43 2,62 0,21
Donidalorsen 80 mg 14 10 (71,4) [0,74; 2,75] [0,34; 19,98] [-0,15; 0,58]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.2863 0,3526 0,2548
> 40

2 (33,3)
Placebo (pooled) 6 0(0,0)

. 2,83 57,29 0,61
Donidalorsen 80 mg 18 17 (94.,4) [0,91; 8,83] [1,85; NB] [0,22; 1,00]
monatlich 0(0,0) 0,0726 0,0208 0,0022

. 0,50 0,57 -0,17
szidﬁ%fi 80 mg 6 10((10667)) [0,06;4,15] | [0,03;12.27] | [-0,65;0,31]

’ 0,5210 0,7223 0,4969

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




35.2.Geschlecht

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 25, Tag

169

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7328;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8065

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Miénnlich
5(@41,7)
Placebo (pooled) 12 0(0,0)

. 1,98 11,88 0,41
Donlda.lorsen 80 mg 17 14 (82,4) [0,98; 4,00] [1,50; 93,94] [0,07; 0,74]
monatlich 0(0,0) 0,0581 0,0190 0,0165

> b 9

. 1,31 3,90 0,13
Donidalorsen 80 mg 1 6 (54,5) [0,55; 3,09] [0,50;30,31] | [-0,28;0,53]
alle 2 Monate 0(0,0) 0,5392 0,1931 0,5336
Weiblich

3 (50,0)
Placebo (pooled) 6 0(0,0)

. 1,64 1,03 0,32
Donidalorsen 80 mg ” 18 (81,8) [0,72; 3,73] [0,07; 16,03] [-0,11; 0,75]
monatlich 0(0,0) 0.2415 0.9851 0.1482

. 1,11 0,07 0,06
B?emzdi/lf())ri;tré 80 mg 9 50((50566)) [0,41; 2,99] [0,00; 2,16] [-0,46; 0,57]

’ 0,8349 0,1264 0,8326

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




35.3.Geografische Region

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 25, Tag

169

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p =0,1416;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2201

n (%) RR o v
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
U p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
0(0,0)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)

) 14,33 NB 0,33
Donlda.lorsen 80 mg 23 21(91,3) [0,98; 210,58] [NB; NB] [0,63; 1,00]
monatlich 0(0,0) 0.0521 NB <0,0001

5 9

) 8,67 NB 0,48
Donidalorsen 80 mg 1 6 (54,5) [0,56; 133,39] [NB; NB] [0,15;0,81]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.1216 NB 0,0042
Mittlerer Osten

5(83,3)
Placebo (pooled) 6 0(0,0)

. 0,96 0,68 -0,03
Domda}orsen 80 mg 10 8 (80,0) [0,60; 1,54] [0,02; 24,02] [-0,42; 0,35]
monatlich 0(0,0) 0.8658 0.8314 0,8662

. 0,80 0,14 -0,17
B?emzdi/lf())ri;:é 80 mg 6 40((60667)) [0,41; 1,56] [0,01; 3,38] [-0,65; 0,31]

’ 0,5136 0,2247 0,4969
Nordamerika
3 (60,0)
Placebo (pooled) 5 0 (0,0)

. 0,83 0,51 -0,10
Domda.lorsen 80 mg 6 3(50,0) [0,28; 2,44] [0,01; 17,83] [-0,69; 0,49]
monatlich 0(0,0) 0.7392 0,7121 0,7384

. 0,56 2,15 -0,27
ﬁfidﬁzrfii 80 mg 3 10((30363)) [0,10;3,21] | [0,04; 115,74] | [-0,95;0,42]

’ 0,5111 0,7066 0,4453

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




35.4.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim PGIS zu Woche 25, Tag

169

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1253;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2337

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
6 (66,7)
Placebo (pooled) 9 0(0,0)

. 1,26 2,29 0,18
Donlda.lorsen 80 mg 19 16 (84,2) [0,77; 2,09] [0,20; 26,23] [-0,17;0,52]
monatlich 0(0,0) 0,3611 0,5054 0,3244

. 0,88 0,55 -0,08
Donidalorsen 80 mg 12 7(58,3) [0,45; 1,70] [0,05; 5,63] [-0,50; 0,33]
alle 2 Monate 0(0.0) 0,6939 0,6105 0,6943
Nein

2 (22,2)
Placebo (pooled) 9 0(0,0)

. 3,60 20,44 0,58
Domda}orsen 80 mg 20 16 (80,0) [1,04; 12,46] [2,00; 209,30] [0,25; 0,90]
monatlich 0(0,0) 0,0432 0,0110 0,0005

. 2,25 4,29 0,28
Donidalorsen 80 mg ] 4(50,0) [0,55; 9,17] [0,39; 47,63] [-0,16; 0,72]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.2580 0.2361 0,2162

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des PGIS verwendet. Die Berechnung des relativen
Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der

entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




36. OASIS-HAE - Verbesserung um 15% der Skalenspannweite der Frage 6 (-1,5

Punkte) des WPAI

36.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite der Frage 6 (-1,5 Punkte) des WPAI

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9698;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0779

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
= p-Wert p-Wert p-Wert
<40
3 (20,0)
Placebo (pooled) 15 9 (60,0)

. 1,52 1,75 0,10
Donldqlorsen 80 mg 23 7(30,4) [0,46; 4,98] [0,37; 8,21] [-0,17; 0,38]
monatlich 8 (34.8) 0,4877 0,4780 0,4592

’ 0,33 0,29 -0,13
L)l?énzd;/l[((),ri:tré 80 mg 15 71((466,77)) [0,04; 2,85] [0,03; 3,12] [-0,37; 0,11]

’ 0,3159 0,3044 0,2733
=40
1(14,3)
Placebo (pooled) 7 3 (42,9)

. 1,59 1,76 0,08

Donidalorsen $0 mg » > ((252673> [0.22; 11,42 | [0,17:1832] | [-0,23;0,40]
’ 0,6444 0,6343 0,5969

. 4,38 10,00 0,48

B?en;dﬁ%r;aetr; 80 mg g ; Egg(s); [0,66;29,03] | [0,78;128,77] | [0,06;0,91]
’ 0,1263 0,0774 0,0258

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des Relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels
Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




36.2.Geschlecht

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite der Frage 6 (-1,5 Punkte) des WPAI

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4814;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9684

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Miénnlich
2 (14,3)
Placebo (pooled) 14 8 (57.,1)

. 2,06 2,50 0,15
Donlda.lorsen 80 mg 17 5(29,4) [0,47; 9,04] [0,40; 15,50] [-0,13; 0,44]
monatlich 9(52.9) 0,3387 0,3250 0,2961

’ 1,27 1,33 0,04
Z?;;dﬁ%rszg 80 mg 1 ; 822 [021;7,65] | [0,16;11,36] | [-0,25;0,33]

’ 0,7922 0,7924 0,7940
Weiblich
2(25,0)
Placebo (pooled) 8 4 (50,0)

. 1,00 1,00 0,00
Donldglorsen 80 mg 78 7(25.,0) [0,26; 3,90] [0,16; 6,14] [-0,34; 0,34]
monatlich 1035,7) 1,0000 1,0000 1,0000

. 1,33 1,50 0,08
B?;lzdﬁirr:tré 80 mg 12 ‘7‘ 8;2 [0,32;5,64] | [0,20;11,09] | [-0,32;0,48]

’ 0,6959 0,6912 0,6841

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des Relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




36.3.Geografische Region

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite der Frage 6 (-1,5 Punkte) des WPAI

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8031;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9312

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
2(28.6)
Placebo (pooled) 7 3 (42.9)

. 0,94 0,92 -0,02
Donidalorsen 80 mg 26 7(26,9) [0,25; 3,57] [0,14;5,89] | [-0,39;0,36]
monatlich 12.(46,2) 0,9303 0,9307 0,9315

. 0,95 0,94 -0,01
Donidalorsen 50 mg 1 " 822 [021:435] | [0.11:7.73] | [-0.44:041]

: 0,9521 0,9522 0,9523
Mittlerer Osten
2(28.6)
Placebo (pooled) 7 5 (71.4)

. 1,40 NB 0,11

I?lgiﬁf‘il:}fsen 80 mg 10 j Ejg’gg [0,35; 5,65] [NB; NB] [-0,34; 0,57]
: 0,6366 NB 0,6201
. 1,31 NB 0,09
zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 8 g 8;2; [0,30; 5,73] [NB;NB] | [-0,38;0,56]
: 0,7176 NB 0,7119
Nordamerika
0(0,0)
Placebo (pooled) 8 4 (50,0

. 2,70 NB 0,09

zziﬁl:;sen 80 mg 9 ; 8 ;g [0,13;58,24] | [0,00; NB] [-0,17; 0,36]
: 0,5262 0,9976 0,4884

, 1,80 1,00 0,04

Domidalorsen 80 mg 4 N ((50603) [0,04;77,65] | [0,00;NB] | [-0,26;0,35]
: 0,7596 1,0000 0,7734

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des Relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




36.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite der Frage 6 (-1,5 Punkte) des WPAI

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5862;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6030

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
2(16,7)
Placebo (pooled) 12 6 (50,0)

. 1,91 2,33 0,15
Donlda.lorsen 80 mg 2 7(31,8) [0,47; 7,78] [0,40; 13,61] [-0,14; 0,44]
monatlich 11 (50,0) 0,3671 0,3463 0,3007

. 1,85 2,22 0,14
L)l?;l;dﬁ/llcgrnsztré 80 mg 13 ‘7‘ ggagg [0,41;8,32] | [033;15,18] | [-0,19;0,47]

’ 0,4247 0,4154 0,3990
Nein
2 (20,0)
Placebo (pooled) 10 6 (60,0)

. 1,09 111 0,02
Donldglorsen 80 mg 23 5(21,7) [0,25; 4,69] [0,18;6,99] [-0,28; 0,32]
monatlich 8 (34.8) 0,9110 0,9106 0,9095

. 1,00 1,00 0,00
B;)emzd;llzrrf;ré 80 mg 10 ; g%gg [0,17;5,771 | [0,11;8,95] | [-0,35;0,35]

’ 1,0000 1,0000 1,0000

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des Relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




37. OASIS-HAE - Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite der Frage 6 (+1,5

Punkte) des WPAI
37.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite der Frage 6 (+1,5 Punkte) des WPAI

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6985;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7995

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
<40
2 (13,3)
Placebo (pooled) 15 9 (60.0)

. 0,13 0,00 -0,14
Donidalorsen 80 mg 23 0(0,0) [0,01; 2,60] [0,00; NB] [-0,32; 0,05]
monatlich 8(34.8) 0,1836 0,9960 0,1555

. 0,50 0,46 -0,07
Zi’;“zd;}[‘(’)f:g 80 mg 5 71 ((466’77)) [0,05:494] | [0.04:575] | [-0,28:0,15]

: 0,5532 0,5501 0,5403
> 40
0(0,0)
Placebo (pooled) 7 3 (42.9)

. 0,35 1,00 -0,04

ggﬁﬁifgsen 80 mg 2 1(1) E?E??» [0,01;16,13] | [0,00; NB] [-0,22; 0,14]
: 0,5895 1,0000 0,6536

. 0,89 1,00 -0,01

zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 8 20 ((205’00)) [0,02; 39,83] [0,00; NB] [-0,23; 0,22]
: 0,9516 1,0000 0,9517

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des Relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels
Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




37.2.Geschlecht

Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite der Frage 6 (+1,5 Punkte) des WPAI

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6608;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4111

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
1(7,1)
Placebo (pooled) 14 8 (57,1

. 0,28 0,00 -0,07
Donlda.lorsen 80 mg 17 0(0,0) [0,01; 6,33] [0,00; NB] [-0,24; 0,10]
monatlich 9(52,9) 0,4220 0,9967 0,4043

. 127 1,30 0,02
Z?;;dﬁc;rns:tré 80 mg 1 21 ((1955 12)) [0,09; 18,14] | [0,07;23,43] | [-0,20;0,24]

’ 0,8588 0,8589 0,8603
Weiblich
1(12,5)
Placebo (pooled) 8 4 (50,0)

. 0,10 0,00 -0,15
Donidalorsen 80 mg )8 0(0,0) [0,00; 2,32] [0,00; NB] [-0,40; 0,10]
monatlich 10357 0,1531 0,9972 02377

. 0,23 0,00 0,13
B?en;dﬁ%r;aetré 80 mg 12 70((50503)) [0,01: 5,05] [0,00;NB] | [-0,39;0,14]

’ 0,3517 0,9981 0,3430

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des Relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




37.3.Geografische Region

Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite der Frage 6 (+1,5 Punkte) des WPAI

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7193;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9861

n (%) RR O o
Behandlung N m (0/") [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
. p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
1(14,3)
Placebo (pooled) 7 3 (42,9)
. 0,10 0,00 -0,17
Ez?lﬁiiilcogsen 80 mg 2% lg EZ%OQ) [0,00; 2,20] [0,00; NB] [-0,44; 0,11]
’ 0,1435 0,9957 0,2288
. 0,64 0,60 -0,05
L)l?;;dﬁ%l::tré 80 mg 1 41 ((396 1 4)) [0,05;8,61] | [0,03;11,47] | [-0,36;0,26]
’ 0,7338 0,7344 0,7425
Mittlerer Osten
0 (0,0)
Placebo (pooled) 7 5(71,4)
. 0,73 NB -0,02
ﬁﬁﬁﬁiﬁ’fan 80 mg 10 40((40600)) [0,02;32,92] | [NB;NB] | [-0,23;0,19]
’ 0,8700 NB 0,8724
. 0,89 NB -0,01
Donidalorsen 50 mg 8 30(<307=05>) [0,02;39.83] | [NB;NB] | [-0,23;0,22]
, 0,9516 NB 0,9517
Nordamerika
1(12,5)
Placebo (pooled) 8 4 (50,0
. 0,30 0,00 -0,12
Domdglorsen 80 mg 9 0(0,0) [0,01; 6,47] [0,00; NB] [-0,40; 0,16]
monatlich 3(333) 0,4423 0,9975 0,4115
. 0,60 0,00 -0,07
St || 28 e | ome | oo
; 0,7393 0,9983 0,7154

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des Relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels
Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels

Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




37.4.Historie der laryngealen Attacken

Verschlechterung um 15% der Skalenspannweite der Frage 6 (+1,5 Punkte) des WPAI

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5723;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2011

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
2(16,7)
Placebo (pooled) 12 6 (50,0)

. 0,11 0,00 -0,17
Donldqlorsen 80 mg 29 0(0,0) [0,01;2,18] [0,00; NB] [-0,39; 0,05]
monatlich 11 (50,0) 0,1488 0,9974 0,1327

. 0,19 0,00 -0,16
Z?;;dﬁ%rns:tr; 80 mg 13 70((503»% [0,01; 3,52] [0,00;NB] | [-0,39;0,08]

’ 0,2619 0,9980 0,1920
Nein
0 (0,0)
Placebo (pooled) 10 6 (60,0)

. 0,46 1,00 -0,02
Donldglorsen 80 mg 23 0(0,0) [0,01;21,63] [0,00; NB] [-0,16; 0,11]
monatlich 8(34.8) 0,6916 1,0000 0,7222

. 3,00 NB 0,09
B;)emzd;llzrrf;ré 80 mg 10 ; 88{3 [0,14;65,90] | [0,00;NB] | [-0,15;0,33]

’ 0,4858 0,9983 0,4526

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariate wurde der Behandlungsarm verwendet. Die Berechnung des Relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels

Vierfeldertafel. Die Berechnung der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels
Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




38. OASIS-HAE - Verianderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo
beim WPAI-Fragebogen

38.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim WPAI-Fragebogen

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,4144
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,4162

LSMD

Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert

(SE) 95 %-KI] [95 %-KI]
<40

-1,06
Placebo (pooled) 15 15 (100,0) (0.5)

. -1,64

Donidalorsen 80 mg -2,70 ’ -1,18
monatlich 23 | 23(100,0) (0,35) [2 é(g(;’-6_1()) 41] [-2,19; -0,17] 0,0099
Donidalorsen 80 mg s 13 (86.7) -2,04 _((())’22); -0,70 0.1679
alle 2 Monate ’ (0,48) -2 39’_ 0.43] [-1,79; 0,39] ’
>40

-1,01
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (1.04)
Donidalorsen 80 mg 2 | 21055 -1,55 -(?’;t -0,25 0.6576
monatlich ’ (0,61) 3 01" 1,03] [-1,40; 0,90] ’
Donidalorsen 80 mg 3 8 (100.0 -0,71 ((1)’?1(1)) 0,12 0.8329
alle 2 Monate (100,0) (0,96) [-2 61" 321] [-1,15; 1,39] ’

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschdtzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




38.2.Geschlecht

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim WPAI-Fragebogen

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,9609

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,8018

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Miinnlich
-1,90
Placebo (pooled) 14 14 (100,0) (0,75)
. -0,31
Donidalorsen 80 mg -2,21 y -0,15
monatlich 17 16 (94,1) (0,68) [-2 (317’91)75] [-1,21; 0,91] 0,7613
Donidalorsen 80 mg 1 9(31.8) -1,86 ((1)’(1)3) 0,02 0.9688
alle 2 Monate ’ (0,85) -2 2é_ 2.37] [-1,01; 1,05] ’
Weiblich
-1,89
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) (0.98)
. -0,38
Donidalorsen 80 mg -2,28 ’ -0,18
monatlich 28 1 28(100.0) | ¢ 49 2 éiill) 85| [-1,26: 0,91] 0,7303
Donidalorsen 80 mg 1 12 (100.0 -1,42 (?’;z) 0,23 0.7097
alle 2 Monate (100,0) (0,79) [-2 O6" 3.01] [-1,09; 1,54] ’

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschiitzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




38.3.Geografische Region

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim WPAI-Fragebogen

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,1122

LSMD

Behandlung N n (%) I(‘S:Sl{:v)[ (SE) 95 I‘;(fKI] p-Wert
[95 %-KI] ¢

Europa
Placebo (pooled) 7 | 701000 (8’2(7))
Donidalorsen 80 mg -2,29 2,79 -1,43
alle 2 Monate 1 10 (90.9) (0,68) -4 glg’_l_lo) 59] [-2,80; -0,07] 0,0134
Mittlerer Osten

-1,35
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (1,39)
Donidalorsen 80 mg 3 7(87.5) -1,23 ((1)’%) 0,04 0.9490
alle 2 Monate ’ (1,05) 3 3é. 3.60] [-1,60; 1,68] ’
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) (_é) f;)
Donidalorsen 80 mg 4 4(100,0) -0,95 (_(?’5?31) -0,01 0.9918
alle 2 Monate ’ (0,68) -1 71’. 1.70] [-1,70; 1,69] ’

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschdtzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




38.4.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim WPAI-Fragebogen

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,3571

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,0867

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Ja
-0,54
Placebo (pooled) 12 12 (100,0) (0,89)
. -1,67
Donidalorsen 80 mg -2,21 ’ -0,72
monatlich 22 21(95,5) (0,66) 3 (91§1 (1))64] [-1,75; 0,30] 0,1471
. -1,68
Donidalorsen 80 mg -2,22 ’ -0,71
alle 2 Monate 131 11&46) | 09 » (312’_23)9 . [-1,87; 0,46] 0,1983
Nein
-2,01
Placebo (pooled) 10 10 (100,0) 0.7)
Donidalorsen 80 mg 23 23 (100,0) -2,41 (_(())’;20) -0,24 0.6254
monatlich ’ (0,42) (2 O6" 1.26] [-1,35; 0,86] ’
. 1,03
Donidalorsen 80 mg -0,98 ’ 0,56
alle 2 Monate 10 10 (100,0) (0,63) 0 (90693)97] [-0,66; 1,79] 0,2856

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschditzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




39. OASIS-HAE - Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche
25 - Doméine Angst/Scham

39.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Angst/Scham
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2545;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5872
0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
<40
6 (40,0)
Placebo (pooled) 15 3 (20.0)
. 1,52 3,06 0,21
Elgiﬁilc"fen 80 mg 23 1‘2‘ Eg‘);)g ) [0,75;3,07] | [0,60;15,70] | [-0,11;0,53]
’ 0,2405 0,1800 0,1986
. 1,83 5,92 0,33
Zi’;“zd;}[‘(’)rﬁ:g 80 mg 5 ! } E?;? [0,92:3,66] | [0,82:4272] | [0,00;0.,67]
’ 0,0855 0,0776 0,0504
> 40
1(14,3)
Placebo (pooled) 7 1(143)
. 4,77 NB 0,54
ggﬁﬁifgsen 80 mg 2 ! ; Eggf? [0,76:29.96] | [NB:NB] [0.21: 0,86]
’ 0,0954 NB 0,0011
. 0,88 NB -0,02
Dﬁ’n;dﬁorsetn 80 mg 8 ; 828 [0,07;11,54] | [NB;NB] | [-0,36;0,33]
alle = vionate ’ 0,9192 NB 0,9194
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.
KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




39.2.Geschlecht

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Angst/Scham

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6385;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9351

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Miénnlich
5(35,7)
Placebo (pooled) 14 2(14,3)

. 1,81 8,29 0,29
Donlda.lorsen 80 mg 17 11 (64,7) [0,83; 3,97] [1,03; 66,46] [-0,05; 0,63]
monatlich 0(0,0) 0,1382 0,0465 0,0932

> ’ ’

. 1,78 17,83 0,28
Donidalorsen 80 mg 1 7 (63,6) [0,77;4,10] | [0,76;419,23] | [-0,10;0,66]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.1740 0.0738 0,1490
Weiblich

2 (25,0)
Placebo (pooled) 8 2 (25,0)

. 2,57 7,09 0,39

Donidalorsen §0 mg 28 28((1644’33)) [0.75:8.81] | [0.97:51,74] | [0,04;0.74]
’ 0,1328 0,0535 0,0272

. 1,67 16,97 0,17

Donidalorsen 80 mg 12 ; 2‘2‘;8 [042;6,59] | [0.49; 581,59] | [-0,24; 0,58]
’ 0,4663 0,1164 0,4252

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




39.3.Geografische Region

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Angst/Scham

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1961

0 (%) RR OR RD

Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert

Europa

Placebo (pooled) 7 10((10463))

. 5,38 NB 0,63
Eo?ll‘iik’}fsen 80 mg 26 22 2367’?) [0,87; 33,46] [NB; NB] [0,32; 0,93]
onatlie ’ 0,0709 NB 0,0001

Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 T SZ’;;
. 0,88 0,45 -0,07
ﬁgﬁ;‘iﬁﬁ’f“’“ 80 mg 10 50((50060)) [0,36; 2,14] [0,03;6,08] | [-0,55;0,41]
: 0,7692 0,5487 0,7706
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 g 8;’2;
. 1,78 0,00 0,19
zziﬁl:;sen 80 mg 9 3 2‘2“2"‘2‘3 [0,44; 7,25] [0,00; NB] [-0,25; 0,64]
: 0,4222 0,9984 0,3886

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




39.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Angst/Scham

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5063;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2441

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
3 (25,0)
Placebo (pooled) 12 3(25,0)

. 2,55 11,91 0,39
Donlda.lorsen 80 mg 2 14 (63,6) [0,91; 7,13] [1,68; 84,40] [0,07; 0,70]
monatlich 209D 0,0753 0,0132 0,0169

> b 9

’ 2,46 5,57 0,37
Donidalorsen 80 mg 13 8(61,5) [0,84; 7,18] [0,78; 39,66] [0,00; 0,73]
alle 2 Monate 1.(7,7) 0.0990 0.0865 0,0470
Nein

4 (40,0)
Placebo (pooled) 10 1 (10,0

’ 1,63 4,06 0,25

Ill)lxﬁgsen 80 mg 23 1 ; Eg%i) [0,72;3,69] | [0,57:29,17] | [-0,11;0,61]
’ 0,2401 0,1635 0,1706

. 1,00 1,30 0,00

z?en;dﬁ%rsgé 80 mg 10 ] E‘z‘%gg [0.34;2,93] | [0,13;13,41] | [-0.43;0,43]
’ 1,0000 0,8242 1,0000

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




40. OASIS-HAE - Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche
25 - Doméne Ernidhrung

40.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Ernihrung
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2129;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8077

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

¢ p-Wert p-Wert p-Wert

<40

5(33,3)
Placebo (pooled) 15 3 (20.0)

. 1,43 2,58 0,14
Dom‘ﬁ‘.k’;sen 80 mg 23 ! é Eg?f) [0,62;3,30] | [0,52;12,95] | [-0,17;0,46]
fonatie . 0,3958 0,2484 0,3656

. 1,80 3,09 0,27
Zi’;“zd;}[‘(’)rﬁ:g 80 mg 15 91 ((660’70)) [0,79;4,11] | [0,58;16,60] | [-0,08;0,61]

’ 0,1633 0,1880 0,1287
=40
0 (0,0)
Placebo (pooled) 7 1(14.3)

. 8,70 485511627,37 0,48

ggﬁﬁifgsen 80 mg 2 1; S“l’f) [0,58: 130,66] | [0,00;NB] | [0,22;0,74]
’ 0,1177 0,9961 0,0004

. 2,67 73,43 0,10
Dﬁ’n;dﬁorsetn 80 mg 8 ; 828 [0,13; 56,63] [0,00; NB] [-0,19; 0,40]
alle = vionate ’ 0,5293 0,9994 0,4899
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




40.2.Geschlecht

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Ernihrung

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9772

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
Placebo (pooled) 14 3 8}"‘3‘;

. 2,20 2,30 0,26
goiliik’}f“n 80 mg 17 80((40761)) [0,71;6,75] | [0,23;22,72] | [-0,06;0,58]
onatlie ’ 0,1696 0,4756 0,1166

Weiblich
Placebo (pooled) 8 ; 82’8;

. 2,14 10,52 0,29
Donidalorsen 80 mg 28 15(53,6) [0,61;7,47] | [0,42;261,43] | [-0,07;0,64]
monatlich 4(14.3) 0,2316 0,1510 0,1120

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




40.3.Geografische Region

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Ernihrung

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4961

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 8 Eg’g;
Donidalorsen 80 m 13 (50,0) 8,00 13709713717’1 0.44
; & 26 ’ [0,53; 120,25] _ [0,19; 0,69]
monatlich 2(7,7) 0.1326 [0,00; NB] 0.0007
’ 0,9976 ’
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 ';’ Eﬁ’g;
. 1,40 4,67 0,17
ﬁgﬁ;‘iﬁﬁ’f“’“ 80 mg 10 60((60060)) [0,52;3,78] | [0,22;100,67] | [-0,30;0,65]
’ 0,5070 0,3255 0,4803
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 g 83’2;
i 1,78 2,40 0,19
zziﬁl:;sen 80 mg 9 3 2‘2“2"‘2‘3 [0,44;725] | [0,22;26,62] | [-0,25;0,64]
’ 0,4222 0,4747 0,3886

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




40.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Ernihrung

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3177;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5963

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
4(33,3)
Placebo (pooled) 12 3(25,0)

. 1,64 6,16 0,21
Donlda.lorsen 80 mg 2 12 (54.,5) [0,67; 3,97] [0,86; 44,14] [-0,13; 0,55]
monatlich 209D 0,2762 0,0706 0,2191

. 1,62 2,01 0,21
Donidalorsen 80 mg 13 7(53.8) [0,63; 4,16] [0,34; 11,90] | [-0,18;0,59]
alle 2 Monate 1(7.7) 0.3200 0,4428 0,2903
Nein

1 (10,0)
Placebo (pooled) 10 1 (10,0

. 4,78 16,35 0,38

III)lgrlllgiiléﬁsen 80 mg 23 1; 2377’?) [0,71;32,22] | [0,54;49621] | [0,10;0,65]
’ 0,1079 0,1086 0,0073

. 3,00 305559,20 0,20

z?en;dﬁ%rsztré 80 mg 10 ; 88{3 [0,37;24,17] | [0,00;NB] | [-0,14;0,54]
’ 0,3021 0,9923 0,2482

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




41. OASIS-HAE - Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche
25 - Domiéne Fatigue/Stimmung

41.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Domiine
Fatigue/Stimmung
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1306;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7676
0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0;) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
<40
5(33.3)
Placebo (pooled) 15 3 (20.0)
. 0,78 0,60 -0,07
om0 e 23 62((286’71)) [0,29;2,11] | [0,14;,2,70] | [-0,37;0,23]
’ 0,6284 0,5093 0,6342
. 1,60 1,69 0,20
Zi’;“zd;}[‘(’)rﬁ:g 80 mg 15 81 ((563 ’73)) [0,68:3,77] | [027:1037] | [-0,15;0,55]
’ 0,2830 0,5718 0,2591
=40
0(0,0)
Placebo (pooled) 7 1(143)
. 7,30 235010398,33 0,39
ﬁ‘;ﬁﬁiﬁm 80 mg 2 12 2‘9‘51’? [0.48: 110,95] | [0,00:NB] | [0,13;0,66]
’ 0,1520 0,9970 0,0034
. 0,89 1,00 0,01
Dﬁ’n;dﬁorsetn 80 mg 8 20 ((205’00)) [0,02; 39,83] [0,00; NB] [-0,23; 0,22]
alle = vionate ’ 0,9516 1,0000 0,9517
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.
KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




41.2.Geschlecht

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Domiine
Fatigue/Stimmung

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2892

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
° p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
Placebo (pooled) 14 ; 83’3;
. 2,47 2,00 0,21
Elgrrllﬁﬁlccﬁsen 80 mg 17 60((30563)) [0,59;10,38] | [0,04;96,86] | [-0,08;0,50]
> 0,2169 0,7270 0,1584
Weiblich
Placebo (pooled) 8 ; 8;’3;
. 0,95 0,87 -0,02
Donlda.lorsen 80 mg 28 10 (35,7) [0,34; 2,65] [0,14; 5,42] [-0,40; 0,36]
monatlich 4(14.3) 0,9256 0,8845 0,9265

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




41.3.Geografische Region

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Domiine

Fatigue/Stimmung

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9136

" %) RR OR RD
Behandlung N m (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
() p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 20((20866))
. 1,21 1,47 0,06
Egrrllﬁilcogsen 80 mg 26 92((374376)) [0,34;4,38] | [0,16;13,75] | [-0,32;0,44]
) 0,7698 0,7344 0,7561
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 ? gi’g;
. 1,75 4,74 0,21
igﬁ;ﬁgsen 80 mg 10 50((50060)) [0.47;6,58] | [0,03;652,84] | [-0,24;0,67]
) 0,4079 0,5359 0,3571
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 ; 8%2;
| 1,78 2,00 0,10
32?lﬁilégsen 80 mg 9 ; 8;;2 [0,20; 16,10] [0,03; 153,62] [-0,26; 0,45]
) 0,6088 0,7545 0,5918

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




41.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Domiine

Fatigue/Stimmung

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3277

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 g 82’8
, 2,45 3,78 0,24
ggﬁﬁfilc"fen 80 mg 22 92((490’19)) [0,63;9,57] | [0,34;41,53] | [-0,05;0,54]
: 0,1960 0,2764 0,1065
Nein
Placebo (pooled) 10 ';’ 88’8;
. 1,01 1,01 0,00
ggﬁﬁfilc"fen 80 mg 23 72((380’74)) [0,33; 3,14] [0,17;6,15] | [-0,34;0,34]
: 0,9801 0,9931 0,9800

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




42. OASIS-HAE - Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche
25 - Doméne Funktion

42.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Funktion
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4304;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,1541

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

¢ p-Wert p-Wert p-Wert

<40

8(53,3)
Placebo (pooled) 15 3 (20.0)

. 1,30 10,00 0,16
Dom‘ﬁ‘.k’;sen 80 mg 23 13 Eg%’)@ [0,76;2,25] | [0,74;135,25] | [-0,15;0,48]
monatiie ’ 0,3394 0,0832 0,3122

. 1,50 NB 0,27
Zi’;“zd;}[‘(’)f:g 80 mg 15 lf 2207’5)) [0,88; 2,57] [NB; NB] [-0,06; 0,59]

’ 0,1387 NB 0,1063
> 40
2(28,6)
Placebo (pooled) 7 1(143)

. 2,23 6,00 0,35

ggﬁﬁifgsen 80 mg 22 1‘2‘ Egi’)@ [0,66;7,49] | [0,83;43,18] | [-0,04;0,74]
’ 0,1958 0,0754 0,0783

. 0,18 0,00 0,26
s Mo S0 me 8 200 | worsis | wooNm | rostio0
alle = vionate ’ 0,2403 0,9946 0,1553
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




42.2.Geschlecht

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Funktion

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9393;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6954

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Miinnlich
6(42,9)
Placebo (pooled) 14 2(14,3)

. 1,37 3,34 0,16
Donlda.lorsen 80 mg 17 10 (58,8) [0,67; 2,83] [0,47; 23,65] [-0,19; 0,51]
monatlich 0(0,0) 0,3912 0,2270 0,3702

. 1,27 2,05 0,12
Donidalorsen 80 mg 11 6 (54,5) [0,57; 2,86] [0,27; 15,73] [-0,28; 0,51]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.5598 0.4892 0,5591
Weiblich

4 (50,0)
Placebo (pooled) 8 2 (25,0)

. 1,43 1,98 0,21

111)121111;1%1:;8% 80 mg 2% 240 ((1741 ’3‘;) [0,69;2,97] | [0,10;40,26] | [-0,17;0,60]
’ 0,3392 0,6555 0,2750

. 1,00 0,87 0,00

B?;;dﬁ%riaetré 80 mg 12 g 8(5%83 [0,41;2,45] | [0,03;22,51] | [-0,45;0,45]
’ 1,0000 0,9307 1,0000

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




42.3.Geografische Region

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Funktion

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2569

n (%) RR OR RD
Behandlung N 00 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
() p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 20((20866))
1066,37
. 2.56 > 0,45
Donlda.lorsen 80 mg 26 19 (73,1) [0,77; 8,44] [0,71; [0,07; 0,82]
monatlich 2(7,7) 0.1233 1608148,80] 0,0202
’ 0,0619 ’
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 ? gi’g;
. 0,84 1,37 -0,11
ggrrllﬁlccﬁsen 80 mg 10 60((60060)) [0,42;1,67] | [0,07:2822] | [-0,57;0,34]
’ 0,6202 0,8402 0,6201
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 g 8;’2;
. 1,48 1,67 0,18
zziﬁl:;sen 80 mg 9 ; 832 [0,51;4,31] | [0,19;14,38] | [-0,29;0,65]
’ 0,4709 0,6387 0,4484

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




42.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Funktion

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7293;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,1432

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
5417
Placebo (pooled) 12 3(25,0)

. 1,31 2,77 0,13
Donlda.lorsen 80 mg 2 12 (54.,5) [0,61;2,83] [0,48; 16,08] [-0,22; 0,48]
monatlich 209D 0,4933 0,2552 0,4682

. 1,66 3,44 0,28
Donidalorsen 80 mg 13 9 (69,2) [0,78; 3,56] [0,55;21,73] | [-0,10;0,65]
alle 2 Monate 1(7,7) 0.1911 0.1885 0,1499
Nein

5 (50,0)
Placebo (pooled) 10 1 (10,0

. 1,57 4,77 0,28

Ill)lxﬁgsen 80 mg 2 13 gi’;) [0,81;3,02] | [0,74;30,66] | [-0,07;0,64]
’ 0,1808 0,0998 0,1164

. 0,60 0,42 -0,20

B;)emzd;llzrrf;ré 80 mg 10 ; 88{3 [0,19;1,86] | [0,06;3,06] | [-0,62;0,22]
’ 0,3763 0,3945 0,3511

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




43. OASIS-HAE - Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche
25 - Gesamtscores

43.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Gesamtscores
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2019;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6806
0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
<40
6 (40,0)
Placebo (pooled) 15 3(20,0)
. 1,52 3,25 0,21
ggiﬁfilc"fen 80 mg 23 1‘2‘ Eg‘);)g ) [0,75;3,07] | [0,67;15,76] | [-0,11;0,53]
’ 0,2405 0,1429 0,1986
. 2,00 NB 0,40
Zi’;lzdi}[‘;f:g 80 mg 15 lf 2207’5)) [1,02; 3,91] [NB; NB] [0,08; 0,72]
’ 0,0424 NB 0,0143
=40
0 (0,0)
Placebo (pooled) 7 1(14.3)
. 9,39 545078013,67 0,52
ggﬁﬁifgsen 80 mg 2 1; g91’)1) [0,63; 140,52] | [0,00; NB] [0,26; 0,79]
’ 0,1047 0,9964 0,0001
. 0,89 1,00 -0,01
Dﬁ’n;dﬁorsef 80 mg 8 20 ((205’00)) [0,02; 39,83] [0,00; NB] [-0,23; 0,22]
alle = vionate > 0,9516 1,0000 0,9517
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.
KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




43.2.Geschlecht

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Gesamtscores

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7947

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
Placebo (pooled) 14 3 8}"‘3‘;

. 2,20 2,50 0,26
goiliik’}f“n 80 mg 17 80((40761)) [0,71;6,75] | [0,37;16,92] | [-0,06;0,58]
onatlie ’ 0,1696 0,3477 0,1166

Weiblich
Placebo (pooled) 8 ; 8;’3;

. 1,81 8,51 0,30
Donidalorsen 80 mg 28 19 (67.9) [0,71;4,59] | [0,78;92,73] | [-0,07;0,68]
monatlich 4(14.3) 02114 0,0788 0,1149

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




43.3.Geografische Region

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Gesamtscores

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3303

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 10((10463))

. 4,31 NB 0,47
Eo?luiilo;sen 80 mg 2% lg 2317’? [0,68;27,12] | [NB;NB] [0,15; 0,79]
onatlic ’ 0,1198 NB 0,0038

Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 411 SZ’;;
. 1,23 6,45 0,13
ggrrllﬁlccﬁsen 80 mg 10 70((70060)) [0,57;2,62] | [0,34;123,09] | [-0,34;0,59]
’ 0,6003 0,2153 0,5869
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 ; 8%’2;
16,52
. 3,56 oy 0,32
Domda.lorsen 80 mg 9 4 (44.4) [0,49; 25,59] [0,05; [-0,08; 0,72]
monatlich 2(22,2) 5003,49]
0,2077 0.3360 0,1151

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




43.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25 - Gesamtscores

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8358;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2398

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
3 (25,0)
Placebo (pooled) 12 3(25,0)

. 2,36 12,25 0,34
Donlda.lorsen 80 mg 2 13 (59,1) [0,84; 6,69] [1,51;99,08] [0,02; 0,66]
monatlich 209D 0,1049 0,0189 0,0366

B b 9

. 2,77 7,34 0,44
Donidalorsen 80 mg 13 9 (69,2) [0,97; 7,87] [1,07; 50,39] [0,09; 0,79]
alle 2 Monate 1(7,7) 0,0560 0,0426 0,0134
Nein

3(30,0)
Placebo (pooled) 10 1 (10,0

. 2,03 4,97 0,31

I?lg?lﬁilé)gsen 80 mg 23 1‘2‘ 2207,)9) [0,75; 5,53] [0,70; 35,21] [-0,04; 0,66]
’ 0,1663 0,1086 0,0813

. 1,00 1,66 0,00

Bffidﬁifaefégo mg 10 g gggg [0,26;3,81] | [0,17;16,15] | [-0,40;0,40]
’ 1,0000 0,6615 1,0000

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




44. OASIS-HAE - Verianderung der Domiine Fatigue/Stimmung im Angioedema Quality
of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

44.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verinderung der Doméne Fatigue/Stimmung im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,3506

LSMD
Behandlung N n (%) I(‘SSIIE\;[ (SE) 95 I‘;(fKI] p-Wert
[95 %-KI] ¢
<40
Placebo (pooled) 15 | 15(100,0) (7527§
Donidalorsen 80 mg -15,29 -8,03 -0,39
alle 2 Monate 151 1531000) | 555, [_23(2’97_ 37) 5 [-1,16; 0,38] 0,3040
>40
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (2’2‘7‘)
Donidalorsen 80 mg 10,02 3,58 0,19
alle 2 Monate 8 8 (100.0) (6,02) [-16(2941-7;)3 a1] [-0,90; 1,29] 0,7156

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschiitzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




44.2.Geschlecht

Verinderung der Doméne Fatigue/Stimmung im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,8491

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,0946

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Minnlich
-0,69
Placebo (pooled) 14 14 (100,0) (5,04)
. -9,25
Donidalorsen 80 mg -9,93 y -0,52
monatlich 17 17.(100,0) 4,21) [—22(2’85'742 09] [-1,27; 0,23] 0,1680
. -13,84
Donidalorsen 80 mg -14,52 ? -0,77
alle 2 Monate I 11100.0) | 5 1) [_28(Z§ 13 8] [-1,62; 0,08] 0,0634
Weiblich
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) (_75 ’7610)
. -7,19
321;121(1;100;5311 "ome 28 | 28(100,0) -(;252?); (8,61) [-1 é%?g 53] 0,4089
’ [-24,61; 10,24] e
Donidalorsen 80 mg 1 12 (100.0 0,69 (8’2491) 0,31 0.5180
alle 2 Monate (100,0) (5,78) 13 23:. 25.81] [-0,69; 1,31] ’

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschdtzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




44.3.Geografische Region

Verinderung der Doméne Fatigue/Stimmung im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,6593

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,5207

LSMD

Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Europa
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (_79 ’20;‘)
. -2,71
Donidalorsen 80 mg -11,75 ’ -0,14
monatlich 26 | 26(100,0) (3,84) [-19 (388231)3 96] [-0,98; 0,70] 0,7438
Donidalorsen 80 mg 1 11 (100,0) -5,61 (g’j’;’) 0,16 0.7194
alle 2 Monate ’ (6,07) 15 75’_ 22,61] [-0,78; 1,11] ’
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (_90 ’673)
. -14,87
Donidalorsen 80 mg -15,58 ? -0,66
monatlich 101 10(100,0) | 654 [-3s§1816~5 19)1 . [-1,70; 0,38] 0,2109
. -1,28
Donidalorsen 80 mg -1,98 § -0,05
alle 2 Monate 8 8 (100,0) (9,46) [—29(13"5236) 63] [-1,14; 1,04] 0,9254
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) (g’gz)
. -11,00
Donosntoms | o | gy | 30| |0 g
’ [-36,22; 14,21] e
Donidalorsen 80 mg 4 4.(100,0) -9,48 (_llj’gzs) -0,68 02767
alle 2 Monate ’ (10,81) ’ [-2,03; 0,67] ’

[-45.,83; 14,13]

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion

zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit

der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschiitzt.

HG: Hedges" g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




44.4.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung der Doméne Fatigue/Stimmung im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,3046

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,1518

LSMD

Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert

(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Ja

-1,66
Placebo (pooled) 12 12 (100,0) (7,18)
Donidalorsen 80 mg 29 22 (100.0 -15,81 _(1;’51)5 -0,66 0.1036
monatlich (100,0) 4,55) [-31 31’_ 3.02] [-1,47; 0,14] ’
Donidalorsen 80 mg 13| 13(1000) -13,04 _(1912’33 -0,52 0.2255
alle 2 Monate ’ (5,82) [-30 021' 7.30] [-1,38; 0,35] ’
Nein
Placebo (pooled) 10 10 (100,0) _?’69)9
Donidalorsen 80 mg 23 | 23(100.0) 1,73 (_72’172‘) -0,15 0.7043
monatlich ’ 3,9 17 25;- 11,80] [-0,92; 0,63] ’

. 6,71

Donidalorsen 80 mg 1,71 ’ 0,35
alle 2 Monate 10 10/(100,0) (6,14) (8,59) [-0,58; 1,28] 0,4400

[-10,72; 24,13]

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion

zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit

der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschditzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




45. OASIS-HAE - Verinderung der Domine Angst/Scham im Angioedema Quality of
Life-(AE-QoL-)Fragebogen

45.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verinderung der Doméne Angst/Scham im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,2431

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,1357

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) 95 %-KI] [95 %-KI]
<40
Placebo (pooled) 15 | 15(100,0) '(1701’8
Donidalorsen 80 mg 23 23 (100.0 -29,19 _(287";; -0,75 0.0397
monatlich (100,0) (5,07) [-36 Oé_ -0,90] [-1,47;-0,02] ’
. -26,24
Donidalorsen 80 mg -36,97 i -1,06
alle 2 Monate 151 15(100.0) | 6 06) " 5(33’3_’? i [-1,87; -0,.25] 0,0070
>40
1,55
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (6.69)
. -32,00
Dot |y | auony | 0| TS L0 e
’ [-47,44; -16,57] o
Donidalorsen 80 mg 3 8 (100.0 -5,37 (_86’9932) -0,40 0.4446
alle 2 Monate (100,0) (5,92) ’ [-1,50; 0,70] ’

[-25,12; 11,29]

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion

zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit

der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschdtzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




45.2.Geschlecht

Verinderung der Doméne Angst/Scham im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,7313

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,8517

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Minnlich
-4,86
Placebo (pooled) 14 14 (100,0) (6,18)
. -23,28
Donidalorsen 80 mg -28,14 2 -1,05
monatlich 17| 17(100,0) (5,25) [_39(68;; % 88] [-1,84;-0,26] 0,0066
. -27,08
Donidalorsen 80 mg -31,94 i -1,21
alle 2 Monate I 11(100.0) | 6 59 " 5(39 503% . [-2,10; -0,32] 0,0047
Weiblich
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) (_; ’3963)
. -27,25
Donidalorsen 80 mg -32,18 i -1,44
monatlich 28 | 28(100,0) (3,69) [-43 2(3%'2-31)0 64] [-2,41;-0,48] 0,0015
. -24,63
Donidalorsen 80 mg -29,56 : -1,22
alle 2 Monate 12 12 (100,0) (5,94) (©,46) [-2,30; -0,14] 0,0127

[-43,73; -5,54]

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion

zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit

der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschditzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




45.3.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung der Doméne Angst/Scham im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,7651

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,1994

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Ja
-4,63
Placebo (pooled) 12 12 (100,0) (6,89)
. -25,84
Donidalorsen 80 mg -30,48 > -1,16
monatlich 22| 2000001 4 03 [_42(;3{.‘2 761 [-2,00; -0,32] 0,0039
. -26,83
Donidalorsen 80 mg -31,46 i -1,18
alle 2 Monate 131 13(100.0) | 6 ) " 5(6953_’3_% o [-2,10; -0,26] 0,0063
Nein
Placebo (pooled) 10 10 (100,0) (_77 ?67)
. -22,16
Donosn o | 3y | oy | B9 G | e s
’ [-40,28; -4,04] o
Donidalorsen 80 mg 10 | 101000 -15,36 (171’33) -0,31 0.4939
alle 2 Monate (100,0) (8,59) ’ [-1,24; 0,62] ’

[-30,96; 15,18]

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion

zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit

der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschdtzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




46. OASIS-HAE - Verianderung der Domine Funktion im Angioedema Quality of Life-

(AE-QoL-)Fragebogen
46.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verinderung der Doméne Funktion im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,3070
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,1930

[-28,70; 17,22]

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) 95 %-KI] [95 %-KI]
<40
Placebo (pooled) 15 | 15(100,0) _(15762;())
. -22,37
Donidalorsen 80 mg -40,16 4 -1,20
monatlich 23 23 (100,0) (3,97) [_35(26;_‘3_; 44] [-1,95; -0,44] 0,0011
. -22,95
Donidalorsen 80 mg -40,75 i -1,22
alle 2 Monate 151 15(100,0) | 4 g7) [_37((?;9% 4 [-2,04: -0,39] 0,0020
>40
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (g’%g)
. -33,89
Donidalorsen 80 mg -33,63 i -1,64
monatlich 221 22(100,0) | 447 52 §98’,2_71) oy | [:2:66:-063] 0,0010
Donidalorsen 80 mg 3 8 (100.0 -5,48 (151’;1) -0,26 0.6124
alle 2 Monate (100,0) (7,72) ’ [-1,36; 0,83] ’

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschdtzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




46.2.Geschlecht

Verinderung der Doméne Funktion im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,8902
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,5102

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Minnlich
-8,19
Placebo (pooled) 14 14 (100,0) (5,77)
. -21,32
Donidalorsen 80 mg -29,51 2 -1,03
monatlich 17 17/(100,0) (4,86) [—36(67_;32 01] [-1,82;-0,25] 0,0077
Donidalorsen 80 mg 1| 111000y -29.52 _(?;13’33)) -1,03 0.0147
alle 2 Monate ’ (5,99) [-38 2{_ 4,45] [-1,90; -0,16] ’
Weiblich
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) _éoi:)‘
. -23,03
Elgiﬁﬁlcohrsen UmE | 25 | 28(1000) _?j ’53)7 (9.86) -1 9_31"0-3 08] 0,0246
’ [-42,96; -3,10] R
Donidalorsen 80 mg 1 12 (100.0 -32,30 (_1111’5955) -0,48 0.3070
alle 2 Monate (100,0) (7,51) [-35 31’. 11.40] [-1,48; 0,53] ’

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschditzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




46.3.Geografische Region

Verinderung der Doméne Funktion im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,1058

LSMD

Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) 95 %-KI] [95 %-KI]

Europa
Placebo (pooled) 7 | 701000 (Z’%

. -39,66
Donidalorsen 80 mg -32,14 > -2,17
alle 2 Monate 1 11(100,0) (5,17) [-56 8(5"5-;2 46] [-3,35;-0,99] <0,0001
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (_12 25 ’14 78)
Donidalorsen 80 mg 3 8 (100.0 -43,37 (_1177’9839) -0,51 03311
alle 2 Monate (100,0) (13,16) [-55 49’. 19.70] [-1,62; 0,60] ’
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) _(26;6?
Donidalorsen 80 mg 4 4(100,0) -21,39 (i‘;’?z) -0,20 0.7544
alle 2 Monate ’ (12,23) ’ [-1,51; 1,12] ’

[-37,52; 27,84]

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschiitzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




46.4.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung der Doméne Funktion im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,3396
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,6762

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]

Ja
Placebo (pooled) 12 12 (100,0) -(1669"55
Donidalorsen 80 mg 29 22 (100.0 -34,95 _(15’53)7 -0,83 0.0365
monatlich (100,0) (4,88) [-35 52’_ 121 [-1,64;-0,01] ’
Donidalorsen 80 mg 13| 13(1000) -35,57 _(198’59)8 -0,82 0.0524
alle 2 Monate ’ (6,47) [-38 17’_ 0.20] [-1,70; 0,07] ’
Nein
Placebo (pooled) 10 10 (100,0) (_77 ’E? 52)

. -30,45
Donidalorsen 80 mg -37,47 i -1,24
monatlich 23| 23(100,0) (5,12) [-49 g91’.3_71)1 38] [-2,08; -0,41] 0,0027
Donidalorsen 80 mg 10 | 101000 -19,91 (_1112’(3389) -0,52 0.2530
alle 2 Monate (100,0) (7,82) [-35 4_,;_ 9.65] [-1,46; 0,42] ’

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschdtzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




47. OASIS-HAE - Verianderung der Domiine Ernidhrung im Angioedema Quality of
Life-(AE-QoL-)Fragebogen

47.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verinderung der Doméne Ernidhrung im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,4498
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,0846

[-16,25; 18,73]

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) 95 %-KI] [95 %-KI]
<40
-9,32
Placebo (pooled) 15 15 (100,0) (4,56)
Donidalorsen 80 mg 23 23 (100.0 -23,16 _(2.3;;‘)‘ -0,81 0.0215
monatlich (100,0) (3,62) [-25 5‘1_ 2.13] [-1,54; -0,09] ’
Donidalorsen 80 mg 15 | 15(100.0) 226,47 _(1673213 -1,01 0.0095
alle 2 Monate ’ 4,41 [-29 9(’). -4,39] [-1,81; -0,20] ’
>40
1,34
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (6.29)
. -20,82
Donidalorsen 80 mg -19,48 ? -1,30
monatlich 221 22(100,0) | 3 4g) 3 S(Zé 8% 7 [-2,28: -0,32] 0,0068
. 1,24
Donidalorsen 80 mg 2,58 ’ 0,07
alle 2 Monate 8 8 (100.0) (5,84) (8,57) [-1,02; 1,17] 0,3863

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschdtzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




47.2.Geschlecht

Verinderung der Doméne Ernidhrung im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,0951

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,6257

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Minnlich
-9,96
Placebo (pooled) 14 14 (100,0) (4,28)
. -8,89
ponstoncntoms |1 | gy | 82 S s
’ [-20,36; 2,58] e
. -10,26
Donidalorsen 80 mg -20,22 ? -0,66
alle 2 Monate T 11(100,0) |y 55 [-22(882-52) 5 [-1,50; 0,18] 0,101
Weiblich
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) (_ 60 ’10 87)
. -23,83
Donidalorsen 80 mg -23,90 i -1,47
monatlich 28 1 28(100.0) | 3775, [_37(86595_; - [-2,43: -0,51] 0,0014
Donidalorsen 80 mg 1 12 (100.0 -15,25 _(1759’12; -0,90 0.0621
alle 2 Monate (100,0) (4,95) [-31 1’5. 0.80] [-1,94; 0,14] ’

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschiitzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




47.3.Geografische Region

Verinderung der Doméne Ernidhrung im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,6115
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,3039

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Europa
5,52
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (5.62)
. -24,05
parstonent0ms | 3 | sgquony | 2| L0 s
’ [-36,86; -11,23] e
. -22,21
Donidalorsen 80 mg -16,68 ? -1,43
alle 2 Monate T TT00,0) | g 43 3 6(77(’;2 - [-2,49; -0,38] 0,0037
Mittlerer Osten
-8,90
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (10.07)
Donidalorsen 80 mg 10 10 (100.0) -24,48 (_1125’25; -0,64 0.2170
monatlich ’ (6,93) [-41 05’, 9.90] [-1,68; 0,39] ’
. -12,84
Donidalorsen 80 mg -21,74 ’ -0,50
alle 2 Monate 8 8 (100,0) (8,82) [_40%2’.3192 95] [-1,61; 0,61] 0,3481
Nordamerika
-8,19
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) (6.18)
. -14,40
Donidalorsen 80 mg -22,59 i -0,91
monatlich ? 9 (100,0) (5,67) [_32(?’93.93) 38] [-2,12; 0,29] 0,1052
. 1,09
Donidalorsen 80 mg -7,10 ) 0,05
alle 2 Monate 4 4 (100,0) (12,12) [_27(;3’.6219) 98] [-1,26; 1,37] 0,9371

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschiitzt.

HG: Hedges" g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




47.4.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung der Doméne Ernidhrung im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,3107

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,9971

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Ja
Placebo (pooled) 12 12 (100,0) _(1506755
. -10,71
pondtoscnt0ms | | a2 | S |49 e
’ [-24,64; 3,23] e
. -11,57
Donidalorsen 80 mg -22,28 > -0,62
alle 2 Monate 13 13 (100.0) (5,14) [—26(;§43) 86] [-1,49; 0,25] 0,1375
Nein
-1,18
Placebo (pooled) 10 10 (100,0) (4.91)
Donidalorsen 80 mg 23 | 23(100,0) -21,06 -(159é§5)§ -1,31 0.0016
monatlich ’ (3,16) [-31 7{_ -8,04] [-2,15;-0,47] ’
Donidalorsen 80 mg 10 | 101000 -12,78 _(1619’2()) -0,75 0.1024
alle 2 Monate (100,0) (4,88) [-25 621' 2.43] [-1,71; 0,20] ’

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschditzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




48. OASIS-HAE - Verianderung des Gesamtscores im Angioedema Quality of Life-(AE-
QoL-)Fragebogen

48.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verinderung des Gesamtscores im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,0694
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,0883

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) 95 %-KI] [95 %-KI]
<40
Placebo (pooled) 15 | 15(100,0) _(1105’2;
. -13,51
oot |y |y | B9 G |8 s
’ [-25,07; -1,95] e
Donidalorsen 80 mg 15 | 15(100,0) -30,32 _(1692’24;3 -1,19 0.0026
alle 2 Monate ’ (4,25) [-32 35_ 7.30] [-2,01;-0,37] ’
>40
3,59
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (5.66)
. -29,05
Donidalorsen 80 mg -25,46 i -2,16
monatlich 221 22(100,0) | 5 g6 ” 567’,3?'1)6 13 | 324107 0,0001
Donidalorsen 80 mg 3 8 (100.0 0,26 (_73’25‘) -0,23 0.6558
alle 2 Monate (100,0) 4,79) 18 45’. 11,78] [-1,33; 0,86] ’

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschdtzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




48.2.Geschlecht

Verinderung des Gesamtscores im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,5669

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,4978

LSMD

Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Minnlich
-5,63
Placebo (pooled) 14 14 (100,0) (4,61)
Donidalorsen 80 mg 17 17 (100.0 -21,52 -(16562'35? -0,96 0.0127
monatlich (100,0) (3,92) [-28 lé' 3.61] [-1,74; -0,18] ’
Donidalorsen 80 mg 1| 11(100.0) -24,80 _(1697’12§ -1,15 0.0072
alle 2 Monate ’ (4,89) [-32 8i' -5,52] [-2,03; -0,26] ’
Weiblich
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) (_ 56 ’9555)
Donidalorsen 80 mg 28 | 28(100.0) -27,60 _(2616’(5 -1,35 0.0030
monatlich ’ (3,05) [-34 5‘1_ 7.56] [-2,31; -0,40] ’
Donidalorsen 80 mg 1 12 (100.0 -18,77 _(1727’% -0,73 0.1204
alle 2 Monate (100,0) (4,95) ’ [-1,76; 0,29] ’

[-27,84; 3,42]

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion

zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit

der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschdtzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




48.3.Geografische Region

Verinderung des Gesamtscores im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,1246

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,1866

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Europa
3,33
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (5.7)
. -29,88
Pt s0m | g | gionn | 255w L0 | <aom
’ [-42,83; -16,94] e
. -25,95
Donidalorsen 80 mg -22,62 ? -1,62
alle 2 Monate T TT00.0) |y 63 40 §71’_3f‘1)1 0o | [271:-0.54] 0,0011
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) _(243’2.?
. -10,57
Doriesn$0me | 1o | tocioony | 2476 | o |00 s
’ [-33,36; 12,21] e
Donidalorsen 80 mg 3 8 (100.0 -28,36 (_1134’6137) -0,52 0.3130
alle 2 Monate (100,0) (10,77) [-42 90’. 14,57] [-1,63; 0,59] ’
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) (_ 57 ’576)
Donidalorsen 80 mg 0 9(100.0) -19,76 _(1719’89? -0,79 0.1562
monatlich ’ (5,42) [-28 8’5' 5.06] [-1,98; 0,40] ’
. -4,10
Donidalorsen 80 mg -11,96 ? -0,26
alle 2 Monate 4| 40000y |55 ©,54) [-1,58: 1,06] 0,6733

[-24,42; 16,22]

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschiitzt.

HG: Hedges" g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




48.4.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung des Gesamtscores im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,9579

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,1946

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Ja
-6,82
Placebo (pooled) 12 12 (100,0) (5.37)
Donidalorsen 80 mg 29 22 (100.0 -25,75 -(1685’98 -1,12 0.0059
monatlich (100,0) (3,69) [-32 Oé' -5,76] [-1,96; -0,28] ’
. -20,16
Donidalorsen 80 mg -26,98 i -1,14
alle 2 Monate 131 13(100.0) |4 3 4(87 522 s [-2,05: -0,22] 0,0084
Nein
-5,63
Placebo (pooled) 10 10 (100,0) (5.78)
. -18,42
Donidalorsen 80 mg -24,05 i -1,03
monatlich 23 | 23(100,0) (3,74) [_32(36;?2 48] [-1,84; -0,21] 0,0110
. -5,86
Donidalorsen 80 mg -11,48 ’ -0,32
alle 2 Monate 10| 10(100,0) (5,94) (8,29) [-1,25; 0,61] 0,4838

[-22,63; 10,91]

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion

zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit

der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschditzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




Domiéine Angst/Scham

49.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

49. OASIS-HAE - Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 -

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Doméine Angst/Scham

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,0926;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4505

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 g Egg’g;
. 1,30 11,84 0,18
ggiﬁfilc"fen 80 mg 23 1;; ggﬁ) [0,82;2,08] | [0,92;151,94] | [-0,12;0,48]
’ 0,2637 0,0576 0,2325
. 1,44 NB 0,27
Zi’;“zd;}[‘(’)f:g 80 mg 5 131’ 2267’? (0,91 2,28] [NB:NB] | [-0,04;0,57]
: 0,1159 NB 0,0833
> 40
Placebo (pooled) 7 10 ((10‘;03))
Donidalorsen 80 m 19 (86.4) 13,57 10958268800’0 0,79
monatlich ¢ 22 29.1) [0.92; 199,711 116 0. wpgy | 10265 1.OO]
0,0574 .9935 <0,0001
. 4,44 44780711,95 0,22
zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 8 ; gggg [0,25; 79,42] [0,00; NB] [-0,12; 0,55]
’ 0,3106 0,9945 0,2109

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




49.2.Geschlecht

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Doméine Angst/Scham

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6730;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3445

n (%) RR o pve
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
= p-Wert p-Wert p-Wert
Miénnlich
5(35,7)
Placebo (pooled) 14 2(14,3)

. 2,14 21,47 0,41
Donldqlorsen 80 mg 17 13 (76,5) [1,01; 4,54] [1,89; 243,57] [0,09; 0,73]
monatlich 0(0,0) 0.0468 0,0133 0,0131

s ’ ’
53,25

. 2,04 e 0,37
Donidalorsen 80 mg 1 8(72,7) [0,92; 4,49] [1,49; [0,01; 0,73]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.0778 1904,01] 0,0461

’ 0,0294 ’
Weiblich
4 (50,0)
Placebo (pooled) 8 2 (25,0

, 1,71 24,50 0,36

gzr;ﬁiléﬁsen 80 mg 28 244((1845’37)) [0.84;3,48] | [1,43;419,51] | [-0,01;0,73]
’ 0,1364 0,0273 0,0585

. 1,17 3,85 0,08

Bffidﬁifaefégo mg 12 ; gggg [0,50;2,71] | [0,24;60,58] | [-0,36;0,53]
’ 0,7197 0,3384 0,7135

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




49.3.Geografische Region

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Doméine Angst/Scham

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1639;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2486

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
2 (28,6)
Placebo (pooled) 7 0 (0,0)

. 2,96 NB 0,56
Donlda.lorsen 80 mg 26 22 (84.6) [0,91; 9,66] [NB; NB] [0,20; 0,92]
monatlich 2(7.7) 0,0720 NB 0,0024

5 9
. 2,86 NB 0,53
Z?slzd;}[%rlf:tré 80 mg 1 90((801 E)8)) [0,86; 9,55] [NB; NB] [0,13;0,94]
’ 0,0868 NB 0,0100
Mittlerer Osten
5(71,4)
Placebo (pooled) 7 1 (143)

. 1,12 7,39 0,09
Donidalorsen 80 mg 10 8 (80,0) [0,64;1,96] | [0,13;413,26] | [-0,33;0,50]
monatlich 0(0,0) 0,6925 0,3299 0,6867

. 0,88 1,29 -0,09
B?;;dﬁ%riaetré 80 mg 2 ; Eggg; [0,43;1,78] | [0,05;31,81] | [-0,56;0,38]

’ 0,7134 0,8758 0,7119
Nordamerika
2 (25,0)
Placebo (pooled) 8 3(37,5)

. 3,11 0,00 0,53
Donidalorsen 80 mg 5 7(77.8) [0,89; 10,86] [0,00; NB] [0,12; 0,93]
monatlich 2(22,2) 0.0751 0,9986 0,0106

. 1,00 0,00 0,00
3;);112dlz\1/1[<;rnsaetr; 80 mg 4 i ggagg [0,13; 8,00] [0,00; NB] [-0,52; 0,52]

’ 1,0000 0,9989 1,0000

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




49.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Doméine Angst/Scham

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7666;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5322

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
5(41,7)
Placebo (pooled) 12 3(25,0)
81,98

. 1,85 e 0,36
Donlda.lorsen 80 mg 2 17(77,3) [0,91; 3,76] [2,15; [0,03; 0,69]
monatlich 209.1) 0.0868 3128,90] 0,0341

; 0,0177 ’

. 1,85 8,70 0,35
Donidalorsen 80 mg 13 10 (76,9) [0,89; 3,84] [0,68; 110,75] [-0,01; 0,71]
alle 2 Monate 1(7,7) 0.1010 0,0956 0,0555
Nein

4 (40,0)
Placebo (pooled) 10 1(10,0)

. 2,17 19,04 0,47

ﬁﬁﬂﬁiﬁ’ﬁm 80 mg 23 2g 2277’5’) [1,00;4,72] | [1,95:185,79] | [0,14;0,80]
’ 0,0497 0,0112 0,0058

. 1,25 1,87 0,10

B?;lzdﬁirr:tré 80 mg 10 3 8883 [0,47;3,33] | [0,18;19,01] | [-0,33;0,53]
’ 0,6554 0,5975 0,6514

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




50. OASIS-HAE - Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 -
Domine Erndhrung

50.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Ernidhrung
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,0926;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4505
n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert

<40

9 (60,0)
Placebo (pooled) 15 3(20,0)

i 1,30 2,48 0,18
Dom‘ﬁ‘.k’;sen 80 mg 23 1;; ggﬁ) [0,82;2,08] | [0.43;14,17] | [-0,12;0,48]
monatiie ’ 0,2637 0,3067 0,2325

. 1,44 NB 0,27
Zi’;lzdi}[‘;f:g 80 mg 15 131’ 2267’? [0,91; 2,28] [NB; NB] [-0,04; 0,57]

’ 0,1159 NB 0,0833

> 40

0(0,0)
Placebo (pooled) 7 1(14.3)

3776287795,9
Donidalorsen 80 mg 19 (86.4) 13,57 9 0,79
monatlich 22 29.1) [0.92; 199,711 116 0. wpy | 10265 1.OO]
0,0574 0.9957 <0,0001

. 4,44 125160702,81 0,22
Dﬁ’n;dﬁorsef 80 mg 8 ; gggg [0,25;79,42] | [0,00;NB] | [-0,12;0,55]
alle = vionate > 0,3106 0,9963 0,2109
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




50.2.Geschlecht

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Ernidhrung

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6730;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3445

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
5(35,7)
Placebo (pooled) 14 2 (143)

, 2,14 4,88 0,41
Donidalorsen 80 mg 17 13 (76,5) [1,01;4,54] | [0,98;2436] | [0,09;0,73]
monatlich 0(0,0) 0,0468 0,0533 0,0131

b 9 b
108951402215

. 2,04 0,37
Donidalorsen 80 mg 8 (72,7) g ,45 "
alle 2 Monate 1 0(0,0) [0’3 %’7‘;’2? T | [0,00; NB] [0’3 h"'%f 3]

’ 0,9949 ’
Weiblich
4 (50,0)
Placebo (pooled) 8 2 (25.0)
82,76

. 1,71 o 0,36
Domda}orsen 80 mg 8 24 (85,7) [0,84: 3,48] [0,49; [-0,01: 0,73]
monatlich 4(14,3) 0.1364 14080,72] 0.0585

’ 0,0920 ’

. 1,17 2,35 0,08

zf;;dﬁ%f::é 80 mg 12 ; 8233 [0,50;2,717 | [0,18;31,36] | [-0,36;0,53]
’ 0,7197 0,5179 0,7135

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




50.3.Geografische Region

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Ernidhrung

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1639;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2486

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
2 (28,6)
Placebo (pooled) 7 0 (0,0)

. 2,96 35,47 0,56
Donidalorsen 80 mg 2% 22 (84,6) [0,91;9,66] | [3.04;413,77] | [0,20;0,92]
monatlich 2(7.7) 0,0720 0,0044 0,0024

B b 9
. 2,86 15,03 0,53
Z?slzd;}[%rlf:tré 80 mg 1 90((801 68)) [0,86; 9,55] [1,15;196,91] [0,13;0,94]
’ 0,0868 0,0390 0,0100
Mittlerer Osten
5(71,4)
Placebo (pooled) 7 1 (143)

. 1,12 0,67 0,09
Donidalorsen 80 mg 10 8 (80,0) [0,64; 1,96] [0,00; NB] [-0,33; 0,50]
monatlich 0(0,0) 0.6925 0.9998 0,6867

. 0,88 60133,97 -0,09
B;)emzd;l[%riaetré 80 mg g 3 Eggg; [0,43; 1,78] [0,00;NB] | [-0,56;0,38]

’ 0,7134 0,9984 0,7119
Nordamerika
2 (25,0)
Placebo (pooled) 8 3(37,5)

. 3,11 NB 0,53
Domda.lorsen 80 mg 9 7(77.8) [0,89; 10,86] [NB; NB] [0,12;0,93]
monatlich 2(22,2) 0.0751 NB 0,0106

. 1,00 NB 0,00
e R e e S e

’ 1,0000 NB 1,0000

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




50.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Ernidhrung

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7666;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5322

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 g 8;’8
. 1,85 7,63 0,36
ggiﬁ?ilco;sen 80 mg 2 1; 871’)3) [0,91:3,76] | [1,22;47,60] | [0,03;0,69]
’ 0,0868 0,0296 0,0341
. 1,85 10,66 0,35
5?53‘133?:2 80 mg 13 1‘1) 2367’?) [0,89;3,84] | [0,51;225,11] | [-0,01;0,71]
’ 0,1010 0,1283 0,0555
Nein
Placebo (pooled) 10 411 8‘8’8;
40194161667
’ 2,17 ’ 0,47
Donldglorsen 80 mg 23 20 (87,0) [1,00;4,72] 10 [0,14; 0,80]
monatlich 2(8,7) 0.0497 [0,00; NB] 0,0058
’ 0,9936 ’
. 1,25 2,82 0,10
B?;lzdﬁirr:tré 80 mg 10 3 8883 [0,47;3,33] | [0,20;38,86] | [-0,33;0,53]
’ 0,6554 0,4392 0,6514

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




51. OASIS-HAE - Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 -
Domine Fatigue/Stimmung

51.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Domiine Fatigue/Stimmung
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,0926;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4505
0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert

<40

9 (60,0)
Placebo (pooled) 15 3(20,0)

. 1,30 2,05 0,18
Dom‘ﬁ‘.k’;sen 80 mg 23 1;; ggﬁ) [0,82:2,08] | [031;13,60] | [-0,12;0,48]
fmonatie ’ 0,2637 0,4560 0,2325

. 1,44 NB 0,27
Zi’;lzd;}[‘;ﬁ:g 80 mg 15 131’ 267’;) [0,91; 2,28] [NB; NB] [-0,04; 0,57]

’ 0,1159 NB 0,0833

=40

0(0,0)
Placebo (pooled) 7 1(14.3)

3208344549,5
Donidalorsen 80 mg 19 (86.4) 13,57 3 0,79
monatlich 22 29.1) [0.92; 199,711 116 0. wpgy | 10265 1.OO]
0,0574 0.9966 <0,0001

. 4,44 116072838,09 0,22
Dﬁ’n;dﬁorsetn 80 mg 8 ; gggg [0,25; 79,42] [0,00; NB] [-0,12; 0,55]
alle = vionate > 0,3106 0,9971 0,2109
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




51.2.Geschlecht

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Domiine Fatigue/Stimmung

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6730;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3445

n (%) RR o pve
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
= p-Wert p-Wert p-Wert
Miénnlich
5(35,7)
Placebo (pooled) 14 2(14,3)

. 2,14 4,98 0,41
Donlda.lorsen 80 mg 17 13 (76,5) [1,01;4,54] [0,96; 25,84] [0,09; 0,73]
monatlich 0(0,0) 0.0468 0,0562 0,0131

9 > ’

. 2,04 4,36 0,37
Donidalorsen 80 mg 11 8(72,7) [0,92; 4,49] [0,73; 26,17] [0,01;0,73]
alle 2 Monate 0(0,0) 0,0778 0,1076 0,0461
Weiblich

4 (50,0)
Placebo (pooled) 8 2 (25,0

’ 1,71 0,04 0,36

III)lgiﬁilgsen 80 mg )8 244((1845’37)) [0,84; 3,48] [0,00;NB] | [-0,01;0,73]
’ 0,1364 0,9980 0,0585

. 1,17 0,00 0,08

B?emzd;l[%riaetré 80 mg 12 ; ggég [0,50; 2,71] [0,00;NB] | [-0,36;0,53]
’ 0,7197 0,9965 0,7135

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




51.3.Geografische Region

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Domiine Fatigue/Stimmung

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1639;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2486

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
2 (28,6)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
56,09

. 2,96 P o 0,56
Donlda.lorsen 80 mg 26 22 (84.6) [0,91; 9,66] [2.48; [0,20; 0,92]
monatlich 2(7,7) 0.0720 1266,42] 0,0024

’ 0,0113 ’
. 2,86 28,53 0,53
Z?slzd;}[%rlf:tré 80 mg 1 90((801 68)) [0,86; 9,55] [1,03; 786,37] [0,13; 0,94]
’ 0,0868 0,0477 0,0100
Mittlerer Osten
5(71,4)
Placebo (pooled) 7 1 (143)

. 1,12 1,50 0,09
Domda}orsen 80 mg 10 8 (80,0) [0,64; 1,96] [0,08; 28,05] [-0,33; 0,50]
monatlich 0(0,0) 0.6925 0.7867 0,6867

. 0,88 0,45 -0,09
B?;;dﬁ%riaetré 80 mg 2 ; Eggg; [0,43;1,78] | [0,02;10,13] | [-0,56;0,38]

’ 0,7134 0,6180 0,7119
Nordamerika
2(25,0)
Placebo (pooled) 8 3(37,5)

. 3,11 17,78 0,53
Domda.lorsen 80 mg 9 7(77.8) [0,89; 10,86] | [0,47; 673,40] [0,12; 0,93]
monatlich 2(22,2) 0.0751 0,1206 0,0106

. 1,00 0,00 0,00
ﬁfidﬁzrfii 80 mg 4 i gggg [0,13; 8,00] [0,00;NB] | [-0,52;0,52]

’ 1,0000 0,9967 1,0000

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




51.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Domiine Fatigue/Stimmung

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7666;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5322

n (%) RR o pve
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
° p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
5 (41,7)
Placebo (pooled) 12 3 (25,0)

. 1,85 7,36 0,36
Donlda.lorsen 80 mg 2 17(77,3) [0,91; 3,76] [0,84; 64,61] [0,03; 0,69]
monatlich 209.1) 0.0868 0,0719 0,0341

5 2 4

. 1,85 4,26 0,35
Donidalorsen 80 mg 13 10(76,9) [0,89; 3,84] [0,51;35,54] | [-0,01;0,71]
alle 2 Monate 1.(7,7) 0.1010 0.1802 0,0555
Nein

4 (40,0)
Placebo (pooled) 10 1 (10,0)

, 2,17 19,46 0,47

III)lcéiﬁilgsen 80 mg 2 22 227755’) [1,00;4,72] | [1,40;270,11] | [0,14;0,80]
’ 0,0497 0,0270 0,0058

. 1,25 1,55 0,10

Bffidﬁifaefégo mg 10 g gggg [0,47;333] | [0,20;11,87] | [-0,33;0,53]
’ 0,6554 0,6752 0,6514

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




52. OASIS-HAE - Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 -
Domiine Funktion

52.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Funktion
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,0926;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4505
n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert

<40

9 (60,0)
Placebo (pooled) 15 3(20,0)

. 1,30 20,43 0,18
Dom‘ﬁ‘.k’;sen 80 mg 23 1;; ggﬁ) [0,82;2,08] | [0,51;818,24] | [-0,12;0,48]
monatiie ’ 0,2637 0,1091 0,2325

. 1,44 NB 0,27
Zi’;lzdi}[‘;f:g 80 mg 15 131’ 2267’? [0,91; 2,28] [NB; NB] [-0,04; 0,57]

’ 0,1159 NB 0,0833

=40

0(0,0)
Placebo (pooled) 7 1(14.3)

1096103467,4
Donidalorsen 80 mg 19 (86.4) 13,57 0 0,79
monatlich 22 29.1) [0.92; 199,711 116 0. wpy | 10265 1.OO]
0,0574 0.9934 <0,0001

. 4,44 40266814,48 0,22
Dﬁ’n;dﬁorsef 80 mg 8 ; gggg [0,25;79,42] | [0,00;NB] | [-0,12;0,55]
alle = vionate ’ 0,3106 0,9944 0,2109
Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




52.2.Geschlecht

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Funktion

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6730;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3445

n (%) RR o pve
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
° p-Wert p-Wert p-Wert
Miénnlich
5(35,7)
Placebo (pooled) 14 2(14,3)

. 2,14 9,41 0,41
Donlda.lorsen 80 mg 17 13 (76,5) [1,01;4,54] [1,15;76,91] [0,09; 0,73]
monatlich 0(0,0) 0.0468 0,0365 0,0131

s ’ ’

. 2,04 11,67 0,37
Donidalorsen 80 mg 1 8(72,7) [0,92; 4,49] [0,64; 211,28] [0,01; 0,73]
alle 2 Monate 0(0,0) 0,0778 0,0964 0,0461
Weiblich

4 (50,0)
Placebo (pooled) 8 2 (25,0
52,22

. 1,71 e 0,36
Donldglorsen 80 mg 28 24.(85,7) [0,84; 3,48] [0,03; [-0,01; 0,73]
monatlich 4(14,3) 0.1364 87167,02] 0,0585

’ 0,2961 ’

. 1,17 1,12 0,08

{a?l?erlidi/ll(())rr?;tr:: 80 mg 12 ; 82(3)3 [0,50; 2,71] [0,04;29,71] | [-0,36;0,53]
) 0,7197 0,9470 0,7135

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




52.3.Geografische Region

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Funktion

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1639;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2486

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
2 (28,6)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
637,26
. 2,96 iy 0,56
Donlda.lorsen 80 mg 26 22 (84.6) [0,91; 9,66] [0,58; [0,20; 0,92]
monatlich 2(7,7) 0.0720 701216,37] 0,0024
’ 0,0707 ’
258,80
’ 2.86 > 0,53
Donidalorsen 80 mg 9 (81,8) . [0,23; g
alle 2 Monate H 0(0,0) [O’g ?)’896’2? ° 291424,63] [0’(} 3(;1%3 *
’ 0,1212 ’
Mittlerer Osten
5(71,4)
Placebo (pooled) 7 1 (143)
. 1,12 NB 0,09
Elg?lﬁi?ﬁsen 80 mg 10 80((80060)) [0,64; 1,96] [NB;NB] | [-0,33;0,50]
’ 0,6925 NB 0,6867
8,48
. 0,88 ’ -0,09
Donidalorsen 80 mg 5(62,5) g [0,07; g
alle 2 Monate i 2(250) [O’g 37’1;4?8] 1036,61] [_02)53,1 ?§38]
’ 0,3833 ’
Nordamerika
2 (25,0)
Placebo (pooled) 8 3 (37.9)
18982511714
. 3,11 ’ 0,53
Domdglorsen 80 mg 9 7(77,8) [0,89; 10,86] 8 [0,12;0,93]
monatlich 2(22.2) 0.0751 [0.00; NBJ 0,0106
’ 0,9971 ’
. 1,00 0,00 0,00
B;)en;dﬁ%rs;tr; 80 mg 4 } gggg [0,13;8,00] | [0,00;NB] | [-0,52;0,52]
’ 1,0000 0,9990 1,0000

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




52.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Doméne Funktion

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7666;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5322

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
5(41,7)
Placebo (pooled) 12 3(25,0)

. 1,85 29,58 0,36
Donlda.lorsen 80 mg 2 17(77,3) [0,91; 3,76] [1,04; 843,89] [0,03; 0,69]
monatlich 209D 0,0868 0,0476 0,0341

B b 9

. 1,85 5,42 0,35
Donidalorsen 80 mg 13 10 (76,9) [0,89; 3,84] [0,76; 38,79] [-0,01;0,71]
alle 2 Monate 1.(7,7) 0.1010 0.0925 0,0555
Nein

4 (40,0)
Placebo (pooled) 10 1 (10,0

. 2,17 17,00 0,47

III)lcéiﬁilgsen 80 mg 2 22 2277’?) [1,00;4,72] | [1,93;150,12] | [0,14;0,80]
’ 0,0497 0,0108 0,0058

. 1,25 2,00 0,10

B?;;dﬁ%riaetré 80 mg 10 ; 88’83 [0,47;3,33] | [0,26;1524] | [-0,33;0,53]
’ 0,6554 0,5027 0,6514

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




Gesamtscores

53.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

53. OASIS-HAE - Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 -

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Gesamtscores

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,0926;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4505

0 (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 g Egg’g;
. 1,30 5,68 0,18
ggiﬁfilc"fen 80 mg 23 1;; ggﬁ) [0,82;2,08] | [0,60;53,35] | [-0,12;0,48]
’ 0,2637 0,1287 0,2325
. 1,44 NB 0,27
Zi’;“zd;}[‘(’)f:g 80 mg 5 131’ 2267’? (0,91 2,28] [NB:NB] | [-0,04;0,57]
: 0,1159 NB 0,0833
> 40
Placebo (pooled) 7 10 ((10‘;03))
Donidalorsen 80 m 19 (86.4) 13,57 10938551983’5 0,79
monatlich ¢ 22 29.1) [0.92; 199,711 116 0. wpgy | 10265 1.OO]
0,0574 0.9938 <0,0001
. 4,44 44315809,17 0,22
zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 8 ; gggg [0,25; 79,42] [0,00; NB] [-0,12; 0,55]
’ 0,3106 0,9948 0,2109

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




53.2.Geschlecht

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Gesamtscores

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6730;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3445

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Miénnlich
5(35,7)
Placebo (pooled) 14 2(14,3)

. 2,14 8,91 0,41
Donlda.lorsen 80 mg 17 13 (76,5) [1,01; 4,54] [1,32; 60,12] [0,09; 0,73]
monatlich 0(0,0) 0,0468 0,0248 0,0131

9 b 9

. 2,04 12,65 0,37
Donidalorsen 80 mg 1 8(72,7) [0,92;4,49] | [0,90; 177,611 | [0,01;0,73]
alle 2 Monate 0(0,0) 0.0778 0.0598 0,0461
Weiblich

4 (50,0
Placebo (pooled) 8 2 (25,0)

’ 1,71 4,68 0,36

Donidalorsen $0 mg 23 244((1845’37)) [0.84:3.48] | [0.00;NB] | [-0,01;0,73]
’ 0,1364 0,9974 0,0585

. 1,17 0,15 0,08

TR I e e L S
’ 0,7197 0,9969 0,7135

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




53.3.Geografische Region

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Gesamtscores

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1639;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2486

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
2 (28,6)
Placebo (pooled) 7 0(0,0)

. 2,96 NB 0,56
Domda}orsen 80 mg 26 22 (84,6) [0,91; 9,66] [NB; NB] [0,20; 0,92]
monatlich 2(7.7) 0,0720 NB 0,0024

5 9
. 2,86 NB 0,53
Z?slzd;}[%rlf:tré 80 mg 1 90((801 E)8)) [0,86; 9,55] [NB; NB] [0,13;0,94]
’ 0,0868 NB 0,0100
Mittlerer Osten
5(71,4)
Placebo (pooled) 7 1 (143)
1174,86

. 1,12 [0,00; 0,09
Donidalorsen 80 mg 10 8 (80,0) [0,64; 1,96] | 980524388386 | [-0,33;0,50]
monatlich 0(0,0) 0,6925 30,59] 0,6867

0,5817
’ 0,88 0,48 -0,09
B?glzdﬁ%r;:tré 80 mg g g Egégg [0,43;1,78] | [0,02;1525] | [-0,56;0,38]
’ 0,7134 0,6793 0,7119
Nordamerika
2 (25,0)
Placebo (pooled) 8 3 (37.5)

. 3,11 86267861,76 0,53
Donidalorsen 80 mg 9 7(77.8) [0,89; 10,86] [0,00; NB] [0,12;0,93]
monatlich 2(22.2) 0,0751 0,9983 0,0106

. 1,00 0,02 0,00
ﬁfidﬁzrfii 80 mg 4 i gggg [0,13; 8,00] [0,00;NB] | [-0,52;0,52]

’ 1,0000 0,9998 1,0000

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




53.4.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung von mindestens 6 Punkten des AE-QoL zu Woche 25 - Gesamtscores

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7666;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5322

n (%) RR OR RD
Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
5417
Placebo (pooled) 12 3(25,0)
65,94

. 1,85 . 0,36
Donlda.lorsen 80 mg 2 17(77,3) [0,91; 3,76] [0,64; [0,03; 0,69]
monatlich 209.1) 0.0868 6843,15] 0,0341

’ 0,0770 ’

. 1,85 4,46 0,35
Donidalorsen 80 mg 13 10 (76,9) [0,89; 3,84] [0,52; 38,51] [-0,01;0,71]
alle 2 Monate 1.(7,7) 0.1010 0.1741 0,0555
Nein

4 (40,0)
Placebo (pooled) 10 1(10,0)

. 2,17 22,35 0,47

ﬁﬁﬂﬁiﬁ’ﬁm 80 mg 23 2g 2277’5’) [1,00;4,72] | [2,03;245,95] | [0,14;0,80]
’ 0,0497 0,0111 0,0058

. 1,25 2.42 0,10

Bffidﬁifaefégo mg 10 g gggg [0,47;3,33] | [0,26,22,48] | [-0,33;0,53]
’ 0,6554 0,4364 0,6514

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des AE-QoL Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung

der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




54. OASIS-HAE - Verbesserung um 15% der Skalenspannweite (-3,15 Punkte) des
GAD-7 Gesamtscores zu Woche 25

54.1.Historie der laryngealen Attacken

Verbesserung um 15% der Skalenspannweite (-3,15 Punkte) des GAD-7 Gesamtscores zu Woche 25

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1185

0 (%) RR OR RD

Behandlung N m (0/0) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
¢ p-Wert p-Wert p-Wert

Ja

Placebo (pooled) 12 31 ((285’30))

- 4,91 18,24 0,33
go?ll‘ﬁ‘ik’;sen 80 mg 22 92((490’19)) [0,70; 34,25] [0,00; NB] [0,07; 0,58]
onatlie ’ 0,1084 0,9990 0,0134

Nein
Placebo (pooled) 10 ? 83’8;
. 0,65 0,33 -0,07
Elgiﬁilc";sen 80 mg 23 32((183’7(;) [0,13; 3,32] [0,02;4,96] | [-0,35;0,21]
: 0,6068 0,4222 0,6306

Das Odds Ratio, das 95%-Konfidenzintervall und der korrespondierende p-Wert wurden mittels logistischer Regression berechnet.
Als Kovariaten wurde der Behandlungsarm und die jeweiligen Baseline-Werte des GAD7-Scores, sowie die Interaktion der beiden
Kovariaten verwendet. Die Berechnung des relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle und der entsprechenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; m: Anzahl Patienten mit imputierten Daten; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB:
nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




55. OASIS-HAE - Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo
beim GAD-7-Fragebogen

55.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim GAD-7-Fragebogen

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,5355

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,1086

LSMD

Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert

(SE) 95 %-KI] [95 %-KI]
<40
Placebo (pooled) 15 | 15(100,0) ('12’&2)
Donidalorsen 80 mg 23 22 (95.7 -1,30 (?’zg) 0,19 0.5897
monatlich ©3,7) (0,79) 1 96" 341] [-0,52; 0,91] ’
Donidalorsen 80 mg s 14(933) -2,95 (_lofsz) -0,25 0.5267
alle 2 Monate ’ (0,97) 3 84' 1.99] [-1,02; 0,53] ’
>40

-2,01
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (175)
Donidalorsen 80 mg 2 | 22(100.0) 2,77 (-{)’9796) -0,17 0.7050
monatlich ’ (0,95) [-4 83" 3.30] [-1,09; 0,74] ’

. 3,71

Donidalorsen 80 mg 1,70 ? 0,80
alle 2 Monate 8 7(87.5) (1,73) -1 3%’_2 81] [-0,37; 1,98] 0,1473

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschdtzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




55.2.Geschlecht

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim GAD-7-Fragebogen

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,2774

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,3601

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Miinnlich
-1,16
Placebo (pooled) 14 14 (100,0) (1,13)
. -1,25
Donidalorsen 80 mg -2,41 4 -0,31
monatlich 17| 17(100,0) (0,94) [-4 (213’4?73] [-1,06; 0,43] 0,4020
Donidalorsen 80 mg 1| 111000y -1,79 (_10’6682) -0,15 0.7135
alle 2 Monate ’ (1,19) -4 02’_ 2.78] [-0,97; 0,67] ’
Weiblich
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) _(31726())
. 1,28
Donidalorsen 80 mg -1,92 ’ 0,31
monatlich 281 27064 | 032 2 (317’?}‘)93] [-0,59; 1,21] 0.4817
. 1,83
Donidalorsen 80 mg -1,37 ’ 0,43
alle 2 Monate 121 10(83.3) (1,34) [-2 (42692)07] [-0,61; 1,48] 0,3860

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion

zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit

der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschiitzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




55.3.Geografische Region

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim GAD-7-Fragebogen

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,8272

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,6842

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Europa
-1,49

Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (1,72)

. -0,55
Donidalorsen 80 mg -2,04 y -0,12
monatlich 26 25(96,2) (0,92) -4 (516.9_,5),)41] [-0,96; 0,72] 0,7799
Donidalorsen 80 mg 1| 111000y -1,75 (;)’2216) -0,05 0.9063
alle 2 Monate ’ (1,38) [-4 74_ 4.22] [-1,00; 0,89] ’
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 7 (100,0) (_13 ’3792)

. 1,12
Donidalorsen 80 mg -2,60 ’ 0,32
monatlich 101 10(100,0) |1 44 2 (813’?2)0 6 [-0,70; 1,34] 0,5622

. 1,03
Donidalorsen 80 mg -2,69 ’ 0,30
alle 2 Monate 8 7(87.5) (1,22) [-2 (8152?31)93] [-0,84; 1,43] 0,5887
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 8 (100,0) (_10 f9())
Donidalorsen 80 mg 9 9 (100,0) -0,13 ((1)’32) 0,13 0.8150
monatlich ’ (1,24) 3 67" 4.61] [-1,02; 1,28] ’

. -1,89
Donidalorsen 80 mg -2,49 > -0,47
alle 2 Monate 41 300 1 9y . (827’?;‘)09] [-1,92; 0,98] 0,5146

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion

zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit

der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschiitzt.

HG: Hedges" g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




55.4.Historie der laryngealen Attacken

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo beim GAD-7-Fragebogen

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich; p-Wert: 0,5415

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate; p-Wert: 0,0984

LSMD
Behandlung N n (%) o0 (SE) I;IG p-Wert
(SE) [95 %-KI] [95 %-KI]
Ja
-2,03
Placebo (pooled) 12 12 (100,0) (1,46)
Donidalorsen 80 mg 29 22 (100.0 -2,52 (_{)’75;)) -0,11 0.7821
monatlich (100,0) (0,93) -4 16. 311] [-0,90; 0,67] ’
. -1,16
Donidalorsen 80 mg -3,19 > -0,26
alle 2 Monate 13 12(92.3) (L,21) -5 (113"93)80] [-1,13; 0,61] 0,5563
Nein
Placebo (pooled) 10 10 (100,0) (_12 ’12 67)
Donidalorsen 80 mg 23 22 (95.7) -1,38 ?1’849) 0,24 0.5300
monatlich ’ (0,77) -1 96" 3.74] [-0,54; 1,03] ’
. 3,13
Donidalorsen 80 mg 0,86 ’ 0,85
alle 2 Monate 10 9(90,0) (1,24) -0 3%"76) 59] [-0,15; 1,84] 0,0750

Die Berechnung der Mittelwertsdifferenz wurde mit einem MMRM duchgefiihrt in dem der Behandlungsarm, die Visiten und die Interaktion
zwischen Behandlungsarm und Visite als Kovariablen verwendet wurden. Es wurde eine unstruktierte Kovarianzmatrix verwendet und mit
der Kenward-Rogers-Methode die Anzahl der Freiheitsgerade des Nenners geschditzt.

HG: Hedges’ g; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LSM: Least Square Mean; LSMD: Least Square Mean Difference; MMRM:
Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten im Modell; NB: nicht berechenbar; SE: Standardfehler




56. OASIS-HAE - Gesamtrate der UE

56.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Gesamtrate der UE

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3448;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5880

RR OR RD

Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

<40

Placebo (pooled) 15 13 (86,7)

. 0,80 0,35 0,17
Dom‘ﬁ‘.k’;sen 80 mg 23 16 (69.6) [0,57:1,12] | [0.06:1,99] | [-0,43:0,08]
monatiic 0,1989 0,2373 0,1885

. 0,69 0,23 0,27
gf:;dﬁ‘(’)f;i 80 mg 15 9 (60,0) [0.44; 1,09] | [0.04: 141] | [-0,57:0,04]

0,1159 0,1127 0,0833
> 40
Placebo (pooled) 7 5(71,4)

. 1,08 1,36 0,06

Elgiﬁfilc"fen 80 mg 22 17 (77,3) [0,64: 1,82] [0,20:9,27] | [-0,32;0,44]
0,7671 0,7535 0,7617

. 0,88 0,67 20,09
lenidﬁorsef 80 mg g 5.(62.5) [0.43; 1,78] | [0.08:5.88] | [-0,56:0.,38]
alle = vionate 0,7134 0,7150 0,7119

Die Effektschétzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




56.2.Geschlecht

Gesamtrate der UE

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8237;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4190

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
Placebo (pooled) 14 12 (85,7)

. 0,89 0,54 -0,09
ﬁoﬁl‘ﬁ‘fo}f“n 80 mg 17 13 (76,5) [0,64; 1,25] [0,08;3,51] | [-0,36;0,18]
onatlie 0,5100 0,5205 0,5061
. 0,64 0,20 0,31
Zf;;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 11 6 (54,5) [0,36; 1,14] [0,03;1,35] | [-0,66;0,03]

0,1269 0,0987 0,0780
Weiblich
Placebo (pooled) 8 6 (75,0)
. 0,95 0,83 -0,04
ﬁiﬁﬁﬁ?fe“ S0me 28 20 (71.4) [0,60; 1,51] [0,14; 5,03] [-0,38; 0,31]
0,8366 0,8425 0,8386
. 0,89 0,67 -0,08
len;di/llorrfef 80 mg 12 8 (66,7) [0,50; 1,57] [0,09;4,93] | [-0,48;0,32]
alle = Monate 0,6833 0,6912 0,6841

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




56.3.Geografische Region

Gesamtrate der UE

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9862;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4159

RR OR RD

Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

Europa

Placebo (pooled) 7 6 (85,7)

Donidalorsen 80 m 0,90 0,56 -0,09
ek & 26 20 (76.9) [0,62; 1,30] [0,06;5,57] | [-0,39;0,22]
onatlie 0,5649 0,6172 0,5729
, 0,95 0,75 0,04
zf;;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 11 9 (81,8) [0,63; 1,44] | [0,05;1023] | [-0,38;0,31]

0,8245 0,8292 0,8249
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 5(71,4)

. 0,84 0,60 0,11
Donl‘ii?IOJS"‘“ 80 mg 10 6 (60,0) [0,42; 1,67] [0,08;4,76] | [-0,57;0,34]
monatie 0,6202 0,6288 0,6201

. 0,52 0,24 -0,34
len;di/llorrfef 80 mg 8 3(37,5) [0,19; 1,44] [0,03;2,12] | [-0,81;0,13]
alle = Monate 02111 0,1988 0,1605
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 7 (87,5)

. 0,89 0,50 -0,10
E‘(’)ﬁﬁlgﬁm 80 mg 9 7(77,8) [0,57; 1,38] [0,04; 6,86] | [-0,45;0,26]

0,5969 0,6040 0,5918

. 0,57 0,14 0,38
len;dﬁ"rsef 80 mg 4 2 (50,0) [0,21; 1,58] [0,01;2,52] | [-0,92;0,17]
atle - Vlonate 0,2796 0,1837 0,1742

Die Effektschétzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




56.4.Historie der laryngealen Attacken

Gesamtrate der UE

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5140;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,1352

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 10 (83,3)
. 0,82 0,43 0,15
Eo?ll‘iik’}fsen 80 mg 22 15 (68,2) [0,56: 1,20] [0,07:2,50] | [-0,44;0,14]
onatlie 0,3025 0,3463 0,3007
. 0,55 0,17 0,37
Zf;;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 13 6 (46,1) [0,29; 1,05] [0,03; 1,11] | [-0,72;-0,03]
0,0701 0,0644 0,0338
Nein
Placebo (pooled) 10 8 (80,0)
Donidalorsen 80 mg 0,98 0.90 0,02
ek 23 18 (78,3) [0,67; 1,43] [0,14;5,66] | [-0,32;0,28]
0,9091 0,9106 0,9095
. 1,00 1,00 0,00
len;di/llorrfef 80 mg 10 8 (80,0) [0,65; 1,55] [0,11;8,95] | [-0,35;0,35]
alle = Monate 1,0000 1,0000 1,0000

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




57. OASIS-HAE - Gesamtrate der nicht-schweren unerwiinschten Ereignisse

57.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Gesamtrate der nicht-schweren unerwiinschten Ereignisse

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3448;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5880

RR OR RD

Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

<40

Placebo (pooled) 15 13 (86,7)

. 0,80 0,35 0,17
Dom‘ﬁ‘.k’;sen 80 mg 23 16 (69.6) [0,57:1,12] | [0.06:1,99] | [-0,43:0,08]
monatiic 0,1989 0,2373 0,1885

. 0,69 0,23 0,27
gf;;dﬁ‘(’)faei 80 mg 15 9 (60,0) [0.44; 1,09] | [0.04: 141] | [-0,57:0,04]

0,1159 0,1127 0,0833
> 40
Placebo (pooled) 7 5(71,4)

. 1,08 1,36 0,06

ggﬁﬁfilc"fen 80 mg 22 17 (77,3) [0,64: 1,82] [0,20:9,27] | [-0,32;0,44]
0,7671 0,7535 0,7617

. 0,88 0,67 20,09
lenidﬁorsef 80 mg g 5.(62.5) [0.43; 1,78] | [0.08:5.88] | [-0,56:0.,38]
alle = vionate 0,7134 0,7150 0,7119

Die Effektschétzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




57.2.Geschlecht

Gesamtrate der nicht-schweren unerwiinschten Ereignisse

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8237;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4190

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
Placebo (pooled) 14 12 (85,7)

. 0,89 0,54 -0,09
ﬁoﬁl‘ﬁ‘fo}f“n 80 mg 17 13 (76,5) [0,64; 1,25] [0,08;3,51] | [-0,36;0,18]
onatlie 0,5100 0,5205 0,5061
. 0,64 0,20 0,31
Zf;;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 11 6 (54,5) [0,36; 1,14] [0,03;1,35] | [-0,66;0,03]

0,1269 0,0987 0,0780
Weiblich
Placebo (pooled) 8 6 (75,0)
. 0,95 0,83 -0,04
ﬁiﬁﬁﬁ?fe“ S0me 28 20 (71.4) [0,60; 1,51] [0,14; 5,03] [-0,38; 0,31]
0,8366 0,8425 0,8386
. 0,89 0,67 -0,08
len;di/llorrfef 80 mg 12 8 (66,7) [0,50; 1,57] [0,09;4,93] | [-0,48;0,32]
alle = Monate 0,6833 0,6912 0,6841

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




57.3.Geografische Region

Gesamtrate der nicht-schweren unerwiinschten Ereignisse

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9862;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4159

RR OR RD

Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

Europa

Placebo (pooled) 7 6 (85,7)

Donidalorsen 80 m 0,90 0,56 -0,09
ek & 26 20 (76.9) [0,62; 1,30] [0,06;5,57] | [-0,39;0,22]
onatlie 0,5649 0,6172 0,5729
, 0,95 0,75 0,04
zf;;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 11 9 (81,8) [0,63; 1,44] | [0,05;1023] | [-0,38;0,31]

0,8245 0,8292 0,8249
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 5(71,4)

. 0,84 0,60 0,11
Donl‘ii?IOJS"‘“ 80 mg 10 6 (60,0) [0,42; 1,67] [0,08;4,76] | [-0,57;0,34]
monatie 0,6202 0,6288 0,6201

. 0,52 0,24 -0,34
len;di/llorrfef 80 mg 8 3(37,5) [0,19; 1,44] [0,03;2,12] | [-0,81;0,13]
alle = Monate 02111 0,1988 0,1605
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 7 (87,5)

. 0,89 0,50 -0,10
E‘(’)ﬁﬁlgﬁm 80 mg 9 7(77,8) [0,57; 1,38] [0,04; 6,86] | [-0,45;0,26]

0,5969 0,6040 0,5918

. 0,57 0,14 0,38
len;dﬁ"rsef 80 mg 4 2 (50,0) [0,21; 1,58] [0,01;2,52] | [-0,92;0,17]
atle - Vlonate 0,2796 0,1837 0,1742

Die Effektschétzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




57.4.Historie der laryngealen Attacken

Gesamtrate der nicht-schweren unerwiinschten Ereignisse

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5140;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,1352

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 10 (83,3)
. 0,82 0,43 0,15
goiliik’}f“n 80 mg 22 15 (68,2) [0,56: 1,20] [0,07:2,50] | [-0,44;0,14]
onatlie 0,3025 0,3463 0,3007
. 0,55 0,17 0,37
Zf;;dﬁ‘(’)f:tt 80 mg 13 6 (46,1) [0,29; 1,05] [0,03; 1,11] | [-0,72;-0,03]
0,0701 0,0644 0,0338
Nein
Placebo (pooled) 10 8 (80,0)
Donidalorsen 80 mg 0,98 0.90 0,02
ek 23 18 (78,3) [0,67; 1,43] [0,14;5,66] | [-0,32;0,28]
0,9091 0,9106 0,9095
. 1,00 1,00 0,00
len;di/llorrfef 80 mg 10 8 (80,0) [0,65; 1,55] [0,11;8,95] | [-0,35;0,35]
alle = Monate 1,0000 1,0000 1,0000

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




58. OASIS-HAE - Gesamtrate der schweren unerwiinschten Ereignisse

58.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Gesamtrate der schweren unerwiinschten Ereignisse

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8637;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3271

RR OR RD

Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

<40

Placebo (pooled) 15 1(6,7)

. 0,22 0,21 0,07
Dom‘?"f"‘“ 80 mg 23 0 (0,0) [0,01;5,12] [0,01;539] | [-0,19;0,06]
monatie 0,3474 0,3427 0,3006

. 2,00 2,15 0,07
gf;;dﬁ‘(’)faei 80 mg 15 2(13.3) [0,20; 19,78] | [0,17:26,67] | [-0,15;0,28]

0,5532 0,5501 0,5403
> 40
Placebo (pooled) 7 1(14,3)

. 0,32 0,29 -0,10

ggﬁﬁfilc"fen 80 mg 22 1 (4,6) [0,02; 4,45] [0,02;528] | [-0,37;0,18]
0,3949 0,3999 0,4851

, 0,30 0,25 -0,14
len;dﬁorsef 80 mg 8 0 (0,0) [0,01; 6,29] [0,01;7,34] | [-0,40;0,12]
atle - Vlonate 0,4353 0,4252 0,2801

Die Effektschétzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




58.2.Geschlecht

Gesamtrate der schweren unerwiinschten Ereignisse

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
Placebo (pooled) 14 2 (14,3)

. 0,41 0,38 -0,08
Eo?ll‘iik’}fsen 80 mg 17 1(5,9) [0,04; 4,08] [0,03;4,63] | [-0,30;0,13]
onatlie 0,4484 0,4445 0,4431
. 127 1,33 0,04
Zf;;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 11 2(18,2) [021;7,65] | [0,16;11,36] | [-0,25;0,33]

0,7922 0,7924 0,7940
Weiblich
Placebo (pooled) 8 0 (0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
o h 28 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
1o Momats & 12 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




58.3.Geografische Region

Gesamtrate der schweren unerwiinschten Ereignisse

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9595;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8648

RR OR RD

Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert

Europa

Placebo (pooled) 7 1(14,3)

. 0,27 0,24 -0,10
Eo?ll‘ﬁ‘ilo}fsen 80 mg 26 1(3,9) [0,02; 3,78] [0,01;4,41] | [-0,37;0,17]
onatlie 0,3305 0,3367 0,4478
. 0,64 0,60 -0,05
zf;;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 11 1(9,1) [0,05;8,61] | [0,03;11,47] | [-0,36;0,26]

0,7338 0,7344 0,7425
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 1(14,3)

. 0,24 0,21 0,14
Donl‘ii?IOJS"‘“ 80 mg 10 0 (0,0) [0,01; 5,21] [0,01;5,86] | [-0,40;0,12]
monatic 0,3654 0,3554 0,2801

. 0,88 0,86 -0,02
Dl;’n;dl‘\‘/llorrfef 80 mg 8 1(12,5) [0,07; 11,54] | [0,04;16,85] | [-0,36;0,33]
alle = Monate 0,9192 0,9192 0,9194
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 0(0,0)

Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
o e J 9 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
o2 Momet: 4 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschétzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




58.4.Historie der laryngealen Attacken

Gesamtrate der schweren unerwiinschten Ereignisse

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6902;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3396

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 1(8,3)

. 0,19 0,17 -0,08
goiliik’}f“n 80 mg 22 0 (0,0) [0,01; 4,30] [0,01;4,52] | [-0,24;0,07]
onatlie 0,2955 0,2901 0,2963
. 0,31 0,28 -0,08
Zf;;dﬁ‘(’)f:tt 80 mg 13 0 (0,0) [0,01; 6,94] [0,01;7,67] | [-0,24;0,07]

0,4599 0,4541 0,2963
Nein
Placebo (pooled) 10 1(10,0)

. 0,43 0,41 -0,06
Dom‘ﬁ‘.k’gsen 80 mg 23 1 (4,3) [0,03; 6,28] [0,02;7,27] | [-0,26;0,15]
monatie 0,5410 0,5428 0,5867

. 2,00 2,25 0,10
Dl;’n;dl‘\‘/llorrfef 80 mg 10 2 (20,0) [0,21; 18,69] | [0,17;29,77] | [-0,21;0,41]
alle = Monate 0,5432 0,5383 0,5271

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




59. OASIS-HAE - Gesamtrate der SUE
59.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Gesamtrate der SUE
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = NA;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA
RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 0 (0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
tlich 23 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
fonatiie NB NB NB
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
1o Monats & 15 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
> 40
Placebo (pooled) 7 1(14,3)
. 0,12 0,10 -0,14
Elgiﬁfilc"fen 80 mg 22 0 (0,0) [0,01; 2,57] [0,00;2,66] | [-0,40;0,12]
0,1728 0,1668 0,2801
. 0,30 0,25 -0,14
zf;;dﬁ‘(’)f::é 80 mg 8 0 (0,0) [0,01; 6,29] [0,01;7,34] | [-0,40;0,12]
0,4353 0,4252 0,2801
Die Effektschétzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




59.2.Geschlecht

Gesamtrate der SUE

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
Placebo (pooled) 14 1(7,1)

. 0,28 0,26 -0,07
ﬁoﬁl‘ﬁ‘fo}f“n 80 mg 17 0 (0,0) [0,01; 6,33] [0,01;6,82] | [-0,21;0,06]
onatlie 0,4220 0,4168 0,2994
. 0,42 0,39 -0,07
Zf;;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 11 0 (0,0) [0,02;9,34] | [0,01;10,57] | [-0,21;0,06]

0,5810 0,5769 0,2994
Weiblich
Placebo (pooled) 8 0 (0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
ek 28 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
1o Momats & 12 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




59.3.Geografische Region

Gesamtrate der SUE

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 1(14,3)

i 0,10 0,08 -0,14
Eloiliiloﬁsen s0me 26 0 (0,0) [0,00; 2,20] [0,00;2,25] | [-0,40;0,12]
e 0,1435 0,1386 02801

i 0,22 0,19 -0,14
51?; ;dﬁ%f:ti S0me 11 0 (0,0) [0,01; 4,80] [0,01; 5,33] [-0,40; 0,12]
0,3374 0,3276 0,2801
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 0 (0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
monatlich 10 0(0,0) [NA; NA] [NA;NA] | [0,00;0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
NB NB NB
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 0(0,0)
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
monatlich ® 9 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
alle 2 Monate 4 0(0,0) [NA; NA] [NA;NA] | [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschétzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




59.4.Historie der laryngealen Attacken

Gesamtrate der SUE

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken

Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 0(0,0)
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
ek & 22 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
o2 Momet: 13 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Nein
Placebo (pooled) 10 1(10,0)

. 0,15 0,13 -0,10
Dom‘ﬁ‘.k’gsen 80 mg 23 0 (0,0) [0,01; 3,46] [0,01;3,61] | [-0,29;0,09]
monatie 0,2379 0,2322 0,2918

. 0,33 0,30 0,10
len;di/llorrfef 80 mg 10 0 (0,0) [0,02; 7,32] [0,01;8,33] | [-0,29;0,09]
alle = Monate 0,4858 0,4790 0,2918

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




60. OASIS-HAE - Therapieabbriiche aufgrund von UE

60.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Therapieabbriiche aufgrund von UE

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = NA;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 0 (0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
monatlich 23 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
alle 2 Monate & 15 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
=40
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
e i J 22 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
. 2,67 3,00 0,12
len;dﬁorsef 80 mg 8 1(12,5) [0,13;56,63] | [0,10;86,09] | [-0,10;0,35]
atle < Vonate 0,5293 0,5212 0,2850

Die Effektschétzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




60.2.Geschlecht

Therapieabbriiche aufgrund von UE

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
Placebo (pooled) 14 0(0,0)
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
monatlich ¢ 17 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
alle 2 Monate 1 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Weiblich
Placebo (pooled) 8 0 (0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
monatlich 28 0(0.0) [NA; NA] [NA;NA] | [0,00;0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 m 2,08 2,22 0,08
lle 2 Monat ® 12 1(8,3) [0,09; 45,451 | [0,08;61,40] | [-0,07;0,24]
alle = Monate 0,6425 0,6384 0,2963

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




60.3.Geografische Region

Therapieabbriiche aufgrund von UE

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD

Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

p-Wert p-Wert p-Wert

Europa

Placebo (pooled) 7 0(0,0)

Donidalorsen 80 m NA NA 0,00

monatlich ¢ 26 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00

alle 2 Monate 1 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Mittlerer Osten

Placebo (pooled) 7 0 (0,0)

Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00

monatlich 10 0(0.0) [NA; NA] [NA;NA] | [0,00;0,00]
NB NB NB

. 2,67 3,00 0,12

Iﬁ)mzdi/l[orr?e:l 80 me 8 1(12,5) [0,13;56,63] [0,10; 86,09] [-0,10; 0,35]

alle = Monate 0,5293 0,5212 0,2850

Nordamerika

Placebo (pooled) 8 0(0,0)

Donidalorsen 80 m NA NA 0,00

monatlich ® 9 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00

alle 2 Monate 4 0(0.0) [NA; NA] [NA;NA] | [0,00;0,00]
NB NB NB

Die Effektschétzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




60.4.Historie der laryngealen Attacken

Therapieabbriiche aufgrund von UE

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken

Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 0(0,0)
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
o & 22 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
. 2,79 3,00 0,08
Zf;;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 13 1(7,7) [0,12; 62,48] | [0,11;80,95] | [-0,07;0,22]
0,5185 0,5135 0,2980
Nein
Placebo (pooled) 10 0 (0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
monatlich 23 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
o1l 2 Monate & 10 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




61. OASIS-HAE - Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang
mit der Studienmedikation stehen

61.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

stehen

Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Studienmedikation

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9209;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6777

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 4 (26,7)
. 1,47 1,77 0,12
Elgiﬁilc";sen 80 mg 23 9(39,1) [0,55; 3,92] [0,43;7,30] | [-0,18;0,42]
0,4440 0,4310 0,4151
Donidalorsen 80 mg 0,75 0,69 0,07
1o Monots 15 3 (20,0) [0,20; 2,79] [0,12;3,79] | [-0,37;0,24]
0,6680 0,6668 0,6650
> 40
Placebo (pooled) 7 2 (28,6)
. 1,59 2,08 0,17
ggﬁﬁifgsen 80 mg 2 10 (45,5) [0,45;5,60] | [0,33;13,15] | [-0,23;0,56]
0,4693 0,4348 0,4011
. 0,44 0,36 0,16
zi’en;dﬁ‘(’)fzg 80 mg 8 1(12,5) [0,05; 3,85] [0,02;5,11] | [-0,57;0,24]
0,4564 0,4482 0,4374

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




61.2.Geschlecht

Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Studienmedikation

stehen

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2175;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p =0,1610

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Mainnlich
Placebo (pooled) 14 5(35,7)
. 0,99 0,98 0,00
Elgiﬁfilc"fen 80 mg 17 6(35,3) [0,38; 2,56] [0,22;4,30] | [-0,34;0,33]
0,9806 0,9806 0,9806
. 0,25 0,18 0,27
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 11 1(9,1) [0,03; 1,87] [0,02; 1,85] | [-0,57;0,04]
0,1792 0,1489 0,0851
Weiblich
Placebo (pooled) 8 1(12,5)
Donidalorsen 80 mg 3,71 6,07 0,34
o ioh 28 13 (46,4) [0,57;24,25] | [0,66;56,03] | [0,04;0,63]
0,1704 0,1120 0,0239
Donidalorsen 80 m 2,00 2,33 0,12
12 Monats & 12 3 (25,0) [0,25;15,99] | [0,20;27,57] | [-0,21;0,46]
0,5134 0,5013 0,4652

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




61.3.Geografische Region

Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Studienmedikation

stehen

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7520;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4488

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 1(14,3)
Donidalorsen 80 m 2,69 3,75 0,24
o J 26 10 (38,5) [0,41;17,62] | [0,39;35,92] | [-0,08;0,56]
0,3015 0,2516 0,1382
. 1,91 2,25 0,13
Zi’;lzdﬁ}[‘;f:g 80 mg 11 3(27,3) [0,24; 14,91] | [0,18;27,37] | [-0,24;0,50]
0,5375 0,5247 0,4908
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 2 (28,6)
. 1,75 2,50 0,21
I?lgiﬁf‘il:}fsen 80 mg 10 5(50,0) [0,47;6,58] | [0,32;19,53] | [-0,24;0,67]
0,4079 0,3823 0,3571
. 0,44 0,36 0,16
zi’;l;dﬁ%f;g 80 mg 8 1(12,5) [0,05; 3,85] [0,02;5,11] | [-0,57;0,24]
0,4564 0,4482 0,4374
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 3(37,5)
. 1,19 1,33 0,07
ﬁgﬁ;‘iﬁfﬁ“n 80 mg 9 4 (44,4) [0,37; 3,76] [0,19;9,31] | [-0,40;0,54]
0,7731 0,7717 0,7706
. 0,26 0,17 -0,38
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 4 0(0,0) [0,02;4,04] | [0,01;435] | [-0,71;-0,04]
0,3338 0,2873 0,0285

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




61.4.Historie der laryngealen Attacken

Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Studienmedikation

stehen

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1632;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6886

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 541,7)
. 0,98 0,97 -0,01
Elgiﬁfilc"fen 80 mg 22 9 (40,9) [0,43; 2,27] [0,23;4,04] | [-0,35;0,34]
0,9657 0,9658 0,9658
. 0,55 0,42 -0,19
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 13 3(23,1) [0,17; 1,83] [0,07;2,36] | [-0,55;0,18]
0,3334 0,3248 0,3127
Nein
Placebo (pooled) 10 1(10,0)
Donidalorsen 80 mg 4,35 6,92 0,33
monatlich 23 10 (43.5) [0,64;29,56] | [0,75;64,02] | [0,06;0,61]
0,1329 0,0882 0,0170
. 1,00 1,00 0,00
zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 10 1 (10,0) [0,07; 13,87] | [0,05;18,57] | [-0,26;0,26]
1,0000 1,0000 1,0000

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




62. OASIS-HAE - Gesamtrate der nicht-schweren unerwiinschten Ereignisse, die im
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen

62.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Studienmedikation stehen

Gesamtrate der nicht-schweren unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9209;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6777

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 4 (26,7)
. 1,47 1,77 0,12
Elgiﬁilc";sen 80 mg 23 9(39,1) [0,55; 3,92] [0,43;7,30] | [-0,18;0,42]
0,4440 0,4310 0,4151
Donidalorsen 80 mg 0,75 0,69 0,07
1o Monots 15 3 (20,0) [0,20; 2,79] [0,12;3,79] | [-0,37;0,24]
0,6680 0,6668 0,6650
> 40
Placebo (pooled) 7 2 (28,6)
. 1,59 2,08 0,17
ggﬁﬁifgsen 80 mg 2 10 (45,5) [0,45;5,60] | [0,33;13,15] | [-0,23;0,56]
0,4693 0,4348 0,4011
. 0,44 0,36 0,16
zi’en;dﬁ‘(’)fzg 80 mg 8 1(12,5) [0,05; 3,85] [0,02;5,11] | [-0,57;0,24]
0,4564 0,4482 0,4374

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




62.2.Geschlecht

Gesamtrate der nicht-schweren unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehen

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2175;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p =0,1610

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Mainnlich
Placebo (pooled) 14 5(35,7)
. 0,99 0,98 0,00
Elgiﬁfilc"fen 80 mg 17 6(35,3) [0,38; 2,56] [0,22;4,30] | [-0,34;0,33]
0,9806 0,9806 0,9806
. 0,25 0,18 0,27
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 11 1(9,1) [0,03; 1,87] [0,02; 1,85] | [-0,57;0,04]
0,1792 0,1489 0,0851
Weiblich
Placebo (pooled) 8 1(12,5)
Donidalorsen 80 mg 3,71 6,07 0,34
o ioh 28 13 (46,4) [0,57;24,25] | [0,66;56,03] | [0,04;0,63]
0,1704 0,1120 0,0239
Donidalorsen 80 m 2,00 2,33 0,12
12 Monats & 12 3 (25,0) [0,25;15,99] | [0,20;27,57] | [-0,21;0,46]
0,5134 0,5013 0,4652

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




62.3.Geografische Region

Gesamtrate der nicht-schweren unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der

Studienmedikation stehen

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7520;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4488

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 1(14,3)
Donidalorsen 80 m 2,69 3,75 0,24
o J 26 10 (38,5) [0,41;17,62] | [0,39;35,92] | [-0,08;0,56]
0,3015 0,2516 0,1382
. 1,91 2,25 0,13
Zi’;lzdﬁ}[‘;f:g 80 mg 11 3(27,3) [0,24; 14,91] | [0,18;27,37] | [-0,24;0,50]
0,5375 0,5247 0,4908
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 2 (28,6)
. 1,75 2,50 0,21
I?lgiﬁf‘il:}fsen 80 mg 10 5(50,0) [0,47;6,58] | [0,32;19,53] | [-0,24;0,67]
0,4079 0,3823 0,3571
. 0,44 0,36 0,16
zi’;l;dﬁ%f;g 80 mg 8 1(12,5) [0,05; 3,85] [0,02;5,11] | [-0,57;0,24]
0,4564 0,4482 0,4374
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 3(37,5)
. 1,19 1,33 0,07
ﬁgﬁ;‘iﬁfﬁ“n 80 mg 9 4 (44,4) [0,37; 3,76] [0,19;9,31] | [-0,40;0,54]
0,7731 0,7717 0,7706
. 0,26 0,17 -0,38
B;’;;dﬁ‘;f:g 80 mg 4 0(0,0) [0,02;4,04] | [0,01;435] | [-0,71;-0,04]
0,3338 0,2873 0,0285

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




62.4.Historie der laryngealen Attacken

Gesamtrate der nicht-schweren unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der

Studienmedikation stehen

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1632;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6886

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 541,7)
. 0,98 0,97 -0,01
Elgiﬁfilc"fen 80 mg 22 9 (40,9) [0,43; 2,27] [0,23;4,04] | [-0,35;0,34]
0,9657 0,9658 0,9658
. 0,55 0,42 -0,19
Zi’;lzd;}[‘;f:g 80 mg 13 3(23,1) [0,17; 1,83] [0,07;2,36] | [-0,55;0,18]
0,3334 0,3248 0,3127
Nein
Placebo (pooled) 10 1(10,0)
Donidalorsen 80 mg 4,35 6,92 0,33
monatlich 23 10 (43.5) [0,64;29,56] | [0,75;64,02] | [0,06;0,61]
0,1329 0,0882 0,0170
. 1,00 1,00 0,00
zi’;l;dﬁzfzg 80 mg 10 1 (10,0) [0,07; 13,87] | [0,05;18,57] | [-0,26;0,26]
1,0000 1,0000 1,0000

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




63. OASIS-HAE - Gesamtrate der schweren unerwiinschten Ereignisse, die im
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen

63.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Studienmedikation stehen

Gesamtrate der schweren unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 0(0,0)
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
monatlich J 23 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
alle 2 Monate 15 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
=40
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
. 1,04 1,05 0,05
ggﬁﬁifgsen 80 mg 2 1 (4,6) [0,05;23,11] | [0,04;28,57] | [-0,04;0,13]
0,9785 0,9785 0,3061
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
alle 2 Monate J 8 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




63.2.Geschlecht

Gesamtrate der schweren unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der

Studienmedikation stehen

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Miinnlich
Placebo (pooled) 14 0(0,0)
. 2,50 2,64 0,06
Egﬁﬁfilc"fen 80 mg 17 1(5,9) [0,11;56,98] | [0,10;69,88] | [-0,05;0,17]
0,5657 0,5621 0,3026
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
alle 2 Monate 11 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Weiblich
Placebo (pooled) 8 0 (0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
monatlich 28 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
o2 Momate & 12 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




63.3.Geografische Region

Gesamtrate der schweren unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehen

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD

Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
i 0,89 0,88 0,04
Do oen S0 me 26 1G9) | [0,04,1977] | [0,032398] | [-0,04;0,11]
0,9407 0,9408 0,3078

Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00

alle 2 Monate 1 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Mittlerer Osten

Placebo (pooled) 7 0 (0,0)

Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00

monatlich 10 0(0.0) [NA; NA] [NA;NA] | [0,00;0,00]
NB NB NB

Donidalorsen 80 m NA NA 0,00

ale? Monate 8 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Nordamerika

Placebo (pooled) 8 0 (0,0)

Donidalorsen 80 m NA NA 0,00

monatlich s 9 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00

alle 2 Monate 4 0(0.0) [NA; NA] [NA;NAT | [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




63.4.Historie der laryngealen Attacken

Gesamtrate der schweren unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der

Studienmedikation stehen

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken

Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 0(0,0)
Donidalorsen 80 m, NA NA 0,00
monatlich : 2 0(0,0) [NA; NA] [NA: NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
alle 2 Monate 13 0(0.0) [NA; NA] [NA;NA] | [0,00; 0,00]
NB NB NB
Nein
Placebo (pooled) 10 0 (0,0)
i 1,38 1,40 0,04
ﬁﬁﬁ;‘iﬁ?ﬁm S0 me 23 1(4,3) [0,06;31,14] | [0,05;37,33] | [-0,04;0,13]
0,8414 0,8408 0,3066
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
ale? Monate 10 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




64. OASIS-HAE - Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die im
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen

64.1.Alter zur Randomisierung (post hoc)

Studienmedikation stehen

Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 0(0,0)
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
monatlich ® 23 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
alle2 Monate 15 0(0,0) [NA; NA] [NA;NA] | [0,00;0,00]
NB NB NB
> 40
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
monatlich 22 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
ale? Monate 8 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




64.2.Geschlecht

Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der

Studienmedikation stehen

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Miinnlich
Placebo (pooled) 14 0(0,0)
Donidalorsen 80 m, NA NA 0,00
monatlich ® 17 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
alle 2 Monate 1 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Weiblich
Placebo (pooled) 8 0 (0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
monatlich 28 0(0.0) [NA; NA] [NA;NA] | [0,00;0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
ale? Monate 12 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




64.3.Geografische Region

Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehen

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD

Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

p-Wert p-Wert p-Wert

Europa

Placebo (pooled) 7 0(0,0)

Donidalorsen 80 m, NA NA 0,00

monatlich ® 26 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00

alle 2 Monate 1 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Mittlerer Osten

Placebo (pooled) 7 0 (0,0)

Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00

monatlich 10 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Donidalorsen 80 m NA NA 0,00

ale? Monate 8 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Nordamerika

Placebo (pooled) 8 0 (0,0)

Donidalorsen 80 m NA NA 0,00

monatlich s 9 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00

alle 2 Monate 4 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




64.4.Historie der laryngealen Attacken

Gesamtrate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die im Zusammenhang mit der

Studienmedikation stehen

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken

Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 0(0,0)
Donidalorsen 80 m, NA NA 0,00
monatlich : 2 0(0,0) [NA; NA] [NA: NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
alle 2 Monate 13 0(0.0) [NA; NA] [NA;NA] | [0,00; 0,00]
NB NB NB
Nein
Placebo (pooled) 10 0 (0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
monatlich 23 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
ale? Monate 10 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




65. OASIS-HAE - Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse die im Zusammenhang mit
der Studienmedikation zum Studienabbruch gefiihrt haben

65.1. Alter zur Randomisierung (post hoc)

Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse die im Zusammenhang mit der Studienmedikation zum
Studienabbruch gefiihrt haben
Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA
RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 0(0,0)
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
tlich J 23 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
monatlic NB NB NB
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
alle 2 Monate 15 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
=40
Placebo (pooled) 7 0(0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
monatlich 22 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
. 2,67 3,00 0,12
zi’en;dﬁ‘(’)fzg 80 mg 8 1(12,5) [0,13;56,63] | [0,10;86,09] | [-0,10;0,35]
0,5293 0,5212 0,2850
Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




65.2.Geschlecht

Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse die im Zusammenhang mit der Studienmedikation zum

Studienabbruch gefiihrt haben

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Miinnlich
Placebo (pooled) 14 0(0,0)
Donidalorsen 80 m, NA NA 0,00
monatlich ® 17 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
alle 2 Monate 1 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Weiblich
Placebo (pooled) 8 0 (0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
monatlich 28 0(0.0) [NA; NA] [NA;NA] | [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 m 2,08 2,22 0,08
alle 2 Monate ® 12 1(8,3) [0,09; 45,451 | [0,08;61,40] | [-0,07;0,24]
0,6425 0,6384 0,2963

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




65.3.Geografische Region

Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse die im Zusammenhang mit der Studienmedikation zum
Studienabbruch gefiihrt haben

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD

Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

p-Wert p-Wert p-Wert

Europa

Placebo (pooled) 7 0(0,0)

Donidalorsen 80 m, NA NA 0,00

monatlich & 26 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00

alle 2 Monate 1 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Mittlerer Osten

Placebo (pooled) 7 0 (0,0)

Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00

monatlich 10 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

. 2,67 3,00 0,12
s vomate 8 1025) | [013:5663] | [0.10:86.09] | [-0,10;035]
0,5293 0,5212 0,2850

Nordamerika

Placebo (pooled) 8 0 (0,0)

Donidalorsen 80 m NA NA 0,00

monatlich s 9 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00

alle 2 Monate 4 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




65.4.Historie der laryngealen Attacken

Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse die im Zusammenhang mit der Studienmedikation zum

Studienabbruch gefiihrt haben

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken

Donidalorsen 80 mg monatlich: p =NA;

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI1] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 0(0,0)
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
monatlich ¢ 22 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 mg 2,79 3,00 0,08
alle 2 Monate 13 1(7.7) [0,12;62,48] | [0,11;80,95] | [-0,07;0,22]
0,5185 0,5135 0,2980
Nein
Placebo (pooled) 10 0 (0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
monatlich 2 0(0.0) [NA; NA] [NA;NA] | [0,00;0,00]
NB NB NB
Donidalorsen 80 m NA NA 0,00
ale? Monate 10 0(0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




66. OASIS-HAE - Gesamtrate der UE
66.1.Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort - -

66.1.1. Alter zur Randomisierung (post hoc)

Gesamtrate der UE

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4196

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 3(20,0)
. 1,52 1,75 0,10
Elgiﬁilc"fen 80 mg 23 7 (30,4) [0,46; 4,98] [0,37;8,21] | [-0,17;0,38]
0,4877 0,4780 0,4592
>40
Placebo (pooled) 7 0 (0,0)
Donidalorsen 80 m 3,22 7,26 0,32
e i & 22 7(31,8) [0,33;81,40] | [0,36; 144,69] | [0,12;0,51]
0,2386 0,1942 0,0014

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




66.1.2. Historie der laryngealen Attacken

Gesamtrate der UE

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6080

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 1(8,3)
Donidalorsen 80 m 3,27 4,12 0,19
monatlich & 22 6(27,3) [0,44; 24,10] [0,43;39,21] [-0,05; 0,43]
0,2445 0,2174 0,1267
Nein
Placebo (pooled) 10 2 (20,0)
i 1,74 2,13 0,15
Elgiﬁfilc"fen 80 mg 23 8 (34.8) [0,45;6,78] | [0,36;12,54] | [-0,17;0,46]
0,4252 0,4018 0,3580

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




66.1.3. Geografische Region

Gesamtrate der UE

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Subgruppe: Geografische Region

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9658

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 1(14,3)
; 2,42 3,18 0,20
Egﬁﬁilc"fen 80 mg 26 9 (34,6) [0,37;16,04] | [0,33;30,62] | [-0,11;0,52]
0,3587 0,3175 0,2091
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 0 (0,0)
. 2,18 2,37 0,10
Egﬁﬁilc"fen 80 mg 10 1 (10,0) [0,10;46,92] | [0,08;66,88] | [-0,09;0,29]
0,6182 0,6130 0,2918
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 2 (25,0)
. 1,78 2,40 0,19
zgiﬁlc"gsen 80 mg 9 4 (44.4) [0,44:7,25] | [0,30;19,04] | [-0,25;0,64]
0,4222 0,4074 0,3886

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




66.1.4. Geschlecht

Gesamtrate der UE

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3451

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Miinnlich
Placebo (pooled) 14 1(7,1)
Donidalorsen 80 m 4,12 3:42 0,22
monatlich £ 17 5(29,4) [0,54; 31,26] [0,55; 53,27] [-0,03; 0,48]
0,1712 0,1475 0,0872
Weiblich
Placebo (pooled) 8 2 (25,0)
. 1,29 1,42 0,07
ﬁﬁﬁﬁﬁ?ﬁm S0 me 28 9(32,1) [0,35; 4,79] [0,24; 8,48] [-0,27; 0,42]
0,7081 0,6998 0,6861

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




66.2.Infektionen und parasitaere Erkrankungen - -

66.2.1. Alter zur Randomisierung (post hoc)

Gesamtrate der UE

SOC: Infektionen und parasitaere Erkrankungen

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3915;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2963

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 9 (60,0)
. 0,58 0,36 -0,25
g‘;ﬁﬁiﬁ“n 80 mg 23 8 (34,8) [029: 1,16] | [0,09:136] | [-0,57:0.,06]
0,1245 0,1312 0,1169
. 0,78 0,58 0,13
gf;;dﬁ/l[‘(’)fi 80 mg 15 7 (46,7) [0,39; 1,54] [0,14;2,48] | [-0,49;0,22]
0,4693 0,4656 0,4602
> 40
Placebo (pooled) 7 2 (28,6)
. 1,11 1,17 0,03
zziﬁl:;sen 80 mg 2 7(31,8) [0,30; 4,17] [0,18;7,56] | [-0,35;0,42]
0,8732 0,8716 0,8694
. 1,75 2,50 0,21
B;’;;dﬁ‘;rr:g 80 mg 8 4 (50,0) [0,45;6,82] | [0,29;21,40] | [-0,27;0,70]
0,4203 0,4029 0,3833

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




66.2.2. Historie der laryngealen Attacken

Gesamtrate der UE

SOC: Infektionen und parasitaere Erkrankungen

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5540;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8957

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 6 (50,0)
. 0,55 0,38 0,23
Elgflﬁfilc"fen 80 mg 22 6(27,3) [0,22; 1,32] [0,09; 1,63] | [-0,57;0,11]
0,1802 0,1910 0,1884
. 0,92 0,86 -0,04
Z?;lzd;/l&f:g 80 mg 13 6 (46,1) [041:2,09] | [0.18:4,13] | [-043:035]
0,8474 0,8475 0,8474
Nein
Placebo (pooled) 10 5(50,0)
. 0,78 0,64 0,11
g‘;ﬁﬁiﬁ“n 80 mg 23 9(39,1) [0,35; 1,75] [0,14;2,87] | [-0,48;0,26]
0,5494 0,5627 0,5632
. 1,00 1,00 0,00
zf;;dﬁ%f::é 80 mg 10 5 (50,0) [0,42; 2,40] [0,17;5,77] | [-0,44;0,44]
1,0000 1,0000 1,0000

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




66.2.3. Geografische Region

Gesamtrate der UE

SOC: Infektionen und parasitaere Erkrankungen

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5382;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6427

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 4(57,1)
. 0,81 0,64 0,11
ﬁﬂﬁﬁﬁ?ﬁm 80 mg 26 12 (46,1) [0,38; 1,73] [0,12;3,46] | [-0,52;0,30]
0,5838 0,6071 0,6026
. L1l 1,31 0,06
Zi’;“zd;}[‘(’)f:t‘; 80 mg 11 7 (63,6) [0,51; 2,43] [0,19;9,10] | [-0,40;0,53]
0,7873 0,7831 0,7838
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 1(14,3)
. 0,24 0,21 0,14
ﬁ‘;ﬁﬁiﬁ“n 80 mg 10 0 (0,0) [0,01; 5,21] [0,01;5,86] | [-0,40;0,12]
0,3654 0,3554 0,2801
. 1,75 2,00 0,11
zf;;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 8 2 (25,0) [0,20; 15,41] | [0,14;28,42] | [-0,29;0,50]
0,6142 0,6087 0,5964
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 6 (75,0)
. 0,44 0,17 0,42
zgiﬁlc"gsen 80 mg 9 3(33,3) [0,16; 1,22] [0,02;1,38] | [-0,85;0,01]
0,1144 0,0971 0,0575
. 0,67 0,33 -0,25
B?;;dﬁ‘;fgg 80 mg 4 2 (50,0) [0,23; 1,92] [0,03;4,19] | [-0,82;0,32]
0,4528 0,3948 0,3938

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




66.2.4. Geschlecht

Gesamtrate der UE

SOC: Infektionen und parasitaere Erkrankungen

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4284;
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8785

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Minnlich
Placebo (pooled) 14 6 (42,9)
. 0,82 0,73 -0,08
Elg‘rllﬁfilc"fen 80 mg 17 6 (35,3) [0,34; 1,99] [0,17;3,11] | [-0,42;0,27]
0,6666 0,6674 0,6672
. 0,85 0,76 -0,06
Zi’;“zdﬁ‘(’)f:t‘; 80 mg 1 4(36.4) (032:2.28] | [0.15:3.86] | [-0,45:0,32]
0,7446 0,7424 0,7408
Weiblich
Placebo (pooled) 8 5(62,5)
. 0,51 0,28 -0,30
ﬁ‘;ﬁﬁiﬁ“n 80 mg 28 9(32,1) [024: 1,10] | [0.06:1,46] | [-0,68:0.,07]
0,0864 0,1319 0,1149
. 0,93 0,84 20,04
zfen;dﬁ‘(’)f:g 80 mg 12 7(58,3) [0,45; 1,92] [0,13;526] | [-0,48;0,39]
0,8508 0,8522 0,8515

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




66.3.Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen -
Verletzung der Gliedmassen

66.3.1. Alter zur Randomisierung (post hoc)

Gesamtrate der UE

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen; PT: Verletzung der

Gliedmassen

Subgruppe: Alter zur Randomisierung (post hoc)
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9275

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
<40
Placebo (pooled) 15 3(20,0)
. 0,10 0,08 -0,20
Elgflﬁfilc";sen 80 mg 23 0 (0,0) [0,01; 1,72] [0,00;1,59] | [-0,40;0,00]
0,1114 0,0968 0,0528
> 40
Placebo (pooled) 7 1(14,3)
. 0,12 0,10 0,14
Elgflﬁfilc";sen 80 mg 22 0 (0,0) [0,01; 2,57] [0,00;2,66] | [-0,40;0,12]
0,1728 0,1668 0,2801

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




66.3.2. Historie der laryngealen Attacken

Gesamtrate der UE

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen; PT: Verletzung der
Gliedmassen

Subgruppe: Historie der laryngealen Attacken
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7686

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Ja
Placebo (pooled) 12 3 (25,0)
. 0,08 0,06 20,25
Elgflﬁfilc"fen 80 mg 22 0 (0,0) [0,00; 1,44] [0,00; 1,28] | [-0,49; -0,01]
0,0872 0,0720 0,0455
Nein
Placebo (pooled) 10 1(10,0)
. 0,15 0,13 -0,10
Elgflﬁfilc"fen 80 mg 23 0 (0,0) [0,01; 3,46] [0,01;3,61] | [-0,29;0,09]
0,2379 0,2322 0,2918

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




66.3.3. Geografische Region

Gesamtrate der UE

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen; PT: Verletzung der
Gliedmassen

Subgruppe: Geografische Region
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =0,9190

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Europa
Placebo (pooled) 7 1(14,3)
, 0,10 0,08 0,14
ﬁgﬁﬁiﬁ’fen 80 mg 26 0 (0,0) [0,00; 2,20] [0,00;2,25] | [-0,40;0,12]
0,1435 0,1386 0,2801
Mittlerer Osten
Placebo (pooled) 7 1(14,3)
. 0,24 0,21 -0,14
ﬁgﬁﬁiﬁ’fen 80 mg 10 0 (0,0) [0,01; 5,21] [0,01;5,86] | [-0,40;0,12]
0,3654 0,3554 0,2801
Nordamerika
Placebo (pooled) 8 2 (25,0)
. 0,18 0,14 -0,25
zziﬁl:;sen 80 mg 9 0 (0,0) [0,01; 3,27] [0,01;3,34] | [-0,55;0,05]
0,2464 0,2226 0,1025

Die Effektschétzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




66.3.4. Geschlecht

Gesamtrate der UE

SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen; PT: Verletzung der
Gliedmassen

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = NA

RR OR RD
Behandlung N n (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Miinnlich
Placebo (pooled) 14 4 (28,0)
. 0,09 0,07 -0,29
Elz?lﬁilcogsen S0me 17 0(0,0) [0,01; 1,59] [0,00; 1,37] | [-0,52;-0,05]
0,1006 0,0789 0,0180
Weiblich
Placebo (pooled) 8 0 (0,0)
Donidalorsen 80 mg NA NA 0,00
e it 28 0 (0,0) [NA; NA] [NA; NA] [0,00; 0,00]
NB NB NB

Die Effektschdtzer Odds Ratio, relatives Risiko und Risikodifferenz wurden anhand einer Vierfeldertafel berechnet. Die Berechnung
der 95%-Konfidenzintervalle sowie der korrespondierenden p-Werte erfolgte mittels Normalverteilungsapproximation.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




67. Indirekter Vergleich - Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten HAE-
Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 1 bis Woche 25

67.1.Geografische Region post-hoc

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiiticten HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 1
bis Woche 25

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8375

Indirekter Vergleich
Donidalorsen Berotralstat
VS. VS. Donidalorsen
Placebo Placebo VvS. p-Wert
Berotralstat
Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)

RR 0,20 0,58 0,34 0.0181
[95%-KI] [0,10; 0,40] [0,33; 1,00] [0,14; 0,83] >
Nordamerika

RR 0,21 0,54 0,39 0.1278
[95%-KI] [0,07; 0,66] [0,37; 0,80] [0,12; 1,31] ’

Die Berechnung der Effektschdtzer der jeweiligen Studien basierte auf einem generalisierten linearen Regressionsmodell. Der
adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RR: Rate Ratio




67.2.Geschlecht

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiiticten HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 1
bis Woche 25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3001

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9751

Indirekter Vergleich
Donidalorsen Berotralstat
VvS. VS. Donidalorsen
Placebo Placebo VS. p-Wert
Berotralstat
Donidalorsen 80 mg monatlich
méinnlich
RR 0,23 0,37 0,62 03233
[95%-KI] [0,11;0,50] [0,22; 0,63] [0,24; 1,59] ’
weiblich
RR 0,21 0,71 0,30 0.0196
[95%-KI] [0,08; 0,54] [0,48; 1,05] [0,11;0,83] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
méinnlich
RR 0,34 0,37 0,92 0.8559
[95%-KI1] [0,16; 0,72] [0,22; 0,63] [0,37;2,30] ’
weiblich
RR 0,67 0,71 0,94 0.8901
[95%-KI] [0,29; 1,52] [0,48; 1,05] [0,38;2,34] ’

Die Berechnung der Effektschdtzer der jeweiligen Studien basierte auf einem generalisierten linearen Regressionsmodell. Der
adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RR: Rate Ratio




68. Indirekter Vergleich - Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten
mittelschweren oder schweren HAE-Attacken (pro 4 Wochen) von Woche 1 bis
Woche 25

68.1.Geografische Region post-hoc

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 1 bis Woche 25
Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,9907
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5595
Indirekter Vergleich
Donidalorsen Berotralstat
VS. VS. Donidalorsen
Placebo Placebo VS. p-Wert
Berotralstat

Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)

RR 0,17 0,76 0,22 0,0175
[95%-KI] [0,06; 0,47] [0,38; 1,53] [0,06; 0,77] ’
Nordamerika

RR 0,12 0,52 0,22 0.2219
[95%-KI] [0,01; 1,21] [0,31; 0,86] [0,02; 2,47] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)

RR 0,55 0,76 0,73 0.5656
[95%-KI] [0,24; 1,28] [0,38; 1,53] [0,24; 2,16] ’
Nordamerika

RR 0,07 0,52 0,13 0.4819
[95%-KI] [0,00; 20,24] [0,31; 0,86] [0,00; 39,83] ’
Die Berechnung der Effektschdtzer der jeweiligen Studien basierte auf einem generalisierten linearen Regressionsmodell. Der
adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.
KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RR: Rate Ratio




68.2.Geschlecht

Die zeitnormierte Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten mittelschweren oder schweren HAE-Attacken
(pro 4 Wochen) von Woche 1 bis Woche 25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2605
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8613

Indirekter Vergleich
Donidalorsen Berotralstat
VvS. VS. Donidalorsen
Placebo Placebo VS. p-Wert
Berotralstat
Donidalorsen 80 mg monatlich
méinnlich
RR 0,21 0,32 0,65 0.5466
[95%-KI] [0,06; 0,70] [0,16; 0,62] [0,16; 2,60] ’
weiblich
RR 0,19 0,86 0,22 0.0247
[95%-KI] [0,05; 0,64] [0,52; 1,41] [0,06; 0,82] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
méinnlich
RR 0,36 0,32 1,13 0.8540
[95%-KI] [0,12; 1,09] [0,16; 0,62] [0,31;4,12] ’
weiblich
RR 0,83 0,86 0,97 0.9573
[95%-KI] [0,31;2,24] [0,52; 1,41] [0,32;2,93] ’

Die Berechnung der Effektschdtzer der jeweiligen Studien basierte auf einem generalisierten linearen Regressionsmodell. Der
adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RR: Rate Ratio




69. Indirekter Vergleich - Die Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken, die
eine akute HAE-Therapie erforderten, von Woche 1 bis Woche 25

69.1.Geografische Region post-hoc

Die Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,
von Woche 1 bis Woche 25
Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7845
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7124
Indirekter Vergleich
Donidalorsen Berotralstat
VS. VS. Donidalorsen
Placebo Placebo VS. p-Wert
Berotralstat

Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)

RR 0,16 0,63 0,25 0.0112
[95%-KI] [0,07; 0,36] [0,32; 1,25] [0,09; 0,73] ’
Nordamerika

RR 0,08 0,44 0,17 0.1445
[95%-KI] [0,01; 0,76] [0,27; 0,73] [0,02; 1,82] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)

RR 0,45 0,63 0,71 0.4914
[95%-KI1] [0,22; 0,90] [0,32; 1,25] [0,27; 1,89] ’
Nordamerika

RR 0,13 0,44 0,30 0,5988
[95%-KI1] [0,00; 11,65] [0,27; 0,73] [0,00; 27,22] ’

Die Berechnung der Effektschdtzer der jeweiligen Studien basierte auf einem generalisierten linearen Regressionsmodell. Der
adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.
KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RR: Rate Ratio




69.2.Geschlecht

Die Anzahl der vom Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken, die eine akute HAE-Therapie erforderten,
von Woche 1 bis Woche 25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5998
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2094

Indirekter Vergleich
Donidalorsen Berotralstat
VvS. VS. Donidalorsen
Placebo Placebo VS. p-Wert
Berotralstat
Donidalorsen 80 mg monatlich
méinnlich
RR 0,14 0,36 0,39 0.1696
[95%-KI] [0,04; 0,45] [0,18; 0,69] [0,10; 1,50] ’
weiblich
RR 0,15 0,63 0,24 0.0161
[95%-KI] [0,05; 0,43] [0,39; 1,04] [0,08; 0,77] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
méinnlich
RR 0,10 0,36 0,28 0.1758
[95%-KI] [0,02; 0,56] [0,18; 0,69] [0,04; 1,77] ’
weiblich
RR 0,67 0,63 1,06 0.9087
[95%-KI1] [0,29; 1,52] [0,39; 1,04] [0,41;2,76] ’

Die Berechnung der Effektschdtzer der jeweiligen Studien basierte auf einem generalisierten linearen Regressionsmodell. Der
adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; RR: Rate Ratio




70. Indirekter Vergleich - Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestitigten HAE-

Attacken-freien Patienten von Woche 1 bis Woche 25

70.1.Geografische Region post-hoc

Woche 25

Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken-freien Patienten von Woche 1 bis

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =0,7210

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5635

Donidalorsen Berotralstat e e e gl
VS. VS. .
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)
RR 4,67 2,79 1,68 0.7840
[95%-KI] [0,67; 32,62] [0,12; 65,48] [0,04; 66,99] ’
OR 7,65 3,00 2,55 0.6754
[95%-KI] [0,43; 136,65] [0,11; 80,95] [0,03;203,32] ’
RD 0,26 0,07 0,19 0.1785
[95%-KI] [0,06; 0,47] [-0,12; 0,26] [-0,09; 0,47] ’
Nordamerika
RR 4,50 1,00 4,50 0.4583
[95%-KI1] [0,25; 81,76] [0,07; 15,18] [0,08; 239,68] ’
OR NA 1,00 NA NB
[95%-KI] [0,00; NA] [0,06; 16,85] [NA; NA]
RD 0,19 0,00 0,19 0.2387
[95%-KI] [-0,11; 0,50] [-0,10; 0,10] [-0,13; 0,52] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)
RR 2,95 2,79 1,06 0.9766
[95%-KI] [0,37;23,59] [0,12; 65,48] [0,02; 45,52] ’
OR 1,63 3,00 0,54 0.8043
[95%-KI] [0,05; 56,60] [0,11; 80,95] [0,00; 68,83] ’
RD 0,14 0,07 0,07 0.6449
[95%-KI] [-0,09; 0,37] [-0,12; 0,26] [-0,23; 0,37] ’
Nordamerika
RR 5,40 1,00 5,40 0.4150
[95%-KI] [0,27; 109,35] [0,07; 15,18] [0,09; 311,48] ’
OR NA 1,00 NA NB
[95%-KI] [0,00; NA] [0,06; 16,85] [NA; NA]




Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken-freien Patienten von Woche 1 bis
Waoche 25

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7210
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5635

Donidalorsen Berotralstat Indirekter Vergleich
VvS. Vvs. .
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
RD 0,24 0,00 0,24 0.2766
[95%-KI] [-0,18; 0,67] [-0,10; 0,10] [-0,20; 0,68] ’

Die Berechnung des Odds Ratios der jeweiligen Studien basierte auf einem logistischen Regressionsmodell. Die Berechnung des
relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Der adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als
Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




70.2.Geschlecht

Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestitigten HAE-Attacken-freien Patienten von Woche 1 bis

Woche 25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2295
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4351

Donidalorsen Berotralstat IndircktexiVeraleich
VS. VS. .
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
Donidalorsen 80 mg monatlich
ménnlich
RR 2,47 3,89 0,64 0,8077
[95%-KI] [0,29; 21,21] [0,20; 74,67] [0,02; 24,52] i
OR 0,59 4,36 0,14 0.4559
[95%-KI] [0,01; 40,37] [0,19; 98,90] [0,00; 25,93] ’
RD 0,11 0,10 0,00 0.9891
[95%-KI] [-0,12; 0,33] [-0,08; 0,29] [-0,29; 0,30] ’
weiblich
RR 7,14 0,38 19,03 0.1663
[95%-KI] [0,47; 109,54] [0,02; 8,78] [0,29; 1234,08] ’
OR NA 0,36 NA NB
[95%-KI] [0,00; NA] [0,01;9,32] [NA; NA]
RD 0,34 -0,04 0,38 0.0038
[95%-KI] [0,11;0,57] [-0,14; 0,07] [0,12;0,63] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
ménnlich
RR 3,82 3,89 0,98 0.9921
[95%-KI] [0,46; 31,84] [0,20; 74,67] [0,03;37,27] >
OR 3,98 4,36 091 0.9654
[95%-KI1] [0,29; 54,91] [0,19; 98,90] [0,02; 53,98] ’
RD 0,20 0,10 0,10 0.5819
[95%-KI] [-0,09; 0,50] [-0,08; 0,29] [-0,25; 0,45] i
weiblich
RR 3,46 0,38 9,23 0.3104
[95%-KI] [0,19; 63,86] [0,02; 8,78] [0,13; 676,65] ’
OR NA 0,36 NA NB
[95%-KI] [0,00; NA] [0,01;9,32] [NA; NA]
RD 0,14 -0,04 0,17 0.2311
[95%-KI] [-0,12; 0,40] [-0,14; 0,07] [-0,11; 0,45] ’




Der prozentuale Anteil der vom Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken-freien Patienten von Woche 1 bis

Woche 25

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2295
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4351

Donidalorsen
VS.
Placebo

Berotralstat
VS.
Placebo

Indirekter Vergleich

Donidalorsen
vs. Berotralstat

p-Wert

Die Berechnung des Odds Ratios der jeweiligen Studien basierte auf einem logistischen Regressionsmodell. Die Berechnung des

relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Der adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als

Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




71. Indirekter Vergleich - Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen,
definiert als eine Verringerung der vom Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 50
% gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

71.1.Geografische Region post-hoc

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 50 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6799
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9383

Donidalorsen Berotralstat Indirekter Vergleich
VvS. VS. q
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)
RR 3,21 3,23 0,99 0.9931
[95%-KI] [1,39; 7,39] [0,83; 12,61] [0,20; 4,90] ’
OR 49,58 5,83 8,50 0.1418
[95%-KI] [5,73;429,43] [0,90; 37,82] [0,49; 147,77] ’
RD 0,63 0,37 0,26 0.2344
[95%-KI] [0,38; 0,88] [0,03; 0,72] [-0,17; 0,69] ’
Nordamerika
RR 3,11 2,00 1,56 0.5401
[95%-KI] [0,89; 10,86] [1,03; 3,87] [0,38; 6,39] ’
OR 23,67 3,46 6,85 0.2522
[95%-KI] [1,07; 522,93] [1,12; 10,67] [0,25; 184,68] ’
RD 0,53 0,30 0,23 0.3412
[95%-KI] [0,12; 0,93] [0,04; 0,55] [-0,25; 0,71] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)
RR 2,95 3,23 0,91 0.9107
[95%-KI] [1,26; 6,90] [0,83; 12,61] [0,18; 4,54] ’
OR 22,67 5,83 3,89 0.3531
[95%-KI] [2,58; 199,03] [0,90; 37,82] [0,22; 68,26] ’
RD 0,56 0,37 0,18 0.4200
[95%-KI] [0,27; 0,84] [0,03; 0,72] [-0,26; 0,63] ’
Nordamerika
RR 2,00 2,00 1,00 1.0000
[95%-KI] [0,42;9,42] [1,03; 3,87] [0,19; 5,39] ’




Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 50 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,6799
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9383

Donidalorsen Berotralstat il o P VB m B U
Vvs. Vs. .
Donidalorsen

Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
OR 0,13 3.46 0,04 0,5879

[95%-KI] [0,00; 17924,54] [1,12;10,67] [0,00; 5474,55] ’
RD 0,25 0,30 -0,05 0.8858

[95%-KI] [-0,32; 0,82] [0,04; 0,55] [-0,67; 0,58] ’

Die Berechnung des Odds Ratios der jeweiligen Studien basierte auf einem logistischen Regressionsmodell. Die Berechnung des
relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Der adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als
Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




71.2.Geschlecht

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 50 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8575
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8966

Donidalorsen Berotralstat
VS. VS.
Placebo Placebo

Indirekter Vergleich
Donidalorsen
vs. Berotralstat /G

Donidalorsen 80 mg monatlich

mannlich
RR 4,12 3,82 1,08 0.9312
[95%-KI] [1,49; 11,40] [1,01; 14,54] [0,20; 5,77] ’
OR 43,02 7,86 5,47 0.2639
[95%-KI] [3,96; 467,59] [1,31;47,04] [0,28; 108,08] ’
RD 0,67 0,43 0,23 0.2558
[95%-KI] [0,40; 0,93] [0,13;0,74] [-0,17; 0,64] ’
weiblich
RR 2,38 1,84 1,30 0.6529
[95%-KI] [0,96; 5,88] [0,93; 3,62] [0,42;4,01] ’
OR 60,64 2,92 20,73 0.0765
[95%-KI] [2,62; 1406,25] [0,91; 9,44] [0,72; 593,95] ’
RD 0,52 0,26 0,26 0.2527
[95%-KI] [0,16; 0,87] [-0,01; 0,53] [-0,19; 0,71] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
maéannlich
RR 4,24 3,82 1,11 0.9036
[95%-KI] [1,53;11,77] [1,01; 14,54] [0,21; 5,96] ’
OR 76,39 7,86 9,72 0.2341
[95%-KI] [2,84;2053,90] [1,31;47,04] [0,23;412,10] ’
RD 0,69 0,43 0,26 0.2129
[95%-KI] [0,42; 0,97] [0,13;0,74] [-0,15; 0,67] ’
weiblich
RR 1,78 1,84 0,97 0.9570
[95%-KI] [0,67; 4,74] [0,93; 3,62] [0,29; 3,19] ’
OR 3,29 2,92 1,12 0.9183
[95%-KI] [0,49;21,91] [0,91; 9.,44] [0,12; 10,45] ’
RD 0,29 0,26 0,03 0.8963
[95%-KI] [-0,14; 0,72] [-0,01; 0,53] [-0,47; 0,54] ’




Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 50 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8575
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8966

Donidalorsen
VS.
Placebo

Berotralstat
VS.
Placebo

Indirekter Vergleich
Donidalorsen
vs. Berotralstat p-Wert

Die Berechnung des Odds Ratios der jeweiligen Studien basierte auf einem logistischen Regressionsmodell. Die Berechnung des

relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Der adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als

Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




72. Indirekter Vergleich - Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen,
definiert als eine Verringerung der vom Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 70
% gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

72.1.Geografische Region post-hoc

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 70 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8814

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9798

Donidalorsen Berotralstat Indirekter Vergleich
VvS. VS. q
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)
RR 5,64 3,69 1,53 0.7317
[95%-KI] [1,55;20,55] [0,48; 28,57] [0,14; 17,19] ’
OR 66,88 4,89 13,68 0.2190
[95%-KI] [2,15;2082,69] [0,46; 51,87] [0,21; 886,56] ’
RD 0,66 0,22 0,44 0,0205
[95%-KI] [0,44; 0,89] [-0,07; 0,52] [0,07; 0,81] ’
Nordamerika
RR 6,22 3,20 1,94 0.5251
[95%-KI] [0,96; 40,22] [1,37; 7,49] [0,25; 15,12] ’
OR NA 6,40 NA NB
[95%-KI] [NA; NA] [1,86;22,07] [NA; NA]
RD 0,65 0,41 0,25 0.2591
[95%-KI] [0,30; 1,01] [0,17; 0,64] [-0,18; 0,67] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)
RR 4,42 3,69 1,20 0.8849
[95%-KI] [1,17; 16,69] [0,48; 28,57] [0,10; 13,73] ’
OR 24,79 4,89 5,07 0.4469
[95%-KI] [0,78; 783,41] [0,46; 51,87] [0,08; 332,63] ’
RD 0,49 0,22 0,26 0.2055
[95%-KI] [0,20; 0,77] [-0,07; 0,52] [-0,15; 0,67] ’
Nordamerika
RR 4,00 3,20 1,25 0.8456
[95%-KI] [0,50; 31,98] [1,37; 7,49] [0,13; 11,81] ’




Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 70 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8814
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9798

Donidalorsen Berotralstat Dbt Vgl
VS. VS. .
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert

OR NA 6,40 NA NB
[95%-KI] [NA; NA] [1,86;22,07] [NA; NA]

RD 0,38 0,41 -0,03 0.9154
[95%-KI] [-0,17;0,92] [0,17; 0,64] [-0,62; 0,56] ’

Die Berechnung des Odds Ratios der jeweiligen Studien basierte auf einem logistischen Regressionsmodell. Die Berechnung des
relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Der adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als
Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




72.2.Geschlecht

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 70 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2285

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3102

Donidalorsen Berotralstat [ g Ve
VS. Vvs. .
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
Donidalorsen 80 mg monatlich
minnlich
RR 5,76 16,33 0,35 0.5023
[95%-KI] [1,57;21,19] [1,04; 255,43] [0,02; 7,40] ’
OR 31,82 37,80 0,84 0.9263
[95%-KI] [3,84;263,86] [1,93; 739,85] [0,02; 32,38] ’
RD 0,68 0,55 0,13 0.4668
[95%-KI] [0,42; 0,94] [0,30; 0,80] [-0,22; 0,49] ’
weiblich
RR 6,29 1,88 3,34 0.2440
[95%-KI] [0,99; 39,72] [0,81; 4,38] [0,44; 25,33] ’
OR 40,47 2,56 15,78 0.0636
[95%-KI] [2,88; 568,84] [0,75; 8,77] [0,86;291,21] ’
RD 0,66 0,20 0,46 0.0178
[95%-KI] [0,39; 0,94] [-0,06; 0,46] [0,08; 0,83] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
mainnlich
RR 5,09 16,33 0,31 0.4547
[95%-KI] [1,34;19,31] [1,04; 255,43] [0,01; 6,62] ’
OR 19,30 37,80 0,51 0.7228
[95%-KI1] [2,09; 178,39] [1,93; 739,85] [0,01;20,94] ’
RD 0,58 0,55 0,04 0.8602
[95%-KI] [0,26; 0,91] [0,30; 0,80] [-0,37; 0,44] ’
weiblich
RR 4,00 1,88 2,12 0.4813
[95%-KI] [0,59;27,25] [0,81; 4,38] [0,26; 17,26] ’
OR 7,68 2,56 3,00 0.4589
[95%-KI] [0,55; 106,57] [0,75; 8,77] [0,16; 54,62] ’
RD 0,38 0,20 0,17 0.4532
[95%-KI] [0,01; 0,74] [-0,06; 0,46] [-0,28; 0,62] ’




Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 70 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2285
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3102

Donidalorsen
VS.
Placebo

Berotralstat
VS.
Placebo

Indirekter Vergleich
Donidalorsen
vs. Berotralstat p-Wert

Die Berechnung des Odds Ratios der jeweiligen Studien basierte auf einem logistischen Regressionsmodell. Die Berechnung des

relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Der adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als

Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




73. Indirekter Vergleich - Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen,
definiert als eine Verringerung der vom Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 90
% gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

73.1.Geografische Region post-hoc

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 90 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7289

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8907

Donidalorsen Berotralstat Indirekter Vergleich
VvS. VS. q
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)
RR 3,50 4,64 0,75 0,8637
[95%-KI] [0,93; 13,15] [0,24; 87,91] [0,03; 18,98] ’
OR 14,08 5,43 2,59 0.6859
[95%-KI] [0,48;413,18] [0,23; 125,59] [0,03; 261,18] ’
RD 0,36 0,14 0,22 0.2022
[95%-KI] [0,11; 0,60] [-0,09; 0,37] [-0,12; 0,55] ’
Nordamerika
RR 3,56 2,33 1,52 0.7233
[95%-KI] [0,49; 25,59] [0,67; 8,09] [0,15; 15,70] ’
OR NA 2,80 NA NB
[95%-KI1] [NA; NA] [0,64; 12,26] [NA; NA]
RD 0,32 0,15 0,17 0.4517
[95%-KI] [-0,08; 0,72] [-0,06; 0,35] [-0,28; 0,62] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)
RR 2,95 4,64 0,63 0.7842
[95%-KI] [0,74; 11,80] [0,24; 87,91] [0,02; 16,41] ’
OR 9,97 5,43 1,83 0.7985
[95%-KI] [0,32;312,21] [0,23; 125,59] [0,02; 194,01] ’
RD 0,28 0,14 0,14 0.4593
[95%-KI] [-0,01; 0,57] [-0,09; 0,37] [-0,23; 0,50] ’
Nordamerika
RR 2,00 2,33 0,86 0.9139
[95%-KI] [0,16; 24,33] [0,67; 8,09] [0,05; 13,97] ’




Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 90 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7289
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,8907

Donidalorsen Berotralstat Dbt Vgl
VS. VS. .
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert

OR NA 2,80 NA NB
[95%-KI] [NA; NA] [0,64; 12,26] [NA; NA]

RD 0,12 0,15 -0,02 0.9314
[95%-KI] [-0,36; 0,61] [-0,06; 0,35] [-0,55; 0,50] ’

Die Berechnung des Odds Ratios der jeweiligen Studien basierte auf einem logistischen Regressionsmodell. Die Berechnung des
relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Der adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als
Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




73.2.Geschlecht

Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestiitigten HAE-Attacken um > 90 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2393

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4431

Donidalorsen Berotralstat [ g Ve
VS. Vvs. .
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
Donidalorsen 80 mg monatlich
minnlich
RR 2,47 8,56 0,29 0.4404
[95%-KI] [0,59; 10,38] [0,52; 142,04] [0,01; 6,77] ’
OR 4,01 11,88 0,34 0.5529
[95%-KI] [0,56;28,91] [0,59; 237,55] [0,01; 12,21] ’
RD 0,21 0,27 -0,06 0.7536
[95%-KI] [-0,08; 0,50] [0,04; 0,50] [-0,43; 0,31] ’
weiblich
RR 4,57 1,51 3,03 0.34%9
[95%-KI] [0,71;29,40] [0,38; 6,04] [0,30; 30,93] ’
OR 10,28 1,61 6,37 0.2212
[95%-KI] [0,85; 123,89] [0,32; 8,12] [0,33; 123,84] ’
RD 0,45 0,06 0,39 0.0318
[95%-KI] [0,15;0,74] [-0,14; 0,26] [0,03; 0,74] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
mainnlich
RR 3,18 8,56 0,37 0.5390
[95%-KI] [0,76; 13,39] [0,52; 142,04] [0,02; 8,73] ’
OR 5,54 11,88 0,47 0.6834
[95%-KI1] [0,67; 45,87] [0,59; 237,55] [0,01; 18,24] ’
RD 0,31 0,27 0,04 0.8451
[95%-KI] [-0,03; 0,66] [0,04; 0,50] [-0,38; 0,46] ’
weiblich
RR 2,67 1,51 1,77 0.6459
[95%-KI] [0,36; 19,71] [0,38; 6,04] [0,16;20,20] ’
OR 3,80 1,61 2,35 0.5900
[95%-KI] [0,27; 54,30] [0,32; 8,12] [0,10; 52,87] ’
RD 0,21 0,06 0,15 0.4680
[95%-KI] [-0,14; 0,56] [-0,14; 0,26] [-0,25; 0,55] ’




Die Anzahl der Patienten mit einem klinischen Ansprechen, definiert als eine Verringerung der vom
Priifarzt bestitigten HAE-Attacken um > 90 % gegeniiber dem Ausgangswert 1-25

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2393
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4431

Donidalorsen
VS.
Placebo

Berotralstat
VS.
Placebo

Indirekter Vergleich
Donidalorsen
vs. Berotralstat p-Wert

Die Berechnung des Odds Ratios der jeweiligen Studien basierte auf einem logistischen Regressionsmodell. Die Berechnung des

relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Der adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als

Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




74. Indirekter Vergleich - Gesamtrate der UE
74.1.Geografische Region post-hoc

Gesamtrate der UE

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7053
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4651

Donidalorsen Berotralstat Indirekter Vergleich
VvS. VS. .
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)
RR 0,92 1,03 0,90 0.6384
[95%-KI] [0,65; 1,29] [0,70; 1,60] [0,52; 1,53] ’
OR 0,71 L,11 0,64 0.7083
[95%-KI] [0,16; 3,08] [0,18; 6,97] [0,06; 6,71] ’
RD -0,06 0,02 -0,08 0.7033
[95%-KI] [-0,32; 0,20] [0,36; -0,32] [-0,51; 0,34] ’
Nordamerika
RR 0,89 1,14 0,78 0.3234
[95%-KI] [0,57; 1,38] [0,90; 1,46] [0,47; 1,28] ’
OR 0,50 2,29 0,22 0.3240
[95%-KI] [0,04; 6,86] [0,51; 10,29] [0,01; 4,48] ’
RD -0,10 0,11 -0,21 0.2570
[95%-KI] [-0,45; 0,26] [0,03; -0,09] [-0,57; 0,15] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)
RR 0,80 1,03 0,78 0.4289
[95%-KI] [0,52; 1,25] [0,70; 1,60] [0,43; 1,43] ’
OR 0,47 1,11 0,42 0.4839
[95%-KI] [0,10; 2,27] [0,18; 6,97] [0,04; 4,75] ’
RD -0,15 0,02 -0,17 0.4545
[95%-KI] [-0,46; 0,15] [0,36; -0,32] [-0,63; 0,28] ’
Nordamerika
RR 0,57 1,14 0,50 0.1926
[95%-KI] [0,21; 1,58] [0,90; 1,46] [0,18; 1,42] ’
OR 0,14 2,29 0,06 0.0934
[95%-KI] [0,01;2,52] [0,51; 10,29] [0,00; 1,59] ’




Gesamtrate der UE

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7053
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4651

Indirekter Vergleich

Donidalorsen Berotralstat
VS. VS. .
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
RD -0,38 0,11 -0,49 0.0800
[95%-KI] [-0,92; 0,17] [0,03; -0,09] [-1,03; 0,06] ’

Die Berechnung des Odds Ratios der jeweiligen Studien basierte auf einem logistischen Regressionsmodell. Die Berechnung des
relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Der adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als
Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




74.2.Geschlecht

Gesamtrate der UE

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4552
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2490

Donidalorsen Berotralstat IndircktexiVeraleich
VS. VS. .
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
Donidalorsen 80 mg monatlich
ménnlich
RR 0,89 1,27 0,70 0.1833
[95%-KI] [0,64; 1,25] [0,85; 1,91] [0,41; 1,18] i
OR 0,54 3,33 0,16 0.1801
[95%-KI] [0,08; 3,51] [0,50; 22,02] [0,01;2,32] ’
RD -0,09 0,19 -0,28 0.1673
[95%-KI] [-0,36; 0,18] [0,48; -0,10] [-0,68; 0,12] ’
weiblich
RR 0,95 1,02 0,93 0.7929
[95%-KI] [0,60; 1,51] [0,78; 1,33] [0,55; 1,59] ’
OR 0,83 1,13 0,74 0.7958
[95%-KI1] [0,14; 5,03] [0,26; 4,84] [0,07; 7,44] ’
RD -0,04 0,02 -0,05 0.7954
[95%-KI] [-0,38; 0,31] [0,23; -0,20] [-0,46; 0,35] >
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
ménnlich
RR 0,64 1,27 0,50 0.0536
[95%-KI] [0,36; 1,14] [0,85; 1,91] [0,25; 1,01] >
OR 0,20 3,33 0,06 0.0401
[95%-KI1] [0,03; 1,35] [0,50; 22,02] [0,00; 0,88] ’
RD -0,31 0,19 -0,50 0.0305
[95%-KI] [-0,66; 0,03] [0,48; -0,10] [-0,96; -0,05] ’
weiblich
RR 0,89 1,02 0,87 0.6593
[95%-KI] [0,50; 1,57] [0,78; 1,33] [0,47; 1,62] ’
OR 0,67 1,13 0,59 0.6753
[95%-KI] [0,09; 4,93] [0,26; 4,84] [0,05; 6,99] i
RD -0,08 0,02 -0,10 0.6632
[95%-KI] [-0,48; 0,32] [0,23;-0,20] [-0,56; 0,35] >




Gesamtrate der UE

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4552
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2490

Indirekter Vergleich

Donidalorsen Berotralstat
VS. VS. .
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert

Die Berechnung des Odds Ratios der jeweiligen Studien basierte auf einem logistischen Regressionsmodell. Die Berechnung des
relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Der adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als
Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




75. Indirekter Vergleich - Verbesserung um MCID = 6 der Skalenspannweite des AE-

QoL zu Woche 25
75.1.Geografische Region post-hoc

Verbesserung um MCID = 6 der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4412
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7802

Donidalorsen Berotralstat [ g Ve
VS. VS. .
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)
RR 1,67 1,15 1,44 0.5136
[95%-KI] [0,97;2,87] [0,44; 3,01] [0,48; 4,35] ’
OR 5,00 1,29 3,89 0.2174
[95%-KI] [1,28; 19,60] [0,24; 6,83] [0,45; 33,63] ’
RD 0,33 0,06 0,27 0.2866
[95%-KI] [0,04; 0,62] [-0,34; 0,47] [-0,23; 0,77] ’
Nordamerika
RR 3,11 1,10 2,83 0.1184
[95%-KI1] [0,89; 10,86] [0,76; 1,60] [0,77;10,41] ’
OR 10,50 1,36 7,71 0.1147
[95%-KI] [1,11;98,91] [0,41; 4,47] [0,61;97,73] ’
RD 0,53 0,07 0,46 0.0582
[95%-KI] [0,12; 0,93] [-0,19; 0,32] [-0,02; 0,94] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)
RR 1,47 1,15 1,28 0.6703
[95%-KI] [0,82;2,66] [0,44; 3,01] [0,41; 3,94] ’
OR 2,80 1,29 2,18 0.4922
[95%-KI] [0,65; 12,09] [0,24; 6,83] [0,24; 20,05] ’
RD 0,24 0,06 0,17 0.5123
[95%-KI] [-0,09; 0,57] [-0,34; 0,47] [-0,35; 0,70] ’
Nordamerika
RR 1,00 1,10 0,91 0.9288
[95%-KI] [0,13; 8,00] [0,76; 1,60] [0,11;7,51] ’
OR 1,00 1,36 0,73 0.8413
[95%-KI] [0,06; 15,99] [0,41;4,47] [0,04; 15,00] ’




Verbesserung um MCID = 6 der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4412
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,7802

Donidalorsen Berotralstat Indirekter Vergleich
Vvs. Vvs. .
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
RD 0,00 0,07 -0,07 0.8231
[95%-KI] [-0,52; 0,52] [-0,19; 0,32] [-0,64; 0,51] ’

Die Berechnung des Odds Ratios der jeweiligen Studien basierte auf einem logistischen Regressionsmodell. Die Berechnung des
relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Der adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als
Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




75.2.Geschlecht

Verbesserung um MCID = 6 der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p =0,1701

Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4064

Donidalorsen Berotralstat [ g Ve
Vvs. Vvs. .
Donidalorsen
Placebo Placebo vs. Berotralstat p-Wert
Donidalorsen 80 mg monatlich
minnlich
RR 2,14 2,06 1,04 0.9419
[95%-KI] [1,01;4,54] [1,07; 3,99] [0,38; 2,82] ’
OR 5,85 18,00 0,32 0.4348
[95%-KI] [1,22;27,99] [1,72; 188,08] [0,02; 5,46] ’
RD 0,41 0,48 -0,08 0.7435
[95%-KI] [0,09; 0,73] [0,17; 0,80] [-0,53; 0,38] ’
weiblich
RR 1,71 0,64 2,68 0.0351
[95%-KI] [0,84; 3,48] [0,36; 1,14] [1,07;6,72] ’
OR 6,00 0,39 15,42 0.0108
[95%-KI1] [1,05; 34,32] [0,12; 1,27] [1,88;126,53] ’
RD 0,36 -0,23 0,59 0.0128
[95%-KI] [-0,01; 0,73] [-0,51; 0,05] [0,13; 1,05] ’
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
mainnlich
RR 2,04 2,06 0,99 0.9803
[95%-KI] [0,92; 4,49] [1,07; 3,99] [0,35;2,76] ’
OR 4,80 18,00 0,27 03731
[95%-KI1] [0,86;26,79] [1,72; 188,08] [0,01; 4,89] ’
RD 0,37 0,48 -0,11 0.6466
[95%-KI] [0,01;0,73] [0,17; 0,80] [-0,60; 0,37] ’
weiblich
RR 1,17 0,64 1,83 0.2491
[95%-KI] [0,50;2,71] [0,36; 1,14] [0,66; 5,08] ’
OR 1,40 0,39 3,60 0.2432
[95%-KI] [0,23; 8,46] [0,12; 1,27] [0,42; 30,92] ’
RD 0,08 -0,23 0,31 0.2404
[95%-KI] [-0,36; 0,53] [-0,51; 0,05] [-0,21; 0,84] ’




Verbesserung um MCID = 6 der Skalenspannweite des AE-QoL zu Woche 25

Subgruppe: Geschlecht

Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1701
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4064

Donidalorsen
VS.
Placebo

Berotralstat
VS.
Placebo

Indirekter Vergleich

Donidalorsen
vs. Berotralstat

p-Wert

Die Berechnung des Odds Ratios der jeweiligen Studien basierte auf einem logistischen Regressionsmodell. Die Berechnung des

relativen Risikos und der Risikodifferenz erfolgte mittels Vierfeldertafel. Der adjustierte indirekte Vergleich mit Placebo als

Briickenkomparator wurde mit der Methode nach Bucher durchgefiihrt.

KI: Konfidenzintervall; NB: nicht berechenbar; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko




76. Indirekter Vergleich - Veranderung der Domiine Angst/Scham im Angioedema
Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

76.1.Geografische Region post-hoc

Verinderung der Doméine Angst/Scham im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3063
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,1232

Donidalorsen Berotralstat Indlrekt‘er Vergleich
V. vs. Donidalorsen
VS.
Placebo Placebo Berotralstat
MWD MWD [92/[07 ll)(I] Hedges' G
o/ _ o/ _ = o/ _
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)
28,60 1,88 g el 6 071
[-44,18; -13,01] [-19,54; 15,79] 0,0262 [-1,36; -0,06]
Nordamerika
-8,10
-15,25 -7,15 Y -0,25
g o [-34,87; 18,66] g
[-39,20; 8,69] [-19,10; 4,80] 0.5529 [-1,09; 0,59]
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)
25,59 1,88 45.32: 0.90] 0,67
[-42,73; -8,45] [-19,54; 15,79] 0.0590 [-1,40; 0,06]
Nordamerika
6,63
-0,52 -7,15 > 0,23
[-27,72; 26,68] [-19,10; 4,80] [_23602’5?’34] [-0,83; 1,29]

Die Berechnung der Effektschitzer der jeweiligen Studien basierte auf einem MMRM-Modell mit
unstrukturierter Kovarianz-Matrix. Der indirekte Vergleich nach Bucher wurde verwendet, um die
entsprechende Mittelwertsdifferenz zu berechnen. Das 95-%-Konfidenzintervall wurde auf Basis der
Varianzaddition der beiden unabhdngigen Effektschdtzer ermittelt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
nach Hedges' g wurde aus der Mittelwertsdifferenz und der gepoolten Standardabweigung unter Anwendung
des Korrekturterms fiir kleine Stichproben berechnet.

KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MWD = Mittelwertsdifferenz




76.2.Geschlecht

Verinderung der Doméine Angst/Scham im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,2026
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4210

Donidalorsen Berotralstat Indlrekt‘er Vergleich
V. vs. Donidalorsen
VS.
Placebo Placebo Berotralstat
MWD MWD [915\/[0)):_ ]I)(I] Hedges' G
o/ _ o/ _ o/ _
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Donidalorsen 80 mg monatlich
ménnlich
-23,28 -14,24 (31 ;99’_0?3 o1] -0,26
[-39,68; -6,88] [-30,29; 1,82] 0.4401 [-0,95; 0,42]
weiblich
27,25 1,87 4970 8451 0,79
[-43,86; -10,64] [-10,44; 14,18] 0,0058 [-1,39; -0,20]
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
ménnlich
-27,08 -14,24 [-37-1162"% 49] -0,39
[-45,35; -8,80] [-30,29; 1,82] 0.3010 [-1,17; 0,38]
weiblich
-24,63 1,87 [_49_55_’5_2 78] -0,82
[-43,73; -5,54] [-10,44; 14,18] (’) 0&22’ [-1,57;-0,07]

Die Berechnung der Effektschdtzer der jeweiligen Studien basierte auf einem MMRM-Modell mit
unstrukturierter Kovarianz-Matrix. Der indirekte Vergleich nach Bucher wurde verwendet, um die
entsprechende Mittelwertsdifferenz zu berechnen. Das 95-%-Konfidenzintervall wurde auf Basis der
Varianzaddition der beiden unabhdngigen Effektschdtzer ermittelt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
nach Hedges' g wurde aus der Mittelwertsdifferenz und der gepoolten Standardabweigung unter Anwendung
des Korrekturterms fiir kleine Stichproben berechnet.

KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MWD = Mittelwertsdifferenz




77. Indirekter Vergleich - Veranderung der Domiine Ernihrung im Angioedema
Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

77.1.Geografische Region post-hoc

Verinderung der Doméine Ernihrung im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,7139
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,3517

Donidalorsen Berotralstat Indlrekt‘er Vergleich
V. vs. Donidalorsen
VS.
Placebo Placebo Berotralstat
MWD MWD [92/[07 ll)(I] Hedges' G
o/ _ o/ _ = o/ _
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)
-18,31 -1,65 03 6 }52’,636 30] -0,52
[-29,40; -7,23] [-18,25; 14,96] 0.1019 [-1,17;0,12]
Nordamerika
-14,40 -3,16 i3 2'12;’_23 74] -0,44
[-32,19; 3,38] [-14,29; 7,98] 0.2935 [-1,28; 0,41]
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)
-15,11 -1,65 [_34'121’_47631] -0,45
[-27,59; -2,63] [-18,25; 14,96] 0.2040 [-1,17;0,27]
Nordamerika
4,25
1,09 -3,16 - 0,14
-27,79; 29,98 -14,29; 7,98 [-26,70; 35,21] -0,92; 1,20
0,7878

Die Berechnung der Effektschitzer der jeweiligen Studien basierte auf einem MMRM-Modell mit
unstrukturierter Kovarianz-Matrix. Der indirekte Vergleich nach Bucher wurde verwendet, um die
entsprechende Mittelwertsdifferenz zu berechnen. Das 95-%-Konfidenzintervall wurde auf Basis der
Varianzaddition der beiden unabhdngigen Effektschdtzer ermittelt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
nach Hedges' g wurde aus der Mittelwertsdifferenz und der gepoolten Standardabweigung unter Anwendung
des Korrekturterms fiir kleine Stichproben berechnet.

KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MWD = Mittelwertsdifferenz




77.2.Geschlecht

Verinderung der Doméine Ernihrung im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1728
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5614

Donidalorsen Berotralstat Indlrekt‘er Vergleich
V. vs. Donidalorsen
VS.
Placebo Placebo Berotralstat
MWD MWD [915\/[0)):_ ]I)(I] Hedges' G
o/ _ o/ _ 9=
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Donidalorsen 80 mg monatlich
mannlich
-5,33
-8,89 -3,56 g -0,19
. g [-24,34; 13,69] g
[-20,36; 2,58] [-18,73; 11,60] 0.5828 [-0,87; 0,50]
weiblich
23,83 0,20 4180, 8451 0,73
[-37,85; -9,81] [-11,77; 11,37] 0,0109 [-1,32; -0,14]
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
maéannlich
-6,70
-10,26 -3,56 $ -0,25
> g [-26,48; 13,09] g
[-22,96; 2,45] [-18,73; 11,60] 0.5071 [-1,02; 0,52]
weiblich
-15,17 -0,20 3 4' 17‘(‘)’_91 751 -0,54
[-31,15;0,80] [-11,77; 11,37] 0’ 13’68’ [-1,27; 0,20]

Die Berechnung der Effektschdtzer der jeweiligen Studien basierte auf einem MMRM-Modell mit
unstrukturierter Kovarianz-Matrix. Der indirekte Vergleich nach Bucher wurde verwendet, um die
entsprechende Mittelwertsdifferenz zu berechnen. Das 95-%-Konfidenzintervall wurde auf Basis der
Varianzaddition der beiden unabhdngigen Effektschdtzer ermittelt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
nach Hedges' g wurde aus der Mittelwertsdifferenz und der gepoolten Standardabweigung unter Anwendung
des Korrekturterms fiir kleine Stichproben berechnet.

KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MWD = Mittelwertsdifferenz




78. Indirekter Vergleich - Veranderung der Domiine Fatigue/Stimmung im Angioedema
Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

78.1.Geografische Region post-hoc

Verinderung der Doméiine Fatigue/Stimmung im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,8519
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4627

Donidalorsen Berotralstat Indlrekt‘er Vergleich
Donidalorsen
VS. VS. Vs
Placebo Placebo Berotralstat
MWD MWD [92/[0;‘]_ ll)(I] Hedges' G
[95 %-KI] [95 %-KI] p_“‘,’er " [95 %-KI]
Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)
-4,68
-6,35 -1,67 g -0,14
[-18,88; 6,19] [-18,21; 14,87] [_25642%2’08] [-0,78; 0,50]
Nordamerika
-7,96
-11,00 -3,04 g -0,24
[-36,22; 14,21] [-14,21; 8,12] [-3565;"73’62] [-1,08; 0,60]
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)
1,67
0,00 -1,67 > 0,05
[-13,99; 13,99] [-18,21; 14,87] [_20603;;(2)(3)’33] [-0,66; 0,77]
Nordamerika
-12,81
-15,85 -3,04 [-44.80: 19,18] -0,41
[-45,83; 14,13] [-14,21; 8,12] 0.4326 [-1,47; 0,65]

Die Berechnung der Effektschitzer der jeweiligen Studien basierte auf einem MMRM-Modell mit
unstrukturierter Kovarianz-Matrix. Der indirekte Vergleich nach Bucher wurde verwendet, um die
entsprechende Mittelwertsdifferenz zu berechnen. Das 95-%-Konfidenzintervall wurde auf Basis der
Varianzaddition der beiden unabhdngigen Effektschdtzer ermittelt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
nach Hedges' g wurde aus der Mittelwertsdifferenz und der gepoolten Standardabweigung unter Anwendung
des Korrekturterms fiir kleine Stichproben berechnet.

KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MWD = Mittelwertsdifferenz




78.2.Geschlecht

Verinderung der Doméine Fatigue/Stimmung im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,4575
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6579

Donidalorsen Berotralstat Indlrekt‘er Vergleich
V. vs. Donidalorsen
VS.
Placebo Placebo Berotralstat
MWD MWD [915\/[0)):_ ]I)(I] Hedges' G
o/ _ o/ _ 9=
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Donidalorsen 80 mg monatlich
ménnlich
0,48
-9,25 -9,73 4 0,02
. > [-19,77; 20,74] >
[-22,58; 4,09] [-24,98; 5,53] 0.9626 [-0,67; 0,70]
weiblich
7,19 3,38 3153 10.40] 0,28
[-24,61; 10,24] [-8,28; 15,04] 03233 [-0,86; 0,29]
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
ménnlich
4,11
-13,84 -9,73 i -0,14
g > [-25,25; 17,04] ?
[-28,48; 0,81] [-24,98; 5,53] 0.7036 [-0,91; 0,62]
weiblich
291
6,29 3,38 > 0,09
[-13,23; 25,81] [-8,28; 15,04] [_19683653’65] [-0,63; 0,81]

Die Berechnung der Effektschdtzer der jeweiligen Studien basierte auf einem MMRM-Modell mit
unstrukturierter Kovarianz-Matrix. Der indirekte Vergleich nach Bucher wurde verwendet, um die
entsprechende Mittelwertsdifferenz zu berechnen. Das 95-%-Konfidenzintervall wurde auf Basis der
Varianzaddition der beiden unabhdngigen Effektschdtzer ermittelt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
nach Hedges' g wurde aus der Mittelwertsdifferenz und der gepoolten Standardabweigung unter Anwendung
des Korrekturterms fiir kleine Stichproben berechnet.

KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MWD = Mittelwertsdifferenz




79. Indirekter Vergleich - Veranderung der Domiine Funktion im Angioedema Quality
of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

79.1.Geografische Region post-hoc

Verinderung der Doméine Funktion im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1594
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2404

Donidalorsen Berotralstat Indlrekt‘er Vergleich
V. vs. Donidalorsen
VS.
Placebo Placebo Berotralstat
MWD MWD [92/[07 ll)(I] Hedges' G
o/ _ o/ _ = o/ _
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)
30,18 443 g s . 0.72
[-44,80; -15,57] [-21,26; 12,39] 0,0235 [-1,38; -0,07]
Nordamerika
0,38
-11,96 -12,34 ’ 0,01
? ? [-28,41; 29,17] .
[-38,45; 14,54] [-23,61; -1,07] 0.9792 [-0,83; 0,85]
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)
21,97 443 » 1'102’.5;‘ o6, 0,52
[-38,36; -5,57] [-21,26; 12,39] 0.1435 [-1,24; 0,21]
Nordamerika
7,50
-4,84 -12,34 > 0,22
[-37,52; 27,84] [-23,61; -1,07] [_27602’735’07] [-0,83; 1,28]

Die Berechnung der Effektschitzer der jeweiligen Studien basierte auf einem MMRM-Modell mit
unstrukturierter Kovarianz-Matrix. Der indirekte Vergleich nach Bucher wurde verwendet, um die
entsprechende Mittelwertsdifferenz zu berechnen. Das 95-%-Konfidenzintervall wurde auf Basis der
Varianzaddition der beiden unabhdngigen Effektschdtzer ermittelt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
nach Hedges' g wurde aus der Mittelwertsdifferenz und der gepoolten Standardabweigung unter Anwendung
des Korrekturterms fiir kleine Stichproben berechnet.

KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MWD = Mittelwertsdifferenz




79.2.Geschlecht

Verinderung der Doméine Funktion im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,5412
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,9565

Donidalorsen Berotralstat Indlrekt‘er Vergleich
V. vs. Donidalorsen
VS.
Placebo Placebo Berotralstat
MWD MWD [915\/[0)):_ ]I)(I] Hedges' G
o/ _ o/ _ 9=
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Donidalorsen 80 mg monatlich
ménnlich
221,32 -13,12 [-30 ;85’_2?4 16] -0,24
[-36,63; -6,01] [-29.41; 3,17] 0.4724 [-0,93; 0,44]
weiblich
23,03 4,73 . e . 0,44
[-42,96; -3,10] [-17,14; 7,67] 0.1265 [-1,02; 0,14]
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
ménnlich
-8,21
-21,33 -13,12 ’ -0,26
i ? [-31,67; 15,25] g
[-38,21; -4,45] [-29.41; 3,17] 0.4927 [-1,03; 0,51]
weiblich
-7,22
-11,95 -4,73 " -0,19
[-35,31; 11,40] [-17,14; 7,67] [_33662’9;2’22] [-0,92; 0,53]

Die Berechnung der Effektschdtzer der jeweiligen Studien basierte auf einem MMRM-Modell mit
unstrukturierter Kovarianz-Matrix. Der indirekte Vergleich nach Bucher wurde verwendet, um die
entsprechende Mittelwertsdifferenz zu berechnen. Das 95-%-Konfidenzintervall wurde auf Basis der
Varianzaddition der beiden unabhdngigen Effektschdtzer ermittelt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
nach Hedges' g wurde aus der Mittelwertsdifferenz und der gepoolten Standardabweigung unter Anwendung
des Korrekturterms fiir kleine Stichproben berechnet.

KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MWD = Mittelwertsdifferenz




80. Indirekter Vergleich - Veranderung des Gesamtscores im Angioedema Quality of
Life-(AE-QoL-)Fragebogen

80.1.Geografische Region post-hoc

Verinderung des Gesamtscores im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3039
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2542

Donidalorsen Berotralstat Indlrekt‘er Vergleich
VS, V. Donidalorsen
VS.
Placebo Placebo Berotralstat
MWD MWD [92/[(;‘]0_ ll)(I] Hedges' G
o/ _ o/ _ o/ _
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)
20,66 1,99 3 e . 0,67
[-31,95;-9,37] [-15,24; 11,27] 0,0356 [-1,32;-0,02]
Nordamerika
-5,08
-11,89 -6,81 ’ -0,22
g > [-24,26; 14,09] >
[-28,85; 5,06] [-15,77; 2,14] 0.6033 [-1,06; 0,62]
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)
-16,02 -1,99 i3 2'21’_02 271 -0,53
[-28,65; -3,39] [-15,24; 11,27] 0.1330 [-1,26; 0,19]
Nordamerika
2,71
-4,10 -6,81 > 0,13
[-24,42; 16,22] [-15,77; 2,14] [_19653’1%’92] [-0,93; 1,18]

Die Berechnung der Effektschitzer der jeweiligen Studien basierte auf einem MMRM-Modell mit
unstrukturierter Kovarianz-Matrix. Der indirekte Vergleich nach Bucher wurde verwendet, um die
entsprechende Mittelwertsdifferenz zu berechnen. Das 95-%-Konfidenzintervall wurde auf Basis der
Varianzaddition der beiden unabhdngigen Effektschdtzer ermittelt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
nach Hedges' g wurde aus der Mittelwertsdifferenz und der gepoolten Standardabweigung unter Anwendung
des Korrekturterms fiir kleine Stichproben berechnet.

KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MWD = Mittelwertsdifferenz




80.2.Geschlecht

Verinderung des Gesamtscores im Angioedema Quality of Life-(AE-QoL-)Fragebogen

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,1548
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,6936

Donidalorsen Berotralstat Indlrekt‘er Vergleich
V. vs. Donidalorsen
VS.
Placebo Placebo Berotralstat
MWD MWD [915\/[0)):_ ]I)(I] Hedges' G
o/ _ o/ _ 9=
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Donidalorsen 80 mg monatlich
mannlich
-4,38
-15,88 -11,50 ? -0,17
’ ) [-21,67; 12,90] g
[-28,16; -3,61] [-23,67; 0,67] 0.6191 [-0,85; 0,51]
weiblich
21,05 0,64 3810 8281 0,74
[-34,54; -7,56] [-8,70; 9,99] 0,0096 [-1,34; -0,15]
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
maéannlich
-7,66
-19,16 -11,50 } -0,31
i g [-25,95; 10,62] g
[-32,81; -5,52] [-23,67; 0,67] 04113 [-1,08; 0,46]
weiblich
-12.21 0,64 3 1' 1026’_855 36] -0,50
[-27,84; 3,42] [-8,70; 9,99] 0’ 16’66’ [-1,23; 0,24]

Die Berechnung der Effektschdtzer der jeweiligen Studien basierte auf einem MMRM-Modell mit
unstrukturierter Kovarianz-Matrix. Der indirekte Vergleich nach Bucher wurde verwendet, um die
entsprechende Mittelwertsdifferenz zu berechnen. Das 95-%-Konfidenzintervall wurde auf Basis der
Varianzaddition der beiden unabhdngigen Effektschdtzer ermittelt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
nach Hedges' g wurde aus der Mittelwertsdifferenz und der gepoolten Standardabweigung unter Anwendung
des Korrekturterms fiir kleine Stichproben berechnet.

KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MWD = Mittelwertsdifferenz




81. Indirekter Vergleich - Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert beim EQ-5D-5L-
VAS

81.1.Geografische Region post-hoc

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert beim EQ-5D-5L-VAS

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,0461
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,2937

Donidalorsen Berotralstat Indlrekt‘er Vergleich
V. vs. Donidalorsen
VS.
Placebo Placebo Berotralstat
MWD MWD [92/[(;‘]0_ ll)(I] Hedges' G
o/ _ o/ _ L//98
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)
4,87 3,70 3 e - 043
[-3,55; 13,28] [-12,90; 5,60] 0.1793 [-0,21; 1,08]
Nordamerika
9,94 1,10 257003 621 0,62
[-23,25; 3,37] [-5,10; 7,20] 0.1400 [-1,47; 0,24]
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)
7,20
3,50 -3,70 ? 0,38
i 1. [-6,06; 20,46] .
[-6,00; 13,00] [-12,90; 5,60] 0.2873 [-0,35; 1,11]
Nordamerika
-5,07
-3,97 1,10 g -0,32
¢ > [-23,73; 13,60] g
[-21,59; 13,66] [-5,10; 7,20] 0.5946 [-1,52; 0,88]

Die Berechnung der Effektschitzer der jeweiligen Studien basierte auf einem MMRM-Modell mit
unstrukturierter Kovarianz-Matrix. Der indirekte Vergleich nach Bucher wurde verwendet, um die
entsprechende Mittelwertsdifferenz zu berechnen. Das 95-%-Konfidenzintervall wurde auf Basis der
Varianzaddition der beiden unabhdngigen Effektschdtzer ermittelt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
nach Hedges' g wurde aus der Mittelwertsdifferenz und der gepoolten Standardabweigung unter Anwendung
des Korrekturterms fiir kleine Stichproben berechnet.

KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MWD = Mittelwertsdifferenz




81.2.Geschlecht

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert beim EQ-5D-5L-VAS

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3971
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,5245

Donidalorsen Berotralstat Indlrekt‘er Vergleich
V. vs. Donidalorsen
VS.
Placebo Placebo Berotralstat
MWD MWD [915\/[;‘]_ ]I)(I] Hedges' G
[95 %-KI] [95 %-KI] p-V\(;er ¢ [95 %-KI]
Donidalorsen 80 mg monatlich
mannlich
5,45 0,50 . o 09 0,30
[-4,61; 15,51] [-8,90; 8,00] ’O 3’749’ [-0,39; 0,99]
weiblich
-2,05
-3,95 -1,90 ) -0,09
[-15,29; 7,40] [-8,30; 4,50] [_15’00;;.;2’98] [-0,67; 0,49]
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
maéannlich
397 0,50 0,53, 18461 0,24
[-7,20; 15,13] [-8,90; 8,00] ’0 5’319’ [-0,53; 1,01]
weiblich
-2,10
-4,00 -1,90 g -0,11
[-17,12;9,11] [-8,30; 4,50] [_1667(7)’7%’49] [-0,88; 0,67]

Die Berechnung der Effektschdtzer der jeweiligen Studien basierte auf einem MMRM-Modell mit
unstrukturierter Kovarianz-Matrix. Der indirekte Vergleich nach Bucher wurde verwendet, um die
entsprechende Mittelwertsdifferenz zu berechnen. Das 95-%-Konfidenzintervall wurde auf Basis der
Varianzaddition der beiden unabhdngigen Effektschdtzer ermittelt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
nach Hedges' g wurde aus der Mittelwertsdifferenz und der gepoolten Standardabweigung unter Anwendung
des Korrekturterms fiir kleine Stichproben berechnet.

KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MWD = Mittelwertsdifferenz




82. Indirekter Vergleich - Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert beim WPAI-
Fragebogen

82.1.Geografische Region post-hoc

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert beim WPAI-Fragebogen

Subgruppe: Geografische Region post-hoc
Donidalorsen 80 mg monatlich: p =0,0190
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,0965

Donidalorsen Berotralstat Indlrekt‘er Vergleich
Donidalorsen
VS. VS. Vs
Placebo Placebo Berotralstat
MWD MWD [92/[(;‘]0_ ll)(I] Hedges' G
o/ _ o/ _ o/ _
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Donidalorsen 80 mg monatlich
Europa (andere)
-2,29 0,60 -5 6?’8_?) 14] -0,72
[-4,06; -0,52] [-1,50; 2,70] 0,0394 [-1,44; 0,00]
Nordamerika
1,11
0,01 -1,10 i 0,51
). ' [-0,79; 3,01] ).
[-1,32; 1,34] [-2,40; 0,30] 0.2520 [-0,39; 1,41]
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
Europa (andere)
-1,36 0,60 (4 éz’?g 911 -0,52
[-3,32; 0,60] [-1,50; 2,70] 0.1802 [-1,32; 0,28]
Nordamerika
-0,01 -1,10 -1 01802 27] 0,70
[-1,71; 1,70] [-2,40; 0,30] 0.3252 [-0,75; 2,15]

Die Berechnung der Effektschitzer der jeweiligen Studien basierte auf einem MMRM-Modell mit
unstrukturierter Kovarianz-Matrix. Der indirekte Vergleich nach Bucher wurde verwendet, um die
entsprechende Mittelwertsdifferenz zu berechnen. Das 95-%-Konfidenzintervall wurde auf Basis der
Varianzaddition der beiden unabhdngigen Effektschdtzer ermittelt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
nach Hedges' g wurde aus der Mittelwertsdifferenz und der gepoolten Standardabweigung unter Anwendung
des Korrekturterms fiir kleine Stichproben berechnet.

KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MWD = Mittelwertsdifferenz




82.2.Geschlecht

Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert beim WPAI-Fragebogen

Subgruppe: Geschlecht
Donidalorsen 80 mg monatlich: p = 0,3197
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate: p = 0,4928

Donidalorsen Berotralstat Indlrekt‘er Vergleich
Donidalorsen
VS. VS. Vs
Placebo Placebo Berotralstat
MWD MWD [915\/[0)):_ ]I)(I] Hedges' G
o/ _ o/ _ 9=
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Donidalorsen 80 mg monatlich
ménnlich
-0,31 -1,60 -1 515"23 13] 0,37
[-2,37; 1,75] [-3,60; 0,30] 03723 [-0,48; 1,23]
weiblich
0,38 0,30 334 198] 0,16
[-2,61; 1,85] [-1,10; 1,80] 0.6149 [-0,78; 0,47]
Donidalorsen 80 mg alle 2 Monate
ménnlich
0,04 -1,60 -1 319’§j 68] 0,43
[-2,28; 2,37] [-3,60; 0,30] 0.2886 [-0,40; 1,25]
weiblich
0,47 0,30 [-2 7051; 09] 0,05
[-2,06; 3,01] [-1,10; 1,80] 0.9091 [-0,92; 1,03]

Die Berechnung der Effektschdtzer der jeweiligen Studien basierte auf einem MMRM-Modell mit
unstrukturierter Kovarianz-Matrix. Der indirekte Vergleich nach Bucher wurde verwendet, um die
entsprechende Mittelwertsdifferenz zu berechnen. Das 95-%-Konfidenzintervall wurde auf Basis der
Varianzaddition der beiden unabhdngigen Effektschdtzer ermittelt. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
nach Hedges' g wurde aus der Mittelwertsdifferenz und der gepoolten Standardabweigung unter Anwendung
des Korrekturterms fiir kleine Stichproben berechnet.

KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measures; MWD = Mittelwertsdifferenz
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