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Abkiirzungsverzeichnis
AA Aplastische Anamie
AES| Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (adverse event of
special interest)
ALT Alanine Aminotransferase
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)
ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Einordnung
AWG Anwendungsgebiet
CNS Zentralnervensystem (central nervous system)
CSR Clinical Study Report
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
DMC Data Monitoring Committee
eCRF Elektronische Case Report Form
eGFR Geschatzte glomerulére Filtrationsrate
EK Erythrozytenkonzentrat
EKG Elektrokardiogramm
EMA European Medicines Agency
EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
EPAR European Public Assessment Report
EQ-5D-3L European Quality of Life Five-Domain Scale 3-Level Scale
EVH Extravasale Hamolyse
FACIT Functional Assessment of Chronic lliness Therapy
FAS Full Analysis Set
FDA Food and Drug Administration
FI Fachinformation
FU Follow-up
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
Hb Hamoglobin
HIV Humanes Immundefizienz-Virus
HRU Healthcare Resource Utilization
HSZT Hamatopoetische Stammzelltransplantation
IA Interimsanalyse
IQWiG Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRB Institutional Review Board
ITT Intention-to-treat
k. A. keine Angabe
Kl Konfidenzintervall
LDH Laktatdehydrogenase
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Least square

Langzeittherapie (Long-term Extension)

Medical Dictionary for Regulatory Activities

Modified Full Analysis Set

Gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen

Mittelwert

Anzahl

National Cancer Institute

Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie

Patient-reported outcome measure

Preferred Term/s

Pharmazeutischer Unternehmer

Quality of Life Questionnaire Core 30

Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Relatives Risiko

Statistischer Analyseplan

Safety Analysis Set

Standardabweichung (Standard deviation)

Standardfehler (Standard error)

Sozialgesetzbuch

Standardised MedDRA Queries

Systemorganklasse

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Anhaltendes virologisches Ansprechen (sustained virologic response)

Treatment emergent adverse event

Behandlungsphase (Treatment period)

Unerwiinschtes Ereignis

Obergrenze des Normalwertes (Upper limit of normal)

Visuelle Analogskala

Verfahrensordnung des G-BA

Work Productivity and Activity Impairment: Anemic Symptoms
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Hintergrund

Danicopan ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr.141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1.Halbs. SGBV, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der
Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs
zundchst keine eigenstandige Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch
den G-BA als Grundlage der insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmaldes
eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieRlich auf
der Grundlage der Zulassungsstudien das Ausmafl des Zusatznutzens durch den G-BA
bewertet.

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer
Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des
betreffenden Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR & 35a Absatz1l Satz12 SGBV
Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt.

Der G-BA bestimmt gemal Kapitel 5 § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) das Ausmall des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht
(Nutzenbewertung). Zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von Danicopan zieht
der G-BA die Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien,
auf deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach
Maligabe der in Kapitel 5 § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf
ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Danicopan in seiner
Sitzung am 27. August 2024 zur Kenntnis genommen. Dariber hinaus wurde mit Schreiben
vom 30. Mai 2024 das IQWiG beauftragt, ergdanzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 02. September 2024 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA
(http://www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Es wird dariiber hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR
des Zusatznutzens beschlieBt der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Veroéffentlichung der
Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Danicopan
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1 Fragestellung

Danicopan (Voydeya®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug”. GemaR & 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
30 Millionen Euro in den letzten 12 Kalendermonaten nicht Gbersteigen, das Ausmal des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
Die Bewertung bezieht sich auf folgende Indikation [1]:

Zusatztherapie zu Ravulizumab oder Eculizumab zur Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die
eine residuale hamolytische Andmie haben.

Danicopan wird als Filmtablette (50 mg oder 100 mg) oral eingenommen. Gemal
Fachinformation betrdagt die empfohlene Anfangsdosis 150 mg dreimal taglich, im Abstand
von jeweils etwa 8 Stunden (+ 2 Stunden). Je nach klinischem Ansprechen kann die Dosis nach
mindestens 4 Wochen Behandlung auf 200 mg dreimal taglich erhéht werden.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Danicopan
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis

Gemeinsamer
Bundesausschuss

(ALXN2040-PNH-301)Y

Studienname Studie mit Studie vom pU als rele- |Studie Ausschlussgrund
(Nummer) Dossier vom vant fur die Ableitung |relevant fiir
pU eingereicht |des Zusatznutzens die Nutzen-
erachtet bewertung
Studien zum Wirkstoff
Studie ALPHA Ia Ia Ia i

! Zulassungsrelevante Studie gemaR EPAR.

Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Die fiir die Nutzenbewertung herangezogene Studie entspricht der Studie, auf der die
Einschatzungen des pU zum Zusatznutzen basieren.

Zur Nutzenbewertung fiir Danicopan herangezogene Unterlagen
e Dossier des pU zu Danicopan [2]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [12]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie
ALPHA (ALXN2040-PNH-301) [3,4,5,6,7]

e Fachinfomation zu Danicopan [1]

2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung von Danicopan im vorliegenden Anwendungsgebiet (AWG) basiert auf
der Zulassungsstudie ALPHA. Die Studie und die Intervention werden in den Tabellen 2—4

charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie ALPHA

Studienablauf

Phase-llI-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Danicopan als
Zusatztherapie zu einem C5-Inhibitor (Ravulizumab oder Eculizumab) gegentiber
Placebo in Kombination mit einem C5-Inhibitor (Ravulizumab oder Eculizumab) bei
Patientinnen und Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH)

Charakteris- Beschreibung
tikum
Design und Internationale, multizentrische, randomisierte, doppelblinde Placebo-kontrollierte

und klinisch signifikanter extravasaler Himolyse (EVH).

Randomisierung
e Stratifizierung nach

0 Transfusionsanamnese im Zeitraum von 6 Monaten vor Screening (< 2

Transfusionen; > 2 Transfusionen)

0 Hamoglobinwert zum Zeitpunkt des Screenings (< 8,5 g/dl; > 8,5 g/dl)

0 Patientinnen und Patienten aus Japan (ja; nein)

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs

Danicopan
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

e Randomisierung im Verhaltnis 2:1 auf die folgenden Behandlungsgruppen:
0 Danicopan als Zusatztherapie zu einem C5-Inhibitor (Ravulizumab oder
Eculizumab)
O Placebo als Zusatztherapie zu einem C5-Inhibitor (Ravulizumab oder
Eculizumab)

Studienphasen
e Screening (Tag -45 bis -1)
e Behandlungsphase 1 (Treatment Period 1 [TP1])
0 12 Wochen, randomisiert, doppelblind, Placebo-kontrolliert
e Behandlungsphase 2 (Treatment Period 2 [TP2])
0 12 Wochen, einarmig, open label
= Danicopan-Arm: Weiterbehandlung wie in TP1
= Placebo-Arm: Wechsel der Studienbehandlung zu Danicopan + C5-
Inhibitor (Ravulizumab oder Eculizumab)
e Long-term Extension (LTE)
O LTE1, 12 Monate
= Ab der LTE konnten die Patientinnen und Patienten, die Eculizumab als
C5-Inhibitor erhielten, zu Ravulizumab wechseln
O LTE2, weitere 12 Monate (optional)

Die Studie ist abgeschlossen. Da fiir die LTE keine abschlieBenden Ergebnisse
vorliegen, werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung die Ergebnisse aus der
TP1 und ggf. TP2 herangezogen (s. Kapitel 2.4).

Population

Wesentliche Einschlusskriterien
e Diagnose PNHY
e Klinisch signifikante EVH, definiert durch:
0 Andmie (Hdmoglobin [Hb] £ 9,5 g/dl) mit absoluter Retikulozytenzahl
> 120 x 10%/I
e Behandlung mit einem zugelassenen C5-Inhibitor in stabiler zugelassener
Dosis (oder héher) seit mindestens 6 Monaten
0 Patientinnen und Patienten, die von Eculizumab auf Ravulizumab
umgestellt wurden, mussten vor Tag 1 mindestens die Induktionsdosis und
3 Erhaltungsdosen (wdhrend mindestens 24 Wochen) von Ravulizumab
erhalten haben.
e Thrombozytenzahl > 30.000/ul ohne Notwendigkeit der
Thrombozytentransfusionen
e Absolute Neutrophilenzahl (ANC) > 500/l
e Dokumentierte Impfung gegen Meningokokken-Infektion innerhalb der
vergangenen 3 Jahre
0 Bei Meningokokken-Impfung < 2 Wochen vor Einnahme der
Studienmedikation: Behandlung mit prophylaktischem Antibiotikum bis
2 Wochen nach Erhalt der Impfung
e >18 Jahre
e Bei bestehender Eisen-, Folsdure- und Vitamin-B12-Supplementierung: Dosis
musste mindestens 30 Tage vor Tag 1 stabil sein

Wesentliche Ausschlusskriterien
e Vorgeschichte einer groReren Organtransplantation (z. B. Herz, Lunge, Niere,
Leber) oder einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT)

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs

Danicopan
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

e Bekannte aplastische Anamie oder andere Knochenmarkinsuffizienz, die eine
HSZT oder andere Therapien, einschlieBlich Antithymozytenglobulin und/oder
Immunsuppressiva, erforderte
0 Ausnahme: die Dosis der Immunsuppressiva war seit mindestens

12 Wochen vor Tag 1 stabil und es wurde erwartet, dass die Dosis bis
Woche 24 stabil bleiben sollte

e Behandlung mit einem anderen Prifprdparat als C5-Inhibitoren (Eculizumab
oder Ravulizumab) innerhalb von 30 Tagen oder 5 Halbwertszeiten des
Prifpraparats vor Studienbeginn, je nachdem, welcher Wert groRer war

e Bekannter oder vermuteter Komplementmangel

e Bekannte Blutungsstérungen (z. B. Mangel an Gerinnungsfaktoren,
idiopathische thrombozytopenische Purpura, Von-Willebrand-Krankheit usw.)
oder andere Erkrankungen, die zu einer Anamie fihren, die nicht primar auf
PNH zuriickzufiihren sind

e Aktive bakterielle oder virale Infektion, Kérpertemperatur > 38 °C bei
2 aufeinanderfolgenden taglichen Messungen, Anzeichen einer anderen
Infektion oder einer Erkrankung mit Fieber in der Vorgeschichte innerhalb von
14 Tagen vor der ersten Verabreichung des Studienmedikaments

e Laboranomalien beim Screening, einschlielich:

O ALT >2 x ULN
0 Direktes Bilirubin > 2 x ULN

e Andere klinisch bedeutsame Laboranomalie, die die Patientin / den Patienten
nach Ansicht des Priifpersonals fiir die Studie ungeeignet machen oder sie/ihn
einem unangemessenen Risiko aussetzen wiirde

e Patientinnen, die schwanger waren, stillten oder planten, wahrend der Studie
oder innerhalb von 90 Tagen nach Verabreichung des Studienmedikaments
schwanger zu werden

e Aktuelle Hinweise auf eine bilidre Cholestase

e Nachweis einer Hepatitis-B-Infektion, aulRer bei Patientinnen und Patienten
mit dokumentierter erfolgreicher Behandlung und dokumentiertem
anhaltenden virologischen Ansprechen (SVR) beim Screening

e Nachweis einer Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV-
Antikorper positiv) beim Screening

e Geschitzte glomerulére Filtrationsrate (eGFR) < 30 ml/min/1,73 m? und/oder
Dialysepatient/-patientin

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Gescreent gesamt: N=111
Randomisiert/Eingeschlossen: N = 86
Intervention: N =57

Kontrolle: N =29

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung;
Datenschnitte

Studienzentren

Die Studie wurde in 80 Zentren in 18 Landern durchgefiihrt: Brasilien, Kanada,
Deutschland, Niederlande, Tschechien, Frankreich, Griechenland, Israel, Italien,
Japan, Stidkorea, Malaysia, Polen, Spanien, Taiwan, Thailand, Vereinigtes Konigreich,
Vereinigte Staaten.

Studienzeitraum
e Erste/r Patient/in, erste Visite: 06. Januar 2021
e Letzte/r Patient/in, letzte Visite: Marz 2024

Datenschnitte
e 1. Datenschnitt (praspezifiziert laut Studienprotokoll):? 28.06.2022

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris- Beschreibung
tikum

e 2. Datenschnitt:® 20.09.2022
e 3. Datenschnitt:* 31.03.2023
e 4. (finaler) Datenschnitt:> Marz 2024

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird der 3. Datenschnitt vom 31.03.2023
herangezogen (s. Kapitel 2.4).

Endpunkte Priméarer Endpunkt

gemalB Studien-| e Verdnderung des Hb-Wertes zu Woche 12 gegentiiber Baseline

protokoll Sekundire Endpunkte

e Hb-Anstieg zu Woche 12, ohne Transfusion

e Vermeidung von Transfusionen bis Woche 12

e Verdnderungen in der klinischen Symptomatik (FACIT-Fatigue-Skala) zu Woche
12 (gegeniiber Baseline)

e Absolute Retikulozytenzahl zu Woche 12 (gegeniiber Baseline)

e Sicherheit und Vertraglichkeit

Weitere sekundire Endpunkte / explorative Endpunkte

e Transfundierte Erythrozyteneinheiten und Transfusionsfalle

e Vermeidung von Transfusionen bis Woche 24

e FACIT-Fatigue-Skala zu Woche 24 (gegeniiber Baseline)

e Hb-Stabilisierung, -Anstieg und -Normalisierung bis Woche 24

e Hb-Anstieg von = 2 g/dl zu Woche 24, ohne Transfusion

e Gesamtbilirubin und direktes Bilirubin

e Laktatdehydrogenase (LDH)

e Veradnderungen in Lebensqualitdt und klinischer Symptomatik/Morbiditat
(European Quality of Life Five-Domain Scale 3-Level Scale [EQ-5D-3L];
European Organization for Research and Treatment of Cancer [EORTC] Quality
of Life Questionnaire-Core 30 Scale [QLQ-C30]; Work Productivity and Activity
Impairment [WPAI:ANS])

e Inanspruchnahme von Ressourcen des Gesundheitswesens

! Kriterien fiir die Diagnose sind nicht aufgefiihrt.

2 pradefinierte Interimsanalyse 1 zur Wirksamkeit, nachdem etwa 75 % der geplanten 84
Studienteilnehmenden (N = 63) das Ende der ersten Behandlungsphase (TP1) gemaR Studienprotokoll erreicht
hatten.

3 Die zweite Interimsanalyse wurde durchgefiihrt, als die 63 Patientinnen und Patienten, die in Interimsanalyse
1 analysiert wurden, das Ende der zweiten Behandlungsphase (TP2) erreicht hatten. Die EMA hatte zuvor
aktualisierte Analysen gefordert.

4 Die dritte Interimsanalyse wurde durchgefiihrt, als alle in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten (N = 86) das Ende der TP2 erreicht hatten. Sie wurde ebenfalls aufgrund der Forderung der EMA
nach aktualisierten Analysen durchgefiihrt.

5 Ein Studienbericht zum 4. Datenschnitt, welcher die finalen Ergebnisse der LTE-Studienphase darstellen soll,
liegt noch nicht vor.

Abktirzungen: ANC: Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count); EMA: European Medicines Agency;
EVH: extravasale Himolyse; FACIT: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy; HSZT: Himatopoetische
Stammzelltransplantation; LDH: Laktatdehydrogenase; LTE: Langzeittherapie (Long-term Extension); PNH:
Paroxysmale nachtliche Hamoglubinurie; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire-Core 30 Scale; SVR:
Anhaltendes virologisches Ansprechen (sustained virologic response); TP: Behandlungsphase (treatment period);
ULN: Obergrenze des Normalwertes (Upper limit of normal); WPAI: Work Productivity and Activity Impairment:
Anemic Symptoms.
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Es wurden 6 Anderungen des Originalprotokolls vom 18.11.2019 vorgenommen und 7
linderspezifische Anderungen. 2 der globalen Protokollinderungen wurden nach Einschluss
der/des ersten Studienteilnehmenden (06.01.2021) eingefiihrt.

Tabelle 3: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokollénderungen der Studie ALPHA

Amendment

Wesentliche Anderungen

Version 5.0 vom
16.07.2021

(Anzahl der bis dahin
eingeschlossenen
Personen: k. A.)

e Anderungen der Ein- und Ausschluss- und der Abbruchskriterien, um

Klarheit zu schaffen tber

O Einschluss von Patientinnen und Patienten mit Eiseniberladung und
Anomalien der Leberenzyme

O Einschluss von Patientinnen und Patienten, die gleichzeitig Steroide und
andere Immunsuppressiva einnehmen.

o Uberarbeitung der Vorschriften fiir die Interimsanalyse

0 Gemals Riickmeldung der FDA wurde das Kriterium fir die Durchfiihrung
einer Interimsanalyse von ,,Abschluss der 12-wdéchigen TP1 von ungefahr
50 % der randomisierten Personen” auf ,Abschluss der 12-wéchigen TP1
von ungefdhr 75 % der randomisierten Personen” erhoht.

0 Eswurde spezifiziert, dass die Durchfiihrung einer Interimsanalyse dem
Sponsor liberlassen sei. Fiir den Fall, dass zum Zeitpunkt der geplanten
Interimsanalyse der Einschluss von Patientinnen und Patienten in die Studie
beendet oder beinahe beendet ist, konnte die Interimsanalyse ausgelassen
werden, zugunsten der Analyse der vollstandigen Daten der TP1.

e Uberarbeitung der fiir die Sekundaranalysen verwendeten statistischen

Methoden

0 Anstelle des exakten Tests nach Fisher soll fiir die Prifung von
Gruppenunterschieden ein Cochran-Mantel-Haenszel-Test verwendet
werden, um fir die Randomisierungs-Strata zu adjustieren. Diese
Anderung wurde auch im SAP vorgenommen.

Version 6.0 vom
25.02.2022

(Anzahl der bis dahin
eingeschlossenen
Personen: k. A.)

o Hinzufligen zusétzlicher sekundarer Studienziele und Endpunkte:

0 Hb-Anstieg zu Woche 12, ohne Transfusion (Einordnung als ,,wichtiger”
sekundarer Endpunkt)

O Hb-Anstieg von > 2 g/dl zu Woche 24, ohne Transfusion (Einordnung als
»weiterer” sekundarer Endpunkt)

e Aktualisierungen der statistischen Abschnitte zur Beriicksichtigung dieser

Anderungen

e Anderungen der Einschlusskriterien:

0 Transfusionspflicht vor Studienbeginn wurde entfernt. Patientinnen und
Patienten mussten lediglich eine klinisch evidente EVH haben, mit oder
ohne Transfusionspflicht, definiert als
= Animie (Hb <9,5 g/dl) mit absoluter Retikulozytenzahl > 120 x 10%/I

Abkirzungen: EVH: extravasale Himolyse; FDA: Food and Drug Administration; Hb: Himoglobin; k. A.: keine
Angabe; SAP: Statistischer Analyseplan; TP: Behandlungsphase (treatment period).
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Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention in der Studie ALPHA

Danicopan

Placebo

Dosierung / Art der Verabreichung
e 150 mg oral dreimal tgl.
e Dosismodifizierungen in TP1 und TP2:

0 Erhéhung der Dosis auf max. 200 mg
dreimal tgl. in Woche 6, 12 oder 18, wenn
® nach 4 Wochen kein Anstieg des Hb-

Wertes um > 2 g/dl verglichen mit
Baseline-Wert (Tag 1) erreicht wurde,
oder die Patientin / der Patient eine
Transfusion in den letzten 4 Wochen
erhielt (TP1)
= nach 10 (TP1) bzw. 16 (TP2) Wochen der

Hb-Wert sich nicht auf den
geschlechtsspezifischen Mittelwert
normalisiert hat, oder die Patientin / der
Patient in den letzten 4 Wochen eine
Transfusion erhielt

e Dosismodifizierungen in der LTE:

0 Erhéhung der Dosis auf max. 200 mg
dreimal tgl., wenn
= die Dosis des Studienmedikaments noch

nicht auf bis zu 200 mg dreimal tgl. (LTE-
Jahr 1/2) erhéht wurde und zusétzliche
Wirksambkeit erzielt werden kann.
e Bei Beendigung der Studienmedikation wird
ein Ausschleichen lber 6 Tage empfohlen.

Regeln zum Abbruch der Studienmedikation

e Auftretende Erkrankung, die nach
Einschatzung des Priifpersonals die
Beurteilung des klinischen Status in
erheblichem MaRe beeintrachtigen wiirde

e Entwicklung einer

Leberfunktionstestanomalie bei fehlender

Hamolyse nach definierten Kriterien

Entzug des C5-Inhibitors

Anhaltende Toxizitat Grad 3—4

Widerruf der Einwilligung

Schwangerschaft oder geplante

Schwangerschaft

Fehlende Compliance

e Abbruch der Studie auf Wunsch des Sponsors,
der Aufsichtsbehorde oder Ethikkommission
oder Institutional Review Board (IRB)

Dosierung / Art der Verabreichung

e |dentische Filmtabletten aus Hilfsstoffen ohne
aktiven Wirkstoff und identische Verpackung

e Verabreichung und Dosiserhéhung analog
zum Danicopan-Arm

Wechsel der Studienbehandlung

e Nach 12 Wochen (Ende TP1) erfolgte die
Umstellung auf Danicopan gemal} der
Intervention im Danicopan-Arm

Regeln zum Abbruch der Studienmedikation
e Analog zum Danicopan-Arm

Hintergrundtherapie

In beiden Studienarmen
e C5-Inhibitor Ravulizumab oder Eculizumab

0 Ravulizumab: Dosiserhohung entsprechend des Kérpergewichts
0 Eculizumab: keine Dosisangabe; keine Dosiserhohung vorgesehen
0 Dosisreduktion bei Ravulizumab und Eculizumab méglich

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Danicopan Placebo

o Verpflichtende Meningokokken-Impfung innerhalb von 3 Jahren vor Beginn der Behandlung mit
der Studienmedikation
0 Prophylaktische Antibiotikagabe, wenn Meningokokken-Impfung < 2 Wochen vor

Interventionsbeginn erhalten

e Ein Wechsel der Hintergrundtherapie war in den ersten 24 Wochen ab Beginn der
Interventionsphase (TP1 und TP2) nicht erlaubt. In der LTE konnte ein Wechsel von Eculizumab
zu Ravulizumab vorgenommen werden.

Erlaubte Begleitmedikation

e Folsdure und/oder Erythropoese-stimulierende Mittel, wenn die Dosis mindestens 30 Tage vor
Tag 1 stabil war und bis Woche 24 stabil blieb (ohne Anderung der Menge oder Hiufigkeit)

e Steroide oder andere Immunsuppressiva waren zuldssig, wenn die Dosis mindestens 12 Wochen
vor Tag 1 stabil war und bis Woche 24 stabil blieb.

e Orale, injizierbare, implantierbare, transdermale oder intravaginale Hormontherapien zur
Empfangnisverhitung oder Hormonersatztherapie

e Prophylaktische Antibiotika, wenn sie nach lokalen klinischen Praktiken/Leitlinien wahrend der
Behandlung mit dem Hintergrund-C5-Inhibitor zuldssig waren.

Abkiirzungen: Hb: Himoglobin; IRB: Institutional Review Board; LTE: Langzeittherapie (Long-term Extension); TP:
Behandlungsphase (Treatment period)

2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung,
Patientenrelevanz und Validitdt beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehorige
Studienbericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur
herangezogen. Ergdnzend wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Alle Endpunkte der
eingeschlossenen Studie (siehe Tabelle 2) wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die
in der nachfolgenden Tabelle 5 nicht gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen
der Nutzenbewertung als patientenrelevant bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 5
stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie ALPHA

Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigung in
Dossier des pU der Nutzenbewertung

Gesamtmortalitat? Mortalitat Ja Ja
Hamoglobinwert-assoziierte Ia Nein?
Endpunkte
Transfusionsvermeidung Ja Ergdanzend
Transfusionsbedarf Ja Nein
LDH Ja Nein
Absolute Retikulozytenzahl Ja Nein
Fatieue Morbiditat

g Ja Ja

o FACIT-Fatigue

Symptomatik
e EORTCQLQ-C30 Ja Ja¥
Symptomskalen/Symptome

Allgemeiner Gesundheitszustand

e EQ-5D VAS Ja la

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigung in
Dossier des pU der Nutzenbewertung
Auswirkungen der PNH-
bedingten Anamie auf die Ia Nein
Alltagsaktivitaten
o WPAI:ANS
PNH-spezifische sa Nein
ospitalisierung
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
* EORTCQLQ-C30 Lebensqualitit Ja Ja
0 Allgemeiner
Gesundheitszustand
0 Funktionsskalen
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

11m Rahmen der Sicherheitserfassung iber unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihren, erhoben.

2 Der Endpunkt Himoglobinwert-assoziierte Endpunkte wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender
Patientenrelevanz nicht berticksichtigt. Der primare Endpunkt ,,Verdanderung des Hamoglobinwertes von
Baseline bis Woche 12“ wird aus Transparenzgriinden im Anhang abgebildet.

3 Die Symptomskala Ubelkeit/Erbrechen sowie die Symptome Appetitlosigkeit, Obstipation und Diarrhé werden
aufgrund unklarer Patientenrelevanz lediglich ergdnzend dargestellt.

4 Der pU hat diesen Endpunkt der Endpunktkategorie Sicherheit zugeordnet. Fiir die Nutzenbewertung erfolgt
die Zuordnung zur Endpunktkategorie Morbiditat.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire-Core 30; EQ-5D: European Quality of Life-Five Domain Scale; FACIT: Functional Assessment of
Chronic lllness Therapy; LDH: Laktatdehydrogenase; PNH: paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; VAS: Visuelle Analogskala; WPAI:ANS: Work Productivity and Activity
Impairment: Anemic Symptoms.

2.3.1 Mortalitat

Gesamtmortalitdt

Der Endpunkt Gesamtmortalitdt wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.
Operationalisierung

Beschreibung

Todesfalle jeglicher Ursache wurden im Rahmen der Sicherheitserfassung bis zum Ende des
Follow-up erfasst.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Mortalitdt stellt einen patientenrelevanten Endpunkt entsprechend §2 Satz3 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) dar. Die Erhebung des Endpunkts
wird als valide erachtet.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.3.2 Morbiditat

Hamoglobin

Der Endpunkt Hamoglobin (Hb) wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender Patienten-
relevanz nicht bericksichtigt. Der primare Endpunkt ,Verdnderung des Hb-Wertes von
Baseline bis Woche 12“ wird aus Transparenzgriinden im Anhang abgebildet.

Operationalisierung
Beschreibung

Der pU legte im Dossier den Endpunkt Hdmoglobin zur Beurteilung des Therapieansprechens
vor. Blutproben zur Bestimmung des Hb-Wertes wurden zu jeder Studienvisite (s. Tabelle 6)
entnommen und durch ein Zentrallabor analysiert. Falls die Ergebnisse der zentralen
Labortests nicht rechtzeitig vorlagen, konnten die Proben bei einem auBerplanmaRigen
Besuch entnommen und durch ein lokales Labor analysiert werden. Dariiber hinaus konnten
zu jedem Zeitpunkt Laborwerte im Rahmen der Sicherheitsiiberwachung bestimmt werden.
Ein Laborhandbuch wurde zur Verfligung gestellt.

Da PNH-Erythrozyten wahrend der Probenentnahme, der Auswertung und/oder des Versands
anfalliger fir Hamolyse sind, musste zudem bei allen Patientinnen und Patienten bei den
Visiten zu Woche 12 und Woche 24 eine zusatzliche hdamatologische (,back-up“) Probe
entnommen werden.

3 Auswertungen wurden fir Woche 12 (Ende der TP1) dargestellt. Deskriptive Auswertungen
liegen ergdnzend fiir die TP2 und die LTE vor.
e Verdanderung des Himoglobinwertes gegeniber Baseline

0 definiert als der Unterschied zwischen dem Hb-Wert zu Baseline — definiert als
niedrigster beobachteter Hb-Wert innerhalb des Screenings und Tag 1 der Studie —
und den Studienvisiten im Verlauf der Studie. Hb-Werte, die innerhalb von 4 Wochen
nach einer Transfusion erhoben wurden, wurden aus der primédren
Wirksamkeitsanalyse ausgeschlossen. In einer Sensitivitatsanalyse wurden Hb-
Werte, welche innerhalb von 4 Wochen nach einer Transfusion erhoben wurden,
nicht ausgeschlossen.

e Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem Anstieg des Himoglobinwertes von
> 2 g/dl bei gleichzeitigem Fehlen von Transfusionen

0 definiert als Anstieg des Hb-Wertes um > 2 g/dl von Baseline bis Woche 12 bzw.
Woche 24 und Transfusionsfreiheit wahrend der 12-wochigen randomisierten TP1
bzw. der TP2. Eine Verdanderung des Hb-Wertes von =2 g/dl wurde als klinisch
relevant angesehen.

0 Patientinnen und Patienten, die wahrend der Behandlungsphase vorzeitig aus der
Studienbehandlung ausgeschieden waren, bei denen der Hb-Wert in Woche 12 bzw.
Woche 24 fehlte oder die mindestens eine Transfusion erhalten hatten, wurden als
Nonresponder klassifiziert.

e Hamoglobin-Normalisierung

0 definiert als ein Hb-Wert oberhalb der unteren Grenze des normalen
Referenzbereichs. Patientinnen und Patienten mit Transfusionen innerhalb von
4 Wochen vor Woche 12 oder Woche 24 galten als nicht Hb-normalisiert, unabhangig
von den zu diesen Zeitpunkten tatsachlich beobachteten Werten.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
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Patientenrelevanz

Der Endpunkt stellt einen Laborparameter ohne direkten Symptombezug dar und ist nicht per
se patientenrelevant. Himoglobin ist lediglich ein Parameter, neben weiteren Faktoren, der
in der klinischen Praxis zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat und zur Therapiesteuerung
herangezogen wird. Der pU weist auf Untersuchungen zu den Korrelationen des
Hamoglobinwertes und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat hin. Diese vorgelegten
Untersuchungen [9,10,15] sind jedoch nicht fiir eine Validierung des Hamoglobinwertes als
Surrogat geeignet.

Validitat

Der Endpunkt wurde valide erhoben. Die Validitdt der primdren Auswertung ist durch die
Herausnahme von Hb-Werten, welche innerhalb von 4 Wochen nach einer Transfusion
bestimmt wurden, aufgrund maéglicher Unterschiede in der Anzahl an Transfusionen zwischen
den Studienarmen eingeschrankt. Des Weiteren stellt die Transfusion eine Standard-
Begleittherapie in diesem Anwendungsgebiet dar. Daher wird die Sensitivitatsanalyse, welche
alle Hb-Werte enthalt, im Anhang dargestellt.

Transfusionsvermeidung und -bedarf
Transfusionsvermeidung

Der Endpunkt Transfusionsvermeidung wird in der Nutzenbewertung ergdanzend dargestellt
aufgrund der eingeschrankten Validitat.

Operationalisierung

Beschreibung

Transfusionsvermeidung war in der Studie definiert als der Anteil der Patientinnen und
Patienten, der gemaR der im Protokoll spezifizierten Kriterien ab Baseline bis Woche 12 keine
Transfusion benotigte. Deskriptiv wurde erganzend der Anteil der Patientinnen und Patienten,
der keine Transfusion benétigte, fiir die TP2 (Woche 12 bis Woche 24) und die LTE dargestellt.
Fiir den Danicopan-Arm liegt zuséatzlich der Anteil der Patientinnen und Patienten, der ab
Baseline bis Woche 24 keine Transfusion benotigte, vor.

Patientinnen und Patienten, welche die im Studienprotokoll festgelegten Kriterien fir eine
Transfusion erfillten, galten als transfundiert, unabhangig davon, ob eine Transfusion
verabreicht wurde.

Bei Erfullung eines der folgenden Kriterien war laut Studienprotokoll eine Transfusion mit
Erythrozytenkonzentraten (EK) indiziert:
e Hb-Wert von < 7 g/dl, unabhangig vom Vorhandensein klinischer Anzeichen oder Symptome
e Hb-Wert von <9 g/dl mit Anzeichen oder Symptomen von ausreichendem Schweregrad, um
eine Transfusion zu rechtfertigen
0 Als typische Andamie-assoziierte Symptome mit Indikation flr eine Transfusion werden
im Studienprotokoll aufgefiihrt: Angina, Verdnderungen im mentalen Zustand,
Synkope, Benommenheit, Verwirrung, Kurzatmigkeit, Erschopfung (Fatigue).
Der Hb-Wert wurde zu jeder Studienvisite bestimmt. Die Andamie-assoziierten Symptome
wurden ebenfalls im Rahmen der Studienvisiten (s. Tabelle 6) erhoben. Die Transfusionsdaten,
einschlielllich der Anzahl an transfundierten Erythrozyteneinheiten, des zugehdrigen
Hamoglobinwertes vor der Transfusion (mit Retikulozytenzahl, falls verfiigbar) und der Grund
fir die Transfusion wurden vom Zeitpunkt des Screenings bis zur Nachbeobachtung erhoben
(aus den Aufzeichnungen des Studienzentrums und jedem Ort, an dem die Transfusionen
erhalten wurden) und im eCRF dokumentiert. Nach der Transfusion wurde vom Zentrallabor
oder einem lokalen Labor bestatigt, dass sich der Hamoglobinwert oberhalb des im
Studienprotokoll definierten Schwellenwertes befand.
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Patientinnen und Patienten, die vorzeitig aus der Studie ausgeschieden waren oder bei denen
wahrend der Behandlungsphase eine Bewertung des Transfusionsgeschehens fehlte, wurden
als transfundiert klassifiziert. In einer Sensitivitdtsanalyse sollten Patientinnen und Patienten,
die die Studienbehandlung aufgrund mangelnder Wirksamkeit abbrachen, als transfundiert
klassifiziert werden und fir diejenigen, welche aus einem anderen Grund aus der Studie
ausschieden, sollten die Daten bis zum Zeitpunkt des Ausscheidens zur Bewertung der
Transfusionsvermeidung herangezogen werden. Diese Sensitivitdtsanalyse ist nicht in den
Studienunterlagen enthalten.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Eine langfristige Vermeidung von Bluttransfusionen wird im vorliegenden Anwendungsgebiet
als patientenrelevant betrachtet.

Leitlinien empfehlen die Substitution von EK als unterstiitzende Therapie bei der hamo-
lytischen PNH [11]. Transfusionen kdnnen jedoch mit schwerwiegenden, unerwiinschten
Transfusionsreaktionen (z. B. akute allergische/anaphylaktische Transfusionsreaktionen,
transfusionsassoziierte Volumeniiberladung, hamolytische Transfusionsreaktionen und
Fehltransfusionen) einhergehen [8]. Zudem besteht das Risiko einer Eisenliberladung. Fiir
Patientinnen und Patienten bedeutet daher eine langerfristige Transfusionsfreiheit, dass sie
keine Symptome aufweisen, fir deren Behandlung eine Transfusion notwendig wird und dass
Transfusionskomplikationen vermieden werden.

Jedoch wurden bei der vorgelegten Operationalisierung der Transfusionsvermeidung
Personen als Nonresponder (,transfundiert”) gewertet, wenn sie die Kriterien zur Transfusion
erfillten, aber tatsachlich keine Transfusion erhielten. Fir diese Personen ergibt sich jedoch
kein erhohtes Risiko fiir Transfusionskomplikationen, weshalb die Patientenrelevanz fir
dieses Kriterium als unklar bewertet wird.

Die Verabreichung von Transfusionen erfolgte in der Studie ALPHA nach praspezifizierten
Kriterien. Die Kriterien entsprechen weitestgehend den Empfehlungen der
Querschnittsleitlinie der Bundesarztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten (2020) [8]. Es kann nicht abschlieBend beurteilt werden, inwieweit im
Versorgungsalltag Transfusionen bei Hb-Werten < 7 g/dl regelhaft ohne Vorhandensein von
Symptomen verabreicht werden. Es liegen keine Informationen vor, ob und wie haufig
Transfusionen bei Patientinnen und Patienten ohne Vorhandensein einer entsprechenden
Symptomatik in der Studie ALPHA verabreicht wurden. Daher ist nicht abschlieBend
bewertbar, ob die studienspezifischen Kriterien fiir eine Transfusion als angemessen
betrachtet werden kdnnen.

Patientinnen und Patienten, die vorzeitig aus der Studie ausgeschieden waren (bzw. die
Studienbehandlung abbrachen) oder bei denen wahrend der Behandlungsphase eine
Bewertung des Transfusionsgeschehens fehlte, wurden in der primaren Analyse als
ytransfundiert” gewertet. Ein Abbruch der Studienmedikation erfolgte in TP1 bei lediglich 2
(3,5 %) Personen im Danicopan-Arm aufgrund von UE und bei 2 Personen im Placebo-Arm
(6,9 %); ein Behandlungsabbruch erfolgte aufgrund von UE, und eine Person zog ihre
Einverstandniserklarung zurick. Es ist unklar, ob diese Personen zuvor eine Transfusion
erhalten hatten; ebenso ist nicht klar, ob diese Personen mit dem Abbruch der
Studienmedikation auch friihzeitig aus der Studie ausgeschieden waren (und somit keine
weitere Bewertung des Transfusionsgeschehens erfolgte). Aufgrund des geringen Anteils an
Behandlungsabbrechern wird dieser Aspekt allerdings nicht als ausschlaggebend angesehen.
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Die Sensitivitatsanalyse, bei der lediglich Patientinnen und Patienten, die die
Studienbehandlung aufgrund mangelnder Wirksamkeit abbrachen, als transfundiert
klassifiziert werden sollten, ist nicht in den Studienunterlagen enthalten.

Es liegen keine Informationen vor, wie hadufig eine Bewertung des Transfusionsgeschehens
fehlte, daher kann die Validitat dieser Auswertung fiir den Endpunkt Transfusionsfreiheit nicht
abschliefend bewertet werden.

Unbenommen der Unsicherheit hinsichtlich der Angemessenheit der Transfusionskriterien,
Limitationen in der Operationalisierung und der Validitat der Auswertung lassen sich aus einer
Transfusionsvermeidung nach 12 Wochen gemal} der vergleichenden Erhebung in der TP1 der
Studie ALPHA keine unmittelbaren Aussagen zur langfristigen Vermeidung von
Bluttransfusionen ableiten. Transfusionsvermeidung nach 12 Wochen wird daher als nicht
unmittelbar patientenrelevant eingeschatzt.

Die Transfusionsvermeidung nach 24 Wochen beinhaltet neben den Daten aus der
kontrollierten TP1 auch die Daten aus der unkontrollierten, unverblindeten TP2, in welcher
alle Patientinnen und Patienten Danicopan erhielten. Da der Endpunkt Transfusions-
vermeidung die gesamte Behandlungsphase abdeckt, eine Transfusion in der TP1 demnach
flir den gesamten Zeitraum als Ereignis zahlt, wird zusatzlich fir diesen Endpunkt die 24-
wochige Behandlungsphase dargestellt.

Fiir Transfusionsvermeidung tGber Woche 24 hinaus, was als Zeitraum fiir eine langfristige
Vermeidung interpretiert werden kann, liegen noch keine abschlieRenden Daten vor.

Transfundierte Erythrozyteneinheiten und Transfusionsfille

Der Endpunkt Transfundierte Erythrozyteneinheiten und Transfusionsfille wird in der
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz.

Operationalisierung
Beschreibung

Die Prufarztin / der Prifarzt sollte bei Erfiillung der Transfusionskriterien (s. Endpunkt , Trans-
fusionsvermeidung”) die angemessene Anzahl an zu transfundierenden Erythrozyteneinheiten
bestimmen. Transfusionsdaten, einschlieflich der Anzahl an transfundierten Erythrozyten-
einheiten, des zugehorigen Hamoglobinwertes vor der Transfusion (mit Retikulozytenzahl, falls
verfligbar) und der Grund fir die Transfusion wurden vom Zeitpunkt des Screenings bis zur
Nachbeobachtung erhoben (aus den Aufzeichnungen des Studienzentrums und jedem Ort, an
dem die Transfusionen erhalten wurden) und im Fallberichtsformular erfasst.

Ausgewertet wurde die Gesamtzahl an Transfusionen sowie der Erythrozyteneinheiten nach
Behandlungsgruppe, die in den 12 bzw. 24 Wochen nach Beginn der Studienbehandlung (d. h.
TP1 bzw. TP2) und 12 bzw. 24 Wochen vor Beginn der Studienbehandlung transfundiert
wurden. Eine Erythrozyteneinheit war hierbei definiert als das Erythrozyten-Volumen, das
ausreichend flr eine Erhohung des Himoglobinwertes um etwa 1 g/dl war.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist insbesondere patientenrelevant, ob es zu einer
dauerhaften und langfristigen Transfusionsvermeidung kommt. Allein die Reduktion der
transfundierten Erythrozyteneinheiten und der Transfusionsfdlle wird nicht per se als
patientenrelevant angesehen.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Danicopan



Seite 20
Gemeinsamer
Bundesausschuss

Veranderung des LDH-Wertes

Der Endpunkt Veranderung des Laktatdehydrogenase (LDH)-Wertes wird in der
Nutzenbewertung aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz nicht berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der pU legte im Dossier den Endpunkt LDH zusammen mit anderen Laborparametern zur

Beurteilung des Therapieansprechens vor. Folgende Auswertungen wurden fir die TP1

dargestellt:

e Verdnderung des LDH-Wertes gegeniber Baseline, definiert als der Unterschied des

LDH-Wertes zu Baseline (definiert als Durchschnitt aller verfiigbaren Messwerte vor der
ersten Dosis des Studienmedikaments) und Woche 12 der Studie.

Ergdnzend wurden Auswertungen zur Verdnderung des LDH-Wertes zu Woche 24 und zur LTE
deskriptiv dargestellt.

LDH-Werte wurden anhand standardisierter Labormethoden im Rahmen der hamatolo-
gischen Untersuchung des Blutes erhoben (s. Tabelle 6). Falls die Ergebnisse der zentralen
Labortests nicht rechtzeitig vorlagen, konnten die Proben bei einem auBerplanmaRigen
Besuch entnommen und durch ein lokales Labor analysiert werden. Dariiber hinaus konnten
zu jedem Zeitpunkt Laborwerte im Rahmen der Sicherheitstiberwachung bestimmt werden.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt stellt einen Laborparameter ohne direkten Symptombezug dar und ist nicht per
se patientenrelevant. Der LDH-Wert gilt in der klinischen Praxis als Marker fiir eine intravasale
Hamolyse bei PNH. Der pU argumentiert, dass viele erkrankungsspezifischen Symptome und
Risiken der PNH direkt aus der Hamolyse resultieren und dadurch entsprechende
Manifestationen mit einem erhohten LDH-Wert korrelieren. Der pU legte keine geeigneten
Untersuchungen zur Validierung des LDH-Spiegels als Surrogat fir einen patientenrelevanten
Endpunkt vor.

Somit wird abweichend vom pU der Endpunkt nicht als patientenrelevant bewertet und nicht
fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Validitat

Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitdt des Endpunkts nicht beurteilt.

Absolute Retikulozytenzahl

Der Endpunkt Absolute Retikulozytenzahl wird in der Nutzenbewertung aufgrund nicht-
gegebener Patientenrelevanz nicht berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung
Der pU legte im Dossier den Endpunkt Absolute Retikulozytenzahl zusammen mit anderen
Laborparametern zur Beurteilung des Therapieansprechens vor. Folgende Auswertungen
wurden fur die TP1 dargestellt:
e Verdnderung der absoluten Retikulozytenzahl, definiert als der Unterschied der
absoluten Retikulozytenzahl zu Baseline gegeniiber der Woche 12.

Ergdnzend wurden Auswertungen zur Veranderung der absoluten Retikulozytenzahl zu
Woche 24 und zur LTE deskriptiv dargestellt.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Danicopan



Seite 21
Gemeinsamer
Bundesausschuss

Die absolute Retikulozytenzahl wurde anhand standardisierter Labormethoden im Rahmen
der hdmatologischen Untersuchung des Blutes erhoben (s. Tabelle 6). Falls die Ergebnisse der
zentralen Labortests nicht rechtzeitig vorlagen, konnten die Proben bei einem
aulRerplanmaRigen Besuch entnommen und durch ein lokales Labor analysiert werden.
Dariber hinaus konnten zu jedem Zeitpunkt Laborwerte im Rahmen der
Sicherheitsiiberwachung bestimmt werden.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt stellt einen Laborparameter ohne direkten Symptombezug dar und ist nicht per
se patientenrelevant. Die Retikulozytenzahl wird in der klinischen Praxis zur Einschdtzung der
Knochenmarkaktivitat zur Regeneration der zerstorten Blutzellen verwendet, wobei ein
Anstieg der Retikulozytenzahl nach intravasaler und extravasaler Himolyse zu beobachten ist.
Ein Zusammenhang mit patientenrelevanten Endpunkten wird im Dossier nicht diskutiert und
es liegen keine geeigneten Untersuchungen zur Validierung der Retikulozytenzahl als Surrogat
fir einen patientenrelevanten Endpunkt vor.

Somit wird abweichend vom pU der Endpunkt nicht als patientenrelevant bewertet und nicht
fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitdt des Endpunkts nicht beurteilt.

Fatigue anhand des FACIT-Fatigue

Der Endpunkt Fatigue in der Operationalisierung mit dem FACIT-Fatigue wird in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der Endpunkt Fatigue wurde in der Studie ALPHA anhand des FACIT-Fatigue (Version 4.0)
operationalisiert.

Der FACIT-Fatigue ist ein Fatigue-spezifisches Modul des Functional Assessment of Chronic
Iliness Therapy (FACIT). Der FACIT-Fatigue umfasst 13 Items, mit denen das Ausmal} der
Fatigue, deren Auswirkungen auf alltagliche Aktivitaten und Funktionen in der vergangenen
Woche selbstberichtet erhoben werden.

Die Patientinnen und Patienten beantworten die Items jeweils auf einer Skala von 0 bis 4. Der
FACIT-Fatigue-Score berechnet sich aus dem Mittelwert der vorhandenen Antworten
multipliziert mit 13. Fir den FACIT-Fatigue-Score ergibt sich ein Bereich zwischen 0 und 52,
wobei hohere Werte geringere Beschwerden anzeigen.

Alle Fragebbdgen mit patientenberichteten Endpunkten wurden zu den Studienvisiten (s.
Tabelle 6) von den Patientinnen und Patienten vor Gabe der Studienmedikation ausgefiillt.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend §2 Satz3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
angesehen.
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Validitat
Die Validitat des FACIT-Fatigue wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits
bewertet und wird im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt.

Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30

Die Symptome Dyspnoe und Schlaflosigkeit sowie die Symptomskalen Schmerz und Fatigue
des EORTC QLQ-C30 werden in der Nutzenbewertung beriicksichtigt. Die Symptomskala
Ubelkeit/Erbrechen und die Symptome Appetitverlust, Obstipation, Diarrhd werden fiir die
Kategorie der Morbiditat in der Nutzenbewertung aufgrund unklarer Patientenrelevanz und
Validitat in dem vorliegenden AWG erganzend dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung
Der QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire 30-item Core Module) der European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ist ein generisches Instrument zur Erfassung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Symptome bei Patientinnen und Patienten
mit onkologischen Erkrankungen. Der Fragebogen gliedert sich in
e 5 Funktionsskalen:
0 physische Funktion (5 Items)
0 Rollenfunktion (2 Items)
0 emotionale Funktion (4 Items)
0 kognitive Funktion (2 ltems)
O soziale Funktion (2 Items)
e 3 Symptomskalen:
0 Fatigue (3 ltems)
0 Schmerz (2 ltems)
0 Ubelkeit und Erbrechen (2 Items)
e 1 globale Skala zum allgemeinen Gesundheitsstatus / Lebensqualitat.
Zusatzlich umfasst der Fragebogen einzelne Items zu Symptomen (Dyspnoe, Appetitverlust,
Schlaflosigkeit, Obstipation, Diarrhd) und zu finanziellen Beeintrachtigungen.
Die Fragen werden auf 4- bzw. 7-Punkte-Skalen beantwortet. Der Bezugszeitraum ist die
vergangene Woche. GemalRk Manual werden der Gesamtscore und die Scores fiir Funktions-,
Symptom- und die anderen Einzelskalen auf eine Skala von 0 bis 100 Punkten transformiert.
Die Berechnung der Multi-ltemskalenwerte erfolgte, wenn mindestens 50 % der Items
beantwortet wurden.
Hohere Werte auf den Funktionsskalen und der globalen Gesundheitsstatus-/Lebensqualitats-
skala bedeuten eine bessere Funktion bzw. Gesundheit/Lebensqualitat. Hohere Werte auf den
Symptomskalen bzw. den einzelnen Symptomitems bedeuten eine schwerere Symptomatik.

Das Ausfiillen des Fragebogens sollte zu Beginn der Studienvisiten (s. Tabelle 6) erfolgen.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Beim EORTC QLQ-C30 handelt es sich um ein validiertes generisches Messinstrument zur
Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Symptomatik bei Krebs-
patientinnen und -Patienten [13]. Es liegt eine Querschnittsstudie mit 29 PNH-Patientinnen
und -Patienten aus GroBbritannien, USA, Frankreich und Spanien zum QLQ-30 vor, in der die
Relevanz der Items des EORTC QLQ-C30 bei PNH untersucht wurde [16]. Basierend auf diesen
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Daten wurde geschlussfolgert, dass das Instrument grundsatzlich geeignet ist, um Daten zu
Morbiditdat und Lebensqualitat bei PNH-Erkrankten zu erheben. Die Relevanz der Items des
EORTC QLQ-C30 wurde jedoch etwas geringer eingeschatzt als die ebenfalls erhobene
Relevanz der FACIT-Fatigue-ltems. Die Befragten schlugen zusatzliche Fragen vor, die die
Relevanz des EORTC QLQ-C30 bei PNH erhohen kdnnten.

Weitere Informationen zur Relevanz bzw. Wichtigkeit der Items des QLQ-C30 bei PNH liefert
die Untersuchung von Groth et al. (2017) [14]. In dieser Studie wurden fir die Entwicklung
eines neuen Fragebogens Personen mit PNH und/oder aplastischer Andmie (AA) zu Aspekten
der Erkrankung befragt (N =19, davon 53 % mit PNH oder PNH/AA) und gebeten, deren
Wichtigkeit einzuschatzen (N = 30, davon 66 % mit PNH oder PNH/AA). Es wurde Uberpriift,
ob die von den Befragten genannten Aspekte der Erkrankung im EORTC QLQ-C30 abgebildet
sind. Im Ergebnis wurden 16 Items des EORTC QLQ-C30 als Aspekt der Erkrankung genannt
und als wichtig von den Befragten erachtet (u.a. Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Schmerz,
Konzentrationsprobleme und Midigkeit), wahrend 12 Items des EORTC QLQ-C30 entweder
als nicht wichtig bewertet wurden und von den Befragten nicht als Aspekt der Erkrankung
genannt wurden. Zu diesen 12 Items gehorten Items zu Symptomen (Diarrhd, Nausea,
Appetitlosigkeit, Erbrechen und Verstopfung) und einzelne Items der Funktionsskalen zur
korperlichen, emotionalen, kognitiven und sozialen Funktion. Die globale Skala des EORTC
QLQ-C30 allgemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitdt wurde nicht bewertet. In der Studie
wurden zudem weitere bei PNH/AA wichtige Lebensqualitatsaspekte identifiziert, die nicht
Uber den EORTC QLQ-C30 erfasst werden (z. B. standige Angst vor Infektionen, Abhangigkeit
von zeitaufwendigen Therapien).

Eine Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) benennt als vordergrindige, klassische Charakteristika einer chronischen
hamolytischen Andmie die Symptome Schwache, Fatigue und Belastungsdyspnoe [11].
Dariber hinaus werden abdominelle und thorakale Schmerzen sowie Dyspnoe als
Frihindikatoren fiir thromboembolische Ereignisse benannt.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Untersuchung werden die Symptomskala
Ubelkeit/Erbrechen sowie die Symptome Appetitverlust, Obstipation, Diarrhd des EORTC
QLQ-C30 aufgrund unklarer Patientenrelevanz und Validitat im vorliegenden
Anwendungsgebiet erganzend dargestellt. Die Symptome Dyspnoe und Schlaflosigkeit sowie
die Symptomskalen Schmerz und Fatigue werden berlicksichtigt. Bei der Fatigue handelt es
sich um ein Hauptsymptom der PNH. Bei dieser Symptomskala besteht eine inhaltliche
Uberschneidung mit dem FACIT-Fatigue.

Allgemeiner Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Der Endpunkt Allgemeiner Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS wird in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der selbsteingeschatzte allgemeine Gesundheitszustand wurde Uber die Visuelle Analogskala
des European Quality of Life Five-Domain Scale 3-Level Scale (EQ-5D-3L VAS) zu den
Studienvisiten (s. Tabelle 6) jeweils vor Anwendung der Studienmedikation erfasst. Hierbei
schatzen die Patientinnen und Patienten ihren aktuellen Gesundheitszustand auf einer Skala
von 0 bis 100 ein, wobei O fiir den schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand und 100
fiir den besten vorstellbaren Gesundheitszustand steht.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
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Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend §2 Satz3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
angesehen.

Validitat

Die Validitat der EQ-5D VAS wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits
bewertet und wird im zugrundeliegenden AWG als valide eingeschatzt. Es besteht eine
inhaltliche Uberschneidung mit der Skala allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualitat

des EORTC QLQ-C30. Eins der beiden Items der Skala erfragt die subjektive Einschdatzung zum
allgemeinen Gesundheitszustand in der vergangenen Woche auf einer 7-Punkte-Skala.

Auswirkungen der PNH-bedingten Anamie auf die Alltagsaktivitdten anhand des WPAI:ANS

Der Endpunkt Auswirkungen der PNH-bedingten Andmie auf die Alltagsaktivitdten anhand des
WPAI:ANS wird in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt aufgrund inhaltlicher
Uberschneidung mit dem FACIT-Fatigue.

Operationalisierung
Beschreibung

Der Fragebogen Work Productivity and Activity Impairment (WPAI) ist ein Instrument zur
Messung der Beeintrachtigungen sowohl im Arbeitsleben als auch bei alltaglichen Aktivitaten.
Der Work Productivity and Activity Impairment: Anemic Symptoms (WPAI:ANS) ist ein
krankheitsspezifischer Fragebogen, der die Auswirkungen der Andmiesymptome auf die
Arbeitsfahigkeit der Patientinnen und Patienten und ihre Bewaltigung von Alltagsaktivitaten
erfasst.

Der WPAI:ANS besteht aus 6 Fragen, die sich auf die Produktivitat, die Arbeitsfahigkeit und die
Fahigkeit zur Durchfiihrung von Aktivitaten des taglichen Lebens beziehen:

Derzeitige Berufstatigkeit (ja/nein)

Versaumte Arbeitszeit aufgrund von Anamiesymptomen

Versdaumte Arbeitszeit aus anderen Griinden

Tatsachlich geleistete Arbeitsstunden

Starke der Auswirkung der Anamiesymptome auf die Produktivitat bei der Arbeit
Starke der Auswirkung der Andamiesymptome auf normale tagliche Aktivitaten
(ausgenommen Berufstatigkeit)

Die Patientinnen und Patienten bewerten dabei jeweils ihre Beeintrachtigungen wahrend der
letzten 7 Tage.

Die Fragen 5 und 6 werden von den Patientinnen und Patienten auf einer Skala von 0
(Anamiesymptome hatten keine Auswirkungen auf meine Arbeit bzw. tagliche Aktivitat) bis
10 (Andmiesymptome haben mich vollig am Arbeiten bzw. an meinen taglichen Aktivitdten
gehindert) bewertet. Die Ergebnisse wurden als prozentuale Verschlechterung angegeben (0
bis 100 %), wobei eine hohere Prozentzahl eine starkere Verringerung der Produktivitat und
der taglichen Aktivitaten anzeigt.

Der WPAI:ANS wurden zu den Studienvisiten (s. Tabelle 6) von den Patientinnen und Patienten
vor Gabe der Studienmedikation ausgefullt.

Um die Auswirkungen der PNH-bedingten Anamie auf die Alltagsaktivititen zu bewerten,
wurde vom pU im Modul 4 die Frage 6 zur Bewertung herangezogen.

ouhkwNE

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
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Patientenrelevanz

Die Beeintrachtigung taglicher Aktivitaten durch die Erkrankung (Frage 6) adressiert im
Gegensatz zu den anderen 5 Items einen patientenrelevanten Aspekt. Dieser wird jedoch
bereits Uber den FACIT-Fatigue abgedeckt, weshalb auf eine Darstellung der Ergebnisse zu
Frage 6 in der vorliegenden Nutzenbewertung verzichtet wird.

PNH-spezifische Hospitalisierung

Der Endpunkt PNH-spezifische Hospitalisierung wird in der vorliegenden Operationalisierung
als nicht valide angesehen und nicht in der Nutzenbewertung dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der Endpunkt PNH-spezifische Hospitalisierung wurde anhand des Fragebogens zur
Inanspruchnahme von Gesundheitsressourcen (HRU, Healthcare Resource Utilization) erhoben.

Laut Studienprotokoll sollten die Prifarztinnen und Prifdrzte oder andere beauftragte
Personen fir jede Studienteilnehmerin und jeden Studienteilnehmer jeweils am Ende der TP1
und TP2 sowie zu weiteren Visiten in der LTE (s. Tabelle 6) folgende Parameter
dokumentieren, jeweils innerhalb der letzten 4 Wochen:

1. Wie oft haben Sie einen medizinischen Leistungserbringer fiir die Behandlung der PNH
aufgesucht?
Wie oft wurden Sie in eine Notaufnahme zur Behandlung der PNH eingeliefert?
Wie oft wurden Sie in ein Krankenhaus zur Behandlung der PNH aufgenommen?
Wie oft war der Urin dunkel gefarbt?
Wie oft blieben Sie der Arbeit aufgrund von Symptomen der PNH fern?

Nach Darstellung in der elektronischen Case Report Form (eCRF) ist der Fragebogen gemaR
den Angaben der Patientinnen und Patienten auszufillen und bezieht sich auf den
Bezugszeitraum des letzten Monats.

Zur Beurteilung der Hospitalisierung aufgrund der PNH wurden vom pU fiir das Dossier die
Fragen 2 und 3 zu Woche 12 (Ende der randomisierten Phase TP1) separat ausgewertet.

e WwN

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Die Erhebung der Hospitalisierung fir
ausschlieBlich 4 Wochen innerhalb der 12-wdchigen TP1 wird als zu kurz angesehen.

Patientenrelevanz und Validitat

Der pU legt keine Nachweise zur Validitdt des Fragebogens zur Inanspruchnahme von
Gesundheitsressourcen oder der beiden einzelnen Fragen 2 und 3 vor. Bei Frage 2 wird nicht
differenziert zwischen ambulanten Besuchen in der Notaufnahme und solchen, die eine
Hospitalisierung nach sich ziehen. Die Frage stellt demnach keine valide Erfassung des
Endpunkts PNH-spezifische Hospitalisierung dar.

Frage 3 erfasst eine Hospitalisierung aufgrund der PNH, welche als eine Anndherung an die
Krankheitsschwere angesehen werden kann. Es ist allerdings unklar, inwieweit die befragten
Patientinnen und Patienten eine Hospitalisierung ursachlich ihrer PNH zuschreiben kénnen.
Diesbeziiglich weist der Fragebogen, welcher den Studienunterlagen zu entnehmen ist, keine
weiterfihrenden Erklarungen und Instruktionen auf.

Es liegt keine Begriindung vor, inwieweit die berichteten PNH-spezifischen Hospitalisierungen
in der Studie auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar sind. Regionale
Unterschiede wurden nicht diskutiert.

Dartiber hinaus wird nur der Zeitraum der letzten 4 Wochen vor Woche 12 erfasst. Daher wird
die Erhebung der PNH-spezifischen Hospitalisierung in der vorliegenden Operationalisierung
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nicht als valide eingeschatzt, die Hospitalisierungen Uber den gesamten Studienraum
abzubilden. Der Endpunkt wird somit nicht dargestellt.

2.3.3 Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des EORTC QLQ-C30

Die Funktionsskalen und die globale Skala allgemeiner Gesundheitszustand / Lebensqualitat
wurden in vorherigen Verfahren bereits als patientenrelevant eingeschatzt und werden fir
die Kategorie der Lebensqualitédt in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

(Beschreibung der Operationalisierung und Validitat siehe Kapitel 2.3.2)

2.3.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Der Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (UE) wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Unerwinschte Ereignisse (UE) waren definiert als jedes unerwiinschte medizinische Ereignis
im Zusammenhang mit der Anwendung eines Arzneimittels bei Patientinnen und Patienten,

unabhangig davon, ob es als arzneimittelbezogen angesehen wird oder nicht, zum Beispiel
(keine abschlieRende Aufzdhlung):

e Jedes unginstige und unbeabsichtigte Ereignis, einschliefllich eines klinisch
bedeutsamen anormalen Laborbefunds, Symptoms oder einer Krankheit, welche zeitlich
mit der Anwendung eines Studienmedikaments im Zusammenhang steht

e Jede neue Erkrankung oder Verschlimmerung einer bestehenden Erkrankung

e Wiederauftreten eines intermittierenden medizinischen Zustands (z. B. Kopfschmerz),
welcher nicht zu Baseline bestand

e Anormaler, klinisch signifikanter Laborbefund oder anderer klinischer Test
e Uberdosierung (_1_er Studienmedikation oder einer Begleitmedikation, unabhangig
davon, ob diese Uberdosierung mit klinischen Anzeichen oder Symptomen einherging
Nicht als UE betrachtet wurden
e Medizinische oder operative Prozeduren (z. B. Operation, Endoskopie, Transfusion)

e Bereits bestehende Erkrankung, Zustinde oder Laborbefunde, welche sich nicht
verschlimmern

e Hospitalisierung fur elektive Operationen
Klinisch signifikante Veranderungen in objektiven Parametern (z.B. Laborbefunde, EKG,

korperliche Untersuchungen) sollten als UE betrachtet werden, wenn sie folgende Kriterien
erfillten:

e Begleitet von Symptomen
e Erfordern medizinische/operative Interventionen

e FlUhren zu Abbruch der Studie oder Verdanderung in der Dosierung der Studien-
medikation, signifikanten Anpassungen der Begleitmedikation oder anderer Therapie

e Fihren zu einem anderen Outcome in der Definition der schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse (s. u.)

e Werden von der Prifarztin oder dem Prifarzt als bedeutsam eingeschatzt.

UE wurden ab Unterzeichnung der Einverstandniserklarung bis zum Abschluss der letzten
Studienvisite erfasst. UE konnten entweder spontan berichtet werden oder wurden durch das
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Prifpersonal bei der Befragung und Untersuchung der Patientinnen und Patienten im Rahmen
der ambulanten und der Klinikvisiten erfasst.
Ausgewertet wurden alle unter der Behandlung auftretenden UE (Treatment emergent
adverse events, TEAE), definiert als UE, die wahrend der Behandlung auftraten, nachdem sie
vor der Behandlung nicht aufgetreten waren oder sich im Vergleich zum Zustand vor der
Behandlung verschlechtert hatten, ab dem Zeitpunkt der ersten Dosis Danicopan und bis zu
30 Tage nach Abbruch der Danicopan-Behandlung.
Die Kodierung der UE erfolgte gemall Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
Version 25.1 nach Systemorganklasse und Preferred Term.
Die Einstufung des Schweregrads erfolgte anhand der National Cancer Institute (NCI)-
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) waren definiert als Ereignisse, die
mindestens eines der folgenden Kriterien erfillten:

e Flhrt zum Tode

e Lebensbedrohlich

o Erfordert einen Krankenhausaufenthalt oder eine Verlangerung eines bestehenden

Krankenhausaufenthaltes

e Fuhrt zu andauernder oder signifikanter Behinderung/Unfahigkeit

e Zieht eine kongenitale Anomalie bzw. einen Geburtsfehler nach sich

e Ist ein medizinisch bedeutsames Ereignis oder eine Reaktion.
Ein bereits im Voraus geplanter Krankenhausaufenthalt, eine protokollspezifische
Krankenhausaufnahme, Entlastungspflege, Aufnahme zur Behandlung einer (zum Zeitpunkt
des Screenings bekannten) Vorerkrankung, die nicht mit dem Auftreten eines neuen UE oder
der Verschlimmerung der Vorerkrankung verbunden war, oder ambulante Verfahren wurden
nicht als SUE erfasst.
Folgende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI) wurden im
Studienprotokoll fiir eine gesonderte Auswertung pradefiniert:

e Meningokokken-Infektionen

e Erhohung der Leberenzyme

0 MedDRA PT, welche den folgenden SMQ zugeordnet werden:

= SMQ Durch Arzneimittel bedingte Erkrankungen der Leber — Nur schwere
Ereignisse [20000007]
= SMQ Leberbedingte Untersuchungen, Zeichen und Symptome [20000008]

Angaben zu erkrankungsbezogenen Anzeichen und Symptomen werden nicht gemacht. Die
Auswertung der UE erfolgte getrennt nach Studienperiode.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen. Die Patientenrelevanz von Laborparametern
ist unklar.

Die Erhebung der UE wird als valide bewertet.

Der pU legt keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberlicksichtigung von
erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht
auszuschliel3en, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die UE-Erfassung eingingen.
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2.3.5 Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
erganzend dargestellten Endpunkte findet sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten und ergdnzend dargestellten Endpunkte in

der Studie ALPHA
Endpunkt Gesamt- | Himoglobin® | Transfusions- PROM? UE
mortalitat vermeidung
Studienvisite zu Woche
Screening (Tag -45 bis -1) X X
Tag 1 X X X X
Woche 1 X X
2 X X X X X
3 X X
4 X X X X X
TP1 6 X N
73 X X
8 X X X X X
10 X X
12 X X X X X
Woche 13 X X
14 X X X X X
15 X X
16 X X X X X
TP2 18 X X
193 X X
20 X X X X X
22 X X
24/ET X X X X X
Woche 28 X X
32 X X X X X
36 X X
40 X X X X X
44 X X
48 X X X X X
LTE1 52 X X
56 X X X X X
60 X X
64 X X X X X
68 X X
72/ET X X X X X
Woche 80 X X
88 X X X X X
96 X X
LTE2 104 X X X X X
112 X X
120/ET X X X X X
Taper? X X
FU®) X X X
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! Blutproben wurden zu allen Studienvisiten entnommen und Himoglobinwerte analysiert. Wahrend der
Screening-Periode sollte eine Himoglobinwert-Bestimmung nicht friher als 4 Wochen nach einer Transfusion
erfolgen. Eine Back-up-Blutprobe sollte zu Woche 12 und 24 entnommen werden. Der Endpunkt wird
erganzend dargestellt.

2 PROM: FACIT-Fatigue, EORTC QLQ-C30; EQ-5D VAS.

3 Diese Visite wurde nur fiir Patientinnen und Patienten, deren Dosis in der Woche zuvor erhéht wurde,
durchgefiihrt und beinhaltete eine Blutentnahme zur Sicherheitsiiberwachung der Laborparameter. Die Visite
konnte optional in der Klinik oder als Besuchsvisite erfolgen.

4 patientinnen und Patienten, welche die Studienmedikation absetzen, sollten eine Taper-Periode durchlaufen
mit einer Visite an Tag 3 und Tag 6 der Taper-Periode. Die Taper-Visiten konnten im hauslichen Umfeld oder
telefonisch erfolgen; bei friihzeitiger Beendigung der Studienteilnahme (vor Ende der LTE1) sollten alle
Patientinnen und Patienten eine Abschlussvisite nach 24 Wochen erhalten.

5> Klinikvisite 30 (+ 7) Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation.

Abkirzungen: ET: Behandlungsende (End of treatment); FU: Follow-up; LTE: Langzeittherapie (Long-term
Extension); EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire-Core 30; EQ-5D: European Quality of Life-Five Domain Scale; FACIT: Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy; PROM: Patient-reported outcome measures; TP: Behandlungsphase (treatment period);
UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala.

2.4 Statistische Methoden
Analysepopulationen

Praspezifiziert:

e FAS-Population (im SAP geplante primare Population fir alle Wirksamkeitsanalysen): Alle
randomisierten Patientinnen und Patienten. Die Daten wurden nach ITT-Prinzip nach den
Behandlungsgruppen ausgewertet, denen die Patientinnen und Patienten nach dem
Zufallsprinzip zugewiesen wurden.

e Safety Analysis Set (SAS, im Folgenden: Sicherheitspopulation): Alle Patientinnen und
Patienten, die in die Studie randomisiert wurden und mindestens eine Dosis der
Studienmedikation (Danicopan oder Placebo jeweils in Kombination mit einem C5-Inhibitor
(Eculizumab oder Ravulizumab)) in TP1 erhalten haben. Die Sicherheitspopulation wurde
fir die Sicherheitsanalyen verwendet und basiert auf der Behandlung, die die Patientinnen
und Patienten tatsachlich erhalten haben.

0 In der TP2 wechselten Patientinnen und Patienten aus dem Placebo-Arm, die in der
randomisierten TP1 die Behandlung mit Placebo + Ravulizumab bzw. Eculizumab
erhalten hatten, zu Danicopan + Ravulizumab bzw. Eculizumab. Fir die
Sicherheitsanalysen der TP2 und der LTE wurden diese Patientinnen und Patienten als
Therapiewechsler getrennt von den Patientinnen und Patienten ausgewertet, die in TP1
urspriinglich zur Behandlung mit Danicopan randomisiert worden waren.

Nicht préaspezifiziert (Post-hoc-Anpassung im SAP-Addendum vom 11. Méarz 2024 nach
Interimsanalyse):

e Modified Full Analysis Set (mFAS): Post-hoc definierte Primarpopulation fir die
Analysen zur klinischen Wirksamkeit im Dossier und Clinical Study Report (CSR). Umfasst
alle Patientinnen und Patienten, die in die Studie randomisiert wurden abzliglich von
3 Patientinnen und Patienten im Placebo-Arm, deren 12-wdchige erste
Behandlungsphase (TP1) aufgrund eines vorzeitigen Wechsels von Placebo zu
Danicopan nach einer positiven Interimsanalyse und einer Empfehlung des Data
Monitoring Committee (DMC) verkiirzt wurde (s. u. Beschreibung der Datenschnitte und
Interimsanalysen). Die Analysen der Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditat und
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt fiir den dritten Datenschnitt erfolgten
ausschlieBlich innerhalb des mFAS nach den zugewiesenen Behandlungsarmen
ausgewertet.

Bewertung:

Alle Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer hatten mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten, und es sind keine Abweichungen von der randomisierten
Zuteilung der Studienarme berichtet. Daher entspricht die Sicherheitspopulation der ITT-
Analysepopulation.

Das mFAS entspricht nicht der vollstandigen ITT-Population, da 3 Patientinnen und Patienten
im Placebo-Arm, deren 12-wdchige erste Behandlungsphase (TP1) aufgrund eines vorzeitigen
Wechsels von Placebo zu Danicopan nach einer positiven Interimsanalyse und einer
Empfehlung des DMC verkiirzt wurde, von der Analyse ausgeschlossen wurden. Angaben zu
den Ergebnissen der Wirksamkeitsendpunkte fiir die ITT-Population wurden von der EMA im
Rahmen des Zulassungsverfahrens angefordert und sind fir die Endpunkte Veranderung des
Hamoglobinwertes zu Woche 12, Transfusionsvermeidung zu Woche 12 und Veranderung im
FACIT-Fatigue-Score zu Woche 12 im EPAR abgebildet. Innerhalb des Dossiers fiir die
Nutzenbewertung wurden keine Ergebnisse zur ITT-Population (abgesehen vom EPAR bzw.
der Fachinformation) vorgelegt. Dies wird als nicht addquat angesehen, da die ITT-Population
die Analysepopulation von Interesse fiir die Nutzenbewertung darstellt. Da die Abweichungen
zwischen mFAS und ITT jedoch auf 3 Personen beschrankt sind, deren Ausschluss durch die
Interimsanalyse und nicht aus informativen Griinden basierend auf Charakteristika der
Personen gesteuert wurde und somit keine systematische Selektion erfolgte, werden in der
vorliegenden Nutzenbewertung trotz der Limitationen die Daten zur mFAS abgebildet.
Unsicherheiten bzw. Verzerrungspotential aufgrund fehlender Daten sind trotzdem zu
beachten (s. auch Bewertung des Verzerrungspotentials, Tabelle 7 und Tabelle 8).

Datenschnitte

Praspezifiziert:

Eine praspezifizierte Interimsanalyse (IA1l; 1.Datenschnitt vom 28.06.2022) wurde
durchgefihrt, als 75 % der Patientinnen und Patienten (N =63) das Ende der Placebo-
kontrollierten Behandlungsphase (TP1; 12 Wochen) erreichten. Dies entspricht dem
Studienprotokoll. Die Ergebnisse zu den primaren und wichtigen sekunddren Endpunkten zu
Woche 12 wurden durch das DMC im September 2022 analysiert und flihrten auf Basis der
positiven Ergebnisse gemadR der DMC-Empfehlung zur Entscheidung, die randomisiert
kontrollierte Studienphase (TP1) zu beenden und die Studie zu entblinden. Dies erfolgte nach
praspezifiziertem Plan hinsichtlich der Interimsanalyse.

Nicht praspezifiziert, auf Veranlassung der Zulassungsbehérde durchgefiihrt

Die IA1 wurde wiederholt (IA2; 2. Datenschnitt vom 20.09.2022), als dieselben 63
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer des Modified Full Analysis Set (mFAS) das Ende der
Behandlungsphase 2 (TP2; 24 Wochen) erreichten (entweder abgeschlossen oder
abgebrochen), um eine kumulative und umfassende Bewertung aller Endpunkte zu Woche 24
zu erhalten. Dariber hinaus wurde fiir alle 86 randomisierten Studienteilnehmerinnen und -
teilnehmer die Sicherheit ausgewertet.

Eine weitere Interimsanalyse wurde durchgefiihrt (IA3; 3. Datenschnitt vom 31.03.2023), als
alle teilnehmenden Personen das Ende der TP2 erreicht hatten.
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Ein Studienbericht zum 4. Datenschnitt, welcher die finalen Ergebnisse der LTE-Studienphase
darstellen soll, liegt noch nicht vor.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Auswertungen zum 3. Datenschnitt vom
31.03.2023 herangezogen. Dieser Datenschnitt war nicht praspezifiziert, wurde aber auf
Veranlassung der Zulassungsbehérden durchgefihrt und ist der erste Datenschnitt, welcher
vollstandige Daten aller randomisierten Patientinnen und Patienten bis zum Ende der TP2
enthdlt (12 Wochen randomisierte Behandlungsphase und 12 Woche offene
Behandlungsphase).

Fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigte Studienperioden

Fir die 4 Studienperioden der Studie ALPHA (TP1, TP2, LTE1 und LTE2) liegen separate
Auswertungen zu den Endpunkten vor.

Fir die TP1 liegen (randomisiert)-kontrollierte Daten vor, fir TP2, nachdem alle zu Placebo
randomisierten Patientinnen und Patienten auf Danicopan umgestellt wurden,
unkontrollierte Daten.

Vergleichende Analysen werden fiir alle Endpunkte fiir die randomisiert-kontrollierte Phase
TP1 (bis Woche 12) dargestellt. Fir die Endpunkte Gesamtmortalitit und
Transfusionsvermeidung werden zusatzlich vergleichende Effektschéatzer (sofern vorliegend)
bis Woche 24 herangezogen. Dabei werden nur Auswertungen bericksichtigt, bei denen die
Studienteilnehmenden gemaR ihrer urspriinglichen Randomisierung bericksichtigt wurden
(nach ITT oder mFAS).

Flir die LTE1 und LTE2 liegen noch keine abschlieRenden Daten vor.

Praspezifizierte Subgruppenanalysen

Praspezifiziert entsprechend der Pradefinition im SAP

Die folgenden fiir die Nutzenbewertung relevanten Subgruppenanalysen waren fir den
primdren Endpunkt und die wichtigsten sekundadren Endpunkte (s. Tabelle 2) praspezifiziert:

e Alter (< 65 Jahre; > 65 Jahre)
e Geschlecht (weiblich; mannlich)
e Geographische Region (Europa; restliche Welt)

e Transfusionsanamnese im Zeitraum von 6 Monaten vor Screening (< 2 Transfusionen;
> 2 Transfusionen; Stratifizierungsfaktor)

e Hb-Wert zum Zeitpunkt des Screenings (< 8,5 g/dl; > 8,5 g/dl; Stratifizierungsfaktor)

e Ethnizitat (asiatisch; weil3; sonstige; unbekannt)

e Patientinnen und Patienten aus Japan (ja; nein; Stratifizierungsfaktor)
Zur Bewertung von Zentrums- und Landereffekten wurde die Subgruppe ,geographische
Region” verwendet und aufgrund der geringen Fallzahlen in den pradefinierten Trennpunkten

(Nordamerika, Lateinamerika, Europa, Asien) fir das Dossier eine auf den deutschen
Versorgungskontext Gbertragbare Einteilung festgelegt (Europa; restliche Welt).

Post-hoc-Auswertungen

Fir alle weiteren sekunddren Endpunkte wurden Post-hoc-Analysen gemadll den
praspezifizierten Subgruppen durchgefiihrt, mit Ausnahme der Faktoren Ethnizitat und
Patientinnen und Patienten aus Japan.
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Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Die geplanten Analysen, welche in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt werden,
wurden gemal SAP durchgefihrt, mit folgenden Ausnahmen:

Fiir die patientenberichteten Endpunkte FACIT-Fatigue und EORTC QLQ-C30 waren im SAP
zusatzlich zu den Auswertungen als kontinuierlich skalierte Variable mittels gemischten
Modells fiir wiederholte Messungen (MMRM) jeweils Responder-Analysen praspezifiziert.
Ergebnisse zu diesen Responder-Analysen finden sich im Studienbericht fir den 3.
Datenschnitt nicht.

Responderanalyse FACIT-Fatigue
e Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung des FACIT-Fatigue-Scores
um = 3 Punkte und Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung des
FACIT-Fatigue-Scores um > 5 Punkte wahrend der TP1 (Tag 1 bis Woche 12).

Responderanalyse EORTC QLQ-C30 (nur fur die Subskalen Globaler Gesundheitszustand /
Lebensqualitat, korperliche Funktion sowie Fatigue)
e Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung der EORTC QLQ-C30-
Skalen-Scores um > 10 Punkte wahrend der TP1 (Tag 1 bis Woche 12).

Unbenommen der fehlenden Darstellung der Ergebnisse zu diesen Analysen entsprechen die
Responder-Kriterien fiir den FACIT-Fatigue (mogliche Werte von 0-52) nicht der Response-
Schwelle von 15 % der Skalenspannweite. Fiir beide Instrumente sollten gemaR SAP nur
Verbesserungen, nicht aber auch mdgliche Verschlechterungen abgebildet werden, beim
EORTC QLQ-C30 nur fiir einzelne Subskalen.

Fir die Nutzenbewertung werden daher die MMRM-Analysen herangezogen. Die vorgelegten
MMRM-Analysen entsprechen pradspezifizierten Analysen im Studienbericht. Post-hoc wurden
fir das Dossier Hedges g zur Einschatzung der klinischen Relevanz der beobachteten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vorgelegt.

Fehlende Werte und Daten-Imputation
Imputationen von fehlenden Werten wurden nicht durchgefiihrt.

Der Umgang mit fehlenden Werten bei den Endpunkten Hamoglobin,
Transfusionsvermeidung und EORTC QLQ-C30 wurde bei der Beschreibung der
Operationalisierung in Kapitel 2.3.2 adressiert.
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2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 7: Verzerrungspotential der Studie ALPHA
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1 Esist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten aus dem Danicopan-Studienarm zum Zeitpunkt der
Entblindung das Ende der TP1 noch nicht erreicht hatten. Es ist nicht auszuschlieRen, dass Erhebungen von
einem Teil der Patientinnen und Patienten gegen Ende der TP1 unverblindet erfolgten.

2 Méglicherweise erfolgte eine ungewollte Entblindung des Studienpersonals, da dem behandelnden

Studienpersonal die Himoglobinwerte der Patientinnen und Patienten bekannt waren und diese durch

Danicopan erhoht waren.

3 Anstelle der ITT-Population wurde fiir die Wirksamkeitsendpunkte die mFAS-Population analysiert. In der mFAS-
Population sind 3 Personen aus dem Placebo-Arm ausgeschlossen, welche bei der Entscheidung des DMC, die
RCT-Phase zu beenden und die Studie zu entblinden, vor Ende der TP1 auf Danicopan umgestellt wurden. Der
Placebo-Arm enthalt somit nur 89,7 % der urspriinglich randomisierten Patientinnen und Patienten fiir diese
Analysen. Der Ausschluss erfolgte unabhangig von den Charakteristika der 3 Personen, dennoch ist bei einem
Anteil von > 10 % ausgeschlossener Personen aus einem Arm eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse nicht
auszuschlielen. Dies wird beim Verzerrungspotential der jeweiligen Endpunkte berilcksichtigt. Die Analysen der
Sicherheitsendpunkte basieren auf der Sicherheitspopulation, welche der ITT entspricht.

Abkirzungen: DMC: Data Monitoring Committee; ITT: Intention-to-treat; mFAS: modified Full Analysis Set; RCT:

randomisierte kontrollierte Studie; TP: Behandlungsphase (treatment period).

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als ,unklar”

eingeschatzt. Das
Verzerrungspotential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten und ergénzend

dargestellten Endpunkte der Studie ALPHA (Woche 12)
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L Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten aus dem Danicopan-Studienarm zum Zeitpunkt der
Entblindung das Ende der TP1 noch nicht erreicht hatten. Es ist nicht auszuschliefen, dass Erhebungen von
einem Teil der Patientinnen und Patienten gegen Ende der TP1 unverblindet erfolgten. Fiir den Endpunkt
,Gesamtiberleben” ergibt sich daraus jedoch kein erhdhtes Verzerrungspotential.

2 Méglicherweise erfolgte eine ungewollte Entblindung des Studienpersonals, da dem behandelnden
Studienpersonal die Himoglobinwerte der Patientinnen und Patienten bekannt waren. Fir den Endpunkt
,Gesamtiberleben” ergibt sich daraus jedoch kein erhdhtes Verzerrungspotential.

3 Fir die Sicherheitspopulation berichtet, diese entspricht der [TT-Population.

4 Anstelle der ITT-Population wurde die mFAS-Population analysiert. In der mFAS-Population sind 3 Personen
aus dem Placebo-Arm ausgeschlossen, welche bei der Entscheidung des DMC, die RCT-Phase zu beenden und
die Studie zu entblinden, vor Ende der TP1 auf Danicopan umgestellt wurden. Der Placebo-Arm enthélt somit
nur 89,7 % der urspriinglich randomisierten Patientinnen und Patienten flr diese Analysen. Der Ausschluss
erfolgte unabhangig von den Charakteristika der 3 Personen, dennoch ist bei einem Anteil von > 10 %
ausgeschlossener Personen aus einem Arm eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse nicht auszuschliel3en.

> Trotz hohem Verzerrungspotential ist die Ergebnissicherheit aufgrund der GroRe des Effekts (s. Tabelle 13)
nicht eingeschrankt.

8 Innerhalb der mFAS Unterschied > 5 % im Anteil der fiir die Analyse des Effektschiatzers beriicksichtigten
Patientinnen und Patienten zwischen den Studienarmen (100 % im Danicopan-Arm vs. 92,3 % im Placebo-Arm).

7 Fiir die Symptomskala Fatigue waren deskriptive Responder-Analysen préspezifiziert, welche im Dossier fiir
den 3. Datenschnitt nicht dargestellt wurden. Dennoch wird nicht von einer ergebnisgesteuerten
Berichterstattung ausgegangen.

8 Fiir die Subskalen Globaler Gesundheitszustand / Lebensqualitit und kérperliche Funktion waren deskriptive
Responder-Analysen praspezifiziert, welche im Dossier fiir den 3. Datenschnitt nicht dargestellt wurden.
Dennoch wird nicht von einer ergebnisgesteuerten Berichterstattung ausgegangen.

9 Relative Risiken wurden post-hoc fiir das Dossier berechnet. Es ist nicht berichtet, ob die
Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung in den Auswertungen berticksichtigt wurden. Dennoch wird bei
den Gesamtraten diesbeziiglich nicht von einer eingeschrankten Ergebnissicherheit ausgegangen.

103 personen aus dem Placebo-Arm wurden bei der Entscheidung des DMC, die RCT-Phase zu beenden und die
Studie zu entblinden, vor Ende der TP1 auf Danicopan umgestellt. Es ist unklar, wie viele unerwiinschte
Ereignisse bei diesen Personen nach Crossover auftraten und ob diese in die Auswertungen eingeschlossen
wurden. Bei einem Crossover-Anteil von > 10 % der Population in einem Studienarm ist eine Verzerrung der
Ergebnisse nicht auszuschlieRen.

Abkirzungen: DMC: Data Monitoring Committee; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and
Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire-Core 30; EQ-5D: European Quality of Life-Five Domain Scale;
FACIT: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy; ITT: Intention-to-treat; mFAS: modified Full Analysis
Set; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TP: Behandlungsphase; VAS: Visuelle Analogskala.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Tabelle 9: Allgemeine Angaben; Studie ALPHA (Sicherheitspopulation)), Datenschnitt vom

31.03.2023

Studie ALPHA Danicopan Placebo

N =57 N=29
TP1 (RCT-Phase, Woche 1-12)
ITT-Population, n 57 29
mFAS, n (%)? 57 (100) 26 (89,7)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 2(3,5) 2 (6,9)
Aufgrund von:

UE 2 (3,5) 1(3,4)

Entzug der Einverstandniserklarung 1(3,4)
Abbruch der Studienteilnahme wahrend TP1, n (%) k. A. k. A.
Mediane Behandlungsdauer in Wochen (min; max) 12 (6,3;12,6) 12 (5; 12,3)
Mediane Beobachtungsdauer in Wochen (min; max) k. A. k. A.
TP2 (offene, einarmige Behandlungsphase, Woche 12-24)

Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 1(1,8) 1(3,4)
Aufgrund von:

UE 1(1,8) 1(3,4)
Abbruch der Studienteilnahme wihrend TP2, n (%)? k. A. k. A.
Mediane Behandlungsdauer in Wochen (min; max) 12 (2,1;13,4)| 12 (10,1; 12,1)
Mediane Beobachtungsdauer in Wochen (min; max) k. A. k. A.

! Definition, siehe Kapitel 2.4. Da alle randomisierten Patientinnen und Patienten mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten und entsprechend ihrer Randomisierung mit Danicopan oder Placebo

analysiert wurden, entspricht die Sicherheitspopulation der ITT.
2 Definition, siehe Kapitel 2.4.

3 Bej friihzeitiger Beendigung der Studienteilnahme (vor Ende der LTE1) sollten alle Patientinnen und Patienten

eine Abschlussvisite zu 24 Wochen erhalten.

Abkirzungen: k.A.: keine Angabe; mFAS: modified Full Analysis Set; ITT: Intention-to-treat; LTE:

Langzeittherapie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TP: Behandlungsphase; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Tabelle 10 stellt die Baseline-Charakteristika der Sicherheitspopulation dar (entspricht der
ITT). Angaben zu den Baseline-Charakteristika fiir den Placebo-Arm fir die mFAS
(Analysepopulation fur die Wirksamkeits-Endpunkte, bei der 3 Patientinnen und Patienten aus
dem Placebo-Arm ausgeschlossen wurden) liegen nicht vor.

Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation; Studie ALPHA (Sicherheitspopulation?),
Datenschnitt vom 31.03.2023

. Danicopan/Danicopan | Placebo/Danicopan
Studie ALPHA N o5y N <29
Demographische Charakteristika
Geschlecht, n (%)

Mannlich 23 (40,4) 9(31,0)
Weiblich 34 (59,6) 20 (69,0)
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Studie ALPHA

Danicopan/Danicopan

Placebo/Danicopan

N =57 N=29
Altersgruppe, n (%)
<65 41(71,9) 23 (79,3)
65 bis 74 9 (15,8) 4(13,8)
75 bis 84 7 (12,3) 2(6,9)
>85 0(0) 0(0)
Alter (in Jahren)
Mittelwert (SD) 52,8 (17,0) 52,9 (14,3)
Median 56,0 53,0
Minimum; Maximum 20; 82 29; 77
Ethnizitdt n (%)
Ureinwohner/innen Amerikas und Alaskas 1(1,8) 0(0)
Asiatisch 22 (38,6) 10(34,5)
Schwarz oder Afroamerikanisch 2 (3,5) 0(0)
Weild 28 (49,1) 14 (48,3)
Andere 1(1,8) 0(0)
Nicht berichtet 3(5,3) 4 (13,8)
Nicht bekannt 0(0) 1(3,4)
Region, n (%)
Europa 25(43,9) 16 (55,2)
Nordamerika 9 (15,8) 1(3,4)
Lateinamerika 2 (3,5) 2 (6,9)
Asien/Pazifik 21 (36,8) 10(34,5)
Body-Mass-Index (kg/m?)
Mittelwert (SD) 25,98 (5,32) 24,59 (4,34)
Median 24,5 24,5
Minimum; Maximum 18, 6; 49,3 18,4; 37,1
Stratifizierungsfaktoren
Transfusionsanamnese, n (%)
< 2 Transfusionen innerhalb von 6 Monaten vor 33(57,9) 17 (58,6)
dem Screening
> 2 Transfusionen innerhalb von 6 Monaten vor 24 (42,1) 12 (41,4)
dem Screening
Hdmoglobinwert bei Screening, n (%)
< 8,5 g/dl 35(61,4) 17 (58,6)
> 8,5 g/dl 22 (38,6) 12 (41,4)
Studieneinschluss in Japan, n (%)
Nein 49 (86,0) 25 (86,2)
Ja 8 (14,0) 4(13,8)

Krankheitsmerkmale

Alter (in Jahren) bei Diagnose der PNH
Mittelwert (SD)

43,34 (17,30)

42,36 (16,27)

Median 40,6 43,4
Minimum; Maximum 11,6; 76,4 18,0; 72,7
Zeitraum (in Jahren) von der Diagnose bis zur
Einverstdndniserkldrung
Mittelwert (SD) 9,95 (9,66) 10,97 (9,48)
Median 6,8 9,3
Minimum; Maximum 0,9; 49,6 1,2; 39,6
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Studie ALPHA

Danicopan/Danicopan
N =57

Placebo/Danicopan
N =29

Alter (in Jahren) bei der ersten C5-Inhibitor-

Infusion
Mittelwert (SD) 48,26 (16,62) 47,36 (14,81)
Median 49,9 46,3
Minimum; Maximum 19,5; 76,9 20,5; 74,1
Dauer (in Jahren) vom Beginn der Behandlung mit
dem aktuellen C5-Inhibitor bis zur ersten Dosis der
Studienmedikation
Mittelwert (SD) 5,13 (3,60) 6,11 (4,22)
Median 4,26 4,65
Minimum; Maximum 0,6; 15,8 0,7; 16,8
Aktueller C5-Inhibitor, n (%)
Ravulizumab 36 (63,2) 15 (51,7)
Eculizumab 21 (36,8) 14 (48,3)
PNH-Granulozyten-KlongréfSe zu Studienbeginn (%)
n 40 18
Mittelwert (SD) 95,35 (8,38) 93,87 (8,57)
Median 98,6 96,5
Minimum; Maximum 63,5; 100 68,4; 100
GesamtgrofSe des PNH-Erythrozyten-Klons Typ Il
+ Typ lll zu Studienbeginn (%)
n 26 17
Mittelwert (SD) 56,81 (27,71) 52,51 (30,98)
Median 62,2 52,9
Minimum; Maximum 11,1; 99,1 6,8; 100
Hédmoglobinwert zu Studienbeginn (g/dl)
Mittelwert (SD) 7,67 (0,95) 7,89 (1,01)
Median 7,8 8,0
Minimum; Maximum 5,5;9,4 5,4;9,3
Absolute Retikulozytenzahl zu Studienbeginn
(10°/1)
n? 57 28
Mittelwert (SD) 247,6 (97,2) 222,7 (115,4)
Median 221,0 191,8
Minimum; Maximum 109,4; 529,5 39,4;541,9
Laktatdehydrogenase zu Studienbeginn (U/l)
n? 56 28
Mittelwert (SD) 304,0 (123,6) 286,4 (93,1)
Median 261,0 263,0
Minimum; Maximum 140,0; 809,0 139,0; 522,7
FACIT-Fatigue-Skala zu Studienbeginn®
n2 4 56 28
Mittelwert (SD) 34,02 (11,27) 31,68 (11,0)
Median 36 32
Minimum; Maximum 6; 52 12;52
PNH-Symptome zu irgendeinem Zeitpunkt vor
Einschluss in die Studie, n (%) ©
Irgendein PNH-Symptom 56 (98,3) 29 (100)
Mudigkeit oder Asthenie 53(93,0) 27 (93,1)
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. Danicopan/Danicopan | Placebo/Danicopan
Studie ALPHA N =57 N = 29
Brustschmerz 4 (7,0) 5(17,2)
Abdomineller Schmerz 11(19,3) 15 (51,7)
Dyspnoe 29 (50,9) 14 (48,3)
Dysphagie 10 (17,5) 5(17,2)
Erektile Dysfunktion 5(8,8) 3(10,3)
Roter oder dunkler Urin 38 (66,7) 15 (51,7)
Beinschmerzen 4(7,0) 3(10,3)
Riicken- oder Lendenschmerzen 7 (12,3) 3(10,3)
CNS-assoziierte Symptome wie Kopfschmerz 16 (28,1) 7 (24,1)
Ikterus 19 (33,3) 11(37,9)
Andere 7 (12,3) 7 (24,1)
Diagnostizierte PNH-assoziierte Erkrankungen vor
Studieneinschluss, n (%)

Irgendeine PNH-assoziierte Erkrankung 56 (98,3) 28 (96,6)
Andmie 48 (84,2) 27 (93,1)
Aplastische Anamie 18 (31,6) 8(27,6)
Myelodysplastisches Syndrom 2 (3,5) 3(10,3)
Hamaturie oder Hdmoglobinurie 28 (49,1) 12 (41,4)
Niereninsuffizienz 3(5,3) 3(10,3)
Schwangerschaftskomplikationen 2(3,5) 1(3,4)
Andere 1(1,8) 4 (13,8)

! Entspricht der ITT-Population.

2 Anzahl der beriicksichtigten Personen in der Auswertung.

3 Skala von 0 bis 52. Hohere Werte zeigen geringere Beschwerden an.

4 Wichtiger sekundarer Endpunkt der Studie. Effektschitzer wurden fiir die mFAS berechnet, s. Tabelle 14.
> Mehrfachnennungen méglich.

6 Esist nicht in den Studienunterlagen beschrieben, wie diese Symptome erhoben wurden.

Abkiirzungen: CNS: Zentralnervensystem (central nervous system); FACIT: Functional Assessment of Chronic
lllness Therapy; ITT: Intention-to-treat; mFAS: modified Full Analysis Set; PNH: Paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie; SD: Standardabweichung.

Exposition mit der Studienmedikation

Tabelle 11: Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation; Studie ALPHA
(Sicherheitspopulation), Datenschnitt vom 31.03.2023

Studie ALPHA Danicopan/ Placebo/
Danicopan Danicopan
N =57 N=29

TP1 (RCT-Phase; Woche 1-12)

Exposition nach Dosis, n (%)

100 mg dreimal tgl. 3(5,3)
Mediane Behandlungsdauer in Tagen (min; max) 70 (14; 84)

150 mg dreimal tgl. 56 (98,3) k. A.
Mediane Behandlungsdauer in Tagen (min; max) 84 (14; 87)

200 mg dreimal tgl. ¥ 14 (24,6)
Mediane Behandlungsdauer in Tagen (min; max) 42 (7; 48)
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Studie ALPHA Danicopan/ Placebo/
Danicopan Danicopan
N =57 N=29

TP2 (offene, einarmige Behandlungsphase; Woche 12-24)

Exposition nach Dosis, n (%)
100 mg dreimal tgl. 1(1,8)

Mediane Behandlungsdauer in Tagen (min; max) 28 (28; 28)

150 mg dreimal tgl. 24 (42,1) k. A.
Mediane Behandlungsdauer in Tagen (min; max) 84 (15; 94)

200 mg dreimal tgl. ? 38 (66,7)
Mediane Behandlungsdauer in Tagen (min; max) 84 (27; 85)

1 Ab Woche 6 sollte bei ungeniigendem Ansprechen gemiR der Hb-Werte in Woche 4 eine Erhéhung der Dosis
auf 200 mg dreimal tgl. erwogen werden (s. Tabelle 4).

2 Ab Woche 12 und ab Woche 18 sollte bei ungeniigendem Ansprechen gemiaR der Hb-Werte in Woche 10 bzw.
16 eine Erhohung der Dosis auf 200 mg dreimal tgl. erwogen werden (s. Tabelle 4).

Abkirzungen: Hb: Hamoglobin; k.A.: keine Angabe; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TP:
Behandlungsphase (treatment period).
Protokollverletzungen

Anhand der in der Studie ALPHA dokumentierten Protokollverletzungen ergeben sich keine
verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.

Begleitmedikation

Anhand der in der Studie ALPHA dokumentierten Begleitmedikation ergeben sich keine
verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.

Tabelle 12: Hiufige Begleitmedikation; Studie ALPHA (Sicherheitspopulation), Datenschnitt vom

31.03.2023
Studie ALPHA Danicopan/ Placebo/
Begleitmedikation nach ATC-Level 3 Danicopan Danicopan
N =57 N=29
TP1 (RCT-Phase; Woche 1-12)
Anzahl Transfusionen bis Woche 12%)
Mittelwert (SD) 0,46 (1,15) 1,27 (1,34)
Median (min; max) 0(0; 6) 1,0 (0; 5)
Jegliche Begleitmedikation, n (%) 54 (94,7) 28 (96,6)
Beta-Laktam-Antibiotikum, Penicilline, n (%) 18 (31,6) 11(37,9)
Analgetika, n (%) 12 (21,1) 8 (27,6)
Paracetamol, n (%) 11 (19,3) 5(17,2)
Antithrombotische Mittel, n (%) 17 (29,8) 5(17,2)
Kortikosteroide zur systemischen Anwendung, n (%) 5(8,8) 5(17,2)
Medikamente gegen Magengeschwir und gastrodsophageale 20 (35,1) 6(20,7)
Refluxkrankheit, n (%)
Alle Ubrigen therapeutischen Mittel
Deferasirox, n (%) 7 (12,3) 4(13,8)
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Studie ALPHA Danicopan/ Placebo/
Begleitmedikation nach ATC-Level 3 Danicopan Danicopan
N =57 N=29

TP1 und TP2 (Woche 1-24)?
Anzahl Transfusionen bis Woche 24Y

Mittelwert (SD) 0,8 (2,22) k. A.

Median (min; max) k. A.

1 Abweichend von den weiteren Angaben in der Tabelle basieren die Daten zu den Transfusionen auf dem
mFAS (N = 83), bei der 3 Personen aus dem Placebo-Arm ausgeschlossen wurden.
2 Angaben zur Begleitmedikation {iber diesen Zeitraum liegen nicht vor.

Abkirzungen: ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Einordnung; k. A.: keine Angabe; mFAS: modified Full
Analysis Set; SD: Standardabweichung; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; TP: Behandlungsphase.

3.2 Mortalitat

Es traten keine Todesfille wdhrend der 12-wochigen TP1 und wéahrend der sich
anschlielenden 12-wochigen TP2 in der Studie ALPHA auf. Zu beachten ist, dass nach
Studienwoche 12 in der TP2 alle Patientinnen und Patienten Danicopan erhielten und somit
ab diesem Zeitpunkt unkontrollierte Studiendaten vorliegen, was zu einer Verzerrung fiihrt
und keine valide vergleichende Bewertung mehr erméglicht.

3.3 Morbiditat
3.3.1 Transfusionsvermeidung (erganzend dargestellt)

Tabelle 13 stellt (ergdnzend) die Ergebnisse zum Endpunkt Transfusionsvermeidung dar.
Angaben zum Anteil an Personen, bei denen eine Bewertung des Transfusionsgeschehens
fehlte (welche in Folge fur diese Analyse als ,,transfundiert” klassifiziert wurden), wurden nicht
gemacht.

Zu beachten ist, dass die Ergebnisse der geplanten Sensitivitdtsanalyse in den
Studienunterlagen nicht enthalten sind. In der Sensitivitatsanalyse sollten Patientinnen und
Patienten, die die Studie aufgrund mangelnder Wirksamkeit abbrachen, als transfundiert
klassifiziert werden, und fiir diejenigen, welche aus einem anderen Grund aus der Studie
ausschieden, sollten die Daten bis zum Zeitpunkt des Ausscheidens zur Bewertung der
Transfusionsvermeidung herangezogen werden.

Tabelle 13: Transfusionsvermeidung (ergénzend dargestellt); Studie ALPHA (mFAS-Population),
Datenschnitt vom 31.03.2023

Studie ALPHA Danicopan Placebo
N =57 N =26
TP1 (RCT-Phase; Woche 1-12)
Transfusionsvermeidung erreicht?, n (%) 45 (79,0) 8(30,8)
Relatives Risiko fiir Transfusionsvermeidung [95%-KI]?; p-Wert? 2,57 [1,50; 6,82]; < 0,0001
TP1 und TP2 (Woche 1-24)
Transfusionsvermeidung erreicht?, n (%) 38 (66,7%) k. A.
Relatives Risiko fiir Transfusionsvermeidung [95%-KI]?; p-Wert? k. A.
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! Anteil an Personen, welche transfusionsfrei blieben und keine der im Protokoll spezifizierten Kriterien fiir eine
Transfusion erfillten. Studienteilnehmende ohne Transfusion, die die Studie vor Woche 12 bzw. Woche 24
abbrachen oder bei denen wahrend der Behandlungsphase eine Bewertung des Transfusionsgeschehens
fehlte, wurden als Personen mit Transfusion gewertet.

2 Das 95%-KI fiir den Unterschied zwischen Behandlungsgruppen wurde bestimmt anhand Miettinen-und-
Nurminen-Methode.

3 p-Wert bestimmt mit Cochran-Mantel-Haenszel-Methode; Stratifizierungsfaktoren: Transfusionsanamnese
(> 2 versus < 2 Transfusionen innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening) und Hamoglobinwert (< 8,5 g/dI
versus > 8,5 g/dl) zum Zeitpunkt des Screenings.

4 Anteil bezogen auf die mFAS; eigene Berechnung.

Abkirzungen: mFAS: modified Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie TP: Behandlungsphase (treatment period).

3.3.2 Fatigue anhand des FACIT-Fatigue

Tabelle 14: FACIT-Fatigue: Verdnderung von Baseline; Studie ALPHA (mFAS-Population),
Datenschnitt vom 31.03.2023

Studie ALPHA Danicopan Placebo
FACIT-Fatigue® N =57 N =26
Baseline
n (%) 56 (98,3) 25 (96,2)
MW (SD) 34,02 (11,27) 32,84 (10,94)
Veranderung von Baseline bis Woche 12
n (%)? 56 (98,3) 25 (96,2)
LS mean (SE)? 8,00 (0,92) 2,29 (1,32)
LS mean difference [95%-KI]; p-Wert? 5,71 [2,56; 8,86]; 0,0006
Hedges g [95%-KI] 0,76 [0,28; 1,28]

1 Skala von 0 bis 52. Héhere Werte zeigen geringere Beschwerden an.

2 Anzahl der auswertbaren Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer des mFAS, bei denen die Daten zu Baseline
und zu mindestens einem Zeitpunkt nach Baseline auswertbar waren.

3 Basierend auf einem MMRM unter Beriicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren Transfusionsanamnese (> 2
versus < 2 Transfusionen innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening) und Hamoglobinwert (< 8,5 g/dl versus
> 8,5 g/dl) zum Zeitpunkt des Screenings.

4 Stratifizierte Analyse mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Stratifizierungsfaktoren (Transfusionsgeschichte
und Screening-Hamoglobinwert), Studienvisite, Behandlungsgruppe, Interaktion Studienvisite x
Behandlungsgruppe und Baselinewert als feste Effekte. Die Differenz der LS-Mean wurde berechnet als
Danicopan-Mittelwert minus Placebo-Mittelwert.

Abkirzungen: FACIT: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy; mFAS: modified Full Analysis Set; Ki:
Konfidenzintervall; LS: Least square; MMRM: Mixed Models for Repeated Measures; MW: Mittelwert; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler.

Subgruppenanalysen fir den FACIT-Fatigue zeigten statistisch signifikante Interaktionen fir
die Faktoren Transfusionsanamnese im Zeitraum von 6 Monaten vor Screening (p = 0,045)
sowie Ethnizitdt (p = 0,045).

Lediglich in der Gruppe der Patientinnen und Patienten mit < 2 Transfusionen im Zeitraum von
6 Monaten zeigte sich eine Verbesserung im FACIT-Fatigue-Score Uber die Zeit. Allerdings war
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diese Interaktion nicht konsistent liber andere patientenberichtete Endpunkte zu beobachten
(so zeigte sich zum Beispiel keine signifikante Interaktion fir die inhaltlich mit dem FACIT-
Fatigue Uberlappende Symptomskala Fatigue des EORTC QLQ-C30).

Bei der Ethnizitdt zeigten sich Verbesserungen im FACIT-Fatigue lediglich in den beiden
Gruppen ,weil“ und ,andere/unbekannt”, nicht aber bei den asiatischen Patientinnen und
Patienten. Trotz einiger weiterer signifikanter Interaktionen fiir den Faktor Ethnizitdt bei
Veranderungen in einigen Subskalen des EORTC QLQ-C30 sind die Ergebnisse nicht konsistent,
sodass nicht davon auszugehen ist, dass Verbesserungen in selbstberichteter Symptomatik
und/oder Lebensqualitat nur bei einer ethnischen Subgruppe aufgetreten sind.

Auf die Darstellung einzelner signifikanter Subgruppenunterschiede fiir die
Wirksamkeitsendpunkte wird daher im Folgenden verzichtet.
3.3.3 Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30

Tabelle 15: EORTC QLQ-C30-Symptomskalen: Verénderung von Baseline; Studie ALPHA (mFAS-
Population), Datenschnitt vom 31.03.2023

Studie ALPHA Danicopan Placebo
EORTC QLQ-C30-Symptomskalen? N =57 N =26
Fatigue
Baseline
n (%) 57 (100) 24 (92,3)
MW (SD) 43,3 (27,2) 48,2 (26,8)
Veranderung von Baseline bis Woche 12
n (%)? 57 (100) 24 (92,3)
LS mean (SE)* -15,68 (2,80) -0,82 (4,20)
LS mean difference [95%-KI]; p-Wert® -14,86 [-24,75; -4,96]; 0,004
Hedges g [95%-KI] -0,84 [-1,37; -0,36]

Schmerz
Baseline
n (%) 57 (100) 24 (92,3)
MW (SD) 14,62 (25,21)| 20,83 (25,66)
Veranderung von Baseline bis Woche 12
n (%)? 57 (100) 24 (92,3)
LS mean (SE)* -2,41 (2,88) 5,80 (4,38)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert?

-8,21 [-18,54; 2,13]; 0,12

Dyspnoe

Baseline
n (%) 57(100) 24 (92,3)
MW (SD) 36,84 (28,65)| 30,56 (29,35)

Veranderung von Baseline bis Woche 12
n (%)?
LS mean (SE)?

57 (100)
-18,78 (3,10)

24(92,3)
-4,70 (4,61)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert®

-14,08 [-24,95; -3,20]; 0,01

Hedges g [95%-KI]

-0,56 [-1,07; -0,08]
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Studie ALPHA Danicopan Placebo
EORTC QLQ-C30-Symptomskalen? N =57 N =26
Schlaflosigkeit
Baseline

n (%) 57 (100) 24 (92,3)

MW (SD) 26,32 (27,99)| 29,17 (31,57)
Veranderung von Baseline bis Woche 12

n (%)? 57 (100) 24 (92,3)

LS mean (SE)? -8,61 (3,15) 3,27 (4,68)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert® -11,88 [-22,90; -0,85]; 0,04

Hedges g [95%-KI]

-0,50 [-1,01; -0,03]

Ubelkeit und Erbrechen (erginzend dargestellt)

Baseline
n (%) 57 (100) 24 (92,3)
MW (SD) 2,63 (10,35) 6,25 (15,40)
Veranderung von Baseline bis Woche 12
n (%)? 57 (100) 24 (92,3)
LS mean (SE)* 1,42 (1,79) 2,03 (2,68)
LS mean difference [95%-KI]; p-Wert® -0,62 [-7,01; 5,78]; 0,85
Appetitverlust (ergdnzend dargestellt)
Baseline
n (%) 57 (100) 24 (92,3)
MW (SD) 8,77 (16,09)| 18,06 (27,77)
Veranderung von Baseline bis Woche 12
n (%)? 57 (100) 24 (92,3)
LS mean (SE)? -1,94 (3,05) 2,30 (4,59)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert®

-4,24 [-15,14; 6,66]; 0,44

Obstipation (ergianzend dargestelit)

Baseline
n (%)
MW (SD)

57 (100)
13,45 (23,45)

24 (92,3)
11,11 (18,82)

Veranderung von Baseline bis Woche 12

n (%)? 57 (100) 24 (92,3)
LS mean (SE)? -1,93 (2,79) 8,03 (4,16)
LS mean difference [95%-KI]; p-Wert? -9,96 [-19,75; -0,17]; 0,046

Hedges g [95%-KI]

0,28 [-0,78; 0,20]

Diarrh6 (erganzend dargestelit)

Baseline
n (%) 57 (100) 24 (92,3)
MW (SD) 5,26 (16,41)| 12,50 (21,56)
Veranderung von Baseline bis Woche 12
n (%)? 57 (100) 24 (92,3)
LS mean (SE)* -0,94 (1,90) -4,28 (2,79)
LS mean difference [95%-KI]; p-Wert? 3,34 [-3,31;9,99]; 0,32
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! Skala von 0 bis 100. Héhere Werte zeigen eine stirkere Symptomatik an. Wenn mehr als 50 % der Items einer
Multi-ltem-Skala vorhanden waren, wurde ein Gesamtscore fiir die Skala berechnet.

2 Anzahl der auswertbaren Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer des mFAS, bei denen die Daten zu Baseline
und zu mindestens einem Zeitpunkt nach Baseline auswertbar waren.

3 Basierend auf einem MMRM unter Beriicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren Transfusionsanamnese (> 2
versus < 2 Transfusionen innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening) und Hamoglobinwert (< 8,5 g/dl versus
> 8,5 g/dl) zum Zeitpunkt des Screenings.

4 Stratifizierte Analyse mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Stratifizierungsfaktoren (Transfusionsgeschichte
und Screening-Hamoglobinwert), Studienvisite, Behandlungsgruppe, Interaktion Studienvisite x
Behandlungsgruppe und Baselinewert als feste Effekte. Die Differenz der LS-Mean wurde berechnet als
Danicopan-Mittelwert minus Placebo-Mittelwert.

Abkirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; KI: Konfidenzintervall; LS:
Least square; mFAS: modified Full Analysis Set; MMRM: gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen; MW:
Mittelwert; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

3.3.4 Aligemeiner Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Tabelle 16: Allgemeiner Gesundheitszustand anhand EQ-5D VAS: Verdnderung von Baseline;
Studie ALPHA (mFAS-Population), Datenschnitt vom 31.03.2023

Studie ALPHA Danicopan Placebo

EQ-5D VASY N =57 N =26

Baseline
n (%) 57 (100) 24 (92,3)
MW (SD) 59,1 (19,86) 60,9 (20,13)

Veranderung von Baseline zu Woche 12
n (%)? 57 (100) 24 (92,3)
LS mean (SE)? 13,16 (2,14) 5,73 (3,22)
LS mean difference [95%-KI]; p-Wert? 7,44 [-0,09; 14,96]; 0,053

! Skala von 0 bis 100. Hohere Werte zeigen einen besser selbsteingeschitzten Gesundheitszustand an.

2 Anzahl der auswertbaren Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer des mFAS, bei denen die Daten zu Baseline
und zu mindestens einem Zeitpunkt nach Baseline auswertbar waren.

3 Basierend auf einem MMRM unter Beriicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren Transfusionsanamnese (> 2
versus < 2 Transfusionen innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening) und Hamoglobinwert (< 8,5 g/dl versus
> 8,5 g/dl) zum Zeitpunkt des Screenings.

4 Stratifizierte Analyse mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Studienvisite, Stratifizierungsfaktoren
(Transfusionsgeschichte und Screening-Hamoglobinwert), Interaktion Studienvisite x Behandlungsgruppe und
Baselinewert als feste Effekte. Die Differenz der LS-Mean wurde berechnet als Danicopan-Mittelwert minus
Placebo-Mittelwert.

Abkirzungen: EQ-5D: European Quality of Life-Five Domain Scale; KI: Konfidenzintervall; LS: Least square; mFAS:
modified Full Analysis Set; MMRM: Mixed Models for Repeated Measures; MW: Mittelwert; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS: Visuelle Analogskala.
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3.4 Lebensqualitat

3.4.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30

Tabelle 17: EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen und Skala zum allgemeinen Gesundheitszustand/
Lebensqualitéit: Verdnderung von Baseline; Studie ALPHA (mFAS-Population),

Datenschnitt vom 31.03.2023

Studie ALPHA Danicopan Placebo
EORTC QLQ-C30 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit? N =57 N =26
Globaler Gesundheitsstatus / Lebensqualitat
Baseline
n (%) 57 (100) 24 (92,3)
MW (SD) 58,33 (20,17)| 55,21 (17,52)
Veranderung von Baseline bis Woche 12
n (%)? 57 (100) 24 (92,3)
LS mean (SE)? 11,31 (2,08) 6,05 (3,12)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert®

5,26 [-2,08; 12,60]; 0,16

Korperliche Funktion

Baseline
n (%) 57 (100) 24 (92,3)
MW (SD) 73,33 (18,81)| 65,28 (20,52)
Veranderung von Baseline bis Woche 12
n (%)? 57 (100) 24 (92,3)
LS mean (SE)? 10,59 (1,83) -2,18 (2,76)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert?

12,77 [6,26; 19,28]; 0,0002

Hedges g [95%-KI]

1,10 [0,62; 1,65]

Rollenfunktion

Baseline
n (%)? 57 (100) 24 (92,3)
MW (SD) 67,25 (27,45)| 63,19 (28,22)
Veranderung von Baseline bis Woche 12
n (%)? 57 (100) 24 (92,3)
LS mean (SE)* 13,40 (3,10) 2,80 (4,74)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert?

10,61 [-0,51; 21,72]; 0,06

Emotionale Funktion

Baseline
n (%) 57 (100) 24 (92,3)
MW (SD) 79,68 (22,38)| 73,96 (24,37)
Veranderung von Baseline bis Woche 12
n (%)? 57 (100) 24 (92,3)
LS mean (SE)* 7,50 (1,89) -1,23 (2,83)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert®

8,73 [2,08; 15,38]; 0,011

Hedges g [95%-KI]

0,63 [0,15; 1,15]
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Studie ALPHA Danicopan Placebo
EORTC QLQ-C30 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit? N =57 N =26
Kognitive Funktion
Baseline
n (%) 57 (100) 24 (92,3)
MW (SD) 78,65 (22,66)| 70,14 (26,46)
Veranderung von Baseline bis Woche 12
n (%)? 57 (100) 24 (92,3)
LS mean (SE)* 6,93 (2,14) 1,50 (3,18)
LS mean difference [95%-KI]; p-Wert® 5,43 [-2,08; 12,94]; 0,15
Soziale Funktion
Baseline
n (%) 57 (100) 24 (92,3)
MW (SD) 75,44 (25,80)| 69,44 (31,34)
Veranderung von Baseline bis Woche 12
n (%)? 57 (100) 24 (92,3)
LS mean (SE)* 10,24 (2,64) -5,26 (3,95)
LS mean difference [95%-KI]; p-Wert? 15,49 [6,19; 24,80]; 0,001
Hedges g [95%-Kl] 0,77 [0,29; 1,29]

! Skala von 0 bis 100. Hohere Werte zeigen einen besseren Gesundheitszustand bzw. eine bessere
Funktionalitdat an. Wenn mehr als 50 % der Items einer Multi-ltem-Skala vorhanden waren, wurde ein
Gesamtscore fir die Skala berechnet.

2 Anzahl der auswertbaren Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer des mFAS, bei denen die Daten zu Baseline
und zu mindestens einem Zeitpunkt nach Baseline auswertbar waren.

3 Basierend auf einem MMRM unter Beriicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren Transfusionsanamnese (> 2
versus < 2 Transfusionen innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening) und Hamoglobin-Wert (< 8,5 g/dl
versus > 8,5 g/dl) zum Zeitpunkt des Screenings.

4 Stratifizierte Analyse mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Stratifizierungsfaktoren (Transfusionsgeschichte
und Screening-Hamoglobin-Wert), Studienvisite, Behandlungsgruppe, Interaktion Studienvisite x
Behandlungsgruppe und Baselinewert als feste Effekte. Die Differenz der LS-Mean wurde berechnet als
Danicopan-Mittelwert minus Placebo-Mittelwert.

Abkirzungen: EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; KlI: Konfidenzintervall; LS:
Least square; mFAS: modified Full Analysis Set; MMRM: gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen; MW:
Mittelwert; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

3.5 Sicherheit

In der Studie ALPHA erfolgte die Erhebung der UE gemaR Studienprotokoll bis 30 Tage nach
der letzten Dosis der Studienmedikation. Konkrete Angaben zur Beobachtungsdauer (Median,
Minimum, Maximum) liegen nicht vor. Die mediane Behandlungsdauer mit der
Studienmedikation in TP1 betrug 12 Wochen (min; max: 6,3; 12,6) im Danicopan-Arm und 12
Wochen (min; max: 5; 12,3) im Placebo-Arm.

Der pU legt keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberiicksichtigung von
erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht
auszuschliel3en, dass Ereignisse der Grunderkrankung mit in die UE-Erfassung eingingen.
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Die folgenden Angaben beziehen sich ausschlieBlich auf die UE wahrend der 12-wdchigen
randomisiert-kontrollierten Behandlungsphase (TP1).

Tabelle 18: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE; Studie ALPHA
(Sicherheitspopulation, TP1), Datenschnitt vom 31.03.2023

Studie ALPHA Danicopan Placebo Relatives Risiko [95%-KI]
Personen mit mindestens einem ... N =57 N=29 p-Wert?

n (%) n (%)
UE (ergdnzend dargestellt) 43 (75,4) 18 (62,1)
UE CTCAE-Grad 2 3 10(17,5) 4 (13,8) 1,27 [0,45; 7,56]; 0,77
SUE 3(5,3) 2(6,9) 0,76 [0,13; 7,61]; 1,00
UE, das zum Abbruch der
Studienmedikation flihrte 3(5,3)? 1(3,4)| 1,53[0,16;39,19]; 1,00

1 Post-hoc-Analyse. Das 95%-KI basiert auf der Clopper-Pearson-Methode und der p-Wert auf dem exakten Test
nach Fisher. Es ist nicht berichtet, ob die Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung in den Auswertungen
berucksichtigt wurden.

2 Abweichend sind bei den Angaben zur Disposition der Studienteilnehmenden im Dossier im Danicopan-Arm
nur 2 Personen aufgefiihrt, die wiahrend der TP1 die Studienmedikation aufgrund eines UE abbrachen (s.
Tabelle 9). Eine Erklarung fur diese Diskrepanz wird nicht angefiihrt.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Kl: Konfidenzintervall; (S)UE:
(Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis; TP: Behandlungsphase (treatment period).

Subgruppenanalysen zeigten keine statistisch signifikanten Interaktionen fiir die Kategorien
schwere UE (CTCAE-Grad 2 3), SUE sowie Abbruch der Studienmedikation aufgrund eines UE.
Fir die Gesamtrate der UE jeglichen Schweregrades ergab sich eine statistisch signifikante
Interaktion fiir den Faktor Geschlecht, die sich jedoch nicht in den anderen UE-Kategorien

zeigte.

Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 19: UE mit Inzidenz > 10 %; Studie ALPHA (Sicherheitspopulation, TP1), Datenschnitt vom

31.03.2023

Studie ALPHA Danicopan Placebo Relatives Risiko [95%-KI]
MedDRA-Systemorganklasse N =57 N=29 p-Wert?

Preferred Term n (%) n (%)

Erkrankungen des Blutes und des 5(8,8) 4 (13,8) 0,64 [0,16; 2,69]; 0,48
Lymphsystems

Anamie 1(1,8) 4(13,8) 0,13 [0,01; 0,90]; 0,04
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 17 (29,8) 9(31,0) 0,96 [0,49; 2,17]; 1,00

Ubelkeit 5(8,8) 3 (10,3) 0,85 [0,20; 7,42]; 1,00

Diarrho 4(7,0) 3(10,3) 0,68 [0,15; 4,93]; 0,68
Allgemeine Erkrankungen und 6 (10,5) 6 (20,7) 0,51 [0,16; 1,63]; 0,21
Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie 0 4(13,8)| 0,00 [0,00; 0,52]; 0,01
Infektionen und parasitare 11 (19,3) 7 (24,1) 0,80 [0,34; 2,09]; 0,59
Erkrankungen
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Studie ALPHA Danicopan Placebo Relatives Risiko [95%-KI]
MedDRA-Systemorganklasse N =57 N=29 p-Wert?

Preferred Term n (%) n (%)
Verletzung, Vergiftung und durch 8(14,0) 3(10,3) 1,36 [0,41; 7,61]; 0,74
Eingriffe bedingte Komplikationen

Kontusion 2(3,5) 3 (10,3) 0,34 [0,03; 2,03]; 0,33
Untersuchungen 8 (14,0) 4 (13,8) 1,02 [0,32; 6,22]; 1,00

Aspartataminotransferase erhéht? 2% (3,5) 3(10,3) 0,34 [0,03; 2,03]; 0,33
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 10 (17,5) 5(17,2) 1,02 [0,39; 3,84]; 1,00
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems 7 (12,3) 5(17,2) 0,71 [0,24; 2,24]; 0,53

Kopfschmerzen 6 (10,5) 3(10,3) 1,02 [0,27; 7,56]; 1,00
Psychiatrische Erkrankungen 2(3,5) 3(10,3) 0,34 [0,03; 2,03]; 0,33

Schlaflosigkeit 1(1,8) 3(10,3) 0,17 [0,01; 1,63]; 0,11
Erkrankungen der Atemwege, des 7 (12,3) 2(6,9)| 1,78[0,42;16,97];0,71
Brustraums und Mediastinums

GefaRerkrankungen 5(8,8) 3 (10,3) 0,8510,20; 7,42]; 1,00

! Das 95%-K| basiert auf der Clopper-Pearson-Methode und der p-Wert auf dem exakten Test nach Fisher.

2 Als UE von besonderem Interesse definiert.

3 Bei den schweren UE (s. Tabelle 20) sind im Danicopan-Arm 3 Personen mit dem UE Aspartatamino-
transferase aufgefiihrt. Eine Erklarung fiir diese Diskrepanz ist den Studienunterlagen nicht zu entnehmen.

Abkilrzungen: MedDRA: Medical

Dictionary for
Behandlungsphase (treatment period); UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Regulatory Activities;

Kl:  Konfidenzintervall, TP:

Tabelle 20: Schwere UE (Grad 3 oder héher), die bei > 5 % der Patientinnen und Patienten in
mindestens einem Studienarm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und
Preferred Term; Studie ALPHA (Sicherheitspopulation, TP1), Datenschnitt vom

31.03.2023
Studie ALPHA Danicopan Placebo Relatives Risiko [95%-KI]
MedDRA-Systemorganklasse N =57 N=29 p-Wert?
Preferred Term n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes und des 2(3,5) 3(10,3) 0,34 [0,03; 2,03]; 0,33
Lymphsystems
Animie 1(1,8) 2(6,9)| 0,25[0,01;2,78]; 0,26
Untersuchungen 6(10,5) 0 k. A.; 0,09
Aspartataminotransferase erhéht? 3% (5,3) 0 k. A.; 0,55

1 Das 95%-K| basiert auf der Clopper-Pearson-Methode und der p-Wert auf dem exakten Test nach Fisher.

2 Als UE von besonderem Interesse definiert.

3 Bei den Inzidenzraten fiir die UE unabhingig vom Schweregrad (s. Tabelle 19) sind im Danicopan-Arm nur 2
Personen mit dem UE Aspartataminotransferase aufgefiihrt. Eine Erklarung fiir diese Diskrepanz ist den

Studienunterlagen nicht zu entnehmen.

Abkirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;
TP: Behandlungsphase (treatment period); UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Schwerwiegende UE mit Inzidenz 2 5 % sind in der 12-wdchigen randomisiert-kontrollierten
Behandlungsphase (TP1) nicht aufgetreten.

Tabelle 21: UE von besonderem Interesse; Studie ALPHA (Sicherheitspopulation, TP1), Datenschnitt
vom 31.03.2023

Studie ALPHA Danicopan Placebo | Relatives Risiko [95%-KI]

MedDRA-Systemorganklasse N =57 N=29 p-Wert?
Preferred Term n (%) n (%)

Meningokokken-Infektionen

UE (unabhangig vom Schweregrad) 0 0 -

Schwere UE (Grad = 3) 0 0 -

SUE 0 0 -

Leberenzyme erhéht?

UE (unabhangig vom Schweregrad) 8 (14,0) 3(10,3) 1,36 [0,41; 7,61]; 0,74

Schwere UE (Grad = 3) 4 (7,0) 0 k.A.; 0,30

SUE 1(1,8) 0 k. A.; 1,00

1 Das 95%-KI basiert auf der Clopper-Pearson-Methode und der p-Wert auf dem exakten Test nach Fisher.

2 Definiert als PT, welche einem der beiden folgenden SMQ zugeordnet werden: SMQ,,,Durch Arzneimittel
bedingte Erkrankungen der Leber — Nur schwere Ereignisse [20000007]“ und ,,SMQ Leberbedingte
Untersuchungen, Zeichen und Symptome [20000008]“. Eine Aufschliisselung der aufgetretenen Ereignisse
nach PT ist den Unterlagen nicht zu entnehmen. Ereignisse des PT ,Aspartataminotransferase erhdht”,
welches dem SMQ_, Leberbedingte Untersuchungen, Zeichen und Symptome” zugeordnet ist, sind bereits in
den Tabellen 19 und 20 aufgefihrt.

Abkirzungen: k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
PT: Preferred Term; SMQ: Standardised MedDRA Queries; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis;
TP: Behandlungsphase (treatment period).
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Danicopan

Die vorliegende Bewertung von Danicopan bezieht sich auf das Anwendungsgebiet der
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die unter Behandlung mit einem C5-Inhibitor (Ravulizumab oder
Eculizumab) eine residuale hdamolytische Anamie haben. Danicopan ist zugelassen als
dauerhafte Zusatztherapie zu Ravulizumab oder Eculizumab und wird als Filmtablette (50 mg
oder 100 mg) oral eingenommen. GemafR Fachinformation betragt die empfohlene
Anfangsdosis 150 mg dreimal taglich; je nach klinischem Ansprechen kann die Dosis nach
mindestens 4 Wochen Behandlung auf 200 mg dreimal taglich erhdht werden.

Fiir die Bewertung liegen Daten der pivotalen Studie ALPHA vor, in die Patientinnen und
Patienten mit PNH und einer klinisch signifikanten extravasalen Hamolyse (EVH; definiert als
Andmie (Hb < 9,5 g/dl) mit absoluter Retikulozytenzahl > 120 x 10%/1) eingeschlossen waren.
In der Studie wurden entsprechend dem AWG erwachsene Personen untersucht, die seit
mindestens 6 Monaten mit einer stabilen der Zulassung entsprechenden Dosis Eculizumab
oder Ravulizumab behandelt wurden und trotzdem eine Anamie (Hamoglobinwert < 9,5 g/dl)
mit absoluter Retikulozytenzahl > 120 x 10°/I aufwiesen. Mit Blick auf die lebenslange
Anwendung von Danicopan wird angemerkt, dass die Daten fiir die Altersklasse der > 65-
Jahrigen mit 22 Personen limitiert sind. Zudem sind Informationen zu langerfristiger
Anwendung (bis Woche 24 vorliegend) auf unkontrollierte Daten einer Danicopan-
Monotherapie beschrankt.

Die in der Studie eingesetzten Dosierungen stimmen mit der empfohlenen Danicopan-
Anwendung gemaf Fachinformation Gberein.

4.2 Design und Methodik der Studie
Studiendesign, Interimsanalysen und Analysepopulationen

Bei der pivotalen Studie ALPHA handelt es sich um eine internationale, multizentrische,
randomisierte, doppelblinde Placebo-kontrollierte Phase-lll-Studie zur Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Danicopan als Zusatztherapie zu einem C5-Inhibitor (Ravulizumab
oder Eculizumab) gegeniiber Placebo in Kombination mit einem C5-Inhibitor (Ravulizumab oder
Eculizumab) bei 86 Patientinnen und Patienten mit PNH und klinisch signifikanter EVH.

Die Studie umfasst eine Screeningperiode von 45 Tagen, eine 12-wdchige doppelblinde,
randomisiert Placebo-kontrollierte Phase (TP1), gefolgt von einer 12-wdchigen einarmigen,
offenen Behandlungsphase (TP2) und 2 einarmigen, offenen Langzeittherapiephasen von jeweils
12 Monaten (LTE1 und LTE2).

Fir die 12-wochige doppelblinde, randomisiert kontrollierte TP1 wurden die Studien-
teilnehmenden an Tag 1 im Verhdltnis 2:1 zu Danicopan (N=57) oder Placebo (N =29)
randomisiert zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den Faktoren
Transfusionsanamnese im Zeitraum von 6 Monaten vor Screening (<2 Transfusionen; >2
Transfusionen), Hamoglobinwert zum Zeitpunkt des Screenings (< 8,5 g/dl; >8,5 g/dl) sowie
Patientinnen und Patienten aus Japan (ja; nein). Ab Woche 13 wurde Behandlungspersonal und
Patientinnen und Patienten entblindet und Patientinnen und Patienten aus dem Placebo-Arm
wurden auf Danicopan umgestellt, wahrend die Behandlung im Danicopan-Arm stabil fortgefiihrt
wurde. In TP1 und TP2 musste die Hintergrundtherapie mit Ravulizumab oder Eculizumab stabil
erfolgen. Dosiserh6hungen von Danicopan auf 200 mg dreimal taglich sollten in Woche 6, 12 und
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18 erwogen werden, falls kein Ansprechen im Hamoglobinwert zu beobachten war und/oder eine
Transfusion erfolgte.

Mit Beginn der LTE1 konnten die Patientinnen und Patienten, die Eculizumab als C5-Inhibitor
erhielten, zu Ravulizumab wechseln. Die Behandlung mit Danicopan erfolgte weiterhin stabil.
Eine Teilnahme an der LTE2 mit Weiterbehandlung mit Danicopan war optional.

Der primare Endpunkt der Studie ALPHA war definiert als die Verdanderung im Hamoglobin von
Baseline bis Woche 12. Sekundare Endpunkte waren u. a. Transfusionsvermeidung, weitere
Laborparameter wie LDH und Endpunkte der Sicherheit. Symptomatik und Lebensqualitat
wurden mittels patientenberichteter Instrumente erhoben (FACIT-Fatigue, EORTC QLQ-C30
und EQ-5D-3L VAS).

Die Studie ist abgeschlossen. Es liegen Auswertungen fir den praspezifizierten ersten
Datenschnitt sowie 2 weitere Datenschnitte vor, die auf Veranlassung der EMA durchgefihrt
wurden. Fiur die vorliegende Bewertung wurden Auswertungen zum 3. Datenschnitt vom
21.03.2023 ausgewahlt (s. Kapitel 2.4). Zu diesem Zeitpunkt war die Randomisierung
abgeschlossen und alle randomisierten Patientinnen und Patienten hatten die TP2 (24
Wochen) beendet. Ein finaler Studienbericht mit vollstandigen Ergebnissen der nicht
vergleichenden Langzeitdaten steht noch aus.

Die primaren und wichtigen sekundaren Endpunkte zu Woche 12 wurden mit dem ersten
Datenschnitt vom 28.06.2022 in einer praspezifizierten Interimsanalyse ausgewertet und
durch das Data Monitoring Committee (DMC) bewertet. Auf Basis der positiven Ergebnisse
sprach sich das DMC im September 2022 dafir aus, die randomisiert kontrollierte
Studienphase zu beenden und die Studie zu entblinden.

Zum Zeitpunkt der vorzeitigen Beendigung der TP1 durch Beschluss des DMC hatten 26 der 29
Patientinnen und Patienten im Placebo-Arm die TP1 beendet. Unklar ist, wie viele
Patientinnen und Patienten im Danicopan-Arm die TP1 zu diesem Zeitpunkt beendet hatten.
Die 3 Personen (entsprechend 10,3 %) im Placebo-Arm, die die TP1 zu diesem Zeitpunkt noch
nicht beendet hatten, wurden vor Beendigung der TP1 auf Danicopan umgestellt und aus den
Analysen zu den Endpunkten in der randomisiert kontrollierten TP1 zum 2. und
3. Datenschnitt ausgeschlossen. Die vom pU vorgelegten Analysen zu den Wirksamkeits-
endpunkten basieren somit auf einer Teilpopulation des ITT (mFAS).

Die vorgelegten Sicherheitsanalysen basieren hingegen auf der Sicherheitspopulation, die der
ITT entspricht, da alle Patientinnen und Patienten mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten.

Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus 86 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit PNH und
klinisch signifikanter EVH aus Europa, Nordamerika, Lateinamerika und der Asien-Pazifik-
Region. Personen mit schwerer Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl < 500/ul) wurden
ausgeschlossen und alle eingeschlossenen Personen mussten innerhalb der vergangenen 3
Jahre eine Meningokokken-Impfung erhalten haben.

Das mittlere Alter der Studienpopulation lag bei 53 Jahren. Einige wenige Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen zeigten sich hinsichtlich der erhobenen demographischen
Faktoren (s. Tabelle 10): Im Danicopan-Arm war der Anteil an Frauen mit knapp 60 % etwas
niedriger als im Placebo-Arm (69 %). 44 % der teilnehmenden Personen im Danicopan-Arm
und 55 % im Placebo-Arm wurden in Europa rekrutiert, dafiir war der Anteil der Personen aus
Nordamerika im Danicopan-Arm mit knapp 16 % hoher als im Placebo-Arm (3 %) und der
Anteil an Patientinnen und Patienten, deren Ethnizitat als ,weil” kategorisiert wurde, war in
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beiden Armen vergleichbar. In beiden Studienarmen stammte etwas mehr als ein Drittel der
Patientinnen und Patienten aus der Asien-Pazifik-Region.

Im Danicopan-Arm lag der Beginn der Behandlung mit dem aktuellen C5-Inhibitor im Mittel 5
Jahre zurick, 63 % der Patientinnen und Patienten erhielten Ravulizumab und 37 %
Eculizumab. Im Placebo-Arm lag der Beginn der Behandlung mit dem aktuellen C5-Inhibitor
im Mittel 6 Jahre zuriick und hier war die Verteilung der beiden C5-Inhibitoren etwas
ausgeglichener, mit 52 % und 48 %.

Krankheitsspezifische Charakteristika waren vergleichbar zwischen den Studienarmen mit
Ausnahme der Pravalenz von PNH-Symptomen zu irgendeinem Zeitpunkt vor Einschluss in die
Studie. Hier berichteten deutlich mehr Personen im Placebo-Arm abdominelle Schmerzen in
der Vergangenheit (52 % vs. 19 % im Danicopan-Arm) und etwas mehr Personen im Placebo-
Arm hatten Brustschmerzen (17 % vs. 7 %). Angesichts der geringen StichprobengrofRe, der
Vielzahl an erhobenen Symptomen und der Vergleichbarkeit der PNH-assoziierten
Erkrankungen zwischen den Studienarmen (s. Tabelle 10) wird hier von eher zufilligen
Unterschieden ausgegangen.

Studienmedikation

Als Kriterien fur einen friihzeitigen Therapieabbruch und Studienabbruch waren im Protokoll
u.a. das Auftreten von nicht akzeptablen UE, zwischenzeitlichen Erkrankungen oder
Schwangerschaft, Entzug des C5-Inhibitors sowie die fehlende Compliance definiert.

Jeweils 2 Personen (3,5% im Danicopan-Arm und 6,9 % im Placebo-Arm) brachen die
Behandlung mit der Studienmedikation in der TP1 vorzeitig ab. 1 Person im Placebo-Arm
entzog ihre Einverstdndniserklarung, die anderen 3 Personen brachen die Behandlung
aufgrund eines UE ab. Eine Dosiserhéhung auf 200 mg dreimal taglich erfolgte im
Interventionsarm bei 25 % der Patientinnen und Patienten wahrend der TP1, in der
anschliefenden offenen TP2 erhielten 67 % in diesem Studienarm eine Dosis von 200 mg,
wobei unklar ist, ob Dosisreduktionen auch vorkamen. Fiir die urspriinglich in den Placebo-
Arm randomisierten Patientinnen und Patienten konnten diese Angaben den
Studienunterlagen nicht entnommen werden.

Bewertung des Studiendesigns und Verzerrungspotential

Grundsétzlich ist das randomisiert kontrollierte Studiendesign geeignet, die Wirksamkeit und
Sicherheit der Danicopan-Behandlung als Zusatztherapie zu einem C5-Inhibitor gegeniber
Placebo als Zusatztherapie zu einem C5-Inhibitor zu untersuchen. Allerdings wird die 12-
wochige Behandlungsdauer der randomisiert kontrollierten Behandlungsphase in der Studie
ALPHA als nicht ausreichend bewertet, um Aussagen beziiglich des Zusatznutzens von
Danicopan bei der als chronisch anzusehenden PNH zu erfassen.

Dariber hinaus bestehen einige Unsicherheiten beziglich des Verzerrungspotentials, die sich
aus dem vorzeitigen Abbruch der randomisiert kontrollierten Phase ergeben.

Anstelle der ITT-Population wurde fiir die Wirksamkeitsendpunkte die mFAS-Population
analysiert. In der mFAS-Population wurden 3 Personen aus dem Placebo-Arm ausgeschlossen,
welche bei der Entscheidung des DMC, die RCT-Phase zu beenden und die Studie zu
entblinden, vor Ende der TP1 auf Danicopan umgestellt wurden. Der Placebo-Arm enthalt
somit nur 89,7 % der urspriinglich randomisierten Patientinnen und Patienten fiir diese
Analysen. Der Ausschluss erfolgte unabhdngig von den Charakteristika der 3 Personen,
dennoch ist bei einem Anteil von > 10 % ausgeschlossener Personen eine mogliche Verzerrung
der Ergebnisse nicht auszuschlielRen.
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Fiir einige ausgewdhlte Endpunkte sind im EPAR der Zulassungsbehorde sowie in der
Fachinformation Ergebnisse aus der ITT-Population berichtet. Die Studienunterlagen, welche
mit dem Dossier fiir die vorliegende Nutzenbewertung eingereicht wurden, enthalten jedoch
keine Dokumentation zu diesen Analysen.

Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten aus dem Danicopan-Studienarm zum
Zeitpunkt des Abbruchs der TP1 und der damit verbundenen Entblindung das Ende der TP1
noch nicht erreicht hatten. Es ist somit nicht auszuschliel3en, dass Erhebungen von einem Teil
der Patientinnen und Patienten gegen Ende der TP1 in diesem Studienarm unverblindet
erfolgten. Dariber hinaus erfolgte moglicherweise eine ungewollte Entblindung des
Studienpersonals, da dem behandelnden Studienpersonal die Hamoglobinwerte der
Patientinnen und Patienten bekannt waren. Ein Hinweis auf eine moglicherweise ungewollte
Entblindung des behandelnden Studienpersonals ist die unterschiedliche Anzahl an fehlenden
Daten fiir den Himoglobinwert zum Ende der TP1: zu Woche 12 hatten 7,7 % der Patientinnen
und Patienten im Placebo-Arm fehlende Daten fiir den Hamoglobinwert, im Danicopan-Arm
waren es 17,5 %.

Die genannten Unsicherheiten werden bei der Bewertung des Verzerrungspotentials fiir die
einzelnen Endpunkte bericksichtigt.

Weitere Ergebnisse unter Berlicksichtigung der Daten aus der unverblindeten,
unkontrollierten TP2 sind grundsatzlich mit einem hohen Verzerrungspotential verbunden
und werden in der vorliegenden Bewertung ausschlielllich fir die Endpunkte
Gesamtmortalitdt und Transfusionsvermeidung ergédnzend in Betracht gezogen. Da fir die
ebenfalls unverblindeten, unkontrollierten Studienphasen LTE1 und LTE2 keine
abschliefenden Ergebnisse vorliegen, werden diese nicht berticksichtigt.

4.3 Mortalitat

Es traten keine Todesfdlle bis Woche 12 (TP1) und bis Woche 24 (TP2) auf. Zu beachten ist,
dass aufgrund der StudiengréBe und der Beobachtungsdauer der randomisiert kontrollierten
Phase die Studie ALPHA nicht geeignet ist, mogliche Effekte auf die Mortalitat zu erfassen.

4.4 Morbiditat

Fir die Endpunktkategorie Morbiditat legte der pU Daten zur Transfusionsvermeidung, zu den
Laborparametern Hamoglobin, absolute Retikulozytenzahl und LDH sowie zu patienten-
berichteter Symptomatik und Lebensqualitat / allgemeiner Gesundheitszustand anhand der
Instrumente FACIT-Fatigue, EORTC QLQ-C30, EQ-5D VAS vor. Zudem berichtet der pU Daten
zu PNH-spezifischen Hospitalisierungen in der Endpunktkategorie Sicherheit, die fir die
vorliegende Indikation der Morbiditat zugeordnet werden.

Die detaillierte Bewertung der Endpunkte ist im Kapitel 2.3 enthalten. Zusammenfassend
wurden fiir die Nutzenbewertung Ergebnisse zum FACIT-Fatigue, EORTC QLQ-C30, EQ-5D VAS
beriicksichtigt. Abweichend von der Einschatzung des pU wird die Relevanz einzelner Items
der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 fiir das vorliegende AWG als unklar eingeschétzt,
sodass die Ergebnisse nur erganzend dargestellt wurden (Kapitel 3.3.3). Zudem wird
Transfusionsvermeidung nach 12 Wochen als nicht unmittelbar patientenrelevant bewertet,
da sich daraus keine unmittelbaren Aussagen zu einer patientenrelevanten langfristigen
Vermeidung von Bluttransfusionen fir die vorliegende Indikation ableiten lassen. Die
Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit wahrend der TP1 wurden daher ebenfalls nur erganzend
in der Nutzenbewertung dargestellt. Zur Einschatzung langerfristiger Danicopan-Effekte
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wurden die Daten zu diesem Endpunkt bis Woche 24 (soweit vorhanden) unter Einbezug der
unkontrollierten Daten aus der TP2 erganzend mit herangezogen (siehe 3.3.1).

Der Endpunkt PNH-spezifische Hospitalisierung wird als nicht bewertungsrelevant eingestuft
und nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen, da die Operationalisierung als nicht valide
eingeschatzt wird. Abweichend von der Einschatzung des pU werden die Himoglobinwert-
assoziierten Endpunkte, Retikulozytenzahl-assoziierten Endpunkte und die Verdnderung des
LDH-Wertes nicht als patientenrelevant bewertet und nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen. Die Ergebnisse des primaren Endpunkts Veranderung im Hamoglobinwert von
Baseline zu Woche 12 sind aus Transparenzgriinden im Anhang abgebildet.

Fatigue anhand des FACIT-Fatigue

Fir die TP1 legte der pU zum FACIT-Fatigue Auswertungen als kontinuierlich skalierte Variable
mittels stratifizierter MMRM-Analyse vor, die die Veranderung im FACIT-Fatigue-Gesamtscore
von Baseline zu Woche 12 beinhaltet. Praspezifiziert waren neben der Auswertung mittels
MMRM zusatzlich Responder-Analysen (s. Kapitel 2.4). Allerdings entsprechen die gewahlten
Responder-Kriterien nicht der Response-Schwelle von 15 % und entsprechende Analysen
wurden nicht vorgelegt.

Fiir den Endpunkt Veranderung im FACIT-Fatigue-Gesamtscore von Baseline zu Woche 12 liegt
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Danicopan gegeniber Placebo vor (s.
Tabelle 14). Auf Basis von Hedges g (einem moglichen Hilfskriterium zur Einschatzung
klinischer Relevanz) mit einem Wert von 0,76 [95%-KI: 0,28; 1,28] erscheint das Vorliegen
eines klinisch relevanten Effekts plausibel.

Da anstelle der ITT- die mFAS-Population analysiert wurde und da unklar ist, ob einige
Patientinnen und Patienten im Danicopan-Arm vor Abschluss der TP1 entblindet wurden, ist
das Ergebnis mit einem hohen Verzerrungspotential verbunden (siehe Tabelle 8).

Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30

Fir die TP1 liegen Auswertungen als kontinuierlich skalierte Variable mittels stratifizierter
MMRM-Analyse vor, die die Verdanderung in den einzelnen Symptomen Schmerz, Dyspnoe und
Schlaflosigkeit sowie in der Symptomskala Fatigue von Baseline zu Woche 12 beinhalten. Die
praspezifizierten Auswertungen zusatzlicher Responder-Analysen (s. Kapitel 2.4) fur das
Symptom Fatigue liegen nicht vor.

Fiir die Endpunkte Verdnderung der Fatigue, Dyspnoe und Schlaflosigkeit von Baseline zu
Woche 12 liegt jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Danicopan
gegenlber Placebo vor (s. Tabelle 15). Auf Basis von Hedges g (Fatigue: -0,84 [-1,37; -0,36];
Dyspnoe: -0,56 [-1,07; -0,08]; Schlaflosigkeit: -0,50 [-1,01; -0,03]) erscheint das Vorliegen eines
klinisch relevanten Effekts fiir die Subskala Fatigue, nicht aber fir die Symptome Dyspnoe und
Schlaflosigkeit plausibel.

Fir den Endpunkt Verdnderung im Schmerz von Baseline zu Woche 12 liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Danicopan und Placebo vor.

Die Ergebnisse sind mit einem hohen Verzerrungspotential verbunden, da anstelle der ITT- die
mFAS-Population analysiert wurde, da unklar ist, ob einige Patientinnen und Patienten im
Danicopan-Arm vor Abschluss der TP1 entblindet wurden, und da im Danicopan-Arm 100 %
der mFAS in die Analyse eingingen, wahrend dies im Placebo-Arm aufgrund fehlender
Baseline-Erhebungen lediglich 92,3 % waren (siehe Tabelle 8).
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Zudem ist zu beachten, dass bei der Symptomskala Fatigue eine inhaltliche Uberschneidung
mit dem FACIT-Fatigue besteht. Der FACIT-Fatigue erfasst neben der Auspragung der Fatigue-
Symptomatik auch den Einfluss dieser Symptomatik auf die Funktionalitdt im Alltag und bei
sozialen Aktivitaten und bildet somit die individuelle Belastung umfassender ab als die
Symptomskala Fatigue des EORTC QLQ-C30.

Allgemeiner Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS

Fiir die TP1 liegen Auswertungen als kontinuierlich skalierte Variable mittels stratifizierter
MMRM-Analyse vor, die die Veranderung im allgemeinen Gesundheitszustand anhand der
EQ-5D VAS von Baseline zu Woche 12 beinhalten.

Fir den Endpunkt liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Danicopan und
Placebo vor. Auch fiir diesen Morbiditdts-Endpunkt sind die Ergebnisse mit einem hohen
Verzerrungspotential verbunden (siehe Tabelle 8).

Insgesamt zeigte sich bei hohem Verzerrungspotential ein statistisch signifikanter Vorteil von
Danicopan im Vergleich zu Placebo im FACIT-Fatigue-Score sowie einigen Symptomen des
EORTC QLQ-C30 iber die 12-wochige randomisiert kontrollierte Studienphase, nicht aber in
der Einschatzung des allgemeinen Gesundheitszustands. Basierend auf den vorliegenden
Daten lassen sich keine Aussagen zu langerfristigen Effekten von Danicopan ableiten.

4.5 Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des EORTC QLQ-C30

Fir die TP1 liegen Auswertungen als kontinuierlich skalierte Variable mittels stratifizierter
MMRM-Analyse vor, die die Veranderung in der Subskala Globaler Gesundheitszustand / Lebens-
qualitdt sowie den einzelnen Funktionsskalen von Baseline zu Woche 12 beinhalten. Die
praspezifizierten Auswertungen zusatzlicher Responder-Analysen (s. Kapitel 2.4) fiir die Subskalen
Globaler Gesundheitszustand / Lebensqualitdt und Korperliche Funktion liegen nicht vor.

Flr die Endpunkte Veranderung der korperlichen Funktion, emotionalen Funktion und sozialen
Funktion von Baseline zu Woche 12 liegt jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Danicopan gegeniber Placebo vor (s. Tabelle 17). Auf Basis von Hedges g
(Korperliche Funktion: 1,10 [0,62; 1,65]; Emotionale Funktion: 0,63 [0,15; 1,15]; Soziale
Funktion: 0,77 [0,29; 1,29]) erscheint das Vorliegen eines klinisch relevanten Effekts fir die
Endpunkte Korperliche und Soziale Funktion, nicht aber fiir die Emotionale Funktion plausibel.

Fir die Endpunkte Veranderung im Globalen Gesundheitszustand /Lebensqualitat,
Rollenfunktion und Kognitive Funktion liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Danicopan und Placebo vor.

Die Ergebnisse sind mit einem hohen Verzerrungspotential verbunden (s. Tabelle 8).

4.6 Sicherheit

Die Auswertungen zur Sicherheit von Danicopan beziehen sich auf TEAE, die definiert waren
als Ereignisse, die nach der Verabreichung der Studienmedikation an Tag 1 bis 30 Tage nach
der letzten Dosis auftraten oder sich verschlimmerten. UE wurden bis zum Studienende
erhoben. Es werden fiir die Nutzenbewertung Auswertungen zum Auftreten der UE fiir die
randomisiert kontrollierte TP1 herangezogen.

Angaben zur konkreten Beobachtungsdauer in den 2 Behandlungsgruppen wurden nicht
identifiziert. Aus den Informationen zur medianen Behandlungsdauer wahrend der TP1 mit
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Danicopan und Placebo und den niedrigen Abbruchraten ergeben sich keine Hinweise auf
relevante Unterschiede in der Beobachtungszeit wadhrend der TP1 zwischen den
Behandlungsarmen.

Zusammenfassung der UE

Im randomisiert kontrollierten Vergleich zeigten sich auf aggregierter Ebene keine statistisch
signifikanten Unterschiede im Auftreten der UE zwischen den beiden Studienarmen: Es wurde
bei 18 % der Personen im Danicopan- und bei 14 % im Placebo-Arm mindestens ein schweres
UE erfasst. Schwerwiegende UE sind bei 5% bzw. 7% der Patientinnen und Patienten
aufgetreten. Therapieabbriiche aufgrund von UE traten nur bei 3 Personen (5%) im
Danicopan- und 1 Person (3 %) im Placebo-Arm auf.

Es ist zu beachten, dass Ereignisse der Grunderkrankung in den Ergebnissen abgebildet sind
(zum Beispiel Anamie).

Ergebnisse nach Systemorganklasse und Preferred Terms

Auf Ebene der Systemorganklassen liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Studienarmen vor. Auf Ebene der Preferred Terms jeglichen Schweregrades
zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede im Auftreten von Anamie (RR 0,13 [95%-KI:
0,01; 0,90]) und Asthenie (RR 0,00 [95%-KI: 0,00; 0,52]).

UE von besonderem Interesse

Im Dossier wurden Meningokokken-Infektionen und erhohte Leberenzymwerte als UE von
besonderem Interesse dargestellt. Meningokokken-Infektionen traten wahrend der TP1 nicht
auf. Alle teilnehmenden Patientinnen und Patienten mussten vor Studienbeginn einen
Impfschutz aufweisen (s. Tabelle 2). Fiir das UE ,Leberenzyme erhoht” liegen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen Danicopan und Placebo vor.

Zusammenfassend zeigten sich bei insgesamt niedrigen Inzidenzen keine statistisch
signifikanten Unterschiede in den Gesamtraten der schweren UE, SUE und Therapieabbriiche
aufgrund von UE zwischen den Behandlungsgruppen wahrend der 12-wdchigen randomisiert
kontrollierten TP1 der Studie ALPHA.

Flir UE jeglichen Schweregrades wurden auf Ebene der Preferred Terms fiir die Symptome
Andmie und Asthenie statistisch signifikante Vorteile von Danicopan beobachtet.

Aufgrund der moglicherweise friihzeitigen Entblindung und da nicht bekannt ist, ob Ereignisse
der 3 Patientinnen und Patienten aus dem Kontrollarm, welche vor Beendigung der 12-
wochigen RCT-Phase auf Danicopan umgestellt wurden, mit in die Auswertungen
eingeschlossen wurden, wird das Verzerrungspotential fiir die Sicherheitsendpunkte als hoch
eingeschatzt.

Zusatzlich sei angemerkt, dass die Zulassungsbehdorde auf das Risiko einer
Durchbruchhamolyse bei der PNH-Behandlung mit C5- oder C3-Inhibitoren verweist, welches
bei verpassten Dosierungen oder abruptem Absetzen der Medikation besteht. In der TP1 der
Studie ALPHA wurde kein Hamolyse-Ereignis berichtet. Dies mag auf die konkreten Hinweise
zum Tapering bei Absetzen der Studienmedikation in der Studie sowie die niedrigen
Abbruchraten und gute Compliance zurickzufihren sein, allerdings ist die kurze
vergleichende Studiendauer fiir eine abschliefende Beurteilung nicht geeignet.

Vergleichende Daten zu Langzeiteffekten von Danicopan auf die Endpunkte der Sicherheit
liegen nicht vor.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Danicopan ist zugelassen als Zusatztherapie zu Ravulizumab oder Eculizumab zur Behandlung
von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie
(PNH), die eine residuale hamolytische Andmie haben.

Die Nutzenbewertung von Danicopan basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie ALPHA.
Es handelt sich bei der Studie ALPHA um eine internationale, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde Placebo-kontrollierte Phase-llI-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Danicopan als Zusatztherapie zu einem C5-Inhibitor (Ravulizumab oder
Eculizumab) gegeniber Placebo in Kombination mit einem C5-Inhibitor (Ravulizumab oder
Eculizumab) bei Patientinnen und Patienten mit PNH und klinisch signifikanter extravasaler
Hamolyse. Die Studie umfasste 4 Phasen: eine 12-wochige randomisierte, doppelblinde
Placebo-kontrollierte Phase (TP1), gefolgt von einer 12-wdéchigen unkontrollierten, offenen
Phase (TP2), in der alle Studienteilnehmenden, welche zuvor im Placebo-Arm waren, auf
Danicopan umgestellt wurden. Alle teilnehmenden Patientinnen und Patienten sollten
anschlieBend an einer 12-monatigen offenen Extensionsphase (LTE1) teilnehmen, die
Teilnahme an einer weiteren 12-monatigen offenen Extensionsphase (LTE2) war optional. Fur
die Nutzenbewertung werden vergleichende Analysen fiir die randomisiert-kontrollierte
Phase TP1 (bis Woche 12) dargestellt.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung bericksichtigten Endpunkte der Studie werden in
der folgenden Tabelle unter Berticksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst.
Es wird dargestellt, ob unter Danicopan ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem
oder unklarem (") oder niedrigem (" 1) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant
negativer Effekt bei hohem oder unklarem (/) oder niedrigem ({ { /) Verzerrungspotential
bzw. kein Unterschied (¢>) gezeigt werden konnte.

Weitergehende, lber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle
hinausgehende Erlduterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte finden sich
in den jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Tabelle 22: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie ALPHA

Studie ALPHA Danicopan Placebo Danicopan vs. | Effekt
Darstellung der N =57 N=29 Placebo
Ergebnisse
Mortalitat
NY Personen mit NY Personen mit Effektschdtzer
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)
Todesfélle bis
Woche 12 57 0 29 0 - &
Morbiditat
Baseline Verdnde- Baseline Verdnde-
rung rung
Woche Woche L,S el
122 12 | Cifference
Baseline Baseline [95 A'KI!)'
3 3 p-Wert
N MW | LSmean | N MW | LS mean
(SD) (SE) (SD) (SE)
Fatigue anhand des 56 34,00 8,00 26 32,84 2,29 5,71 [2,56; A
FACIT-Fatigue® (11,27) | (0,92) (10,94) | (1,32) | 8,86];0,0006°
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Studie ALPHA Danicopan Placebo Danicopan vs. | Effekt
Darstellung der N =57 N=29 Placebo
Ergebnisse
Symptomatik
anhand des EORTC
QLQ-C30°
. 43,27 -15.68 48,15 -0,82 -14,86 [-24,75;
7) ’ ’ ’ ’ 119,
Fatigue 571 272) | 280 | 2 | (268 | (a20) | -a,96):0,004% | T
14,62 -2,41 20,83 5,80 -8,21 [-18,54;
Schmerz >7 | (2521) | (288) | %% | (25.66) | (4.38) | 213012 |
36,84 -18,78 30,56 -4,70 -14,08 [-24,95;
Dyspnoe 57 | 2s65) | (3.10) | 2% | (2935) | (a.61) | -320;0012° | T
o 26,32 | -8,61 29,17 | 3,27 | -11,88[-22,90;
Schiaflosigkeit | 57 | 5799) | (3,15) | 2* | (3157)| (a68) | 085500359 | T
Allgemeiner
Gesundheitszustand 57 59,1 13,16 24 60,9 5,73 7,44 [-0,09; o
anhand der EQ-5D (19,86) (2,14) (20,13) (3,22) 14,96]; 0,053
VAS®
Gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualitat
anhand des EORTC
QLQ-c30%?
Globaler 58,33 | 11,31 5521 | 6,05 5,26 [-2,08;
Gesundheitsstatus | 57 ! ’ 24 ! ! ! ) >
/Lebensqualitit (20,17) (2,08) (17,52) (3,22) 12,60]; 0,16
Korperliche 57 73,33 10,59 24 65,28 -2,18 12217972[%_26'. ~
Funktion (18,81) (1,83) (20,52) (2,76) 0,0002
. 67,25 13,40 63,19 2,80 10,61 [-0,51;
Rollenfunktion > 1 27.45) | (310) | %* | (2822) | (474) | 21720061 | <
Emotionale 57 79,68 7,50 24 73,96 -1,23 8,73 [2,08; ~
Funktion (22,38) (1,89) (24,37) (2,83) 15,38]; 0,011
Kognitive 57 78,65 6,93 24 70,14 1,50 5,43 [-2,08; o
Funktion (22,66) | (2,14) (26,46) | (3,18) 12,94]; 0,15
15,49 [6,19;
. . 75,44 10,24 69,44 -5,26 ! A
Soziale Funktion 57 ! ’ 24 ! ! 24,80]; T
Sicherheit®
NY Personen mit NY Personen mit RR [95%-KI];
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert”
1,27 [0,45;
Schwere UE 57 10 (17,5) 29 4 (13,8) 7.56]; 0.77 >
0,76 [0,13;
SUE 57 3(5,3) 29 2(6,9) 7.61]; 1,00 &
UE, das zum )
Therapieabbruch 57 3(5,3) 29 1(3,4) 1,53 [(_)'16' &
fithrte 39,19]; 1,00
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! Sicherheitspopulation. Die Sicherheitspopulation entspricht gleichzeitig der ITT-Population.

2 Stratifizierte Analyse mittels MMRM mit Behandlungsgruppe, Stratifizierungsfaktoren (Transfusionsgeschichte
und Screening-Hamoglobinwert), Studienvisite, Behandlungsgruppe, Interaktion Studienvisite x
Behandlungsgruppe und Baselinewert als feste Effekte. Die Differenz der LS-Mean wurde berechnet als
Danicopan-Mittelwert minus Placebo-Mittelwert.

3 Anzahl der beriicksichtigten Personen in der Auswertung basierend auf der mFAS-Population (N =57
Personen im Danicopan-Arm und N = 26 Personen im Placebo-Arm; Definition siehe Kapitel 2.4).

4 Skala von 0 bis 52. Héhere Werte zeigen geringere Beschwerden an.

> Auf Basis von Hedges g (einem moglichen Hilfskriterium zur Einschatzung klinischer Relevanz) mit einem Wert
von 0,76 [95%-KI: 0,28; 1,28] erscheint das Vorliegen eines klinisch relevanten Effekts plausibel.

6 Skala von 0 bis 100. Héhere Werte zeigen eine stirkere Symptomatik an.

7 Bei dieser Symptomskala Fatigue besteht eine inhaltliche Uberschneidung mit dem FACIT-Fatigue. Der FACIT-
Fatigue erfasst neben der Auspragung der Fatigue-Symptomatik auch den Einfluss dieser Symptomatik auf die
Funktionalitdt im Alltag und bei sozialen Aktivitdten und bildet somit die individuelle Belastung umfassender
ab als die Symptomskala Fatigue des EORTC QLQ-C30.

& Auf Basis von Hedges g (einem moglichen Hilfskriterium zur Einschatzung klinischer Relevanz) mit einem Wert
von -0,84 [95%-KI: -1,37; -0,36] erscheint das Vorliegen eines klinisch relevanten Effekts plausibel.

% Es Iasst sich auf Basis von Hedges g (einem méglichen Hilfskriterium zur Einschitzung klinischer Relevanz) mit
einem Wert von -0,56 [95% KI: -1,07; -0,08] nicht ableiten, dass ein klinisch relevanter Effekt vorliegt.

10 Es |4sst sich auf Basis von Hedges g (einem méglichen Hilfskriterium zur Einschdtzung klinischer Relevanz) mit
einem Wert von -0,50 [95%-KI: -1,01; -0,03] nicht ableiten, dass ein klinisch relevanter Effekt vorliegt.

11 Skala von 0 bis 100. Héhere Werte zeigen einen besser selbsteingeschitzten Gesundheitszustand an.

12 Skala von 0 bis 100. Héhere Werte zeigen einen besseren Gesundheitszustand bzw. eine bessere
Funktionalitat an.

13 Auf Basis von Hedges g (einem moglichen Hilfskriterium zur Einschatzung klinischer Relevanz) mit einem
Wert von 1,10 [95%-KI: 0,62; 1,65] erscheint das Vorliegen eines klinisch relevanten Effekts plausibel.

14 Es |14sst sich auf Basis von Hedges g (einem méglichen Hilfskriterium zur Einschdtzung klinischer Relevanz) mit
einem Wert von 0,63 [95%-KI: 0,15; 1,15] nicht ableiten, dass ein klinisch relevanter Effekt vorliegt.

15 Auf Basis von Hedges g (einem méglichen Hilfskriterium zur Einschatzung klinischer Relevanz) mit einem
Wert von 0,77 [95%-KI: 0,29; 1,29] erscheint das Vorliegen eines klinisch relevanten Effekts plausibel.

16 Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind im Ergebniskapitel 3.5
Sicherheit dargestellt.

17 post-hoc-Analyse. Das 95%-KI basiert auf der Clopper-Pearson-Methode und der p-Wert auf dem exakten
Test nach Fisher. Es ist nicht berichtet, ob die Stratifizierungsfaktoren bei Randomisierung in den
Auswertungen bericksichtigt wurden.

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire-Core 30; EQ-5D: European Quality of Life-Five Domain Scale; FACIT: Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy; ITT: Intention-to-Treat; KlI: Konfidenzintervall; LS: Least square; mFAS: modified Full
Analysis Set; MMRM: gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; RR: Relatives Risiko; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle
Analogskala.
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Anhang
Veranderung im Hamoglobinwert

Tabelle 23 stellt die Ergebnisse zum primadren Endpunkt Verdanderung im Hamoglobinwert der
Studie ALPHA dar. Da die primare Analyse mit Ausschluss von Hb-Werten, welche innerhalb
von 4 Wochen nach einer Transfusion erhoben wurden, als nicht valide eingeschéatzt wurde (s.
2.3.2), werden die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse, welche alle erhobenen Hb-Werte
einschliel’t, berlicksichtigt. Daten zu dieser Analyse sind allerdings im Dossier nicht aufgefihrt.

Tabelle 23: Verdnderung im Himoglobinwert bis Woche 12 gegeniiber Baseline in der Studie
ALPHA (mFAS-Population), Datenschnitt vom 31.03.2023

Studie ALPHA Danicopan Placebo
Hamoglobinwert in g/dI _ = _

. N =57 N =26
(erganzend dargestellt)

TP1 (bis Woche 12)

Hamoglobinwert (g/dl) zu Baseline?
n (%)? 57 (100) 26 (100)
MW (SD) 7,67 (0,95) 7,90 (1,04)

Veranderung im Hamoglobinwert (g/dl) von

Baseline zu Woche 12

n (%) k. A. k. A.
LS mean (SE)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert? k. A.
Hedges g [95%-KI] k. A.

! Definiert als der niedrigste Hb-Wert aus der Screening-Periode und Tag 1.

2 Anzahl der Personen mit verfiigbaren Werten (Prozentanteil bezogen auf die mFAS-Population).

3 Stratifizierte Analyse mittels MMRM mit Behandlungsarm, Studienvisite, Interaktion Studienvisite x
Behandlungsarm, Baseline-Hamoglobinwert (< 8,5 g/dl versus > 8,5 g/dl) und Stratifizierungsfaktor
Transfusionsanamnese (> 2 versus < 2 Transfusionen innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening) als feste
Effekte. Dargestellt sind die Ergebnisse der praspezifizierten Sensitivitatsanalyse, die Werte innerhalb von 4

Wochen nach Erhalt einer Transfusion berticksichtigt. Die Differenz der LS-Mean wurde berechnet als
Danicopan-Mittelwert minus Placebo-Mittelwert.

Abkirzungen: Hb: Hamoglobin; mFAS: modified Full Analysis Set; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LS:
Least square; MMRM: gemischtes Modell fir wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; TP: Behandlungsphase (treatment period).
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