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EQ-5D European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions

FACIT-Fatigue Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue

FDA Food and Drug Administration

GRR Gewichtete Risikoreduktion

HR Hazard ratio

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-related quality of life)

ICH International Conference of Harmoization

IL Item Library

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-treat

IXRS: webbasiertes interaktives Antwortsystem (Interactive voice/web
response system)

Crovalimab (Piasky®)
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Kl Konfidenzintervall

LDH Laktatdehydrogenase

MAVE Schweres unerwiinschtes vaskuldres Ereignis (Major adverse
vascular events)

MedDRA Medical dictionary for regulatory activities

MFS Multidimensional fatigue scale

mg Milligramm

MID Minimal important difference

MMRM Mixed effect model repeated measures

MTC Mixed treatment comparison

n. b. nicht berechenbar

n. d. nicht durchfiihrbar

n. i. nicht interptretierbar

NCI National Cancer Institute

NIM Non-inferiority margin

OR Odds ratio

oS Gesamtuiberleben (Overall survival)

PAP Primére Analysepopulation

PedsQL Pediatric quality of life

PGIS Patient Global Impression of Severity Survey

PRBC konzentrierte Erythrozytenkonzentrate (Packed red blood cells)

PNH paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie

PRO Patientenberichtete Endpunkte (Patient-reported outcomes)

QLQ-AA/PNH Quality of Life Questionnaire — Aplastic Anemia/Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria

PT Preferred Terms nach MedDRA

RCT randomisierte kontrollierte Studie (Randomized controlled trial)

RR Relatives Risiko

s.C. subkutan

SD Standardabweichung (Standard deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SNP bekannten Polymorphismus

SOC System Organ Class

Crovalimab (Piasky®)
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STE Surrogate threshold effects

STIAMP Verdacht auf Ubertragung eines Infektionserregers durch die
Studienmedikation (Suspected transmission of an infectious agent
by the study drug)

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

TIA Transitorische ischamische Attacke

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TSQM-9 Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — 9 items

TTE Time-to-Event

UE Unerwinschtes Ereignis

ULN Obergrenze des Normalbereichs (Upper limit of normal)

VAS visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

VT zweckméRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 —allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlie3lich der Angabe von Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers soll die Fragestellung beantwortet werden,
welchen Zusatznutzen Crovalimab als Monotherapie bei der Behandlung von erwachsenen und
padiatrischen Patienten ab 12 Jahren mit einem Kdorpergewicht von > 40 kg mit paroxysmaler
nachtlicher Hamoglobinurie (PNH) im Vergleich zur Behandlung mit Eculizumab im Hinblick
auf patientenrelevante Endpunkte in den beiden folgenden Patientenpopulationen hat:

e bei Patienten mit Hamolyse mit klinischen Symptomen, die auf eine hohe
Krankheitsaktivitat hinweisen (nicht vorbehandelte Patienten),

e bei Patienten, die nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem Inhibitor der
Komplementkomponente 5 (C5) klinisch stabil sind (vorbehandelte Patienten).

Datenquellen

Diese Fragestellung wird basierend auf den Ergebnissen der randomisiert kontrollierten Studien
(RCT, Randomized controlled trial COMMODORE 2 (BO42612) und COMMODORE 1
(BO42161) beantwortet.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Die flr die Selektion geeigneter RCT zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen definierten
Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 4-1 dargestellt.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion von RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation E1 | Erwachsene und padiatrische Al | Die Population entspricht
Patienten ab 12 Jahren mit einem nicht den
Kdorpergewicht von mindestens 40 kg Einschlusskriterien.

mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH):

e Patienten mit Hamolyse mit
klinischen Symptomen, die auf
eine hohe Krankheitsaktivitat
hinweisen.

e Patienten, die nach mindestens
6 Monaten Behandlung mit einem
Inhibitor der
Komplementkomponente 5 (C5)
klinisch stabil sind.

Prifintervention E2 | Crovalimab gemé&R Fachinformation. | A2 | Nicht zulassungskonforme
Anwendung des
Wirkstoffs
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Vergleichsintervention E3 | Eculizumab gemé&R Fachinformation. | A3 | Die Vergleichstherapie
entspricht nicht den
Einschlusskriterien.

Patientenrelevante E4 | Mindestens ein patientenrelevanter A4 | Kein patientenrelevanter

Endpunkte Endpunkt wurde berichtet. Endpunkt wurde berichtet.

Studientyp E5 | Randomisierte kontrollierte Studie A5 | Die Studie ist kein RCT.
(RCT).

Publikationstyp E6 | Studienbericht, Volltextpublikation A6 | Mehrfachpublikationen
oder ausfiihrliche Ergebnisdarstellung ohne relevante Zusatz-
in Studienregistern verfugbar, das den informationen, Uber-
Kriterien des CONSORT-Statements sichtsartikel oder andere
genugt und so eine Einschatzung der Sekundarpublikationen
Studienergebnisse ermdglicht. bereits publizierter Daten,

Conference Abstracts oder
Poster ohne relevante
zusatzliche Information
gegenuber der
zugehdrigen
Vollpublikation

Studiendauer Keine Einschrankungen

Abkirzungen: A: Ausschlusskriterium; C5: Komplementkomponente 5; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting
Trials; E: Einschlusskriterium; PNH: paroxysmale néchtliche H&dmoglobinurie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized controlled trial)

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

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen
Studien erfolgte anhand des Studienprotokolls und des Studienberichts (CSR, Clinical study
report) nach den Vorgaben der Verfahrensordnung (VerfO). Die COMMODORE 2 erfllt die
Anforderung, um eine hinreichende Ergebnissicherheit der Kategorie ,,Hinweis* zu erreichen.
Die COMMODORE 1 erfullt die Anforderungen an die Ergebnissicherheit fir die Kategorie
,ZAnhaltspunkt®.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die PNH ist eine seltene, erworbene, klonale Erkrankung der hamatopoetischen Stammzellen.
Sie ist eine chronische und potenziell lebensbedrohliche Erkrankung, die klinisch variabel
verlaufen kann und nicht heilbar ist. Das mittlere Erkrankungsalter der PNH liegt zwischen
dem 30. und 40. Lebensjahr. Ziele der Behandlung der hdmolytischen PNH sind die Kontrolle
der Hamolyse und damit einhergehend die Reduktion der klinischen Symptomatik und der
krankheitsbedingten Komplikationen, insbesondere die Vermeidung von Thrombosen. Durch
die Symptome der PNH ist die Lebensqualitdt von betroffenen Patienten oft erheblich
beeintrachtigt (1, 2).

Mit den bisherigen C5-Inhibitoren Eculizumab und Ravulizumab standen erstmals Therapien
zur Behandlung der PNH zur Verfligung, mit denen eine Hamolysekontrolle erreicht und das
Risiko fur thromboembolische Ereignisse verringert werden konnte (3). Allerdings missen
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Patienten flr die intravendse (i.v.) Verabreichung in regelméRigen Abstanden Termine bei
ihrem behandelnden Arzt wahrnehmen (4, 5). Die Infusionsdauer sowie die teils weiten
Fahrtwege zu fachérztlichen Zentren erfordern einen hohen Zeitaufwand und schrénken die
Betroffenen in ihrer Flexibilitat und freien Lebensgestaltung ein (6). Mit Crovalimab steht fur
die Behandlung der PNH eine neue Therapiealternative zur Verfligung, die eine vergleichbare
Wirksamkeit und Vertréglichkeit wie bereits bewahrte Therapieoptionen aufweist. Crovalimab
unterscheidet sich von bisherigen C5-Inhibitoren durch seine innovative Antikdrper-Recycling-
Technologie sowie das geringe Injektionsvolumen, was eine subkutane (s.c.) Applikation —
sogar als Selbstapplikation — mit einer niedrigen Dosierungsfrequenz alle vier Wochen mdglich
macht.

Basierend auf den Ergebnissen der Nichtunterlegenheitsstudien COMMODORE 2 und
COMMODORE 1 zeigt sich eine Gleichwertigkeit von Crovalimab gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie (zVT) Eculizumab fir alle Endpunkte der Mortalitét,
Morbiditat und Lebensqualitdt sowie der Vertraglichkeit. Somit ermdglicht Crovalimab bei
therapienaiven Patienten eine sofortige Kontrolle der intravaskuldaren Hadmolyse sowie eine
stabile Krankheitskontrolle bei Patienten, die zuvor mit einer etablierten C5-Therapie behandelt
wurden.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Aufgrund der Gleichwertigkeit von Crovalimab mit der zVT Eculizumab bei
patientenrelevanten Endpunkten der Morbiditdt und Lebensqualitdt sowie aufgrund des
vergleichbaren Sicherheitsprofils ist ein Zusatznutzen von Crovalimab nicht belegt.

Crovalimab bietet fir PNH-Patienten unter allen zur Verfigung stehenden C5-Inhibitoren eine
effektive und sichere Behandlungsalternative. Durch die von den Patienten selbst berichtete
erhéhte Anwendungsfreundlichkeit aufgrund der s.c. Verabreichungsform gibt Crovalimab
PNH-Patienten die gewuinschte héhere Flexibilitat und Freiheit im Familien- und Arbeitsalltag
zuriick. Privat wie auch beruflich fiihren die Vorteile der s.c. Administration zu weniger
Ausfallzeiten und der Chance, trotz einer chronischen Erkrankung, die eine dauerhafte Therapie
erfordert, zu einem zunehmend autonomen Leben zuriickzukehren (6-9). Fir die zum
Diagnosezeitpunkt mitten im Berufs- und Familienleben stehenden Patienten stellt dies einen
enormen Zugewinn dar. Damit ist Crovalimab eine relevante Therapieoption zur Behandlung
von therapienaiven- wie auch vorbehandelten Patienten.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

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

Im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers soll die Fragestellung beantwortet werden,
welchen Zusatznutzen Crovalimab als Monotherapie bei der Behandlung von erwachsenen und
padiatrischen Patienten ab 12 Jahren und einem Korpergewicht von > 40 kg mit paroxysmale
nachtliche Hamoglobinurie (PNH) im Vergleich zur Behandlung mit Eculizumab im Hinblick
auf patientenrelevante Endpunkte in den beiden folgenden Patientenpopulationen hat:

e Dbei Patienten mit Hamolyse mit klinischen Symptomen, die auf eine hohe
Krankheitsaktivitat hinweisen (nicht vorbehandelte Patienten),

e Dei Patienten, die nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem Inhibitor der
Komplementkomponente 5 (C5) klinisch stabil sind (vorbehandelte Patienten).

Die Bewertung des Zusatznutzens fir die nicht vorbehandelte und die vorbehandelte
Patientenpopulation erfolgt jeweils auf Basis der Zulassungsstudien COMMODORE 2 und
COMMODORE 1 (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Zwischen den Patientenpopulationen der beiden
Zulassungsstudien wird kein Unterschied gesehen. Es wird lediglich ein anderer Zeitpunkt der
Erkrankung bzw. Therapie betrachtet. Die symptomatische hdmolytische PNH liegt sowohl bei
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der Patientenpopulation in der COMMODORE 2, als auch in der COMMODORE 1 als
Grunderkrankung vor. In beiden Studien besteht fir die Betroffenen der Bedarf einer
Komplementinhibitortherapie zur positiven Beeinflussung von Morbiditdt und Mortalitat. Die
Trennung der Population in nicht vorbehandelte und mit Eculizumab vorbehandelte Patienten
anhand der beiden Studien wurde somit artifiziell herbeigefiihrt. Die Darstellung erfolgt
entsprechend getrennt nach Festlegung der vom G-BA benannten zVT, der Zusatznutzen wird
hingegen insgesamt bewertet und entsprechend abgeleitet.

Patientenpopulation

GemaR Zulassung umfasst die flr die Fragestellung relevante Patientenpopulation erwachsene
und padiatrische Patienten ab 12 Jahren und einem Kdorpergewicht von > 40 kg mit PNH.

Intervention
Die zu bewertende Intervention ist Crovalimab geméaR den Angaben der Fachinformation (10).

Vergleichstherapie

Die Vergleichstherapie ist Eculizumab. Eculizumab ist eine addquate Standardtherapie zur
Behandlung erwachsener und padiatrischer Patienten mit PNH.

Endpunkte
Die Bewertung des Zusatznutzens basiert auf folgenden patientenrelevanten Endpunkten:

e Mortalitét
o Gesamtiiberleben
e Morbiditat
o Transfusionsvermeidung
o Durchbruchhdmolyse (BTH)
o Schwere unerwiinschte vaskuléare Ereignisse (MAVE)
o EQ-5D visuelle Analogskala (VAS)
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des EORTC QLQ-C30

o Fatigue anhand des Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy
(FACIT)-Fatigue

e Vertraglichkeit

o Generelle Vertraglichkeit

o Spezifische Vertréglichkeit

Crovalimab (Piasky®) Seite 17 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.09.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ergédnzend werden folgende Endpunkte dargestellt, die die formalen Kriterien der
Patientenrelevanz nicht erfillen, jedoch ein wichtiges Kriterium fur eine patientenindividuelle
Therapieentscheidung darstellen:

e Behandlungszufriedenheit anhand des Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication — 9 items (TSQM-9)

e Symptomatik anhand des European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Core Item Library 40 (EORTC IL 40)

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veréffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fur eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Darstellung des medizinischen Zusatznutzens von
Crovalimab zur Behandlung der PNH. Zu diesem Zweck, werden die randomisiert
kontrollierten Zulassungsstudien COMMODORE 2 und COMMODORE 1 beschrieben. Zur
Gewadbhrleistung der Vollstandigkeit wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt,
um sicherzustellen, ob neben den Zulassungsstudien weitere relevante Studien identifiziert
werden konnen. Die Selektion erfolgte anhand der fur das Anwendungsgebiet von Crovalimab
spezifizierten Ein- und Ausschlusskriterien gemal der Verfahrensordnung des G-BA.

Die flr die Selektion geeigneter RCT zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen definierten
Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 4-2 dargestellt.
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Tabelle 4-2: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion von RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

oder ausfihrliche Ergebnisdarstellung
in Studienregistern verfiigbar, das den
Kriterien des CONSORT-Statements
genugt und so eine Einschatzung der
Studienergebnisse ermdglicht.

Patientenpopulation E1 | Erwachsene und padiatrische Al | Die Population entspricht
Patienten ab 12 Jahren mit einem nicht den
Gewicht von mindestens 40 kg mit Einschlusskriterien.
paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH):
e Patienten mit Haimolyse mit
klinischen Symptomen, die auf
eine hohe Krankheitsaktivitat
hinweisen.
e Patienten, die nach mindestens
6 Monaten Behandlung mit einem
Inhibitor der
Komplementkomponente 5 (C5)
klinisch stabil sind.
Prifintervention E2 | Crovalimab gemal3 Fachinformation. A2 Nicht zulassungskonforme
Anwendung des
Wirkstoffs.
Vergleichsintervention E3 | Eculizumab gemaR Fachinformation. A3 Die Vergleichstherapie
entspricht nicht den
Einschlusskriterien.
Patientenrelevante E4 | Mindestens ein patientenrelevanter A4 | Kein patientenrelevanter
Endpunkte Endpunkt wurde berichtet. Endpunkt wurde berichtet.
Studientyp E5 | Randomisierte kontrollierte Studie A5 | Die Studie ist kein RCT.
(RCT).
Publikationstyp E6 | Studienbericht, Volltextpublikation A6 | Mehrfachpublikationen

ohne relevante Zusatz-
informationen, Uber-
sichtsartikel oder andere
Sekundarpublikationen
bereits publizierter Daten,
Conference Abstracts oder
Poster ohne relevante
zusatzliche Information
gegeniber der
zugehorigen
Vollpublikation

Studiendauer

Keine Einschrankungen

Abkirzungen: A: Ausschlusskriterium; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; E: Einschlusskriterium,
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized controlled trial)
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf3 den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Um RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Crovalimab in der Indikation erwachsener und
padiatrischer Patienten ab 12 Jahren mit PNH und einem Korpergewicht >40kg zu
identifizieren, wurde am 01.07.2024 eine systematische, bibliografische Literaturrecherche in
den Datenbanken EMBASE, MEDLINE und Cochrane (Cochrane Central Register of
Controlled Trials) durchgefiuihrt. Generelle Einschrankungen, z. B. in Bezug auf Sprache oder
Zeitraum, wurden nicht vorgenommen. Fir EMBASE und MEDLINE wurde der RCT-Filter
nach Wong 2006 (11) verwendet. Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-A
dokumentiert. Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche werden
in Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fur RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

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

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

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

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefuhrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen),
und begrinden Sie diese.

Zur ldentifikation relevanter Studien wurden am 01.07.2024 entsprechend den oben
beschriebenen Vorgaben die Register Clinicaltrials.gov, ICTRP, EU-CTR, Clinical Data
Suchportal der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA, European Medicines Agency) und
das AMIce nach Studien zum zu bewertenden Arzneimittel Crovalimab im Anwendungsgebiet
durchsucht. Generelle Einschrankungen, z. B. in Bezug auf Studientyp oder Zeitraum, wurden
nicht vorgenommen. Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert. Die
Ergebnisse der Suche in Studienregistern werden in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem

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

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmalige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintragen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

Begriuinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Website des G-BA wurde am 01.07.2024 eine Suche nach Eintrdgen zu bereits
identifizierten Studien durchgefuhrt. Die Ergebnisse der Suche auf der Website des G-BA
wurden gesichtet und auf ihre Relevanz geprift. Die Ergebnisse sind im Abschnitt 4.3.1.1.4
dargestellt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Anhand der in Abschnitt 4.2.2 beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Treffer
der bibliographischen Literatursuche sowie der Suche in Studienregistern von zwei Personen
unabhéngig selektiert. Diskrepanzen zur Einschatzung der Relevanz einzelner Publikationen
oder Studienregistereintrage zwischen den beiden Begutachtern wurden durch Diskussion
aufgeldst. Die Entscheidungen wurden auf Basis der in Tabelle 4-2 dargestellten Kriterien
getroffen.

Als relevante Studien zur Bewertung des Zusatznutzens wurden die beiden Studien
COMMODORE 2 (NCT04434092) und COMMODORE 1 (NCT04432584) identifiziert.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fir randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig* oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,.hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses flir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fir nicht randomisierte Studien kdnnen flr solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Zur Bewertung der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurde das
Verzerrungspotenzial sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene systematisch
untersucht. Die in Anhang 4-F dargestellten Fragestellungen und Kriterien bilden, sofern
zutreffend, die Grundlage fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials. Die Bewertung der
eingeschlossenen Studien im Rahmen des vorliegenden Dossiers erfolgte anhand der zur
Verfligung stehenden Informationen aus den CSR und aus Publikationen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhidngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die
Darstellung ~ nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriuinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand
der Kriterien des CONSORT-Statements (siehe Anhang 4-E). Als Informationsgrundlage
wurden das Studienprotokoll und die CSR herangezogen.

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

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

*Von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

Die folgenden Patientencharakteristika wurden in den Studien COMMODORE 2 und
COMMODORE 1 zu Studienbeginn erhoben und werden entsprechend den oben
beschriebenen Vorgaben im Dossier dargestellt:

e Demografische Charakteristika

o

o

©)

Alter

Geschlecht

Ethnizitat

Ethnische Zugehorigkeit
Geografische Region
Kdrpergewicht
Kdrpergewichtskategorien

Body-Mass-Index

e Krankheitsspezifische Charakteristika

©)

©)

©)

Zeit seit PNH-Diagnose
PNH-Klongroiie

Medizinische Vorgeschichte (inkl. aplastische Andmie und myelodysplastisches
Syndrom)

Hamoglobinwert

Anzahl pRBC Transfusionen vor Randomisierung
Laktatdehydrogenase- (LDH-)Werte

PNH-bezogene Anzeichen oder Symptome innerhalb von drei Monaten vor dem
Screening

Patientenrelevante Endpunkte
Die Gegeniiberstellung der Ergebnisse basiert auf folgenden patientenrelevanten Endpunkten:

e Mortalitat

(@]

Gesamtiiberleben

e Morbiditat
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o Transfusionsvermeidung
o Durchbruchhdamolyse
o Schwere unerwiinschte vaskulare Ereignisse
o EQ-5D VAS
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o EORTC QLQ-C30
o FACIT-Fatigue
e Vertraglichkeit
o Generelle Vertraglichkeit
o Spezifische Vertréglichkeit

Die Erhebung der patientenberichteten Endpunkte QLQ-AA/PNH (Quality of Life
Questionnaire — Aplastic Anemia/Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria) und Patient Global
Impression of Severity Survey (PGIS) wurde mit Protokollversion 2 gedndert, um die Belastung
fur die Patienten vor der primaren Analyse zu reduzieren. Infolgedessen wurden die Fragebdgen
zu Baseline und dann erst wieder zu Woche 33 erhoben. Fiir den randomisierten Teil der Studie
liegen somit keine Post-Baseline- Werte vor. Im Dossier kdnnen daher keine
nutzenbewertungsrelevanten Ergebnisse zu den Endpunkten QLQ-AA/PNH und PGIS
dargestellt werden. Die Ergebnisse fur diese Endpunkte werden supportiv in Anhang 4-G
dargestellt.

Weitere in den Studien COMMODORE 2 und COMMODORE 1 erhobene Endpunkte wie die
Hamolysekontrolle, definiert als LDH-Wert < 1,5 Obergrenze des Normalbereichs (ULN,
Upper limit of normal) von Woche fiinf bis Woche 25, und die Hdmoglobin-Stabilisierung,
definiert als Vermeidung eines Abfalls des Himoglobinspiegels um > 2 g/dl gegeniiber dem
Baseline-Wert, ohne dass eine Transfusion erfolgt, werden nicht als patientenrelevante
Endpunkte dargestellt, da sie in bisherigen Verfahren nicht als solche akzeptiert wurden (12,
13).

Ergénzend werden in 4.4.2 folgende Endpunkte dargestellt, die die formalen Kriterien der
Patientenrelevanz nicht erfiillen, jedoch ein wichtiges Kriterium fiur eine patientenindividuelle
Therapieentscheidung darstellen.

e TSQM-9

e EORTCIL 40
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Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte
Mortalitat:

Gesamtuberleben

Das Ereignis (Tod des Patienten) ist eindeutig feststellbar und nicht subjektiv interpretierbar
(14, 15). Die Validitat des Gesamtuberlebens (Overall survival, OS) ist somit durch die
eindeutige und objektive Definition gegeben. Die Patientenrelevanz des Endpunktes ist per
Definition gegeben.

Das OS ist definiert als Zeit zwischen Randomisierung und Tod aufgrund jedweder Ursache.
Die Operationalisierung ist in den Studien COMMODORE 2 und COMMODORE 1 identisch.

Morbiditat

Transfusionsvermeidung

Transfusionsvermeidung ist definiert als Patienten, die transfusionsfrei blieben und von
Studienbeginn bis Woche 25 keine Transfusion von pRBC gem&BR den Protokoll-
praspezifizierten Kriterien erhalten haben. Eine Transfusion mit pRBC war gemaf3 Protokoll
indiziert, wenn ein Patient einen Himoglobinwert von < 9 g/dl mit Symptomen oder Anzeichen
von ausreichendem Schweregrad aufwies, um nach klinischen Urteil des Prifarztes eine
Transfusion zu rechtfertigen, oder bei einem Hamoglobinwert von <7 g/dl unabhdngig von
klinischen Anzeichen oder Symptomen. Zu den klinischen Symptomen und Anzeichen einer
Andmie, die eine Transfusion rechtfertigen, gehdéren Angina pectoris, Ohnmacht,
Benommenheit, Verwirrtheit, schwere oder sich verschlechternde Kurzatmigkeit, schwere oder
sich verschlechternde Fatigue, Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke (T1A). Die
Operationalisierung der Tranfusionsvermeidung ist in den Studien COMMODORE 2 und
COMMODORE 1 identisch.

Die PNH ist charakterisiert durch die chronisch verlaufende Hamolyse, die in einer Andmie
resultieren kann. Die allgemeine supportive Therapie bei PNH beinhaltet die Transfusion von
Erythrozytenkonzentrat (EK) (3). Diese birgt jedoch verschiedene Risiken, wie akute
allergische Transfusionsreaktionen, die in der Mehrzahl vom Schweregrad I11/1V sind und in
einzelnen Fallen sogar zum Tod flihren kénnen. Die Patienten leiden bei solchen allergischen
Reaktionen unter Hautausschlag, Juckreiz, Hitzewallung mit Hautrétung, Urtikaria,
Angioddem, Nausea, Krampfen, Dyspnoe, Arrhythmie, Abfall des systolischen Blutdrucks und
Tachykardie. Bei Reaktionen des Grades Il1/IV kdnnen zusatzlich Erbrechen, Defékation,
Bronchospasmus, Zyanose, Larynx6dem, Schock bis hin zu Atemstillstand und
Kreislaufstillstand auftreten (16, 17).

Weiterhin besteht das Risiko einer hdmolytischen Transfusionsreaktion, verursacht durch
gegen Erythrozyten gerichtete Antikdrper. Damit einhergehend sind Symptome wie Fieber,
Atemnot, Hypotension, Tachykardie und Schmerzen in der Nierengegend. Daruiber hinaus kann
eine Hypervolamie, eine transfusionsbedingte Volumeniberladung, stattfinden, die neben
Atemnot, Tachykardie und Hypertonie auch transfusionsbedingte Dyspnoe (Kurzatmigkeit)
und eine Transfusionshdmosiderose hervorrufen kann (16, 17).
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Abgesehen von den hdufigeren und schweren Risiken, kann auch eine bakterielle oder virale
Kontamination der EK (18) auftreten, auch wenn dies selten vorkommt. So ist dem aktuellen
Hé&movigilanzbericht des Paul-Ehrlich-Instituts zu entnehmen, dass es im Jahr 2021
indikationsiibergreifend zu einer transfusionsbedingten Ubertragung des Hepatitis E-Virus
sowie zu funf bestitigten Ubertragungen mit bakteriellen Erregern bei Empfangern von
Bluttransfusionen in Deutschland kam (16). Auch eine transfusionsassoziierte HIV-, HCV-
oder HBV-Transmission ist weiterhin moglich. Betroffene zeigen meist Fieber, begleitet von
Schuttelfrost und Tachykardie.

Aus den oben genannten Grinden und Risiken der Transfusionen von EK geht eindeutig hervor,
dass die Vermeidung dieser Transfusionen einen fir PNH-Patienten relevanten Endpunkt
darstellt.

Durchbruchhadmolyse

Eine allgemeingiltige Definition fur Durchbruchhdmolyse BTHexistiert gegenwartig nicht.
Die angewendete Operationalisierung des Endpunktes beruht auf Literaturreviews und
Expertenmeinungen. Hieraus leitet sich ab, dass eine BTH vorliegt, wenn mindestens ein neues
oder sich verschlechterndes Symptom oder Anzeichen einer intravaskuldaren Hamolyse
(Fatigue, Hamoglobinurie, Abdominalschmerz, Kurzatmigkeit [Dyspnoe], Andmie
[Hamoglobin < 10 g/dl], ein schweres unerwiinschtes vaskulares Ereignis [MAVE, Major
adverse vascular event, einschliellich Thrombose], Dysphagie oder Erektionsstorung) bei
gleichzeitigem Vorhandensein eines erhdhten LDH-Werts von > 2x ULN nach einer vorherigen
Reduktion des LDH-Spiegel von <1,5x ULN wahrend der Behandlung unter
Komplementinhibitortherapie auftritt (19). Der Endpunkt stellt eine krankheitsspezifische
Komplikation dar, da er nur bei PNH-Patienten unter Behandlung mit einem
Komplementinhibitor auftreten kann. Die Operationalisierung der BTH st in der
COMMODORE 2 und COMMODORE 1 identisch.

Das Risiko einer potenziell lebensbedrohlichen BTH ist bei einer unvollstandigen C5-Inhibition
trotz Behandlung mit einem Komplementinhibitor erhéht (20, 21). Wie aus obiger Definition
hervorgeht, ist diese mit mindestens einem hamolysebedingten Symptom verbunden, kann
allerdings noch weitere unerwiinschte klinische Symptome verursachen und ist mit einer
Erhéhung des Thromboserisikos assoziiert (19, 20). Diese ist die haufigste Todesursache bei
PNH-Patienten (22, 23). Das Auftreten einer BTH bei PNH-Patienten bedeutet fur diese die
Ruckkehr der PNH-bedingten Krankheitssymptome, die mit einer hohen Krankheitslast
einhergehen (24). Zudem ist das Auftreten einer oder mehrerer Symptome einer intravaskularen
Héamolyse ein Grund fur die bei PNH verminderte Lebensqualitat (25). Aus diesen Griinden
stellt die Vermeidung einer BTH einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Schwere unerwiinschte vaskulare Ereignisse
Ein MAVE ist definiert als eines der folgenden Ereignisse:

e Thrombophlebitis/tiefe Venenthrombose

e Pulmonaler Embolus (Lungenembolie)
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e Mpyokardinfarkt (Herzinfarkt)

e TIA

e Instabile Angina pectoris

e Nierenvenenthrombose

e Akuter peripherer Gefal3verschluss

e Mesenteriale/viszerale Venenthrombose oder -infarkt

e Mesenteriale/viszerale arterielle Thrombose oder Infarkt
e Lebervenen-/Pfortaderthrombose (Budd-Chiari-Syndrom)
e Zerebraler Arterienverschluss/Schlaganfall

e Zerebraler Venenverschluss

e Nierenarterienthrombose

e Gangrén (nicht traumatisch, nicht diabetisch)

e Amputation (nicht traumatisch, nicht diabetisch)

e Dermale Thrombose

e Sonstige

MAVE wurden in den Studien COMMODORE 2 und COMMODORE 1 mit Informationen zu
Diagnosemethode (z. B. Magnetresonanztomographie, Ultraschall oder Angiografie), Datum
der Diagnose und Datum des Verschwindens des Ereignisses (oder Kennzeichnung als noch
bestehend) dokumentiert.

Die Thrombose stellt unter allen Komplikationen der PNH die weitaus geféahrlichste dar. So
waren Thromboembolien vor Einfuhrung der Komplementinhibitoren die haufigste
Todesursache bei PNH-Patienten und fur etwa 40-67 % der Todesfalle verantwortlich, deren
Ursache bekannt war. Zudem erleiden zwischen 29 und 44 % der unbehandelten PNH-Patienten
im Laufe ihrer Erkrankung mindestens ein thromboembolisches Ereignis (23). Dieses ist mit
einem flnf bis 15,4 x erhéhten Mortalitatsrisiko assoziiert. Unbehandelte Patienten mit PNH
weisen vier Jahre nach der Diagnose einer Thrombose lediglich eine Uberlebensrate von 40 %
auf. Zudem betrégt das relative Risiko der Mortalitét nach Diagnose einer Thrombose lediglich
acht Jahre (23).

Thrombosen im Zusammenhang mit einer PNH treten sehr haufig an eher untypischen Stellen
auf (26). Darunter fallt auch die Lebervenenthrombose (Budd-Chiari-Syndrom). Sie gehort zu
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den hé&ufigsten Thrombosearten bei PNH, tritt bei 7,5-25 % der unbehandelten Patienten auf
und kann zu Leberversagen und damit hdufig zum Tod fuhren (23). Betroffene Patienten leiden
unter akuten oder chronischen abdominellen Schmerzen, Hepatomegalie, Ikterus,
Aszitesbildung und Gewichtszunahme. Manchmal verlauft die Lebervenenthrombose jedoch
auch asymptomatisch (3, 23). Durch die Einfuhrung der Komplementinhibitoren zur
Behandlung der PNH konnte die Haufigkeit auftretender Thrombosen bereits reduziert werden.
Dennoch treten Thrombosen bei PNH-Patienten nach wie vor haufig auf (27).

Aufgrund des verstarkten Auftretens von Thrombosen in verschiedenen anatomischen
Regionen bei Patienten mit PNH und den daraus resultierenden Symptomen und
Komplikationen stellen MAVE einen patientenrelevanten Endpunkt der Kategorie Morbiditat
dar.

EQ-5D VAS

Der European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D) visuellen Analogskala
(VAS) ist ein zur Erhebung des allgemeinen Gesundheitszustandes etablierter Fragebogen. Die
Erfassung erfolgte nach Studienmethodik und ist als valide anzusehen.

Die Erhebung des Gesundheitszustandes als Teilaspekt der Morbiditat erfolgte mit dem
standardisierten Patientenfragebogen EQ-5D. Er besteht aus einem flnfdimensionalen
deskriptiven Teil und einer VAS. Die funf Dimensionen des deskriptiven Teils sind
Beweglichkeit/Mobilitat, Selbstversorgung, gewohnliche Aktivitaten, Schmerzen/korperliche
Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit. Die Dimensionen werden jeweils in drei Stufen
(keine Probleme, moderate Probleme oder schwere Probleme) unterteilt. Anhand der EQ-5D
VAS kénnen die Patienten ihren unspezifischen Gesundheitszustand mittels einer Skalierung
von 0 (schlechtestmdglicher Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher Gesundheitszustand)
bewerten (28). Die EQ-5D VAS wurde von der internationalen Forschergruppe EuroQol
entwickelt, bereits in zahlreichen Studien eingesetzt (29, 30) und ist fur die deutsche
Bevolkerung validiert (31). Damit ist die Erfassung des subjektiven Gesundheitszustandes
mittels der EQ-5D VAS patientenrelevant (32-34). Die Erhebung des EQ-5D VAS in der
COMMODORE 2 und COMMODORE 1 erfolgte identisch.

Die anhand von validierten Patientenfragebdgen erfasste Veranderung der Symptomatik ist
geméaR 82 Abs. 3 der Arzneimittelnutzenverordnung (AM-NutzenV) ein patientenrelevanter
Therapieeffekt (35). Die Beurteilung der Symptomatik gilt auch gemaf Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Methodenpapier und G-BA VerfO als
patientenrelevant (36, 37).

Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30

Beim European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ)-C30 handelt es sich u. a. um ein Instrument zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten. Die Skalen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat beziehen sich auf die Domanen kdrperliche, Rollen-, kognitive, emotionale und
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soziale Funktion (38). Im Rahmen der Studien wurden die Doménen korperliche Funktion,
Rollenfunktion und allgemeiner Gesundheitsstatus/Lebensqualitét erhoben. Die Bewertung der
einzelnen Fragen aus den Domanen korperliche Funktion und Rollenfunktion erfolgen auf einer
4-Punkte  Skala von jiiberhaupt nicht“ bis ,sehr. Die Bewertung von
Gesundheitsstatus/Lebensqualitat erfolgt auf einer 7-Punkte Skala von ,sehr schlecht” bis
»ausgezeichnet®. Die Werte der einzelnen Doménen werden jeweils auf eine Skala von 0 bis
100 Punkten normiert. Hohere Werte représentieren eine hohere Lebensqualitit bzw. hohere
funktionale Kompetenz. Der Fragebogen ist validiert und findet bereits in anderen
Nutzenbewertungen Verwendung (38-41). Urspringlich wurde der Fragebogen zur Erhebung
des Gesundheitszustandes bei Patienten mit Krebserkrankungen entwickelt. Jedoch ist die
Validitat auch fur Patienten mit PNH gewéhrleistet, wie entsprechende Untersuchungen zeigen
(42). Veranderungen in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit von mindestens
zehn Punkten sind als klinisch relevant zu bewerten (43, 44). Die Erhebung und Auswertung
erfolgten in der COMMODORE 2 und COMMODORE 1 identisch.

FACIT-Fatigue (Morbiditat)

Das Auftreten von Fatigue gehort zu den typischen Symptomen einer PNH (3). Die im
Zusammenhang mit Fatigue auftretenden Symptome werden von Patienten als stark belastend
empfunden, da sie vor allem auch die Leistungsfahigkeit und den normalen Alltag stark
einschrédnken. Fir Patienten bedeutet dies eine deutlich verringerte Lebensqualitat (45),
weshalb Fatigue als patientenrelevanter Endpunkt anzusehen ist.

In den vorliegenden Studien wurde Fatigue anhand der FACIT-Fatigue-Skala erhoben. Die
FACIT-Fatigue-Skala beinhaltet Fragen in Bezug zur Lebensqualitét, die den Umgang mit
Fatigue-Symptomen aufgrund einer chronischen Erkrankung betreffen. Der FACIT-Fatigue
Fragebogen basiert auf der Summe von 13 Items und kann Werte zwischen 0 und 52 annehmen.
Hohere Werte bilden eine geringere Schwere der Fatigue ab, womit eine positive Veranderung
des Wertes gegenuber VVorwerten eine Verbesserung der Fatigue darstellt. Studien setzen den
Normwert des FACIT-Fatigue Scores in der Allgemeinbevélkerung zwischen 43,5 und
46,6 Punkten an (46-48), wahrend ein Wert unterhalb der Schwelle von 30 oder 34 Punkten
mit einer schwerwiegenden Fatigue assoziiert ist (48-50).

Der Fragebogen umfasst 13 Items, die die vom Patienten selbst berichtete Fatigue und deren
Einfluss auf alltdgliche Aktivitditen und die Funktionsfahigkeit innerhalb der letzten
sieben Tage erfassen. Veranderungen von mindestens 8 Punkten entsprechen den vom IQWiG
als splrbare Veranderung definierten 15 % und werden im Rahmen der Responderanalysen als
Schwellenwert betrachtet (51).

Der Fragebogen wurde bereits fur zahlreiche chronische Krankheiten wie systemische Lupus
erythematodes, HIV/AIDS, Multiple Sklerose, Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis,
chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Parkinsonkrankheit und Eisenmangelandmie
validiert (52-55). Dariiber hinaus bildet die FACIT-Fatigue-Skala relevante und wichtige
Symptome, das alltdgliche Funktionsniveau sowie den Gesundheitszustand und die
Lebensqualitdt von PNH-Patienten adaquat ab (42). Zudem wurde der Fragebogen bereits

Crovalimab (Piasky®) Seite 33 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.09.2024

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

erfolgreich in anderen Vefahren in der vorliegenden Indikation eingesetzt (56-58) und als
validiertes Instrument im Anwendungsgebiet anerkannt (12, 59).

Damit ist der Endpunkt Fatigue, gemessen anhand der FACIT-Fatigue-Skala, als ein valider
und patientenrelevanter Endpunkt anzusehen. Die Erhebung in der COMMODORE 2 und
COMMODORE 1 erfolgte identisch.

Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse (UE) sind jegliche nachteiligen oder unbeabsichtigten medizinischen
Ereignisse bei Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben,
unabhadngig von einem kausalen Zusammenhang mit der Behandlung. UE kdnnen eine direkte
Ubertragung der Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen) auf in klinischen Studien
messbare Endpunkte sein. In der Kategorie Vertraglichkeit sind in erster Linie Aspekte fir die
Nutzenbewertung zu beriicksichtigen, die fir die Betroffenen direkt erfahrbar sind und daher
als patientenrelevant erachtet werden konnen. UE wurden gemalR Medical dictionary for
regulatory activities (MedDRA, Version 25.1) kodiert. Die UE wurden nach Haufigkeit und
ihrem Grad gema Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Grad des
National Cancer Instituts (NCI) (Version 5.0) dargestellt.

Die Vertraglichkeit wird anhand verschiedener UE-Analysen bewertet. Die Darstellung
allgemeiner, patientenrelevanter und therapeutisch bedeutsamer UE erlaubt eine mdglichst
umfassende Charakterisierung der Vertraglichkeit von Crovalimab.

Generelle Vertraglichkeit
Die Beurteilung der generellen Vertraglichkeit leitet sich aus folgenden Analysen ab:

e Patienten mit (jeglichem) UE
o Patienten mit UE > Grad 3
o Patienten mit UE Grad 3
o Patienten mit UE Grad 4
o Patienten mit UE Grad 5
e Patienten mit SUE
e Patienten mit Behandlungsabbruch aufgrund eines UE

Spezifische Vertraglichkeit
Die Beurteilung der spezifischen Vertraglichkeit leitet sich aus folgenden Analysen ab:

e Patienten mit einem UE von besonderem Interesse (AESI, Adverse event of special
interest)
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o Typ-Ill-Hypersensitivitatsreaktion (Typ-111-Immunkomplex-Reaktion)
e Patienten mit einem ausgewdhlten UE (Selected adverse event)

o Reaktionen an der Injektionsstelle

o Reaktionen in Zusammenhang mit einer Infusion

o Infektionen einschliellich Meningokokken-Meningitis

o Hypersensitivitatsreaktionen abgesehen vom Typ |11

In den Studien COMMODORE?2 und COMMODORE 1 wird eine identische
Operationalisierung verwendet. Flr detaillierte Informationen zur Operationalisierung der
dargestellten patientenrelevanten Endpunkte der generellen und spezifischen Vertraglichkeit
wird auf Abschnitt 4.3.1.3.5 verwiesen.

Supportive Endpunkte

Wie unter 4.2.1 beschrieben, erflllen die beiden Endpunkte TSQM-9 und EORTC IL 40, die
formalen Kriterien der Patientenrelevanz nicht. Da sie jedoch ein wichtiges Kriterium flr eine
patientenindividuelle Therapieentscheidung bilden, werden sie erganzend dargestellt.

TSQM-9

Der TSQM-9 dient der Erhebung der Patientenzufriedenheit mit der verabreichten Medikation
und ist eine Kurzform des TSQM Fragebogens. Basierend auf neun Fragen werden im TSQM-9
die Domanen Wirksamkeit, Anwendungsfreundlichkeit und Gesamtzufriedenheit erhoben (60).
In den einzelnen Doménen, nimmt der Patient Bewertungen auf einer 5- oder 7-Punkte Likert
Skala vor (60). Anhand der Bewertungen werden Summen berechnet, wobei in jeder Doméne
Werte von O bis 100 erreicht werden konnen. Hohere Werte stehen flr eine hohere
Zufriedenheit mit der Behandlung (60). Der TSQM-9 wurde in der COMMODORE 2 und der
COMMODORE 1 ausschlief3lich zu Woche 13 und Woche 25 erhoben. Aufgrund der nicht
erhobenen Ausgangswerte wird der Score im Rahmen dieses Dossiers als supportiver Endpunkt
gefuhrt. Die Behandlungszufriedenheit der Patienten hangt unter anderem von der
Verabreichungsform ab (6-8, 61). Daher werden die Ergebnisse des TSQM-9 aufgrund ihrer
Bedeutung hinsichtlich der individuellen Therapieentscheidung supportiv dargestellt.

EORTC IL 40

Zur Erhebung der krankheitsspezifischen Symptomatik wurde in den COMMODORE-Studien
der EORTC IL 40 Fragebogen angewendet. Dieser umfasst acht Fragen zur Erhebung von
sechs relevanten Symptomen im Zusammenhang mit PNH aus der EORTC IL (62). Die
Erhebung des Fragebogens dient dazu, die Schwere der ausgewahlten krankheitsspezifischen
Symptome Dysphagie, Schmerzen in der Brust, Abdominalschmerz, Dyspnoe, Kopfschmerzen
sowie erektile Dysfunktion zu bewerten (42, 45). Die Bewertung der Fragen erfolgt auf einer
4-Punkte Skala von ,,iiberhaupt nicht* bis ,,sehr*. Fiir die einzelnen Doménen werden die Werte
auf eine Skala von 0O bis 100 transformiert. Hohere Werte stehen fur eine hohere
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Symptombelastung. Es wurde eine Veranderung von 15 Punkten analysiert. Die Erhebung der
PNH relevanten Symptomatik in den Studien COMMODORE 2 und COMMODORE 1 war
identisch.

Analysepopulationen
Folgende Analysepopulationen werden im vorliegenden Dossier berichtet:

Primére Analysepopulation (PAP): Die Analysepopulation fir die Wirksamkeitsendpunkte
umfasst fur beide Studien (COMMODORE 2 und COMMODORE 1) alle Patienten mit PNH
aus den randomisierten Studienarmen A und B, die zum Zeitpunkt des klinischen Datenschnitts
(CCOD, Clinical cut-off date) mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben und
fur die mindestens ein gultiger LDH-Wert durch das Zentrallabor vorliegt, der nach der ersten
1.v. Infusion im Rahmen der geplanten Behandlung erhoben wurde.

Vertraglichkeitspopulation: Die Analysepopulation fur die Endpunkte der Vertraglichkeit
umfasst fur beide Studien (COMMODORE 2 und COMMODORE 1) alle Patienten mit PNH
aus den randomisierten Studienarmen A und B, die zum Zeitpunkt des CCOD mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Statistische Analyse/Analysen auf Studienebene

Die Ergebnisse werden generell durch geeignete Effektschatzer, das zugehdrige zweiseitige
95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-Werte dargestellt. Fir die Endpunkte wurden - bei
ausreichender Fall- und Ereigniszahl zu Studienbeginn - zusatzlich zur Variable
,,.Behandlungsarm* auch die bei der Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren zur
Schatzung der Effekte einbezogen.

Fur die COMMODORE 2 wurden folgende Stratifizierungsfaktoren einbezogen:

e aktuellster gemessener, lokal bestimmter LDH-Wert [> 2 bis < 4-facher ULN vs. > 4-
facher ULN]

e Transfusionshistorie [0 vs. > 0 bis <6 vs. > 6 pRBC-Einheiten, verabreicht innerhalb
von 6 Monaten vor Randomisierung],

Fur die COMMODORE 1 wurde folgender Stratifizierungsfaktor einbezogen:
e Transfusionshistorie [ja vs. nein innerhalb von 12 Monaten vor Randomisierung]

Da fir alle Vertraglichkeitsendpunkte zum Teil sehr geringe Ereignisraten vorlagen, wurde auf
die Stratifizierung verzichtet, um die Konvergenz der statistischen Modelle sicherzustellen.
Aufgrund der zum Teil kleinen Fall- und Ereigniszahl wurde auch bei den Subgruppenanalysen
auf die Stratifizierung verzichtet, um die Konvergenz der statistischen Modelle sicherzustellen.
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Time-to-Event-Analysen

Time-to-Event (TTE)-Analysen wurden mit einem Cox-Regressionsmodell analysiert. In dem
Modell fir die Wirksamkeitsendpunkte wurden neben dem Behandlungsarm auch die bei der
Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren (siehe  Abschnitt  Statistische
Analyse/Analysen auf  Studienebene)  berticksichtigt.  Zur  Quantifizierung  des
Behandlungseffekts wurden jeweils das HR und das zugehdrige 95 %-KI dargestellt. Zusétzlich
wurden p-Werte basierend auf dem zweiseitigen Log-Rank-Test dargestellt. Kaplan-Meier-
Kurven einschliellich Angaben zu den Patienten unter Risiko (zu mehreren Zeitpunkten)
wurden erstellt. Zudem wurden das 25 %-Quantil und das 50 %-Quantil (mediane
Uberlebenszeit) der TTE-Verteilung mit zugehorigen 95 %-KI aus dem Kaplan-Meier-Schatzer
berechnet und dargestellt. Die Berechnungen wurden in SAS® mit Hilfe der Prozeduren
PHREG und LIFETEST vorgenommen.

Analyse binarer Endpunkte

Zum Vergleich bindarer Endpunkte wurden jeweils die relativen und absoluten Effektmale
(gewichtete Risikoreduktion [GRR], Odds ratio [OR], relatives Risiko [RR]) und die
zugehorigen 95 %-KI berechnet und dargestellt (51). Diese Effektmalie wurden modellbasiert
z. B. unter Anwendung eines logistischen Regressionsmodells ermittelt.

Die inhaltliche und statistische Interpretation der bindren Endpunkte basiert auf dem relativen
Risiko. Der p-Wert wird analog zum CSR fiir die gewichtete Risikoreduktion (GRR) angegeben
und basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel Test (63). Die statistischen Auswertungen
wurden in SAS® mit Hilfe der Prozeduren FREQMH, GENMOD, LOGISTIC und RESPDIF
durchgefuhrt.

Analyse patientenberichteter Endpunkte

Fur die patientenberichteten Endpunkte (PRO, Patient-reported outcome) wurden Responder-
Analysen durchgefiihrt d. h. es wurde eine Anderung auf Individualebene vom Ausgangswert
bis Woche 25 um die Minimal important difference (MID) analysiert (siehe Analyse binarer
Endpunkte). Imputationsregeln fir fehlende Werte fanden keine Anwendung. Wegen der
vergleichbaren Beobachtungsdauer in beiden Behandlungsarmen wurde eine zeit-adjustierende
Auswertung (z. B. TTE-Analyse) als nicht erforderlich erachtet. Zusatzlich wurde die mittlere
Veranderung der Scores Uber die Zeit anhand von Mittelwert-Plots (Mean Plots) und mittels
Mixed effect model with repeated measures (MMRM) untersucht. Im MMRM-Modell wurden
die Faktoren ,,Treatment®, ,,Visit“, , Treatment-by-visit-interaction und ,,Baseline value*
berticksichtigt und es erfolgte eine Adjustierung nach den Stratifikationsfaktoren. Eine
unstrukturierte Kovarianzmatrix wurde verwendet.

Analyse von Vertraglichkeitsendpunkten

Die Haufigkeit des Auftretens der einzelnen Vertraglichkeitsendpunkte in den beiden
Behandlungsarmen wurde mit relativen und absoluten EffektmalRen verglichen (GRR, OR,
RR). Eine Adjustierung nach den bei der Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren
erfolgte fir Vertraglichkeitsendpunkte generell nicht. Wegen der vergleichbaren
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Beobachtungsdauer in beiden Behandlungsarmen wurde eine zeit-adjustierende Auswertung
(z. B. TTE-Analyse) als nicht erforderlich erachtet.

Methodik zur Subgruppenanalyse (Interaktionstestberechnung)

Fir die Subgruppen, welche flr die Bewertung des Zusatznutzens relevant waren, wurden Tests
auf Interaktionen (Likelihood Ratio Test) durchgefihrt. Diese Tests wurden fir die TTE-
Analysen in SAS® mit Hilfe der Prozedur PHREG durchgefiihrt. Die Interaktionstests fiir das
RR wurden auch in SAS® mit Hilfe der Prozedur GENMOD durchgefiihrt. Die
Subgruppenkategorie ,,Unknown* wurde fiir die Berechnung des p-Wertes ausgeschlossen. Die
Effektschatzer in den Subgruppenkategorien wurden in SAS® berechnet, indem die Subgruppen
mit einem BY Statement in das jeweilige Modell erganzt wurden.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Far die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schéatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fir eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fr kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In

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

Crovalimab (Piasky®) Seite 38 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.09.2024

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

begriindeten Ausnahmefallen kdnnen auch andere Effektmalle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitat”® erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und Kklinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Nicht zutreffend.

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groiiere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfigbaren Informationen Anzeichen fur weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begrindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.6).

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

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

Subgruppenanalysen werden fiir sdmtliche Hauptanalysen, die fir die Bewertung des
Zusatznutzens in Abschnitt 4.4.2 herangezogen werden, dargestellt und beziehen sich auf
patientenrelevante Endpunkte der Wirksamkeit, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
(HRQoL, Health-related quality of life) sowie der generellen Vertraglichkeit, d. h. fir die
Gesamtraten UE, fir UE vom NCI CTCAE Grad 3-5, Grad 3, 4 und 5, fir SUE sowie
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Behandlungsabbriiche aufgrund UE. Ergénzend werden auch fur die spezifische Vertréaglichkeit
Subgruppenanalysen in Anhang 4-G dargestellt.

Das Thema Subgruppen und moégliche Effektmodifikationen wird im vorliegenden Dossier
hinsichtlich folgender Aspekte betrachtet:

1) Untersuchte Subgruppen mit Rationale fir deren Auswabhl

2) ldentifizierung von Subgruppen mit Kkonsistenten Effekten, Herleitung via
kombinatorischer Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen

3) Medizinisch-biologische Rationale fur Subgruppen, die signifikante Interaktionstests
liefern (konsistenter Effekt)

Untersuchte Subgruppen mit Rationale

Im Rahmen dieses Dossiers wurden als Subgruppenmerkmale fur die Wirksamkeits- und PRO-
Endpunkte bei dier COMMODORE 2-Studie zum einen die im Studienprotokoll definierten und
bei der Randomisierung angewandten Stratifizierungsfaktoren (,,LDH-Wert“ und ,pRBC
Transfusionen in den vergangenen 6 Monaten®) beriicksichtigt sowie die zusatzlich im
Protokoll oder SAP fiir Subgruppenanalysen praspezifizierten Variablen:

e Geschlecht (méannlich vs. weiblich)

e Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)”

e Transfusionshistorie (0 vs. > 0 bis < 6 vs. > 6 pRBC-Einheiten, verabreicht innerhalb
von sechs Monaten vor Randomisierung)

e Geografische Region (Japan/ asiatisch pazifischer Raum vs. Amerika/ Europa)”

e Eculizumab Verfugbarkeit (ja vs. nein)

e Ethnizitat (dunkelhdutig oder afroamerikanisch vs. kaukasisch vs. asiatisch vs.
unbekannt)

e LDH-Wert (> 2 bis < 4-facher ULN vs. > 4-facher ULN)

e Aplastische Anamie (ja vs. nein)

e Korpergewicht zu Baseline (< 100 kg vs. > 100 kg)”

*angepasste Kategorisierung im vorliegenden Dossier im Vergleich zum SAP.

In der COMMODORE 1 waren keine Subgruppenvariablen praspezifiziert. Daher wurden in
diesem Dossier fur die Subgruppenanalysen der Wirksamkeits- und PRO-Endpunkte die nach
SGB V relevanten Merkmale sowie zusatzlich weitere medizinisch interessante Merkmale
verwendet:

e Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)

e Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

e Transfusionshistorie (pRBCs verabreicht innerhalb von 12 Monaten vor
Randomisierung: ja vs. nein)
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e Geografische Region (Japan/ asiatisch pazifischer Raum vs. Amerika/ Europa)
e Aplastische Anédmie (ja vs. nein)
e Korpergewicht zu Baseline (< 100 kg vs. > 100 kg)

Bei beiden Studien wurden fir die Vertraglichkeitsendpunkte ausschlief3lich die nach SGB V
relevanten Subgruppen auf mdgliche Effektmodifikationen untersucht.

Die Begriindungen fir die Wahl der Subgruppen und der jeweiligen Trennpunkte werden
nachfolgend ausgefhrt.

SGB V Subgruppen

Geschlecht

Die Untersuchung der Studienergebnisse im Hinblick auf geschlechtsspezifische Unterschiede
wird vom G-BA gefordert. Bei der Subgruppe Geschlecht wurde zwischen ,,ménnlich* und
,weiblich“ unterschieden.

Alter

Die Untersuchung der Studienergebnisse im Hinblick auf altersspezifische Unterschiede wird
ebenfalls vom G-BA gefordert. Die im SAP definierten Trennpunkte liegen in der
COMMODORE 2-Studie bei < 18 Jahre vs. 18 bis < 65 Jahre vs. > 65 Jahre. Da lediglich zwei
17-jahrige Patienten dieser Studie in die erste Kategorie fallen, wurde im Dossier
umkategorisiert und nur der Trennpunkt 65 Jahre benutzt.

Fir die COMMODORE 1-Studie wurde diese Kategorisierung tibernommen.

pRBC Transfusionen in den vergangenen Monaten als Mal} der Krankheitsschwere bzw.
des Krankheitsstadiums

Vorangegangene pRBC Transfusionen waren in beiden Studien ein Stratifizierungsfaktor fur
die Randomisierung, da ihrer Auspréagung ein starker pradiktiver Wert fur das Auftreten von
BTH zugeschrieben wurde. Die Vermeidung von Transfusionen stellt einen patientenrelevanten
Endpunkt der Morbiditat dar (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Somit ist die Anzahl an pRBC
Transfusionen vor der Randomisierung ein geeignetes Mal flr die Krankheitsschwere im
Rahmen der Nutzenbewertung (12).

In der COMMODORE 2-Studie wurde dafiir die Haufigkeit von pRBC Transfusionen in den
vergangenen sechs Monaten (Kategorien: 0 Einheiten vs. >0 bis <6 Einheiten vs.
> 6 Einheiten) verwendet.

In der COMMODORE 1-Studie wurde das Auftreten von pRBC Transfusionen in den
vergangenen zwolf Monaten (Kategorien: ja vs. nein) betrachtet.
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Geografische Region

Im Hinblick auf Zentrums- und Landereffekte erfolgten keine Subgruppenanalysen, da die
Darstellung von Zentrums- und Landereffekten in internationalen und multizentrischen Studien
aus folgenden Griinden nicht sinnvoll ist:

e Zentrumseffekt: Bei einem hohen Anteil kleiner Zentren (d. h. mit wenigen Patienten)
kommt es vielfach zu zufélligen bzw. wenig belastbaren Effekten. Zudem konnen
Zentren zum Teil sehr heterogen sein (niedergelassener Arzt vs. grof3e Klinik mit vielen
unterschiedlichen Sub-Prufarzten) und daher nicht als gleichwertig betrachtet werden
(64).

e Lé&ndereffekt: Bei einem hohen Anteil kleiner Lander (d. h. mit wenigen Patienten)
kommt es vielfach zu zufalligen bzw. wenig belastbaren Effekten. Der Anteil der
Patienten, die in einzelnen Lé&ndern rekrutiert werden, hangt wvon der
Rekrutierungsgeschwindigkeit und der Anzahl der teilnehmenden Zentren ab, sodass in
internationalen Studien in einzelnen Landern haufig nur sehr wenige Patienten vertreten
sind (64).

Ist der Anteil kleiner Zentren bzw. Lander mit wenigen Patienten hoch, wird ein Fokus auf
diese als nicht sinnvoll erachtet (64). Fir eine belastbare Analyse missen ausreichend hohe
Patientenzahlen vorhanden sein, um gesicherte Aussagen tber mdgliche Unterschiede zu
machen. Speziell in Studien mit erwartungsgemal Kleinen Zentren, die lberwiegend wenige
Patienten pro Zentrum aufweisen, sollte deshalb ein ,,Pooling” von Zentren praspezifiziert
werden und verblindet erfolgen. Die Regeln fir ein Pooling sollten zum Ziel haben,
Homogenitat fir wichtige Einflussfaktoren auf die Messung und das Ergebnis der
Primarvariablen zu erhalten (64). Ein Pooling von kleinen Zentren Uber verschiedene
geografische oder politische Einheiten hinweg, bei gleichzeitiger Beibehaltung groRer Zentren,
ist deshalb nicht angebracht. Ein Pooling auf der Ebene ,,geografische Region* hingegen ist
nicht nur in der International Conference on Harmonization (ICH) E9 angelegt, sondern auch
sinnvoll, wenn diese Regionen in sich homogen hinsichtlich wichtiger Einflussfaktoren sind.
In den untersuchten Studien waren viele kleine Zentren beteiligt. So gibt es in der
COMMODORE 2-Studie kein Zentrum und lediglich ein Land mit mehr als zehn Patienten pro
Behandlungsarm. In der COMMODORE 1-Studie gibt es weder ein Zentrum noch ein Land
mit mehr als zehn Patienten pro Behandlungsarm. Ein Pooling unter der Ebene von Regionen
ist zwar moglich, eine gesonderte Auswertung nach Zentrums- und Landereffekten aufgrund
der hohen Zentrenzahl mit jeweils wenigen Patienten aber weder sinnvoll noch belastbar
interpretierbar (Tabelle 4-3). Daher wurde im vorliegenden Dossier fiir beide Studien ein
Pooling auf Ebene der geografischen Region durchgefiihrt, welches die in der
COMMODORE 2 préspezifizierten Regionen nach den oben beschriebenen Regeln geeignet
zusammenfasst (Japan / restlicher asiatisch pazifischer Raum, Nordamerika / Zentral- und
Siidamerika / Europa). Die gewdihlten Regionen sind nach medizinischen Uberlegungen
homogen im Hinblick auf die Behandlungseffekte, wodurch gegebenenfalls der Einfluss
unterschiedlicher Versorgungssituationen untersuchbar wird.
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Tabelle 4-3: Darstellung der Anzahl von Zentren, L&ndern und Regionen der Studien
COMMODORE 2 und COMMODORE 1 in den Kategorien gesamt, < 10 Patienten in
mindestens einem Arm bzw. > 10 Patienten in allen Armen

Kategorie | Zentrum Lander Region

% randomisierter % randomisierter % randomisierter

n % . n % . n % .

Patienten Patienten Patienten
COMMODORE 2
Gesamt 66 |100,0 100,0 25 (100,0 100,0 2 |100,0 100,0
<10 66 |100,0 100,0 24 | 96,0 62,3 0 0,0 0,0
>10 0 0,0 0,0 1 4,0 37,7 2 |100,0 100,0

COMMODORE 1

Gesamt 52 |100,0 100,0 20 |100,0 100,0 2 (100,0 100,0
<10 52 |100,0 100,0 20 |100,0 100,0 1 |500 17,4
>10 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 1 |500 82,6

Quelle: siehe Anhang 4-G

Weitere Subgruppen

Aplastische Anamie

Die Subgruppenvariable ,,Aplastische Andmie* (AA) beinhaltet das Ergebnis der Anamnese
uber das Vorliegen einer AA und war in der COMMODORE 2-Studie praspezifiziert. Zwischen
der PNH und der AA besteht sowohl klinisch als auch pathologisch eine enge Verbindung. Die
Anamnese einer AA stellt den einzigen bekannten Risikofaktor flr das Auftreten einer PNH
dar. So entwickeln zwischen 10 und 20 % aller AA-Patienten im Laufe ihres Lebens eine
klinisch relevante PNH. Das Vorhandensein eines PNH-Klons bei AA-Patienten gilt dabei
heute als Nachweis eines immunologisch bedingten Geschehens der Knochenmarksinsuffizienz
(erworbene AA).

Aufgrund ihrer besonderen medizinischen Relevanz wurde diese Subgruppe in der
COMMODORE 1-Studie post-hoc untersucht.

Korpergewicht

Das Korpergewicht war eine in der COMMODORE 2-Studie vorab spezifizierte
Subgruppenvariable. Bei der Anwendung von Crovalimab muss entsprechend der
Fachinformation das Korpergewicht beriicksichtigt und die Dosierung ab 100 kg erhoht
werden. VVon daher stellt diese Variable einen potenziellen Effektmodifikator dar. Um eine
ausreichende Patientenanzahl in den verschiedenen Kategorien zu gewahrleisten, wurden zwei
der drei (40 bis < 60 kg vs. 60 bis < 100 kg vs. > 100 kg) im SAP praspezifizierten Kategorien
zusammengefasst, so dass in diesem Dossier die Auspridgungen ,,< 100 kg* und ,> 100 kg
bertcksichtigt werden.
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Da diese Vorgabe aus der Fachinformation flr beide Teilpopulationen gilt, wurde diese
Subgruppe in der COMMODORE 1-Studie post-hoc untersucht.

Verfugbarkeit von Eculizumab

Die Verfugbarkeit von Eculizumab war eine in der COMMODORE 2-Studie praspezifizierte
Subgruppenvariable. Die Variable wurde gewahlt, da C5-Inhibitoren nicht in allen Landern zur
Verflugung stehen und die Verfugbarkeit von Eculizumab daher als potenzieller
Effektmodifikator untersucht wird.

Da eine Vorbehandlung mit Eculizumab in der COMMODORE 1-Studie ein
Einschlusskriterium war, ware die Verfugbarkeit von Eculizumab keine sinnvolle
Subgruppenvariable und wurde daher fiir die COMMODORE 1-Studie nicht berlcksichtigt.

Ethnizitat

Die Ethnizitat war eine in der COMMODORE 2-Studie praspezifizierte Subgruppenvariable.
Die im SAP definierten Auspragungen waren ,.asiatisch®, ,,schwarz oder afroamerikanisch*,
,.kaukasisch* und ,,unbekannt*.

LDH-Wert

Der LDH-Wert war ein in der COMMODORE 2-Studie verwendeter Stratifizierungsfaktor fir
die Randomisierung. Anhand des LDH-Wertes wird die Hadmolyseaktivitat gemessen und ist
somit ein klinisches Mal zur Messung der Kranheitsaktivitat. Erhohte LDH-Level gehen mit
mehr Symptomatik, erhéhtem Thromboserisiko und allgemein héherem Mortalitétsrisiko
einher. Patienten, die behandlungsnaiv sind, weisen entsprechend hohere LDH-Werte auf.

Dementsprechend wurde eine potenzielle Effektmodifikation durch diese Variable mit den
Auspragungen ,,> 2 bis <4 X ULN“ und ,,> 4 x ULN* untersucht.

Methodik zur Subgruppenanalyse (Interaktionstestberechnung)

Far die Subgruppen, welche fir die Bewertung des Zusatznutzens relevant waren, wurden Tests
auf Interaktionen (Likelihood Ratio Test) durchgefiihrt. Diese Tests wurden fir die TTE-
Analysen in SAS® mit Hilfe der Prozedur PROC PHREG durchgefiihrt. Die Interaktionstests
fir das RR wurden auch in SAS® mit Hilfe der Prozedur PROC GENMOD durchgefiihrt. Die
Subgruppenkategorie ,,unbekannt wurde fiir die Berechnung des p-Wertes ausgeschlossen.
Die Effektschatzer in den Subgruppenkategorien wurden in SAS® berechnet, indem die
Subgruppen mit einem BY Statement in das jeweilige Modell ergénzt wurden.

Fur eine belastbare Analyse (ber mdgliche Unterschiede der Behandlungseffekte bei
verschiedenen Subgruppen muss eine ausreichend hohe Patientenzahl vorhanden sein. Daher
wurden Subgruppen und entsprechend Tests auf Interaktion nur dann in den kombinatorischen
Uberlegungen beriicksichtigt, wenn die Subgruppenkategorien tiber alle Studienarme hinweg
jeweils mindestens zehn Patienten umfassen und jeweils mindestens zehn Ereignisse
aufgetreten sind.
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Kombinatorische Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen

Interaktionstests fiir Subgruppen

Im Anschluss an die Darstellung potenzieller Subgruppeneffekte gemald den Ergebnissen der
oben beschriebenen Interaktionstests, erfolgt die inhaltliche Prifung a) auf Konsistenz der
Interaktionen mittels kombinatorischer, statistischer Aspekte und b) bezlglich der medizinisch-
biologischen Relevanz.

ad a)
e Konsistenz der (signifikanten) Ergebnisse iber einzelne Endpunkte hinweg
e Gleichgerichtete Effekte in den Kategorien der Subgruppen
e Umfang der verfligbaren Information (z. B. limitierte Anzahl von zeitabhdngigen
Ereignissen bei bestimmten Subgruppen)
ad b)
e Vorhandensein einer medizinischen Rationale, um eine inhaltlich korrekte
Interpretation zu gewahrleisten.

Die Anzahl der inhaltlich sinnvollen Interaktionstests lasst sich wie folgt darstellen (siehe
Tabelle 4-4):
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Tabelle 4-4: Anzahl beriicksichtigter Interaktionstests

Wirksamkeit PRO Vertraglichkeit Insgesamt
COMMODORE 2
Anzahl der Endpunkte 4 5 7 16
Anzahl der Subgruppen 9 9 4 -
Durchfiihrbare
Subgruppenanalysen maximal 36 45 28 109
Durchgefiihrte
Subgruppenanalysen? 8 28 ! 43
Anzahl  erwarteter  falsch
positiver Testergebnisse bei 0,4 1,4 0,4 2,2
a = 0,05
COMMODORE 1
Anzahl der Endpunkte 4 5 7 16
Anzahl der Subgruppen 6 6 4 -
Durchfihrbare
Subgruppenanalysen maximal 24 30 28 82
Durchgefihrte
Subgruppenanalysen? 3 0 3 6
Anzahl  erwarteter  falsch
positiver Testergebnisse bei 0,2 0,0 0,2 0,3
o =0,05
a: Auf Beriicksichtigung von nicht interpretierbaren Subgruppenanalysen wurde verzichtet. Subgruppen waren
nicht interpretierbar, wenn (i) in einer Subgruppenkategorie insgesamt weniger als 10 Patienten beobachtet
wurden und/oder weniger als 10 Ereignisse beobachtet wurden, (ii) wenn der Interaktionstest nicht ermittelbar
war oder (iii) wenn der Effektschatzer und das zugehérige KI nicht ermittelbar waren. Diese Analysen hatten
einzig eine Beschreibung der Haufigkeiten der Ereignisse in den Subgruppenkategorien eines
Behandlungsarms als Information.
PRO: Patient-reported outcomes (patientenberichteter Endpunkt)

Damit ergeben sich insgesamt 43 (COMMODORE 2) bzw. sechs
(COMMODORE 1) medizinisch relevante und hinsichtlich der Fallzahlen belastbare
Einzeltests. Dies entspricht nicht dem urspriinglich geplanten globalen zweiseitigen 5 %-
Signifikanzniveau, sondern gemif a* = 1-(1-a)% mit (o = 0,05 [zweiseitig] und k = Anzahl der
Vergleiche) einem Niveau von mehr als 88 % bzw. 26 %. Entsprechend betragt die
Wahrscheinlichkeit von mindestens einer falsch positiven Entscheidung mehr als 88 % bzw.
26 % und die erwartete Anzahl falsch positiver Entscheidungen 2,15 bzw. 0,3 Félle. Aufgrund
der vergleichsweise geringen erwarteten Anzahl fiir falsch positive Tests werden im Folgenden
alle signifikanten Interaktionen betrachtet.

Medizinisch-biologische Rationale flir Subgruppen mit tGberzufallig haufig signifikanten
Interaktionstests

Neben der statistischen Signifikanz muss eine biologische bzw. medizinische Rationale fir die
Interaktion vorliegen, damit diese als relevant bewertet wird.

Crovalimab (Piasky®) Seite 47 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.09.2024

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

Aus dem Verstandnis medizinisch-biologischer Zusammenhange konnen die in klinischen
Studien identifizierten berzufallig haufigen Interaktionen von Ergebnissen mit
Effektmodifikatoren in vielen Féllen begrindet werden. Jedoch lasst sich nicht jede Interaktion
durch eine medizinisch-biologische Rationale erklaren. Selbst bei Vorliegen einer
,potenziellen Rationale muss diese nicht immer zutreffen. Deshalb ist es wichtig, die
Gesamtschau aller vorgefundenen Interaktionen zu betrachten und zu prifen, ob sich ein
vermuteter medizinisch-biologischer Zusammenhang auch konsistent Gber alle Ergebnisse in
diesem Kontext hinweg erklaren lasst.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist2,

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

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

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

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

12 Schéttker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maBgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Bruckenkomparatoren abhangen. Als Brickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berucksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik flr alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchent® 1415

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

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

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

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

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

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 20009;
338: b1147.

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fiur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
/ abgebrochen
/ laufend)

COMMODORE 2 | ja ja laufend e 08.10.2020 (erster Crovalimab,
Studienpatient Eculizumab,
aufgenommen)

e 16.11.2022
(primérer
Datenschnitt)

e 31.05.2023
(120 Tage Safety

Update — nicht
praspezifiziert)
e 12.03.2024

(ausschlieRlich fur
Publikationszwecke)

COMMODORE 1° | ja ja laufend e 29.09.2020 (erster | Crovalimab
Studienpatient Eculizumab
aufgenommen)

e 16.11.2022
(primarer
Datenschnitt)

e 31.05.2023
(120 Tage Safety
Update - nicht
praspezifiziert)

e 12.03.2024
(ausschlieRlich fir
Publikationszwecke)

a: : Die Darstellung bezieht sich auf den randomisiert, kontrollierten Vergleich der Studienarme A und B

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafligeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Informationen bilden den Stand vom 01. Juli 2024 ab. Die Darstellung des Zusatznutzens
basiert auf den beiden RCT COMMODORE 2 und COMMODORE 1 (siehe 4.3.1.2.1).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbertcksichtigung. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

Der Wirkstoff Crovalimab wurde in weiteren Studien der Firma Roche erprobt. Im Rahmen der
COMMODORE 3 Studie (NCTO04654468), einer einarmigen Phase I11-Studie, wurden
therapienaive Patienten mit PNH ab > 12 Jahren mit > 40 kg Kdrpergewicht mit Crovalimab
zur Erhebung von Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsendpunkten behandelt (65). Die Studie
rekrutierte ausschliel3lich in China. Im Rahmen der COMPOSER Studie (NCT03157635), einer
Phase 1/11-Studie wurden unter anderem Daten zur Vertraglichkeit und Pharmakokinetik von
Crovalimab bei gesunden Freiwilligen sowie bei PNH-Patienten erhoben (66).

Da es sich bei beiden Studien nicht um RCT handelt, werden diese fir die Darstellung des
Zusatznutzens nicht berlicksichtigt.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
[llustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

A

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

4

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...
Ausschlussgrund 2...
Ausschlussgrund 3...
Ausschlussgrund 4...

\ 4

= 2 =2 =2
I nn

\ 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am: 01.07.2024;
Treffer: n =59

Ausschluss Duplikate
n=23

h 4

Titel- /
Abstractscreening
n =36

Nicht relevant
n=24

A4

Volltextscreening

n=12
Nicht relevant
ns8
» Ausschlussgriinde:
Publikationstyp n =8
\ 4
Relevant
Publikationen n = 4
Studienn =2

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht Gber
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Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdaten- | Unternehmers identifiziert laufend)
bank und Angabe der enthalten (ja/nein)
Zitate?) (ja/nein)
ClinicalTrials.gov: ja ja Laufend
COMMODORE 2 | NCT04434092 (67)
BO42162 EU-CTR:
2019-004931-21 (68)
ClinicalTrials.gov: ja ja Laufend
COMMODORE 1 | NCT04432584(69)
BO42161 EU-CTR:
2020-000597-26(70)
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden, der
im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Die systematische Studienregisterrecherche zur Identifizierung von RCT mit Crovalimab
wurde am 01.07.2024 in den Datenbanken clinicaltrials.gov, EU-CTR und WHO ICTRP
durchgefuhrt. Die anschlielende Selektion erfolgte anhand der in Abschnitt 4.2.2
beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien von zwei Reviewern unabhangig voneinander.
Uber die Studienregisterrecherche wurden zwei relevante RCT im Anwendungsgebiet
identifiziert.

Uber die Suche nach Ergebnisberichten im Clinical Data Suchportal der EMA sowie im AMIce
(https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html)
fanden sich darlber hinaus keine relevanten Treffer.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafligeblichen Zeitpunkt liegen.
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Der Stand der Information aus der Tabelle 4-7 ist der 01.07.2024 (Clinicaltrials.gov, EU-CTR,
WHO ICTRP).

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

(ja/nein)

Nicht relevant

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Internetseite des G-BA wurde am 01.07.2024 zu Crovalimab durchsucht. Es wurden keine
Treffer gefunden.

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie Studien- Register- | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter | berichte eintrage’ | ynd sonstige

des zu Quellen®

bewertenden

A_\rzne.lmlttels (ja/nein) (a/mein) | (ja/mein | (ia/nein

(ja/nein) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

[Zitat])

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

COMMODORE 2

(BO42612) ja ja nein ja (63) ja (67,68) | (71-73)
Gonten | ja nein | ja(1d) | ja(69,70) | (71,72, 75)

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

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

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

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére Endpunkte

aktiv

COMMODORE 2 RCT, offen,

kontrolliert,
multizentrisch

Erwachsene und
padiatrische
Patienten mit
paroxysmaler
nachtlicher
Hamoglobinurie
(PNH) und einem
Korpergewicht

> 40 kg, die bisher
keinen
Komplement-
inhibitor erhalten
haben.

Randomisierte Patienten
(Arm A und B)

Arm A: Crovalimab
(n =135)

Arm B: Eculizumab
(n=69)

Nicht randomisierte
Patienten, deskriptiver
Arm C (pédiatrische
Patienten)

Crovalimab (n = 6)

Behandlung:
Crovalimab

> 40 bis < 100 kg
Initialdosis:
(Woche 1-4):
Woche 1

Tag 1: 1000 mg i.v.
Tag 2: 340 mg s.c.
Woche 2, 3und 4
340 mg s.c. (1-mal
wdchentlich)

Erhaltungsdosis (alle
4 Wochen ab

Woche 5):

680 mg s.c.

>100 kg

Initialdosis:
(Woche 1-4):
Woche 1

Tag 1: 1500 mg i.v.
Tag 2: 340 mg s.c.
Woche 2, 3und 4
340 mg s.c. (1-mal
wdchentlich)

Erhaltungsdosis (alle
4 Wochen ab

Woche 5:

1020 mg s.c.

Argentinien,
Australien,
Brasilien, China,
Frankreich,
Deutschland,
Griechenland, Hong
Kong, Japan, Korea,
Litauen, Malaysien,
Mexico,
Niederlande,
Philippinen, Polen,
Portugal, Ruménien,
Singapur, Spanien,
Schweden, Taiwan,
Thailand, Tirkei,
Ukraine, Vereinigtes
Konigreich

10/2020 — laufend

Co-primére Endpunkte:
Transfusionsvermeidung,
Hamolyskontrolle,
Weitere (sekundare)
Endpunkte: BTH,
MAVE, Stabilisierung
des Hb-Wertes, Anzahl
transfundierter pRBC,
EQ-5D VAS, FACIT-
Fatigue, EORTC QLQ-
C30, Vertraglichkeit
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Eculizumab

>40 kg
Induktionsphase:
(Woche 1-4):

600 mg i.v. (1-mal
wdchentlich)
Erhaltungsdosis (alle
2 Wochen ab
Woche 5):

900 mg i.v.

Ende der Studie:
laufend

Datenschnitte:

16. November 2022
(Primarer CSR)

31. Mai 2023
(120 Tage Safety
Update — nicht
praspezifiziert)

12. Mérz 2024
(ausschlieRlich flr
Publikationszwecke)
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COMMODORE 1 RCT, offen,
aktiv
kontrolliert,
multizentrisch

Erwachsene
Patienten mit
PNH, die klinisch
stabil sind,
nachdem sie
mindestens
wahrend der
vergangenen

24 Wochen vor
Studieneinschluss
mit einem C5-
Komplement-
inhibitor behandelt
wurden

Randomisierte Patienten
(Arm A und B)

Crovalimab (n = 45)
Eculizumab (n = 44)

Nicht randomisierte
Patienten, deskriptiver
Arm C; Crovalimab-
Patienten < 18 Jahren
(n=1)

Patienten (> 18 Jahre) mit
vorheriger Ravulizumab-
Therapie (n = 21)
Patienten (> 18 Jahre) mit
vorheriger Eculizumab-
Therapie, in héherer
Dosierung als
Fachinformation vorsieht
(n=10)

Patienten (> 18 Jahre) mit
C5-SNP und schlecht
kontrollierter Himolyse
unter Eculizumab (n = 5)

Ab Protokoll_-
amendment 7: Patienten

Behandlung:
Crovalimab:

> 40 bis < 100 kg
Initialdosis:
(Woche 1-4):
Woche 1

Tag 1: 1000 mg i.v.
Tag 2: 340 mg s.c.
Woche 2, 3und 4
340 mg s.c. (1-mal
wochentlich)

Erhaltungsdosis (alle
4 Wochen ab

Woche 5):

680 mg s.c.

> 100 kg
Initialdosis:
(Woche 1-4):
Woche 1

Tag 1: 1500 mg i.v.
Tag 2: 340 mg s.c.
Woche 2, 3und 4
340 mg s.c. (1-mal
wdchentlich)

Erhaltungsdosis (alle

Australien, Belgien,
Brasilien,
Deutschland,
Estland, Frankreich,
Griechenland, Hong
Kong, Irland, Italien,
Japan, Kanada,
Korea, Niederlande,
Polen, Portugal,
Saudi Arabien,
Singapur, Spanien,
Schweden, Taiwan,
Tschechien, Tirkei,
Ungarn, USA,
Vereinigtes
Kdnigreich

9/2020 — laufend

Sicherheit,
Pharmakokinetik,
Immunogenitéat

Explorative Endpunkte:
Hamolysekontrolle,
Transfusionsvermeidung,
BTH, MAVE,
Stabilisierung des Hb-
Wertes, Anzahl
transfundierter pRBC,
EQ-5D VAS,FACIT-
Fatigue, EORTC QLQ-
C30, Vertraglichkeit

(> 18 Jahre) mit 4 Wochen ab
vorheriger Eculizumab- Woche 5
Therapie geméan 1020 mg s.c.
Fachinformation
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Eculizumab:

>40kg
Induktionsphase:
(Woche 1-4):

600 mg i.v. (1-mal
wdchentlich)
Erhaltungsdosis (alle
2 Wochen ab
Woche 5):

900 mg i.v.

Ende der Studie:
laufend

Datenschnitte:

16. November 2022
(Primérer CSR)

31. Mai 2023
(120 Tage Safety
Update — nicht
praspezifiziert)

12. Mérz 2024
(ausschlieRlich fir
Publikationszwecke)

Abkirzungen: BTH: Durchbruchhdmolyse (Breakthrough hemolysis), EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire; EQ-5D VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions Visual Analogue Scale; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-
Fatigue; i.v.: intravends; kg: Kilogramm; MAVE: Schwere unerwiinschte vaskuldre Ereignisse (Major adverse vascular events); mg: Milligramm PNH: paroxysmale néchtliche
Hamoglobinurie, RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized controlled trial); s.c.: subkutan; SNP: bekannter Polymorphismus
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Crovalimab Eculizumab ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.
COMMODORE 2 > 40 bis < 100 kg >40kg Begleitmedikation
Induktionsphase: Induktionsphase: Bestehende und supportive Therapien
(Woche 1-4); (Woche 1-4): durften wahrend der Studie
Woche 1 600 mg i.v. (1-mal fortgesetzt werden. Darunter z. B.
gi1.v. orale Kontrazeptiva,

Tag 1: 1 000 mg i.v.
Tag 2: 340 mg s.c.
Woche 2, 3und 4

340 mg s.c. (1-mal
wachentlich)

Erhaltungsdosis (alle
4 Wochen [Q4W] ab
Woche 5):

680 mg s.c.

>100Kkg
Induktionsphase:
(Woche 1-4):
Woche 1
Tag 1: 1500 mg i.v.
Tag 2: 340 mg s.c.
Woche 2, 3und 4

340 mg s.c. (1-mal
wdchentlich)

Erhaltungsdosis
(Q4W ab Woche 5):

1020 mg s.c.

wochentlich)

Erhaltungsdosis (alle
2 Wochen ab
Woche 5):

900 mg i.v.

Immunsuppressiva, Kortikosteroide,

Eisensupplemente, Folsdure. Die
Pruférzte waren angehalten die
supportiven Therapie entsprechend
der klinischen Indikation und dem
jeweiligen Standard durchzufihren.

Behandlung infusionsassoziierter
Symptome
Symptomatische Behandlung mit:
Paracetamol, Ibuprofen,
Diphenhydramin und/ oder H,-
Rezeptorantagonisten, bzw.
vergleichbarer Medikation,
Sauerstoff, B.-Sympathomimetika

Vorbehandlung zur
Qualifizierung fur die
Randomisierung
(Bedarfsmedikation):
e Impfung gegen N.

meningitidis, H. influenzae,
S. pneumoniae

e  Erythrozytenkonzentrat zum
Erreichen des
Hamoglobinwertes gemal
Einschlusskriterien

Erlaubte Vortherapie:

Immunsuppressiva, Kortikosteroide,

Eisensupplemente, Antikoagulantien,

Erythrozyten-stimulierende
Substanzen

> 40 bis < 100 kg
Induktionsphase:

(Woche 1-4):
Woche 1
Tag 1: 1000 mg i.v.
Tag 2: 340 mg s.c.
Woche 2, 3und 4

COMMODORE 1

>40kg
Induktionsphase:

(Woche 1-4):

600 mg i.v. (1-mal
wochentlich)

Begleitmedikation

Bestehende und supportive Therapien
durften wéhrend der Studie
fortgesetzt werden. Darunter z. B.
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340 mg s.c. (1-mal Erhaltungsdosis (alle orale Kontrazeptiva,
wdchentlich) 2 Wochen ab Immunsuppressiva, Kortikosteroide,
Erhaltungsdosis (alle Woche 5): Eisensupplemente, Folsdure. Die
4 Wochen [Q4W] ab 900 mg i.v. Prifarzte waren angehalten die
Woche 5): supportiven Therapie entsprechend
680 mg s.c der klinischen Indikation und dem
e jeweiligen Standard durchzufihren.
Behandlung infusionsassoziierter
> 100 kg Symptome
Induktionsphase: Symptomatische Behandlung mit:
(Woche 1-4): Paracetamol, Ibuprofen,

Woche 1 Diphenhydramin u_nd/ oder Hy-
. Rezeptorantagonisten, bzw.
Tag1: 1500 mg i.v. vergleichbarer Medikation,

Tag 2: 340 mg s.c. Sauerstoff, B.-Sympathomimetika
Woche 2, 3und 4
340 mg s.c. (1-mal Vorbehandlung zur

wachentlich)

Qualifizierung fur die
Erhaltungsdosis (alle

4 Wochen [Q4W] ab Randomisierung
ochen a erung
Woche: (Bedarfsmedikation):

1020 mg s.c. . 'Im'pfung gegen N.
meningitidis, H. influenzae,

S. pneumoniae

e  Erythrozytenkonzentrat zum
Erreichen des
Hamoglobinwertes gemal
Einschlusskriterien

Erlaubte Vortherapie:

Immunsuppressiva, Kortikosteroide,
Eisensupplemente, Antikoagulantien,
Erythrozyten-stimulierende
Substanzen

Abkirzungen: i.v.: intravends; kg: Kilogramm; mg: Milligramm PNH: paroxysmaler néchtlicher Hdmoglobinurie; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie (Randomized controlled trial); s.c.: subkutan, Q4W: alle vier Wochen
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Primare Analysepopulation)

Studie COMMODORE 22" COMMODORE 1?°¢

Gruppe Crovalimab Eculizumab Crovalimab Eculizumab
Patientenanzahl (n) |134 69 44 42

Alter in Jahren

Median (min-max) 36 (18-76) 38 (17°-78) 42,5 (21-81) 49 (22-85)

Altersgruppe [n (%)]

<65 122 (91,0) 60 (87,0) 39 (88,6) 35 (83,3)

>65 12 (9,0) 9 (13,0) 5(11,4) 7 (16,7)

Geschlecht [n (%0)]

Mannlich 77 (57,5) 35 (50,7) 20 (45,5) 21 (50,0)

Weiblich 57 (42,5) 34 (49,3) 24 (54,5) 21 (50,0)
Ethnizitat [n (%0)]

Asiatisch 86 (64,2) 51 (73,9) 9 (20,5) 7 (16,7)
Dunkelh&utig oder

afroamerikanisch 322 1(.4) 2 (45) 1(24)
Kaukasisch 44 (32,8) 16 (23,2) 33 (75,0) 30 (71,4)
Unbekannt 1(0,7) 1(1,4) - 4(9,5)
Ethnische Zugehorigkeit [n (%6)]

Hispanisch oder

lateinamerikanisch 18 (134) 6(87) 7(159) 8(19.0)
Nicht hispanisch oder

lateinamerikanisch 113 (84,3) 61 (88,4) 36 (81,8) 29 (69,0)
Unbekannt 3(2,2) 2(2,9) 1(2,3) 5(11,9)

Geografische Region

JAmer;ka{ Etf”ohpa 49 (36,6) 18 (26,1) 36 (81,8) 35 (83,3)
apan/ asiatisc

nazifischer Raum 85 (63,4) 51 (73,9) 8 (18,2) 7 (16,7)
Karpergewicht (kg)

Mittelwert (SD) 68,24 (15,79) 67,13 (15,26) 77,01 (17,47) 76,54 (18,03)
Median (min-max) 65,8 (42,0-140.3) 62,2 (47,0-122,0) |80 (45,2-120,0) 75,01 (47,22-126,4)
Korpergewichtskategorien (kg)

<100 kg 130 (97,0) 66 (95,7) 41 (93,2 %) 38 (90,5 %)

> 100 kg 4 (3,0) 3(4,3) 3 (6,8 %) 4 (9,5 %)
BMI (kg/m?)

Mittelwert (SD) 24,19 (4,40) 24,13 (4,57) 26,58 (5,18) 26,65 (5,02)
Median (min-max) 23,86 (16,7-45,6) 23,05 (17,1-40,9) |26,27 (17,2-37,0) |25,85(18,8-39,2)
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Zeit seit PNH-Diagnose (Jahre)

Mittelwert (SD) 5,25 (7,44) 4,97 (5,91) 8,18 (6,57) 10,77 (6,69)
Median (min-max) 2,61 (0,0-48,5) 2,93 (0,0-31,0) 6,55 (0,0-26,8) 10,43 (0,8-26,5)
Vorgeschichte Aplastische Anamie [n (%6)]

Ja 52 (38,8) 26 (37,7) 15 (34,1) 15 (35,7)
Nein 82 (61,2) 43 (62,3) 29 (65,9) 27 (64,3)
Vorgeschichte Myelodysplastisches Syndrom [n (%6)]

Ja 6 (4,5) 6 (8,7) 0 (0,0) 0 (0,0)

Nein 128 (95,5) 63 (91,3) 44 (100,0) 42 (100,0)
Vorgeschichte Niereninsuffizienz [n (%6)]

Ja 11 (8,2) 6 (8,7) 7 (15,9) 7 (16,7)
Nein 123 (91,8) 63 (91,3) 37 (84,1) 35 (83,3)
Vorgeschichte MAVE [n (%0)]

Ja 20 (14,9) 10 (14,5) 10 (22,7) 9(21,4)
Nein 114 (85,1) 59 (85,5) 34 (77,3) 33 (78,6)

KlongroRe Granulozyten (%)°

Mittelwert (SD) 55,24 (26,93) 61,74 (29,50) 54,87 (28,47) 61,71 (29,69)
Median (min-max)  |60,14 (0,83-96,00) |74,58 (1,3-95,21) |66,46 (1,66-92,37) |67,94 (2,16-97,76)

KlongroRe Monozyten (%6)°

Mittelwert (SD) 84,79 (16,05) 88,08 (15,81) 80,84 (22,12) 86,62 (21,71)
Median (min-max) | 90,64 (42,54-99,95) | 95,12 (41,49— 88,62 (13,83-99,96) | 96,32 (7,60-99,89)
99,92)

KlongroRe Erythrozyten (%6)°

Mittelwert (SD) 29,12 (17,38) 43,20 (24,85) 50,09 (30,92) 54,71 (32,80)
Median (min-max) | 25,26 (3,48-96,02) |44,63 (0,11-88,87) |44,62 (2,62-99,98) |46,52 (1,26-100,0)

Hamoglobinwert (g/L)

Mittelwert (SD) 87,20 (14,11) 99,68 (87,86) 109,74 (19,96) 107,27 (17,66)
Median (min-max)  |84,5(63,0-135,0) |87 (58,0-810,0)  [112,5 (72,0-153,0) |106,5 (68,0~144,0)

LDH-Wert (x ULN)

Mittelwert (SD) 7,58 (3,39) 7,77 (3,54) 1,06 (0,28) 1,00 (0,24)
Median (min-max) 7,04 (2,0-16,3) 7,74 (2,0-20,3) 1,01 (0,6-1,7) 0,96 (0,7-1,9)
Stratifizierungsfaktor: LDH-Level vor Randomisierung [n (%0)] (COMMODORE 2)

>2bis<4 x ULN 24 (17,9) 11 (15,9) - -

>4 x ULN 110 (82,1) 58 (84,1)

Stratifizierungsfaktor: pRBC
Anzahl verabreichter pRBCs innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung [n(%0)] (COMMODORE 2)

0 33 (24,6) 17 (24,6) - -
>0bis<6 67 (50,0) 34 (49,3)
>6 34 (25,4) 18 (26,1)
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PNH-bezogene Anzeichen oder Symptome innerhalb von 3 Monaten vor dem Screening [n (%0)]
(COMMODORE 2)

Abdominalschmerz 21 (15,7) 11 (15,9)
Anédmie 108 (80,6) 57 (82,6)
Dysphagie 8 (6,0) 2(2,9)
Erektile Dysfunktion |13 (9,7) 4 (5,8)
Fatigue 112 (83,6) 63 (91,3)
Hamoglobinurie 78 (58,2) 45 (65,2)
MAVE (einschlieRlich |9 (6,7) 5(7,2)
Thrombosen)

Kurzatmigkeit 29 (21,6) 14 (20,3)
(Dyspnoe)

Stratifizierungsfaktor: pRBC
Verabreichte pRBCs innerhalb von 12 Monaten vor Randomisierung [n (%)] (COMMODORE 1)

I i - 12 (27,3) 10 (23,8)
Nein 32 (72,7) 32 (76,2)

a: Die Darstellung bezieht sich auf den randomisiert, kontrollierten Vergleich der Studienarme A und B.
b: Datenschnitt: 16. November 2022
c: Datenschnitt: 31. Mai 2023

d: vor Einfilhrung von Protokollversion 3, lag keine Altersheschrankung fir die Studienarme A und B vor, daher wurden
zwei jugendliche Patienten im Alter von 17 Jahren in den Eculizumab-Arm randomisiert.

e: Die Auswertung erfolgte anhand der randomisierten Population. In der COMMODORE 2 wurden somit im Crovalimab-
Arm 135 Patienten ausgewertet, bei den Patienten des Eculizumab-Arms gab es keine Abweichungen der Patienten

(N =69) von der PAP. Bei der COMMODORE 1 ist die randomisierte Population identisch zur PAP.

Abkilirzungen: BMI: Body-Mass-Index, kg: Kilogramm; LDH: Laktatdehydrogenase; m2: Quadratmeter; max: maximal;
min: minimal; pRBC: konzentrierte Erythrozytenkonzentrate (packed Red Blood Cells); SD: Standardabweichung
(Standard deviation); ULN: Upper limit of normal

Quelle: Anhang 4-G

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

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.
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COMMODORE 2

Studiendesign

Die COMMODORE 2 ist eine randomisierte, kontrollierte, multizentrische, offene Phase I11-
Nichtunterlegenheitsstudie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Crovalimab gegenuber Eculizumab bei Patienten mit PNH, die zuvor nicht mit einem C5-
Komplementinhibitor behandelt wurden (behandlungsnaiv). Die Studie besteht aus zwei
randomisierten Armen (Arm A: Crovalimab, Arm B: Eculizumab) und einem deskriptiven
Arm C (Crovalimab).

Die Randomisierung in die Arme A und B erfolgte stratifiziert nach dem LDH-Wert (> 2 bis
<4 x ULN oder >4 x ULN) und nach der Anzahl erhaltener pRBC-Einheiten innerhalb von
6 Monaten vor Randomisierung (O Einheiten, >0 bis <6 Einheiten, >6 Einheiten) im
Verhéltnis von 2:1. In den randomisierten Teil der Studie wurden Patienten ab 18 Jahren mit
einem Korpergewicht von mindestens 40 kg eingeschlossen. Die Patienten mussten eine,
mittels hochsensitiver FACS-Analyse nachgewiesene, PNH-Diagnose mit einer KlongréR3e von
> 10 % (Granulozyten oder Monozyten) aufweisen. Zudem mussten die Patienten eine hohe
Krankheitsaktivitat gemessen anhand einem LDH-Wert von > 2 X ULN zum Screening (geman
lokalem Labor) (vorliegende Hamolyseaktivitdt) und ein oder mehrere Symptome oder
Anzeichen einer PNH (Fatigue, H&moglobinurie, Abdominalschmerz, Kurzatmigkeit
(Dyspnoe), Andamie (Hb-Wert < 10 g/dl), Vorgeschichte eines MAVE inkl. Thrombose,
Dysphagie oder erektile Dysfunktion oder eine Vorgeschichte von pRBC Transfusionen
aufgrund der PNH) innerhalb von 3 Monaten vor Screening aufweisen. Sie durften bisher nicht
mit einem C5-Inhibitor behandelt worden sein und ihr H&moglobinwert durfte nicht <7 g/dI
oder nicht zwischen > 7 und < 9 g/dl bei gleichzeitig vorhandenen Anzeichen und Symptomen
einer Anamie (Angina pectoris, Ohnmacht, Benommenheit, Verwirrtheit, schwere oder sich
verschlechternde Kurzatmigkeit, schwere oder sich verschlechternde Fatigue, Schlaganfall oder
TIA) sein. Patienten mit zu niederigen Hb-Werten konnten zum Erreichen der fir den
Studieneinschluss definierten Hb-Werte eine Transfusion mit pRBC erhalten. Zudem mussten
die Patienten fir den Studieneinschluss gemél? Protokoll einen Impfschutz gegen
Meningokokken (Serotypen A, C, W und Y und, wenn lokal verfugbar, Serotyp B),
Haemophilus influenzae Typ B und Streptococcus pneumoniae aufweisen. Alternativ war eine
prophylaktische Antibiose entsprechend lokaler Standards erlaubt.

Der randomisierte Teil der COMMODORE 2 gliederte sich in eine vierwdchige Screening-
Phase und eine 24-wdchige Behandlungsphase im jeweiligen randomisierten Arm, gefolgt von
einer offenen Extensionsphase ab Woche 25 bis max. funf Jahre. Im Anschluss an die 24-
wochige Behandlungsphase erfolgte die primare Wirksamkeitsanalyse. In der offenen
Extensionsphase konnten Patienten aus Arm A ihre Therapie mit Crovalimab fortsetzen und
Patienten aus Arm B auf eine Therapie mit Crovalimab wechseln (Switch). Bei Abbruch der
Studienmedikation oder Beendigung der Extensionsphase folgte eine Follow-Up-Phase zur
Uberwachung der Vertraglichkeit von 46 Wochen bei vorheriger Therapie mit Crovalimab
bzw. von zehn Wochen bei vorheriger Therapie mit Eculizumab.
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Behandlungsphase: Extensionsphase: Safety
24 Wochen bis zu 3 Jahre Follow-up
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Abbildung 4-3: Studiendesign - COMMODORE 2 (BO42162)

Im Rahmen der PAP wurden 134 Patienten in den Arm A und 69 Patienten in den Arm B
eingeschlossen. Die Studie rekrutierte in 25 Landern und 66 Zentren weltweit.

In den deskriptiven Arm C wurden ausschlieBlich padiatrische Patienten unter 18 Jahren mit
einem Mindestkorpergewicht von 40 kg eingeschlossen. Sie mussten zudem alle anderen
definierten Ein- und Ausschlusskriterien, die fiir den randomisierten Teil dier COMMODORE 2
festgelegt worden waren, erfilllen. Patienten im Arm C erhielten Crovalimab tber 24 Wochen
gemall Studienprotokoll. Im Anschluss an die 24-wochige Behandlungsphase ist die
Weiterbehandlung mit Crovalimab fur maximal fiinf Jahre moglich.

Studienziele

Das primére Studienziel der COMMODORE 2 war die Bewertung der Wirksamkeit und
Vertréglichkeit von Crovalimab gegentiber Eculizumab bei Patienten mit PNH, die zuvor nicht
mit einem C5-Inhibitor behandelt worden sind.

Endpunkte

Der co-primére Endpunkt der Studie war die Transfusionsvermeidung, definiert als Anteil der
Patienten ohne Bedarf fir eine pRBC Transfusion gemdaR Studienprotokoll und die
H&molysekontrolle, definiert als LDH < 1,5 x ULN von Woche finf bis Woche 25 (geméR
Zentrallabor). Sekundare Endpunkte der Studie waren: BTH, Stabilisierung des
Héamoglobinwerts, Fatigue (FACIT-Fatigue). Zudem wurden die Anzahl der transfundierten
pRBC, MAVE, der Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und die HRQoL (EORTC QLQ-C30
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und FACIT-Fatigue) erfasst. Ein weiterer Endpunkt war die Beurteilung der Sicherheit und
Vertréglichkeit.

Studienmedikation

Vorbehandlung

Vor Randomisierung erfolgte in beiden Studien die Bestimmung des Hdmoglobin-Werts in
einem zentralen oder lokalen Labor. Falls der Hdmoglobinwert zu diesem Zeitpunkt unterhalb
der Protokoll-definierten Richtlinien lag, erhielt der Patient eine Transfusion, um einen
H&mogloboinwert oberhalb der definierten Richtlinie zu erreichen und dem Patienten so den
Einschluss in die Studien zu ermdglichen.

Intervention

Abhidngig vom Korpergewicht (>40 bis <100 kg, vs. >100 kg) sind unterschiedliche
Dosierungen zu beachten. Innerhalb der Initialisierungsphase wird in Woche 1 an Tag 1
zun&chst eine i.v. Dosis verabreicht, darauf folgen s.c. Dosen in Woche 1 an Tag 2, sowie in
den Wochen 2, 3 und 4. Die Erhaltungsdosis wird ab Woche 5 alle 4 Wochen bis zum Ende der
primdren Behandlungsphase in Woche 24 sowie dariiberhinaus s.c. injiziert. Patienten unter
bestehender Crovalimab-Therapie erhalten diese weiterhin im Abstand von 4 Wochen.

Ab Woche 9 konnten die s.c. Injektionen vom Patienten (fur Patienten im Alter von
> 12 Jahren) oder von Pflegeperson(en) selbst verabreicht werden. Weiterhin hatten die
Patienten aber auch die Méglichkeit, zur Behandlungsverabreichung in die Klinik zu kommen,
wenn sie dies bevorzugten.

Vergleichstherapie

Patienten, die im Rahmen der COMMODORE 2-Studie Eculizumab erhielten, bekamen i.v.
Induktionsdosen von 600 mg an den Tagen 1, 8, 15 sowie 22. Die Erhaltungsdosis von 900 mg
i.v. wurde erstmals an Tag 29 verabreicht und anschlieend in zweiwdchigen Abstédnden bis
zur Vollendung der primaren Behandlungsphase in Woche 24.

Ab Woche 25 besteht fiir die Patienten unter Eculizumab-Therapie die Moglichkeit des
Wechsels auf eine Therapie mit Crovalimab, sofern der behandelnde Arzt dies als sinnvoll
erachtet.

Begleittherapie

In der COMMODORE 2 war die Gabe von supportiven Therapien wie z. B. Folsdure,
Eisensupplemente, Glukokortikoiden und Immunsuppressiva gemald lokaler klinischer Praxis
erlaubt. Zur Behandlung infusionsassoziierter Symptome konnte eine symptomatische
Therapie mit Paracetamol, Ibuprofen, Diphenhydramin und/ oder H>-Rezeptorantagonisten,
bzw. vergleichbarer Medikation, Sauerstoff, und B2-Sympathomimetika verabreicht werden.
Die Gabe oraler Kontrazeptiva war ebenfalls gestattet. Etwaige Begleittherapien (jegliche
verschreibungspflichtige Medikation, Over-the-Counter Artikel, Impfungen, pflanzliche oder
homdopathische Arzneimittel sowie Nahrungserganzungsmittel), welche ab der ersten
Screeningvisite bis 46 Wochen nach der letzten Crovalimab-Dosis eingenommen wurden,
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mussten vom Prufarzt im elektronischen Prifbogen (eCRF, Electronic case report form)
dokumentiert werden.

Rescue-Therapie

Fir den Fall, dass bei einem Patienten unter Crovalimab Anzeichen und Symptome seiner
zugrundeliegenden PNH auftraten, wie z. B. eine BTH mdglicherweise aufgrund einer akuten
Erkrankung, eines Traumas oder einer Operation, konnten entsprechend der Einschatzung des
behandelnden Prifarztes eine oder mehrere zusatzliche i.v. Dosen von Crovalimab
(empfohlende Dosis 340 mg unabhangig vom Korpergewicht) als Rescue-Therapie verabreicht
werden.

Datenschnitte

Der Datenschnitt fiir die primdre Wirksamkeitsanalyse in der COMMODORE 2 war im
statistischen Analyseplan préaspezifiziert und fand wie geplant statt, nachdem der letzte
randomisierte  Patient die  24-wochige  Behandlungsphase  abgeschlossen  hatte
(16. November 2022). Damit endet die fur die Nutzenbewertung relevante randomisierte
Studienphase. Alle in der Studie verbliebenen Patienten befanden sich danach in der offenen
Behandlungsphase unter Crovalimab-Therapie. Die Darstellung sémtlicher Wirksamkeits- und
Vertréglichkeitsendpunkte basiert auf diesem Datenschnitt.

Es waren keine weiteren Analysen préspezifiziert.

Auf Anforderung der Food and Drug Administration (FDA) erfolgte im laufenden
Zulassungsverfahren am 31. Mai 2023 ein weiterer Datenschnitt. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts am 16. November 2022 hatten allerdings bereits alle Patienten die 24-wdchige
Behandlungsphase im randomiserten Teil der COMMODORE 2-Studie abgeschlossen. Der
von der FDA geforderte Datenschnitt vom 31. Mai 2023 ist fUr die Nutzenbewertung nicht
relevant, da durch diesen Datenschnitt kein wesentlicher Informationsgewinn gegeniiber dem
praspezifizierten Datenschnitt zu erwarten ist und somit keine neuen fir die Nutzenbewertung
relevanten Erkenntnisse tber die Wirksamkeit von Crovalimab im Vergleich zu Eculizumab
vorliegen.

Ein weiterer Datenschnitt erfolgte am 12. Mérz 2024, jedoch ausschlieBlich fir
Publikationszwecke. Dieser Datenschnitt war weder im Studienprotokoll préaspezifiziert noch
von einer Zulassungsbehorde gefordert und ist daher fiir die Nutzenbewertung nicht relevant.

Analysepopulationen

Primare Analysepopulation: Die Analysepopulation fir die Wirksamkeitsendpunkte umfasst
fur die COMMODORE 2 alle Patienten mit PNH aus den randomisierten Studienarmen A und
B, die zum Zeitpunkt des CCOD mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben
und flr die mindestens ein gultiger LDH-Wert durch das Zentrallabor vorliegt, der nach der
ersten i.v. Infusion im Rahmen der geplanten Behandlung erhoben wurde.
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Vertréglichkeitspopulation: Die Analysepopulation fir die Endpunkte der Vertréglichkeit
umfasst fiir die COMMODORE 2 alle Patienten mit PNH aus den randomisierten Studienarmen
A und B, die zum CCOD mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Deskriptive Beschreibung der padiatrischen Patienten (Arm C)

PNH ist eine extrem seltene Krankheit bei Erwachsenen und noch seltener bei Kindern.
Angesichts dieser geringen Patientenzahlen wurden péadiatrische Patienten nur in den
deskriptiven Arm C der Studie eingeschlossen. Entsprechend kénnen keine statistisch robusten
Schlussfolgerungen fiir diese Patientenpopulation gezogen werden. Aufgrund der
Vulnerabilitdat dieser Patientenpopulation und dem Potenzial einer verringerten
Behandlungsbelastung durch Crovalimab, vor allem vor dem Hintergrund einer chronischen
Krankheit, die eine lebenslange Behandlung erfordert, werden die Ergebnisse dennoch
deskriptiv dargestellt. Die Atiologie und Pathophysiologie der PNH bei padiatrischen Patienten
entsprechen der von Erwachsenen.

Die Ergebnisse zu padiatrische Patienten ab 12 Jahren mit einem Korpergewicht von > 40 kg
aus dem deskriptiven Arm C der COMMODORE 2 werden jeweils separat im Abschnitt 4.3.1.3
beschrieben. Da die Ergebnisse lediglich deskriptiv sind, lassen sich keine Aussagen dazu
ableiten.

COMMODORE 1

Studiendesign

Die COMMODORE 1 ist eine randomisierte, offene, kontrollierte, multizentrische Phase I11-
Nichtunterlegenheitsstudie zur Untersuchung der Sicherheit, Pharmakodynamik und
Wirksamkeit von Crovalimab bei PNH-Patienten, die von Eculizumab auf Crovalimab
wechseln (Switch) im Vergleich zu PNH-Patienten, die ihre bisherige Eculizumab-Therapie
fortsetzen (Cbi-erfahren). Die Studie besteht aus zwei randomisierten Armen (Arm A:
Crovalimab (Switch von Eculizumab auf Crovalimab), Arm B: Eculizumab (Fortsetzung der
bisherigen Eculizumab-Therapie)) und einem deskriptiven Arm C (verschiedene Kohorten,
Details nachfolgend).

Die Randomisierung in die Arme A und B erfolgte stratifiziert nach der Transfusionshistorie in
den letzten 12 Monaten (ja vs. nein) im Verhaltnis von 1:1. In den randomisierten Teil der
Studie wurden Patienten ab 18 Jahren mit einem Ko&rpergewicht von mindestens 40 kg
eingeschlossen. Die Patienten mussten vor Studieneinschluss fir mindestens 24 Wochen
Eculizumab in der zugelassenen Dosierung (900 mg alle zwei Wochen) erhalten haben und eine
stabile Kranksheitsaktivitdt gemessen an einer LDH < 1,5 x ULN aufweisen. Zudem musste
mittels hochsensitiver FACS-Analyse eine PNH-Diagnose mit einer Klongréfe von > 10 %
(Granulozyten oder Monozyten) innerhalb von 6 Monaten vor Randomisierung gestellt worden
sein. Ausgeschlossen waren Patienten mit einem MAVE innerhalb von 6 Monaten vor
Studieneinschluss. Ebenso waren Patienten ausgeschlossen, deren Hamoglobinwert <7 g/dl
oder zwischen > 7 und <9 g/dl bei gleichzeitig vorhandenen Anzeichen und Symptomen einer
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Anédmie (Angina pectoris, Ohnmacht, Benommenheit, Verwirrtheit, schwere oder sich
verschlechternde Kurzatmigkeit, schwere oder sich verschlechternde Fatigue, Schlaganfall oder
TIA) lag. Patienten mit zu niederigen Hb-Werten konnten zum Erreichen der fir den
Studieneinschluss definierten Hb-Werte eine Transfusion mit pRBC erhalten. Zudem mussten
die Patienten fir den Studieneinschluss gemaR Protokoll einen Impfschutz gegen
Meningokokken (Serotypen A, C, W und Y und, wenn lokal verflighar, Serotyp B),
Haemophilus influenzae Typ B und Streptococcus pneumoniae aufweisen. Alternativ war eine
prophylaktische Antibiose entsprechend lokaler Standards erlaubt.

Der randomisierte Teil der COMMODORE 1 gliederte sich in eine vierwdchige Screening-
Phase und in eine 24-wdchige Behandlungsphase im jeweiligen randomisierten Arm, gefolgt
von einer offenen Extensionsphase ab Woche 25 bis max. flnfJahre. In der offenen
Extensionsphase konnten Patienten aus Arm A ihre Therapie mit Crovalimab fortsetzen und
Patienten aus Arm B ab Woche 25 auf eine Therapie mit Crovalimab wechseln. Bei Abbruch
der Studienmedikation oder Beendigung der Extensionsphase folgte eine Follow-Up-Phase zur
Uberwachung der Vertraglichkeit von 46 Wochen bei vorheriger Therapie mit Crovalimab
bzw. von zehn Wochen bei vorheriger Therapie mit Eculizumab. Im Anschluss an die 24-
waochige Behandlungsphase erfolgte die primare Wirksamkeitsanalyse.

Behandlungsphase: Safety
24 Wochen Follow-up
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Abbildung 4-4: Studiendesign - COMMODORE 1 (BO42161)
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Im Rahmen der PAP wurden 44 Patienten in den Arm A und 42 Patienten in den Arm B
eingeschlossen. Die randomisierten Patienten der Studienarme A und B wurden in 20 Landern
und 52 Zentren weltweit rekrutiert.

Die Randomisierung in die Arme A und B der COMMODORE 1 wurde aufgrund langsamer
Rekrutierung zum 02. November 2022 vorzeitig beendet. Die Auswertung der Studie wurde
synchronisiert und erfolgte gemaR Entscheidung des Sponsors zum Zeitpunkt der
praspezifizierten primaren Analyse der COMMODORE 2. Da die statistische Power aufgrund
der geringeren Fallzahlen flr die urspringlich geplante formale statistische Analyse der
Wirksamkeit nicht ausreichend war, wurde das Protokoll zum 30. September 2022 angepasst
und alle priméren und sekundédren Wirksamkeitsendpunkte in explorative Endpunkte
umgewandelt. Da die Ergebnisse der Wirksamkeit somit nur deskriptiv sind, wurde die
Sicherheit und Vertraglichkeit zum priméren Endpunkt der COMMODORE 1. Die
Rekrutierung in den Arm C war nach dem 02. November 2022 weiterhin moglich. Der letzte
Patient wurde am 02. Mai 2024 in die Studie eingeschlossen.

In den deskriptiven Arm C wurden PNH-Patienten in verschiedene Kohorten eingeschlossen:
Padiatrische Patienten (< 18 Jahren), die zuvor Eculizumab Uber einen Zeitraum von
mindestens 12 Wochen erhalten haben bei gleichzeitig vorliegenem LDH-Wert von <2 x ULN
zum Screening; Patienten mit PNH (> 18 Jahre), die zuvor Ravulizumab fir mindestens
16 Wochen erhalten haben zusammen mit einer LDH <2 x ULN (gemal lokalem Befund);
Patienten mit PNH (> 18 Jahre), die zuvor eine Eculizumab-Therapie in einer hdheren
Dosierung als der Fachinformation (> 900 mg pro Dosis und/oder in einer haufigeren Frequenz
als alle zwei Wochen) fir mindestens 12 Wochen vor Studieneinschluss erhalten haben bei
gleichzeitigem LDH-Wert von <2 X ULN und Patienten mit PNH (> 18 Jahre), die einen
bekannten Polymorphismus (SNP) im C5 (z. B. C5 Arg885His) haben und daher nicht auf eine
Eculizumab-Therapie angesprochen haben (schlecht kontrollierte Hamolyse gemal
Prufarzteinschatzung). Ab dem Zeitpunkt, ab dem die Randomisierung in die Arme A und B
gestoppt wurde (02. November 2022), wurde fur Arm C eine weitere Kohorte gedffnet fur
PNH-Patienten (> 18 Jahre) mit zuvor dokumentierter Eculizumab-Behandlung entsprechend
der Fachinformation (900 mg alle zwei Wochen) fir mindestens 24 Wochen und
LDH <15xULN zum Screening (gemé&B lokaler Messung). Neben den definierten
Vorbehandlungen der Kohorten und den maximalen LDH-Werten mussten die Patienten alle
weiteren definierten Ein- und Ausschlusskriterien, die fir den randomisierten Teil der
COMMODORE 1 festgelegt worden waren, erfiillen. Patienten im Arm C erhielten Crovalimab
Uber 24 Wochen gemaR Studienprotokoll. Im Anschluss an die 24-wo6chige Behandlungsphase
ist die Weiterbehandlung mit Crovalimab fur maximal finf Jahre moglich.

Studienziele

Das urspringliche Studienziel der COMMODORE 1 war der Vergleich der Wirksamkeit von
Crovalimab gegenuber Eculizumab bei klinisch stabilen PNH-Patienten, die nach einer
vorherigen Eculizumab-Behandlung tGiber mindestens 24 Wochen auf Crovalimab wechseln im
Vergleich zu Patienten, die ihre Eculizumab-Therapie fortsetzen. Mit Protokollamendment 6
wurde das Studienziel geandert. Ab diesem Zeitpunkt war das primére Studienziel der
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COMMODORE 1 die Bewertung der Sicherheit und Vertrdglichkeit von Crovalimab bei
klinisch stabilen PNH-Patienten, die zuvor fur mindestens 24 Wochen Eculizumab erhalten
haben, im Vergleich zur Fortsetzung der PNH-Therapie mit Eculizumab.

Endpunkte

Die Endpunkte der Studie waren die Vertraglichkeit, die Pharmakokinetik sowie die
Immunogenitat. Die Wirksamkeitsendpunkte waren als explorative Endpunkte definiert.
Darunter waren die Endpunkte: Hamolysekontrolle, Transfusionsvermeidung, BTH,
Stabilisierung des Hdmoglobinwertes, Fatigue (FACIT-Fatigue), Anzahl der transfundierten
pRBC, MAVE. Zudem wurden der allgemeine Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und die
HRQoL (EORTC QLQ-C30 und FACIT-Fatigue) erfasst.

Studienmedikation

Vorbehandlung

Vor Randomisierung erfolgte in beiden Studien die Bestimung des Hamoglobin-Spiegels in
einem zentralen oder lokalen Labor. Falls der Hdmoglobinwert zu diesem Zeitpunkt unterhalb
der Protokoll-definierten Richtlinien lag, erhielt der Patient eine Transfusion um einen
Hamogloboinwert oberhalb der definierten Richtlinie zu erreichen und dem Patienten so den
Einschluss in die Studien zu ermdglichen.

Intervention

Abhéngig vom Korpergewicht (>40 bis <100 kg, vs. >100 kg) sind unterschiedliche
Dosierungen zu beachten. Die Patienten erhielten zunéchst eine Initialdosis mit einer i.v. Gabe
in Woche 1 an Tag 1, gefolgt von s.c. Dosen in Woche 1 an Tag 2, sowie in den Wochen 2, 3
und 4. Die erste Erhaltungsdosis wurde in Woche 5 verabreicht und die Gabe alle 4 Wochen
bis zum Ende der priméren Behandlungsphase in Woche 24 fortgesetzt. Im Anschluss an die
Behandlungsphase konnten die Patienten, die von ihrer Crovalimab-Therapie profitierten, diese
fortsetzen und erhielten weiterhin Crovalimab alle 4 Wochen s.c. Ab Woche 9 konnten die s.c.
Injektionen vom Patienten (fiir Patienten im Alter von > 12 Jahren) oder von Pflegeperson(en)
selbst verabreicht werden. Weiterhin hatten die Patienten aber auch die Mdoglichkeit, zur
Behandlungsverabreichung in die Klinik zu kommen, wenn sie dies bevorzugten.

Vergleichstherapie

Die Patienten der COMMODORE 1-Studie, die aufgrund der Randomisierung dem Arm B
zugeteilt wurden, setzten ihre bestehende Therapie mit Eculizumab in der zugelassenen
Dosierung, welche im Abstand von zwei Wochen bis zur Vollendung der primaren
Behandlungsphase in Woche 24 verabreicht wurde, fort. Eine Dosismodifikation war nicht
vorgesehen.

Ab Woche 25 bestand fur die Patienten unter Eculizumab-Therapie die Mdoglichkeit des
Wechsels auf eine Therapie mit Crovalimab, sofern der behandelnde Arzt dies als sinnvoll
erachtete.
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Begleittherapie

In der COMMODORE 1 sollte die Gabe von supportiven Therapien entsprechend der
klinischen Indikation und der lokalen Standards erfolgen. So war bspw. die Gabe von
supportiven  Therapien wie Folséure, Eisensupplemente, Glukokortikoiden und
Immunsuppressiva  gem&R  lokaler  klinischer  Praxis erlaubt. Zur Behandlung
infusionsassoziierter Symptome konnte eine symptomatische Therapie mit Paracetamol,
Ibuprofen, Diphenhydramin und/ oder H>-Rezeptorantagonisten, bzw. vergleichbarer
Medikation, Sauerstoff, und P2-Sympathomimetika verabreicht werden. Die Gabe oraler
Kontrazeptiva  war  ebenfalls  gestattet. = Etwaige  Begleittherapien  (jegliche
verschreibungspflichtige Medikation, Over-the-Counter Artikel, Impfungen, pflanzliche oder
homdbopathische Arzneimittel sowie Nahrungserganzungsmittel), welche ab der ersten
Screeningvisite bis 46 Wochen nach der letzten Crovalimab-Dosis eingenommen wurden,
mussten vom Prufarzt im eCRF dokumentiert werden.

Rescue-Therapie

Fir den Fall, dass bei einem Patienten unter Crovalimab Anzeichen und Symptome seiner
zugrundeliegenden PNH auftraten, wie z. B. eine BTH mdglicherweise aufgrund einer akuten
Erkrankung, eines Traumas oder einer Operation, konnten entsprechend der Einschatzung des
behandelnden Prifarztes eine oder mehrere zusétzliche i.v. Dosen von Crovalimab
(empfohlende Dosis 340 mg unabhangig vom Korpergewicht) als Rescue-Therapie verabreicht
werden.

Datenschnitte

Der erste Datenschnitt in der COMMODORE 1 mit dem Datum 16. November 2022 stellt die
primére Analyse dar und war im Statistischen Analyseplan praspezifiziert. Er erfolgte nach
Anpassung des Studienprotokolls (Protokollversion 6) und vorzeitigem Rekrutierungsstopp in
die randomisierten Arme A und B parallel zum Zeitpunkt der priméren praspezifizierten
Wirksamkeitsanalyse in der COMMODORE 2. Zu diesem Zeitpunkt hatten fiinf Patienten der
COMMODORE 1 noch nicht die 24-wdchige Behandlungsphase abgeschlossen. Aufgrund der
insgesamt geringen Patientenzahl fehlen daher wesentliche Informationen fir die
Nutzenbewertung, weshalb dieser Datenschnitt nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen
wird.

Auf Anforderung der FDA erfolgte am 31. Mai 2023 ein weiterer Datenschnitt
(120 TageSafetyUpdate). Dieser war gemaR Protokoll und SAP nicht préspezifiziert und es
liegt kein CSR vor. Zum Zeitpunkt dieses Datenschnitts hatten nun aber alle Patienten die 24-
wochige Behandlungsphase abgeschlossen (Randomisierung des letzten Patienten am
02. November 2022). Ebenso wurden alle Endpunkte vollstandig erhoben. Somit liegt zu
diesem Datenschnitt fur alle randomisierten Patienten der Arme A und B ein wesentlicher
Erkenntnisgewinn in bedeutsamem Umfang gegeniber dem ersten Datenschnitt vor.
Entsprechend wird fur die COMMODORE 1-Studie der Datenschnitt vom 31. Mai 2023 fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Die Darstellung samtlicher  Wirksamkeits- und
Vertréglichkeitsendpunkte basiert auf diesem Datenschnitt.
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Ein weiterer Datenschnitt erfolgte am 12. Marz 2024, jedoch ausschliel3lich  flr
Publikationszwecke. Dieser Datenschnitt war weder im Studienprotokoll praspezifiziert noch
von einer Zulassungsbehdrde gefordert und ist daher fir die Nutzenbewertung nicht relevant.

Analysepopulationen

Primére Analysepopulation: Die Analysepopulation fir die Wirksamkeitsendpunkte umfasst
fur die COMMODORE 1 alle Patienten mit PNH aus den randomisierten Studienarmen A und
B, die zum Zeitpunkt des CCOD mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben
und fur die mindestens ein gultiger LDH-Wert durch das Zentrallabor vorliegt, der nach der
ersten i.v. Infusion im Rahmen der geplanten Behandlung erhoben wurde.

Vertraglichkeitspopulation: Die Analysepopulation fur die Endpunkte der Vertraglichkeit
umfasst fir die COMMODORE 1 alle Patienten mit PNH aus den randomisierten Studienarmen
A und B, die zum Zeitpunkt des CCOD mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben.

Deskriptive Beschreibung der padiatrischen Patienten (Arm C)

Fur die COMMODORE 1 wurde der einzige padiatrische Patient erst etwa zwei Wochen vor
der priméren Analyse eingeschlossen. Daher sind die Wirksamkeitsdaten flr diesen Patienten
begrenzt und werden nicht beschrieben.

Charakterisierung der Studienpopulation der COMMODORE 2 und COMMODORE 1

Die Studienpopulation der COMMODORE 2 ist homogen (siehe Tabelle 4-12), es liegen keine
wesentlichen Unterschiede zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe vor. Das mediane
Alter liegt bei 36 Jahren im Crovalimab- und 38 Jahren im Eculizumab-Arm und in beiden
Armen wiegen nahezu alle Patienten unter 100 kg. Alle eingeschlossenen Patienten der
COMMODORE 2 haben mindestens ein assoziiertes Symptom oder Anzeichen einer PNH. Der
Anteil an Patienten mit einer AA in der Vorgeschichte ist ebenfalls in beiden Armen gleich.
Die PNH-KlongroRe ist ebenfalls vergleichbar. Auch die Patienten mit einer AA in der
Vorgeschichte weisen einen klinisch relevanten PNH-Klon auf (siehe Anhang 4-G), der eine
Indikationsstellung fir einen C5-Komplementinhibitor darstellt. Unter Crovalimab ist der
Anteil der Manner etwas hdher als unter Eculizumab (Crovalimab: 57,5 %, Eculizumab:
50,7 %). Darlber hinaus gibt es leichte Unterschiede zwischen den Gruppen bezuglich der
geografischen Region und damit verbundener Ethnizitat, jedoch stellen diese Unterschiede
keine wesentlichen Differenzen zwischen den Gruppen dar.

Auch in der COMMODORE 1 liegt keine wesentliche Inhomogenitdt zwischen der
Interventions- und Kontrollgruppe vor (siehe Tabelle 4-12). Geringe Unterschiede gibt es
sowohl beim Alter (medianes Alter Crovalimab: 42,5 Jahre, medianes Alter Eculizumab:
49 Jahre) als auch beim Anteil der Manner (Crovalimab: 45,5 %, Eculizumab: 50,0 %). Die
ubrigen Charakteristika sind zwischen den beiden Gruppen ausgeglichen.

Weitere Details, insbesondere zur supportiven Therapie und sonstigen Begleitmedikation der
Patienten, finden sich in Anhang 4-G.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der Phase IlI-Studien COMMODORE 2 und
COMMODORE 1 auf den deutschen Versorgungskontext wird unter den Gesichtspunkten
allgemeiner Patientencharakteristika und der klinischen Versorgung der Patienten mit
symptomatischer hdmolytischer PNH bewertet.

Etwa die Halfte der Studienzentren in beiden Studien befanden sich in européischen Landern,
darunter auch Deutschland (COMMODORE 2: Frankreich, Deutschland, Griechenland,
Litauen, Niederlande, Polen, Portugal, Ruménien, Spanien, Schweden, Ukraing;
COMMODORE 1: Belgien, Deutschland, Estland, Frankreich, Griechenland, Irland, Italien,
Niederlande, Polen, Portugal, Spanien, Schweden, Tschechien, Ungarn). Der Anteil
kaukasischer Studienteilnehmer ist in beiden Studien représentativ (COMMODORE 2: n = 60,
29,6 %; COMMODORE 1: n = 63, 73,3 %).

Das mittlere Alter betragt 40,9 Jahre (17—78 Jahre) in COMMODORE 2 bzw. 47,0 Jahre (21—
85 Jahre) in COMMODORE 1 und ist somit vergleichbar mit dem mittleren Erkrankungsalter
gemal’ der Auswertung der deutschen Population des internationalen PNH-Registers, welches
je nach Behandlungsgruppe zwischen 35,7-46,5 Jahren liegt (76). Ebenso ist die
Geschlechterverteilung in beiden COMMODORE-Studien (COMMODORE 2: maénnlich:
55,2 %, weiblich: 44,8 %; COMMODORE 1. mannlich: 47,7 %, weiblich: 52,3 %)
ausgewogen und entspricht damit der Verteilung in der deutschen Patientenpopulation (Anteil
weiblicher Patientinnen je nach Behandlungsgruppe zwischen 45,6-54,5 %) (76).

Der in den COMMODORE-Studien gewdéhlte Komparator Eculizumab — ein monoklonaler
Antikdrper zur Inhibition des terminalen Komplementsystems C5 — entspricht der in
Deutschland etablierten PNH-Therapie bei hamolytischen, symptomatischen Patienten. So
empfiehlt die DGHO-Leitlinie fir die Behandlung von symptomatischen Patienten mit
hamolytischer PNH primér eine C5-inhibierende Therapie mit Eculizumab oder Ravulizumab,
wobei beide Therapieoptionen bei Patienten mit hamolytischer PNH gleichwertig empfohlen
werden. AuBerdem sollten gemadll der DGHO-Leitlinie symptomatische PNH-Patienten
zusétzlich zur Cb5-Blockade eine supportive Therapie erhalten. Diese umfasst z. B. die
Substitution von Erythrozytenkonzentraten, die Gabe von Folséure, eine immunsuppressive
Therapie, eine Antikoagulation und im Rahmen bakterieller Infektionen eine entsprechende
Antibiose. In den COMMODORE-Studien war die Gabe supportiver Therapie erlaubt und
wurde konsequent umgesetzt. Insofern bildet der gewahlte Komparator Eculizumab sowie die
erlaubten supportiven Therapien die von der Fachgesellschaft empfohlene Standardtherapie in
Deutschland ab (76). Zusammenfassend sind die Ergebnisse der Studien COMMODORE 2 und
COMMODORE 1 hinsichtlich der demographischen Charakteristika, der eingeschlossenen
Patienten sowie der Vergleichstherapie auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene
Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F . Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

/Adaquate Erzeugung
derRandomisierungs-
sequenz

'Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Patient

Behandelnde
Personen
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Keine sonstigen
Aspekte
\Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Studie
COMMODORE 2
(BO42612)

COMMODORE 1
(BO42161) ja ja nein nein ja nein niedrig

ja ja niedrig

—
o8]

ja nein

S
@
5

Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Weder fiur die COMMODORE 2 noch fir die COMMODORE 1-Studie ist von einem
relevanten  Verzerrungspotenzial auszugehen, da eine addquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte, die Studien
verblindet waren und keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegen. In der
COMMODORE 2-Studie konnten keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte identifiziert werden. Sonstige Aspekte in der COMMODORE 1-Studie umfassen die
friihzeitige Beendigung der Randomisierung und die daraus resultierende nur noch explorative
Erhebung der Wirksamkeitsendpunkte. Zusammenfassend wird allerdings davon ausgegangen,
dass dies keinen relevanten Einfluss auf das Verzerrungspotenzial der Studie hat.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Gesundheits- Supportive
Studie Mortalitat Morbiditat bezogene Vertraglichkeit| Analysen
Lebensqualitat
ja ja ja ja ja
o Gesamt- o Transfusions- e EORTC QLQ-C30 |e Generelle e TSQM-9
Uberleben vermeidung (Funktionsskalen) Vertraglichkeit | , EoRTC
o Durchbruch- o FACIT-Fatigue o Spezifische IL 40
?BOOI\Z;\AG?Z?ORE 2 hamolyse Vertréglichkeit
e Schwere
unerwiinschte
vaskulére
Ereignisse
e EQ-5D VAS
ja ja ja ja ja
o Gesamt- o Transfusions- e EORTC QLQ-C30 |e Generelle e TSQM-9
Uberleben vermeidung (Funktionsskalen) Vertraglichkeit | EORTC
e Durchbruch- o FACIT-Fatigue e Spezifische IL 40
COMMODORE 1 hamolyse Vertraglichkeit
(BO42161)
e Schwere
unerwiinschte
vaskulére
Ereignisse
e EQ-5D VAS
Abkirzungen: EORTC IL 40: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Item Library 40; EORTC
QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EQ-5D VAS:
European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions Visual Analogue Scale; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Fatigue; TSQM-9: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — 9 items
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Tabelle 4-15: Navigierbare Ubersicht der Ergebnisse aus COMMODORE 2 und
COMMODORE 1

Ergebnisse COMMODORE 2 COMMODORE 1
Gesamttiberleben Tabelle 4-18
Transfusionsvermeidung Tabelle 4-21

Durchbruchh@molyse Tabelle 4-24

Schwere unerwiinschte vaskuldre Ereignisse Tabelle 4-27

EQ-5D VAS Tabelle 4-31

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) Tabelle 4-35

FACIT-Fatigue Tabelle 4-39

TSQM-9 Tabelle 4-40

EORTC IL 40 Tabelle 4-41

Generelle Vertréglichkeit Tabelle 4-44

Spezifische Vertraglichkeit Tabelle 4-45

Abkirzungen: EORTC IL 40: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Item Library 40;
EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire;
EQ-5D VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions Visual Analogue Scale; FACIT-Fatigue: Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue; TSQM-9: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — 9 items

Die Auswertungen flr die Mortalitat, sowie Morbiditéts- und Lebensqualitatsendpunkte erfolgt
anhand der PAP (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Da ein Patient der COMMODORE 2-Studie bereits
kurz nach der initialen i.v. Verabreichung der Studienmedikation verstarb, konnte kein LDH-
Wert nach Randomisierung erhoben werden. Somit war dieser Patient nicht Teil der PAP. In
der COMMODORE 1-Studie umfasst die PAP alle randomisierten Patienten.

Die Auswertungen der Vertraglichkeit werden, wie in Abschnitt 4.2.5.2 bereits dargestellt,
anhand der Vertraglichkeitspopulation durchgefiihrt. Im Rahmen der COMMODORE 2- und
COMMODORE 1-Studien umfasst diese alle randomisierten Patienten.

4.3.1.3.1 Mortalitat - RCT

4.3.1.3.1.1 Gesamtiberleben — RCT

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

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

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Malie bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

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

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

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder kdénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurickzugreifen. Dabei ist eine
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Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auRerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlich flr alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

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

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene missen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.
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Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberucksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthdlt. Eine Darstellung ausschlielich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

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

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-16: Operationalisierung von Gesamtiiberleben

Studie Operationalisierung

Das Gesamtlberleben (OS, Overall survival) ist definiert als Zeit zwischen
Randomisierung und dem Tod aufgrund jedweder Ursache.

Das Ereignis (Tod des Patienten) ist eindeutig feststellbar und nicht subjektiv
interpretierbar (14, 15). Die Validitat von OS ist somit durch die eindeutige und objektive
Definition gegeben. Die Patientenrelevanz des Endpunktes ist per Definition gegeben. Der
Endpunkt OS wurde im Rahmen der Studie nicht préspezifiziert. Eine Auswertung
erfolgte im Rahmen der Analyse des Nutzendossiers.

Analyse: Die Ergebnisse des OS werden als Time-To-Event-Analysen dargestellt. Die
Analysen wurden mit einem Cox-Regressionsmodell durchgefiihrt. In dem Modell fur die
Wirksamkeitsendpunkte wurden neben dem Behandlungsarm auch die bei der
COMMODORE 2 Randomisierung  verwendeten  Stratifizierungsfaktoren  berucksichtigt.  Zur
(BO42612) Quantifizierung des Behandlungseffekts wird jeweils das HR und das zugehérige 95 %-
Konfidenzintervall (KI) dargestellt. Zusétzlich werden p-Werte basierend auf dem
zweiseitigen Log-Rank-Test sowie Kaplan-Meier Kurven einschliellich Angaben zu den
Patienten unter Risiko dargestellt. Zudem wurde die mediane Uberlebenszeit mit
zugehdrigem 95 %-KI aus dem Kaplan-Meier-Schétzer berechnet.
Zensierung: Patienten, flr die zum Ende der Behandlungsphase in Woche 25 das
Ereignis Tod nicht dokumentiert wurde, werden zum letzten bekannten
Uberlebenszeitpunkt zensiert. Patienten, fir die zum Ende der Behandlungsphase das
Ereignis Tod nicht dokumentiert und keine Post-Baseline-Uberlebensinformation
vorliegt, werden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.
Analysepopulation: Die Analysen wurden auf der PAP durchgefiihrt.

Datenschnitt: 16. November 2022

COMMODORE 1  Operationalisierung und Analyse identisch zu COMMODORE 2
(BO42161) Datenschnitt; 31. Mai 2023

Abkirzungen: KI: Konfidenzintervall; OS: Gesamtiiberleben (Overall survival); PAP: Priméare Analysepopulation

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
A.
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Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriunden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

COMMODORE 2

Die Erhebung des Endpunktes Gesamtiiberleben ist unabhdngig von subjektiven
Einflussfaktoren erfolgt. Entsprechend kann von einer unverzerrten Bewertung ausgegangen
werden. Das Intention-to-treat (ITT)-Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Es gab keinerlei
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als
niedrig eingestuft (siehe auch Anhang 4-F).

COMMODORE 1

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials ist identisch zu COMMODORE 2. (siehe auch
Anhang 4-F).

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Figen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-18: Ergebnisse fur Gesamttiberleben - Time-to-Event-Analyse (Primare
Analysepopulation)

: . L Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis
Studie n/N (%) Median in Monaten HR
[95 %0-KI] K a
: : : : [95 %-K1] | PVert
Crovalimab | Eculizumab | Crovalimab | Eculizumab
1/134 1/69 0,55
b 1
COMMODORE 2 ©0,7) (1,4) n. b. n. b. [0,03; 874] 0,6649
0/44 0/42
C
COMMODORE 1 0,0) 0,0) n. b. n. b. n. b. n. b.

a: Der p-Wert bezieht sich auf
b: Datenschnitt: 16. November 2022
c: Datenschnitt: 31. Mai 2023

Abkirzungen: HR: Hazard ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten;
n. b.: nicht berechenbar

Quelle: siehe Anhang 4-G

POPULATION: Primary Analysis Population
ENDPOINT: Overall Survival
STUDY: BO42162
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtuberleben, Datenschnitt 16. November 2022
— COMMODORE 2-Studie (Primare Analysepopulation)
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Bis zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom 16. November 2022 trat in der COMMODORE 2-
Studie innerhalb der PAP sowohl unter Crovalimab als auch unter Eculizumab jeweils
ein Todesfall auf. Keiner der Todesfalle stand gem&R Beurteilung durch den Prifarzt im
Zusammenhang mit der Studienmedikation. Das mediane Uberleben kann aufgrund der
Patienten mit Ereignissen von lediglich n =1 in beiden Gruppen nicht berechnet werden. Es
ergibt sich kein signifikanter Unterschied in den Uberlebensraten zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

Im Rahmen der COMMODORE 2 erlitt eine Patientin im Crovalimab-Arm an Studientag eins
ein MAVE in Form eines Herzinfarkts und verstarb infolgedessen an Studientag zwei. Nach
Ermessen des Prifarztes stand dieses UE nicht im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Crovalimab. Eine retrospektive Analyse der Laborwerte ergab, dass diese Patientin bereits vor
der Verabreichung von Crovalimab einen Herzinfarkt erlitten hatte. Da flr diese Patientin kein
Post-Baseline LDH-Wert mehr erhoben wurde, geht die Patientin nicht in die Analysen der
PAP mit ein. Eine erganzende Analyse unter Einschluss aller Patienten findet sich in Anhang
4-G.

POPULATION: Primary Analysis Population
ENDPOINT: Overall Survival
STUDY: BO42161
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Abbildung 4-6:Kaplan-Meier-Kurve fur Gesamtiiberleben, Datenschnitt 31. Mai 2023 —
COMMODORE 1-Studie (Primare Analysepopulation)

Im Rahmen der COMMODORE 1 kam es bei einem Patienten der PAP im Crovalimab-Arm
zu einem Todesfall. GemaR der Beurteilung des Priifarztes steht der Tod des Patienten nicht in
Zusammenhang mit der Studienmedkation. Keiner der Patienten unter Eculizumab-Therapie

Crovalimab (Piasky®) Seite 88 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.09.2024

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

verstarb wahrend des Beobachtungszeitraums. Die mediane Uberlebensdauer konnte nicht
berechnet werden, da ausschliellich ein Ereignis aufgetreten ist. Es zeigt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Nach Woche 25 wurde in der COMMODORE 1 im Crovalimab-Arm ein Todesfall aufgrund
von Dickdarmkrebs berichtet. Dieser Tod stand ebenfalls nicht im Zusammenhang mit der
Behandlung mit Crovalimab. Da das Ereignis am Studientag 198 auftrat und an Tag 211 zu
einem todlichen Ausgang flhrte, fliet dies nicht in in die Analysen der PAP mit ein. Eine
erganzende Analyse unter Beriicksichtigung des gesamten Beobachtungszeitraums findet sich
in Anhang 4-G.

Deskriptive Beschreibung der padiatrischen Patienten (COMMODORE 2, Arm C)

Bei den pédiatrischen Patienten, die in der COMMODORE 2 im nicht randomisierten,
deskriptiven Arm C eingeschlossen wurden (n = 6), wurden keine Todesfélle gemeldet.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

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

4.3.1.3.2.1 Transfusionsvermeidung — RCT

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

Tabelle 4-19: Operationalisierung von Transfusionsvermeidung

Studie Operationalisierung

COMMODORE 2 Die Transfusionsvermeidung ist definiert als Anzahl der Patienten, die gemessen ab

(BO42612) Baseline bis Woche 25 (nach 24-wochiger Behandlung) keine Transfusion mit
konzentriertem Erythrozytenkonzentrat (pRBC) erhalten haben und die geméalR der im
Protokoll spezifizierten Richtlinien keine Transfusion bendtigt haben.

Die Kriterien fiir eine pRBC-Transfusion wurden wie folgt definiert:

e Hamoglobinwert <9 g/dL mit Symptomen oder Anzeichen von ausreichendem
Schweregrad, um nach Ermessen des Prifarztes eine Transfusion zu
rechtfertigen,

e Himoglobinwert <7 g/dL, unabhéngig von Klinischen Anzeichen oder
Symptomen

Klinische Symptome, die eine Transfusion begriinden, sind Angina pectoris, Synkope,
Schwindel, Verwirrung, schwere oder sich verschlechternde Kurzatmigkeit, schwere oder
sich verschlechternde Midigkeit, Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacke oder
neue oder sich verschlechternde Herzinsuffizienz.

Trifft eines der beiden Kriterien zu, bestimmt der Prifarzt die erforderliche Anzahl der zu
verabreichenden pRBC. Die Verabreichung der Transfusion sollte innerhalb wvon
48 Stunden nach der Hamoglobinwertbestimmung erfolgen.

Bei erforderlicher Transfusion erfolgte die Dokumentation der Hb-Werte, der Symptome
und Anzeichen, die eine Transfusion erforderlich machen, des Zeitpunktes und der Anzahl
der pRBC.

Eine Erhebung tber erfolgte pRBC Transfusionen wurde wahrend des Screenings (im
Zeitraum von 4 Wochen bis 1Woche vor der ersten Verabreichung der
Studienmedikation), wahrend des randomisierten Behandlungszeitraums in Woche 1 an
Tag 1und 2, in Woche 2, 3, 4,5, 7,9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25 sowie zur Follow-up
Visite 24 Wochen nach der letzten Verabreichung des Studienmedikaments durchgefiihrt.
Analyse: Die Ergebnisse der Transfusionsvermeidung werden als Responderanalysen
prasentiert mit den Anteilen der Patienten, die gemessen bis Woche 25 keine Transfusion
mit pRBC erhalten haben. Zum Vergleich der beiden Behandlungsgruppen werden die
relativen und absoluten EffektmaRe (gewichtete Risikoreduktion [GRR], Odds ratio [OR],
relatives Risiko [RR]) und die zugehoérigen 95 %-Konfidenzintervalle modellbasiert
berechnet. Die inhaltliche und statistische Interpretation der bindren Endpunkte basiert
auf dem relativen Risiko. Der p-Wert wird analog zum CSR fir die gewichtete
Risikoreduktion angegeben und wurde mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test berechnet
(63).

Analysepopulation: Die Analysen wurden auf der PAP durchgefiihrt.

Datenschnitt: 16. November 2022

COMMODORE 1  Operationalisierung und Erhebung identisch zu COMMODORE 2
(BO42161) Analysepopulation: Die Analysen wurden auf der PAP durchgefiihrt.
Datenschnitt: 31. Mai 2023

Abkirzungen: dL: Deziliter; g: Gramm; PAP: primére Analysepopulation; pRBC: konzentriertes Erythrozytenkonzentrat
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F . Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
A.

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Transfusionsvermeidung in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

COMMODORE 2

Die Erhebung des Endpunktes Transfusionsvermeidung ist unabhangig von subjektiven
Einflussfaktoren erfolgt. Entsprechend kann von einer unverzerrten Bewertung ausgegangen
werden. Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte, wurden nicht identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig
eingestuft (siehe auch Anhang 4-F).

COMMODORE 1

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials ist identisch zu COMMODORE 2 (siehe auch
Anhang 4-F).
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Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur Transfusionsvermeidung aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Primére Analysepopulation)

Studie Patienten mit Ereignis Statistische Analysen
n/N (%)
Crovalimab Eculizumab GRR OR RR p-Wert*

[95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI]

COMMODORE 2° 88/134 47/69 -2,80 0,86 0,99 0,6655
(65,7) (68,1) [-15,67; [0,45; [0,83;
11,14] 1,68] 1,17]

COMMODORE 1¢ 35/44 34/42 0,60 1,07 0,97 0,9230
(79,5) (81,0) [-16,30; [0,27; [0,87;
17,45] 4,21] 1,08]

a: der p-Wert bezieht sich auf den Cochran-Mantel-Haenszel Test
b: Datenschnitt: 16. November 2022
c: Datenschnitt: 31. Mai 2023

Abkilirzungen: GRR: Gewichtete Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten; OR: Odds ratio, RR: Relatives Risiko

Im Rahmen der COMMODORE 2 zeigt sich zum Ende der primaren Behandlungsphase in
Woche 25 im Endpunkt Transfusionsvermeidung kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten, die Crovalimab erhalten haben und den Patienten mit Eculizumab-
Therapie. Im Crovalimab-Arm benétigten 65,7 %, im Eculizumab 68,1 % der Patienten keine
Transfusion.

Auch bei der COMMODORE 1 zeigen sich zum Ende der primaren Behandlungsphase
vergleichbare Anteile an Patienten mit Transfusionsvermeidung. Der Unterschied zwischen den
beiden Therapiearmen ist nicht signifikant. Im Crovalimab-Arm bendtigten 79,5 %, im
Eculizumab 81,0 % der Patienten keine Transfusion.

Deskriptive Beschreibung der padiatrischen Patienten (COMMODORE 2, Arm C)

Vier von sechs der padiatrischen Patienten in der COMMODORE 2 erreichten den Endpunkt
Transfusionsvermeidung von Studienbeginn bis Woche 25 (77).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum eine Meta-Analyse
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durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.2.2 Durchbruchhdmolyse - RCT

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

Tabelle 4-22: Operationalisierung von Durchbruchhdmolyse

Studie Operationalisierung
COMMODORE 2  Durchbruchhdmolyse (BTH; Breakthrough hemolysis) ist definiert als Anzahl an
(BO42612) Patienten mit mindestens einem neuen oder sich verschlechternden Symptom oder

Anzeichen einer intravaskuldren Himolyse (Fatigue, Hamoglobinurie,
Abdominalschmerz, Kurzatmigkeit [Dyspnoe], Andmie [Hadmoglobin < 10 g/dL],
schwerwiegendes unerwiinschtes vaskuldres Ereignis [wie im Protokoll definiert,
inklusive Thrombose], Dysphagie, oder Erektionsstérungen) bei gleichzeitigem
Vorliegen eines erhéhten LDH-Wertes > 2 x ULN nach vorheriger Reduktion von LDH
zu < 1,5 x ULN durch die Behandlung.

Die Erhebung der BTH erfolgte zu den Studienvisiten an Tag 1 und 2 in Woche 1, sowie
in Woche 2, 3,4,5,7,9,11, 13,15, 17, 19, 21, 23, 25, sowie zur Follow-up Visite
24 Wochen nach der zuletzt verabreichten Studienmedikation.

Analyse: Die Ergebnisse der BTH werden als Responderanalysen mit den Anteilen der
Patienten mit auftretendem Ereignis bis Woche 25 angegeben Zum Vergleich der beiden
Behandlungsgruppen werden die relativen und absoluten Effektmafe (gewichtete
Risikoreduktion [GRR], Odds ratio [OR], relatives Risiko [RR]) und die zugehérigen
95 %-Konfidenzintervalle modellbasiert berechnet. Die inhaltliche und statistische
Interpretation der bindaren Endpunkte basiert auf dem relativen Risiko. Der p-Wert wird
analog zum CSR fiir die gewichtete Risikoreduktion angegeben und wurde mittels
Cochran-Mantel-Haenszel Test berechnet (63).

Analysepopulation: Die Analysen wurden auf der PAP durchgefiihrt.
Datenschnitt: 16. November 2022

Operationalisierung und Erhebungszeitpunkte identisch zu COMMODORE 2
Analysepopulation: Die Analysen wurden auf der PAP durchgefiihrt.
Datenschnitt: 31. Mai 2023

COMMODORE 1
(BO42161)

Abkirzungen: BTH: Durchbruchhdmolyse (Breakthrough hemolysis); dL: Deziliter; g: Gramm; LDH:
Laktatdehydrogenase; PAP: primare Analysepopulation; ULN: Upper limit of normal

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F . Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Durchbruchhdmolyse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriuinden Sie fiir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

COMMODORE 2

Die Erhebung des Endpunktes BTH ist unabhéngig von subjektiven Einflussfaktoren erfolgt.
Entsprechend kann von einer unverzerrten Bewertung ausgegangen werden. Das ITT-Prinzip
wurde addquat umgesetzt. Es gab Kkeinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte, wurden nicht
identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft (siehe auch
Anhang 4-F).

COMMODORE 1

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials ist identisch zu COMMODORE 2 (siehe auch
Anhang 4-F).
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-24: Ergebnisse fir Durchbruchhdmolyse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Primare Analysepopulation)

Durchbruchhamolyse
Studie Patienten mit Ereignis Statistische Analysen
n/N (%)
Crovalimab | Eculizumab GRR OR RR p-Wert?
[95 %-KI] [95 %-KI] | [95 %-KI]
COMMODORE 2° 14/134 10/69 -3,90 0,70 0,72 0,4358
(10,4) (14,5) [-14,82; 5,26] | [0,29; 1,67] | [0,34; 1,54]
COMMODORE 1°¢ 5/44 5/42 -1,10 0,90 0,94 0,8757
(11,4) (11,9) [-15,60; 13,04] | [0,24; 3,40] | [0,30; 2,92]
a: Der p-Wert bezieht sich auf den Cochran-Mantel-Haenszel Test
b: Datenschnitt: 16. November 2022
c: Datenschnitt: 31. Mai 2023
Abkiirzungen: GRR: Gewichtete Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl der Patienten; OR: Odds ratio, RR: Relatives Risiko

Im Rahmen der COMMODORE 2 zeigt sich zum Ende der primaren Behandlungsphase in
Woche 25 im Endpunkt BTH kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patienten,
die Crovalimab erhalten haben und den Patienten mit Eculizumab-Therapie. Im Crovalimab-
Arm kam es bei 10,4 %, im Eculizumab bei 14,5 % der Patienten zu einer BTH.

Wahrend den 24 Wochen der primaren Behandlungsphase der COMMODORE 1 zeigt sich im
Endpunkt BTH kein signifikanter Unterschied zwischen den Therapiearmen. Bei den Patienten
unter Crovalimab kam es bei 11,4 % und bei den Patienten unter Eculizumab bei 11,9 % zu
einer BTH.

Deskriptive Beschreibung der padiatrischen Patienten (COMMODORE 2, Arm C)

In der padiatrischen Population (deskriptiver Arm C der COMMODORE 2) kam es bei keinem
Patienten zu einer BTH (77).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.2.3 Schwere unerwinschte vaskulare Ereignisse — RCT

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung von schwere unerwinschte vaskuléare Ereignisse

Studie Operationalisierung

COMMODORE 2 Die Erhebung schwerer unerwiinschter vaskulérer Ereignisse (MAVE; Major adverse

(BO42612) vascular events) erfolgte ab Baseline bis zu Woche 25. Die Informationen zu
Diagnosemethode (z. B. MRT, Ultraschall, Angiogramm), das Datum der
Diagnosestellung sowie das Datum, an dem das MAVE behoben wurde (oder
gegebenenfalls, ob es weiter andauert) wurde erfasst und der Patientenakte hinzugefugt.

Folgende Ereignisse wurden als MAVE definiert:
e Thrombophlebitis / tiefe Venenthrombose
e Pulmonaler Embolus (Lungenembolie)
o Mpyokardinfarkt (Herzinfarkt)
e Transitorische ischamische Attacke (TIA)
e Instabile Angina pectoris
o Nierenvenenthrombose
e  Akuter peripherer Gefallverschluss
o Mesenterial-/Viszeralvenenthrombose oder -infarkt
e Lebervenen-/ Pfortaderthrombose (Budd-Chiari Syndrom)
e  Zerebraler Arterienverschluss/Schlaganfall
e  Zerebraler Venenverschluss
o  Nierenthrombose
e  Gangran (nicht traumatisch, nicht diabetisch)
e  Amputation (nicht traumatisch, nicht diabetisch)
e Dermale Thrombose
e Sonstige

Die Erhebung unerwiinschter Ereignisse und damit auch die Erhebung von MAVE
erfolgte zu jedem Untersuchungszeitpunkt und fand wahrend des randomiserten
Behandlungszeitraums zu Tag 1 und 2 in Woche 1, in den Wochen 2, 3, 4, 5,7, 9, 11,
13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, sowie zur Follow-up Visite 24 Wochen spéter (vorausgesetzt,
der Patient erhielt Crovalimab nicht weiterhin im Rahmen der Extensionsstudie) statt.
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Analyse: Die Ergebnisse von MAVE werden als Responderanalysen mit den Anteilen
der Patienten mit auftretendem Ereignis bis Woche 25 angegeben. Zum Vergleich der
beiden Behandlungsgruppen werden die relativen und absoluten Effektmale (gewichtete
Risikoreduktion [GRR], Odds ratio [OR], relatives Risiko [RR]) und die zugehdrigen

95 %-Konfidenzintervalle modellbasiert berechnet. Die inhaltliche und statistische
Interpretation der bindren Endpunkte basiert auf dem relativen Risiko. Der p-Wert wird
analog zum CSR fiir die gewichtete Risikoreduktion angegeben und wurde mittels
Cochran-Mantel-Haenszel Test berechnet (63).

Analysepopulation: Die Analysen wurden auf der PAP? durchgefiihrt.
Datenschnitt: 16. November 2022

COMMODORE 1  Operationalisierung und Erhebungszeitpunkte identisch zu COMMODORE 2
(BO42161) Analysepopulation: Die Analysen wurden auf der PAP durchgefihrt.

Datenschnitt: 31. Mai 2023
a: In der Gesamtpopulation der COMMODORE 2 erlitt ein Patient des Crovalimab-Arms ein MAVE mit Todesfolge.

Dieser Patient ist gemaf Definition nicht Teil der primdren Analysepopulation und daher nicht an dieser Stelle, sondern
unter 4.3.1.3.5 dargestellt.

Abkirzungen: MAVE: Schwere unerwiinschte vaskuldre Ereignisse (Major adverse vaskular events); MRT:
Magnetresonanztomographie; PAP: primare Analysepopulation

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F . Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir schwere unerwiinschte vaskulare
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

8 2 2 s
N =] (@)} N
T o & N oo S22 5
3 c o L2 = 5 S S
3 & 2 g~ s B g o
D O o= c c T =2 72}
D C c o O c C 2 =)
S.g S £ 2 0 R 2 S g
£ 2c T R =8 ) cc
S £5 S = c e » 3 &S
o = = ~ o @ X )
N D o Q O = o .C c o N 2
Studie L5 v C T o - o CRZ) v C
> ® > <o W m X < > w
COMMODORE 2 niedrig nein ja ja ja niedrig
COMMODORE 1 niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

COMMODORE 2

Die Erhebung des Endpunktes MAVE ist unabhéangig von subjektiven Einflussfaktoren erfolgt.
Entsprechend kann von einer unverzerrten Bewertung ausgegangen werden. Das ITT-Prinzip
wurde adaquat umgesetzt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte, wurden nicht
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identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft (siehe auch
Anhang 4-F).

COMMODORE 1

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials ist identisch zu COMMODORE 2 (siehe auch
Anhang 4-F).

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

Tabelle 4-27: Ergebnisse fir schwere unerwiinschte vaskulare Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Primare Analysepopulation)

Studie Patienten mit Ereignis Statistische Analysen
n/N (%)
Crovalimab Eculizumab GRR OR RR p-Wert?
[95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI]

COMMODORE 2° 0/134 1/69 n. b. 0,00 n. b. n. b.

(0,0) 1,4) [0,00; NA]
COMMODORE 1¢ 0/44 1/42 n. b. 0,00 n. b. n. b.

(0,0) (2,4) [0,00; NA]

a: Der p-Wert bezieht sich auf den Cochran-Mantel-Haenszel Test
b: Datenschnitt: 16. November 2022
c: Datenschnitt : 31. Mai 2023

Abkiirzungen: GRR : Gewichtete Risikoreduktion ; HR: Hazard ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl der Patienten; n. b.: nicht berechenbar; OR: Odds ratio

Im Rahmen der COMMODORE 2 zeigt sich zum Ende der primaren Behandlungsphase in
Woche 25 im Endpunkt MAVE kein Unterschied zwischen den Patienten, die Crovalimab
erhalten haben und den Patienten mit Eculizumab-Therapie. Im Crovalimab-Arm erlitt kein
Patient (0 %), im Eculizumab ein Patient (1,4 %) ein MAVE. Aufgrund der geringen Anzahl
der Ereignisse kdnnen keine statistischen Analysen durchgefiihrt werden.

Der Endpunkt MAVE trat in der COMMODORE 1 bei einem Patienten des Eculizumab-Arms
(2,4 %) auf. Keiner der Crovalimab-Patienten zeigte ein entsprechendes Ereignis. Aufgrund der
geringen Anzahl der Ereignisse konnen keine statistischen Analysen durchgefiihrt werden.

Deskriptive Beschreibung der padiatrischen Patienten (COMMODORE 2, Arm C)

In der padiatrischen Population (deskriptiver Arm C der COMMODORE 2) kam es bei keinem
Patienten zu einem MAVE (77).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.24 EQ-5D VAS -RCT

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

Tabelle 4-28: Operationalisierung von EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

COMMODORE 2 Die Erhebung des Gesundheitszustandes als Teilaspekt der Morbiditét erfolgte mit dem

(BO42612) standardisierten Patientenfragebogen EQ-5D. Er besteht aus einem fuinfdimensionalen
deskriptiven Teil und einer visuellen Analogskala (VAS). Die funf Dimensionen des
deskriptiven Teils sind Beweglichkeit/Mobilitat, Selbstversorgung, gewdéhnliche
Aktivitaten, Schmerzen/kdrperliche Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit. Die
Dimensionen werden jeweils in drei Stufen (kein Problem, moderate Probleme oder
schwere Probleme) unterteilt. Es kann ein Wert zwischen 0 und 1 erzielt werden. Ein
hoherer Wert indiziert eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Anhand der EQ-
5D VAS kénnen die Patienten ihren unspezifischen Gesundheitszustand mittels einer
Skalierung von 0 (schlechtestmdglicher Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdglicher
Gesundheitszustand) bewerten (28). Die EQ-5D VAS wurde von der internationalen
Forschergruppe EuroQol entwickelt, bereits in zahlreichen Studien mit onkologischen
Patienten eingesetzt (29, 30) und ist fur die deutsche Bevélkerung validiert (31).

Erhebung: Die Erhebung fand zu Woche 1, Tag 1, Woche 2, 5, 9, 17, 25 sowie zum
Zeitpunkt des Follow-ups 24 Wochen spater statt.

Analyse: Die Ergebnisse des EQ-5D VAS werden als Responderanalysen mit den
Anteilen der Patienten mit klinisch relevanter Verbesserung von mindestens 15 Punkten
von Baseline vs. Woche 25 dargestellt. Zum Vergleich der beiden Behandlungsgruppen
werden die relativen und absoluten Effektmalie (gewichtete Risikoreduktion [GRR],
Odds ratio [OR], relatives Risiko [RR]) und die zugehdrigen 95 %-Konfidenzintervalle
modellbasiert berechnet. Die inhaltliche und statistische Interpretation der bindren
Endpunkte basiert auf dem relativen Risiko. Der p-Wert wird analog zum CSR fir die
gewichtete Risikoreduktion angegeben und wurde mittels Cochran-Mantel-Haenszel
Test berechnet (63).

Analysepopulation: Die Analysen beinhalten sémtliche Patienten der PAP, fiir die sowohl
zu Baseline als auch zum jeweiligen Zeitpunkt ein Wert vorliegt.

Datenschnitt: 16. November 2022

COMMODORE 1  Operationalisierung und Analyse identisch zu COMMODORE 2

(BO42161) Analysepopulation: Die Analysen beinhalten sémtliche Patienten der PAP, fiir die sowohl
zu Baseline als auch zum jeweiligen Zeitpunkt ein Wert vorliegt.

Datenschnitt: 31. Mai 2023
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Visual Analogue Scale;

Abkirzungen: EQ-5D VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; PAP: Primére Analysepopulation;

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F . Fassen Sie die

Bewertung mit den Angaben in

der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir EQ-5D VAS in RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

COMMODORE 2

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung
(siehe auch Anhang 4-F).

COMMODORE 1

nicht ausgeschlossen werden.

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden (siehe

auch Anhang 4-F).
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-30: EQ-5D VAS — Riicklaufquoten (Primére Analysepopulation)

Crovalimab Eculizumab
Zeitounkt Patienten unter Risiko Ricklaufquote Patienten unter Risiko Rucklaufquote
P N n/N (%) N n/N (%)
COMMODORE 22
. 133/134 69/69
Baseline 134 (99,3) 69 (100,0)
132/134 69/69
Woche 2 134 (98.5) 69 (100,0)
130/134 68/69
Woche 5 134 (97.0) 69 (98.6)
132/134 68/69
Woche 9 134 (98.5) 69 (98.6)
129/133 68/68
Woche 17 133 (97.0) 68 (100,0)
128/132 68/68
Woche 25 132 (97.0) 68 (100,0)
COMMODORE 1°
Baseline 44/44 42/42
44 (100,0) 42 (100,0)
42/44 36/42
Woche 2 44 (95,5) 42 (85,7)
42/44 41/42
Woche 5 44 (95,5) 42 (97,6)
41/44 35/42
Woche 9 44 (93,2) 42 (83,3)
39/44 36/41
Woche 17 a4 (88.6) 2 (87.8)
38/44 32/41
Woche 25 44 (86,4) 41 (78,0)
a: Datenschnitt: 16. November 2022
b: Datenschnitt: 31. Mai 2023
Abkirzungen: n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
Quelle: siehe Anhang 4-G

Die Rucklaufquoten in der randomisierten Behandlungsphase betragen in beiden
Therapiearmen der COMMODORE 2 von Baseline bis Woche 25 kontinuierlich tiber 97 %. In
der COMMODORE 1 betragen die Rucklaufquoten in der randomisierten Behandlungsphase
durchgehend mindestens 78 % in beiden Therapiearmen. VVon daher sind Responderanalysen,
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welche die Baseline-Werte mit den Werten zum Behandlungsende vergleichen, in beiden
Studien aussagekréaftig.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir EQ-5D VAS — Responderanalyse, Verbesserung um mindestens
15 Punkte bzw. 15 % (Primare Analysepopulation)

. . L Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis
n/N (%)
GRR OR RR Wert?
. . [95 %-K1] | [95 %-KI] | [95 %-K1] | P
Crovalimab Eculizumab
31/127 17/68 -0,60 0,97 0,96 0,9205
COMMODORE 2° (24,4) (25,0) [-13,86; [0,49; [0,58;
11,43] 1,92] 1,59]
8/38 5/32 5,60 1,44 1,36 0,5441
COMMODORE 1°¢ (21,1) (15,6) [-13,47; [0,43; [0,49;
23,33] 4,88] 3,74]

a: Der p-Wert bezieht sich auf den Cochran-Mantel-Haenszel-Test.
b: Datenschnitt: 16. November 2022
c: Datenschnitt: 31.Mai 2023

Abkilirzungen: EQ-5D VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions, Visual Analogue Scale; GRR:
Gewichtete Risikoreduktion, Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; OR:
Odds ratio; RR: Relatives Risiko

Quelle: siehe Anhang 4-G

Im Rahmen der COMMODORE 2 zeigt sich zum Behandlungsende in Woche 25 kein
statistisch signifikanter Unterschied des Gesundheitszustandes, ermittelt mit der EQ-5D VAS,
zwischen den Patienten mit Crovalimab- und den Patienten mit Eculizumab-Therapie.

Auch in der COMMODORE 1 zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Therapiearmen.

Deskriptive Beschreibung der padiatrischen Patienten (COMMODORE 2, Arm C)

Im deskriptiven Studienarm C zeigte der mittlere VAS-Score bei den pédiatrischen Patienten
einen maRigen Gesundheitsszustand zu Studienbeginn an. Bei der Erhebung in Woche 25 zeigte
sich eine leichte Verbesserung des mittleren Wertes.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.3 Lebensqualitdat — RCT

4.3.1.3.3.1 EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) - RCT

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

Tabelle 4-32: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)

Studie Operationalisierung
COMMODORE 2 Der EORTC QLQ-C30 ist ein validierter und akzeptierter patientenberichteter
(BO42612) Kernfragebogen zur Erfassung der Symptomatik und der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat (41). Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét stehen im
Rahmen des EORTC QLQ-C30 fiunf Funktionsskalen zur Verfugung. Es koénnen die
Doménen soziale, kognitive, emotionale sowie korperliche und Rollenfunktion erfasst
werden. Dariiber hinaus kann der allgemeine Gesundheitszustand/ die Lebensqualitat
erfasst werden.

Im Rahmen der COMMODORE 2 wurden zur Erhebung der Lebensqualitat die Doménen
korperliche  Funktion, Rollenfunktion und allgemeiner  Gesundheitszustand/
Lebensqualitat herangezogen. Die jeweilig erreichten Punkte der einzelnen Doménen
werden auf einer Skala von 0-100 Punkten angegeben. Hohere Werte stehen hier fiir eine
bessere korperliche Funktion, Rollenfunktion und einen besseren allgemeinen
Gesundheitszustand/  Lebensqualitdt. Die einzelnen Domanen werden anhand
unterschiedlicher Fragenanzahlen erfasst:

e  Korperliche Funktion (5 Fragen)
e Rollenfunktion (2 Fragen)
o Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat (2 Fragen)

Eine Veranderung von mindestens 10 Punkten gilt als klinisch relevant (40, 43).

Erhebung: Der EORTC QLQ-C30 wurde zu Tag 1 sowie in Woche 2, 5, 9, 17 und 25 der
randomisierten Behandlungsphase sowie zum Zeitpunkt der Follow-up-Visite zur
Vertraglichkeit 24 Wochen spéter erhoben (vorausgesetzt, der Patient trat nicht der open-
label Extensionskohorte bei).

Analyse: Die Ergebnisse der Funktionsskalen werden als Responderanalysen mit den
Anteilen der Patienten mit klinisch relevanter Verbesserung von mindestens 10 Punkten
von Baseline vs. Woche 25 dargestellt. Zum Vergleich der beiden Behandlungsgruppen
werden die relativen und absoluten Effektmafe (gewichtete Risikoreduktion [GRR],
Odds ratio [OR], relatives Risiko [RR]) und die zugehdrigen 95 %-Konfidenzintervalle
modellbasiert berechnet. Die inhaltliche und statistische Interpretation der bindren
Endpunkte basiert auf dem relativen Risiko. Der p-Wert wird analog zum CSR fir die
gewichtete Risikoreduktion angegeben und wurde mittels Cochran-Mantel-Haenszel
Test berechnet (63).

Analysepopulation: Die Analysen beinhalten sémtliche Patienten der PAP, fiir die sowohl
zu Baseline als auch zum jeweiligen Zeitpunkt ein Wert vorliegt.

Datenschnitt: 16. November 2022.
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COMMODORE 1
(BO42161)

Datenschnitt: 31. Mai 2023

Operationalisierung und Analyse identisch zu COMMODORE 2

Analysepopulation: Die Analysen beinhalten samtliche Patienten der PAP, fiir die sowohl
zu Baseline als auch zum jeweiligen Zeitpunkt ein Wert vorliegt.

Questionnaire; PAP: Primdre Analysepopulation

Abkirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die

Bewertung mit den Angaben in

der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen)

in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

K 2 2 =
N S (@)} N
T o & N oo S22 5
S c o) L 2 < 5 S S
3 & 2 2N s £ g o
D O o= c c T =2 2]
o C c o oC C = 2 )
S.2 3L g a 32 S Sg
S e = E - =98 S o o c
i £5 S = c e » 3 gl =
o = = - Qo o X [}
N D o Q O = o .2 c o N 2
Studie v 5 v C T o - o L 0 v C
> ® > <o W o X < > w
COMMODORE 2 niedrig nein ja ja ja hoch
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Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

COMMODORE 2

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung
(siehe auch Anhang 4-F).

COMMODORE 1

nicht ausgeschlossen werden.

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden (siehe

auch Anhang 4-F).
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Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-34: EORTC QLQ C30 (Funktionsskalen) - Minimale Ricklaufquote (Primare
Analysepopulation)

Crovalimab Eculizumab
Patienten unter . Patienten unter .

. . Ricklaufquote . Rucklaufquote
Zeitpunkt Rls'\llko nIN (%) le\llko nIN (%)
COMMODORE 22

. 134/134 67/69
Baseline 134 (100,0) 69 (97,1)
132/134 67/69
Woche 2 134 (98,5) 69 (97,1)
130/134 66/69
Woche 5 134 (97.0) 69 (95.7)
132/134 66/69
Woche 9 134 (98.5) 69 (95.7)
Woche 17 133 1(2997/10?33 68 (6967/619;
Woche 25 132 1(2987/103)2 68 ?967/61%
COMMODORE 1°
Baseline 44/44 42/42
44 (100,0) 42 (100,0)
42/44 36/42
Woche 2 a4 (95,5) 42 (85,7)
42/44 41/42
Woche 5 a4 (95,5) 2 (97,6)
42/44 35/42
Woche 9 a4 (95,5) 42 (83,3)
39/44 36/41
Woche 17 44 (88,6) 41 (87,8)
38/44 32/41
Woche 25 a4 (86,4) 2 (78,0)
a: Datenschnitt: 16. November 2022
b: Datenschnitt: 31. Mai 2023
Abkiirzungen: : EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire, n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
Quelle: siehe Anhang 4-G
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Die Rdlcklaufquoten in der COMMODORE 2 betragen in der randomisierten
Behandlungsphase in beiden Therapiearmen von Baseline bis Woche 25 kontinuierlich Gber
95%. In der COMMODORE 1 betragen die Rucklaufquoten in der randomisierten
Behandlungsphase durchgehend mindestens 78 % in beiden Therapiearmen. Von daher sind
Responderanalysen, welche die Baseline-Werte mit den Werten zum Behandlungsende
vergleichen, in beiden Studien aussagekréftig.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen) Responderanalysen,
Verbesserung um 10 Punkte bzw. 10 % (Primére Analysepopulation)

Patienten mit Ereignis Statistische Analysen
n/N (%)
GRR OR RR p-Wert®
Crovalimab | Eculizumab | [95%-KI] | [95%-KI] | [95 %-KI]
Kérperliche Funktion
42/128 23/66 -1,90 0,91 0,94 0,7830
COMMODORE 2° (32,8) (34,88) [-16,16; [0,48; 1,73] | [0,62; 1,42]
11,52]
4/38 2/32 4,50 1,79 1,76 0,5087
COMMODORE 1° (10,5) (6,3) [-10,82; [0,31; 10,32] | [0,35; 9,00]
19,85]
Rollenfunktion
59/128 27/66 5,20 1,23 1,11 0,4850
b L L 1 1
COMMODORE 2 (46,1) (40,9) | [-9,46;19,27] | [0,68: 2,23] | [0,79; 1,57]
9/38 3/32 14,40 2,94 2,52 0,0944
COMMODORE 1° (23,7) 94) | [-4,91;31,08] | [0,73: 11,81] | [0,75; 8,54]
Allgemeiner Gesundheitszustand/ Lebensqualitét
67/128 32/66 3,90 1,17 1,09 0,6052
COMMODORE 2° (52,3) (48,5) [-10,73; [0,65; 2,11] | [0,81; 1,47]
18,33]
13/38 6/32 16,10 2,33 1,88 0,1156
COMMODORE 1° (34,2) (188) | [-5,14:34,92] | [0,76:7,13] | [0,82; 4,33]
a: Der p-Wert bezieht sich auf den Cochran-Mantel-Haenszel Test
b: Datenschnitt: 16. November 2022
c: Datenschnitt: 31. Mai 2023
Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire, GRR: Gewichtete Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
der Patienten; OR: Odds ratio, RR: Relatives Risiko
Quelle: siehe Anhang 4-G

Im Rahmen der COMMODORE 2 zeigt sich in keiner Funktionsskala des EORTC QLQ-C30
zum Behandlungsende in Woche 25 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Patienten mit Crovalimab gegeniiber den Patienten mit Eculizumab-Therapie.
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Auch in der COMMODORE 1 zeigt sich in keiner Funktionsskala des EORTC QLQ-C30 zum
Behandlungsende in Woche 25 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patienten
mit Crovalimab gegentber den Patienten mit Eculizumab-Therapie.

Deskriptive Beschreibung der padiatrischen Patienten (COMMODORE 2, Arm C)

In der Studie COMMODORE 2 wurde abweichend zu den erwachsenen Patienten flr
padiatrische Patienten die Skala zur korperlichen Funktion aus dem Fragebogen PedsQL
(Pediatric quality of life) Core genutzt. Dabei handelt es sich um ein valides und verléssliches
Messinstrument zur Erhebung der HRQoL bei Kindern und Jugendlichen, welches analog zum
EORTC QLQ-C30 bei 8-17-Jahrigen verwendet wird (78, 79). Bei den meisten padiatrischen
Patienten kam es zu einer allgemeinen Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit, bei
einem Patienten zu einer Verschlechterung, bei einem Patienten wurden keine Verdnderungen
zwischen Baseline-Wert und Woche 25 festgestellt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.3.2 FACIT-Fatigue — RCT

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

Tabelle 4-36: Operationalisierung von FACIT-Fatigue

Studie Operationalisierung

COMMODORE 2 Der FACIT-Fatigue Fragebogen ist ein validiertes und zuverléssiges Instrument zur

(BO42612) Erhebung der Fatigue bei Patienten mit PNH. Er besteht aus 13 Items, die jeweils mit
0 bis 4 Punkten bewertet werden. Somit ergibt sich eine maximal erreichbare
Gesamtpunktzahl von 52. Hohere Werte stehen hierbei fur eine geringer ausgepragte
Fatigue (80). Die 13 Items des Fragebogens werden vom Patienten selbstandig
beantwortet. Dabei wird die Symptomatik der vergangenen sieben Tage erfasst (80).
Studien setzen den Normwert des FACIT-Fatigue Scores in der Allgemeinbevélkerung
zwischen 43,5 und 46,6 Punkten an (29-31), wobei ein Wert unterhalb der Schwelle von
30 oder 34 Punkten mit einer schwerwiegenden Fatigue assoziiert ist (31-33). Es
handelt sich um ein etabliertes Erhebungsinstrument zur Erfassung der
gesundheitshezogenen Lebensqualitét in der Doméne Fatigue (81).

Erhebung: Die FACIT-Fatigue-Skala wurde zu Tag 1 sowie in Woche 2, 5, 9, 17 und 25
der randomisierten Behandlungsphase sowie zum Zeitpunkt der Follow-up-Visite fiir die
Vertréglichkeit 24 Wochen spéter erhoben (vorausgesetzt, der Patient trat nicht der
open-label Extensionskohorte bei).

Analyse: Die Ergebnisse des FACIT-Fatigue werden als Responderanalysen mit den
Anteilen der Patienten mit klinisch relevanter Verbesserung von mindestens 8 Punkten
(d. h. 15 % der Skalenspannweite) von Baseline vs. Woche 25 dargestellt. Zum
Vergleich der beiden Behandlungsgruppen werden die relativen und absoluten
Effektmalie (gewichtete Risikoreduktion [GRR], Odds ratio [OR], relatives Risiko [RR])
und die zugehdrigen 95 %-Konfidenzintervalle modellbasiert berechnet. Die inhaltliche
und statistische Interpretation der bindren Endpunkte basiert auf dem relativen Risiko.
Der p-Wert wird analog zum CSR fiir die gewichtete Risikoreduktion angegeben und
wurde mittels Cochran-Mantel-Haenszel Test berechnet (63).

Analysepopulation: Die Analysen beinhalten sémtliche Patienten der PAP, fir die
sowohl zu Baseline als auch zum jeweiligen Zeitpunkt ein Wert vorliegt.

Datenschnitt: 16. November 2022

COMMODORE 1 Operationalisierung und Analyse identisch zu COMMODORE 2

(BO42161) Analysepopulation: Die Analysen beinhalten sémtliche Patienten der PAP, fir die
sowohl zu Baseline als auch zum jeweiligen Zeitpunkt ein Wert vorliegt.

Datenschnitt: 31. Mai 2023

Abkiirzungen: FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue; PAP: Primére
Analysepopulation; PNH: paroxysmale ndchtliche Hdmoglobinurie

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur FACIT-Fatigue in RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Begriunden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

COMMODORE 2

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung
(siehe auch Anhang 4-F).

COMMODORE 1

nicht ausgeschlossen werden.

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden (siehe

auch Anhang 4-F).
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Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-38: FACIT-Fatigue — Rucklaufquoten (Primare Analysepopulation)

Crovalimab Eculizumab
Zeitounkt Patienten unter Risiko Ricklaufquote Patienten unter Risiko Rucklaufquote
P N n/N (%) N n/N (%)
COMMODORE 2°
. 134/134 67/69
Baseline 134 (100,0) 69 (97,1)
132/134 67/69
Woche 2 134 (98.5) 69 (97,1)
130/134 66/69
Woche 5 134 (97.0) 69 (95.7)
132/134 66/69
Woche 9 134 (98.5) 69 (95.7)
129/133 66/68
Woche 17 133 (97.0) 68 (97.1)
128/132 66/68
Woche 25 132 (97.0) 68 (97,1)
COMMODORE 1°
Baseline 44/44 42/42
44 (100,0) 42 (100,0)
42/44 36/42
Woche 2 44 (95,5) 42 (85,7)
42/44 41/42
Woche 5 a4 (95.5) 2 (97,6)
42/44 35/42
Woche 9 44 (95,5) 42 (83,3)
39/44 36/41
Woche 17 44 (88,6) 41 (87,8)
38/44 32/41
Woche 25 a4 (86,4) 2 (78,0)
a: Datenschnitt: 16. November 2022
b: Datenschnitt: 31. Mai 2023
Abkirzungen: n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten
Quelle: siehe Anhang 4-G

Die Riicklaufquoten betragen in beiden Therapiearmen der COMMODORE 2 von Baseline bis
Woche 25 kontinuierlich tiber 95 %. In der COMMODORE 1 betragen die Rucklaufquoten in
der randomisierten Behandlungsphase durchgehend mindestens 78 % in beiden Therapiearmen.
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Von daher sind Responderanalysen, welche die Baseline-Werte mit den Werten zum
Behandlungsende vergleichen, in beiden Studien aussagekréftig.

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur FACIT-Fatigue — Responderanalyse, Verbesserung um 8 Punkte
bzw. 15 % (Priméare Analysepopulation)

. . L. Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis
n/N (%)
GRR OR RR e
_ _ [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | P
Crovalimab | Eculizumab

. 55/128 23/66 8,30 1,42 1,28 0,2613
COMMODORE 2 (43,0) (34,8) [-6,34; 21,88] | [0,77:2,65] | [0,88; 1,88]

. 6/38 1/32 12,70 5,58 n. b. n. b.
COMMODORE 1 (15,8) (3.1) [-4,21; 27,67] | [0,64; 48,32]

a: Der p-Wert bezieht sich auf den Cochran-Mantel-Haenszel-Test.
b: Datenschnitt: 16. November 2022
c: Datenschnitt: 31. Mai 2023

Abkilrzungen: FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue GRR: Gewichtete
Risikoreduktion, KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; n. b.: nicht
berechenbar; RR: Relatives Risiko; OR: Odds ratio;

Quelle: siehe Anhang 4-G

In der COMMODORE 2 liegt zum Behandlungsende in Woche 25 kein statistisch signifikanter
Unterschied der Fatigue zwischen den Behandlungsgruppen vor. Jedoch weisen 43,0 % der
Patienten unter Crovalimab gegenlber 34,8 % der Patienten unter Eculizumab eine relevante
Verbesserung im FACIT-Fatigue Fragebogen auf. Es zeigt sich somit eine numerische
Uberlegenheit von Crovalimab gegeniiber Eculizumab.

Auch in der COMMODORE 1 war zum Behandlungsende in Woche 25 kein Unterschied der
Fatigue von Patienten mit Crovalimab gegenliber den Patienten mit Eculizumab-Therapie
nachweisbar. Es ist jedoch auch hier eine numerische Uberlegenheit in den Anteilen von
Patienten mit klinisch relevanter Verbesserung von Crovalimab gegeniiber Eculizumab sichtbar
(15,8 % vs. 3,1 %).

Deskriptive Beschreibung der padiatrischen Patienten (COMMODORE 2, Arm C)

Fatigue wurde bei Kindern und Jugendlichen in der Studie COMMODORE 2 anhand des
Fragebogens PedsQL MFS (Multidimensional fatigue scale) erhoben. Dabei handelt es sich um
ein valides und verlassliches Messinstrument zur Erhebung der Fatigue bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 8-17 Jahren (82-86). Die Gesamtwerte flr die Fatigue waren bei
allen sechs padiatrischen Patienten tber die verschiedenen Zeitpunkte hinweg unterschiedlich.
Bei den meisten Patienten verbesserte sich die Fatigue im Laufe der Behandlung insgesamt.
Bei einem Patienten war der Wert zum letzten Zeitpunkt (Woche 49) im Vergleich zum
Ausgangswert dhnlich.,
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4.3.1.3.4 Supportive Analysen - RCT

4.3.1.3.41 TSQM-9-RCT

Anhand des TSQM-9 Fragebogens wurde in den COMMODORE-Studien die
Behandlungszufriedenheit der Patienten mit ihrer Therapie erhoben. Basierend auf neun Fragen
werden im TSQM-9 die Domanen Wirksamkeit, Anwendungsfreundlichkeit und
Gesamtzufriedenheit erhoben. In den einzelnen Doménen nimmt der Patient Bewertungen auf
einer 5- oder 7-Punkte Likert Skala vor. Anhand der Bewertungen werden Summen berechnet,
wobei in jeder Doméne Werte von 0 bis 100 erreicht werden kénnen und héhere Werte fur eine
hohere Zufriedenheit mit der Behandlung stehen (60). Aufgrund der nicht erhobenen
Ausgangswerte wird der Score im Rahmen dieses Dossiers als supportiver Endpunkt
dargestellt. Die Mittelwerte der einzelnen Doménen wurden zwischen den Gruppen mittels
Hedges*® g verglichen.

Tabelle 4-40: Ergebnisse fir TSQM-9 — Hedges* g (Primére Analysepopulation)

Crovalimab Eculizumab Analysen
Studie
Rucklaufquote Rucklaufquote S
/N (% /N (%
n/N (%) MW (SD) n/N (%) MW (SD) [95 %-K1]
Wirksamkeit
COMMODORE 22 119/134 76,98 59/69 77,31 -0,018
Woche 13 (88,81) (17,71) (85,51) (17,64) |[-0,022; 0,014]
COMMODORE 1° 38/44 73,10 35/42 68,10 0,251
(86,36) (16,31) (83,33) (23,27) | [0,169; 0,332]
COMMODORE 22 126/134 77,82 65/69 77,09 0,037
Woche 25 (94,03) (19,21) (94,2) (20,02) | [0,030; 0,045]
COMMODORE 1° 38/44 77,05 30/42 73,15 0,211
(86,36) (19,42) (71,43) (17,14) | [0,140; 0,282]
Anwendungsfreundlichkeit
COMMODORE 22 119/134 72,92 59/69 66,29 0,369
Woche 13 (88,81) (16,88) (85,51) (20,00) | [0,292; 0,446]
COMMODORE 1° 38/44 77,34 35/42 53,97 1,346
(86,36) (14,69) (83,33) (19,87) | [0,909; 1,782]
COMMODORE 22 126/134 75,79 65/69 66,24 0,515
Woche 25 (94,03) (17,56) (94,2) (20,40) | [0,411;0,618]
COMMODORE 1° 38/44 80,99 31/42 60,75 1,075
(86,36) (14,65) (73,81) (22,95) | [0,717; 1,434]
Gesamtzufriedenheit
COMMODORE 22 119/134 75,81 59/69 77,24 -0,082
(88,81) (16,92) (85,51) (18,35) | [-0,099; 0,065]
Woche 13| COMMODORE 1° 38/44 73,50 35/42 76,12 -0,135
(86,36) (20,06) (83,33) (18,81) [-0,179; -
0,091]
Woche 25 COMMODORE 22 126/134 78,51 65/69 77,80 0,041
(94,03) (16,92) (94,2) (17,82) | [0,033; 0,050]
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COMMODORE 1° 38/44 79,14 30/42 70,95 0,420
(86,36) (18,96) (71,43) (20,11) | [0,279; 0,561]

a: Datenschnitt: 16. November 2022
b: Datenschnitt: 31. Mai 2023

Abkirzungen KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; SD:
Standardabweichung (Standard deviation)

Quelle: siehe Anhang 4-G

Im Rahmen der COMMODORE 2 zeigt sich zu Woche 13 und zu Woche 25 jeweils ein
relevanter Vorteil in der Anwendungsfreundlichkeit zu Gunsten von Crovalimab gegentiiber
Eculizumab. Die Uberlegenheit von Crovalimab gegeniiber Eculizumab ist zu Woche 25
starker ausgepragt als zu Woche 13. Zu beiden Zeitpunkten liegt das 95 %-Konfidenzintervall
des Effektmafles Hedges* g jedoch vollstédndig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2.

Bei den bereits vorbehandelten Patienten der COMMODORE 1 zeigt sich zu Woche 13 und zu
Woche 25 im Bereich Anwendungsfreundlichkeit jeweils ein relevanter Unterschied zwischen
den Patienten mit Crovalimab und den Patienten mit Eculizumab-Therapie. Darlberhinaus ist
ein relevanter Effekt zu Woche 25 fiir die Domane Gesamtzufriedenheit sichtbar. In allen drei
Féllen liegt das 95 %-Konfidenzintervall des Effektmafles Hedges® g vollstandig oberhalb der
Irrelevanzschwelle von 0,2.

43.1.3.42 EORTCIL40-RCT

Die meisten PNH-Patienten haben mindestens ein PNH-assoziiertes Symptom. Um ein
genaueres Abbild der vom Patienten selbst bewerteten Symptomatik zu erhalten, wurden im
Rahmen der COMMODORE 2 und COMMODORE 1 mit dem EORTC IL 40 Fragebogen die
am héufigsten im Zusammenhang mit der PNH berichteten Symptome Dysphagie, Schmerzen
in der Brust, Abdominalschmerz, Dyspnoe, Kopfschmerzen und erektile Dysfunktion aus der
EORTC IL erhoben (45, 62, 87).

Alle Symptome werden auf einer 4-Punkte Skala bewertet, wobei h6here Werte einer starkeren
Symptomauspragung entsprechen. Die jeweiligen Punkte in den einzelnen Items werden auf
eine Skala von 0-100 Punkten umgerechnet. Eine Veranderung von mindestens 15 Punkten
(= 15 % der Skalenspannweite) gilt gemaR IQWiG-Methodenpapier als klinisch relevant und
wird fir diese umgerechneten Werte angewendet (51). Zum Vergleich der beiden
Behandlungsgruppen werden die relativen und absoluten Effektmalle (GRR, OR, RR) und die
zugehorigen 95 %-Konfidenzintervalle mit Hilfe der Cochran-Mantel-Haenszel-Methode
berechnet und dargestellt. Da der EORTC IL 40 die formalen Kriterien der Patientenrelevanz
nicht erflllt, wird der Score im Rahmen dieses Dossiers als supportiver Endpunkt dargestellt.
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fir EORTC IL 40— Responderanalysen, Verbesserung um 15 Punkte
bzw. 15 % (Priméare Analysepopulation)

Patienten mit Ereignis

Statistische Analysen

n/N (%)
GRR OR RR p-Werts
Crovalimab | Eculizumab|  [95 %6-KI] [95 %-KI1] [95 %-K1]
Dysphagie
3/128 5/66 -5,30 0,29 n.b. n.b.
b ] 1
COMMODORE 2| (5 3 (7,6) [-15,16;1,72] | [0,07; 1,25]
3/38 1/32 4,50 2,49 2,49 0,3969
COMMODORE 1*| (7 g (31) |[-11,06;17,39] | [0,25;24,75] | [0,28;22,52]
Schmerzen in der Brust
5/128 4166 -2,60 0,56 n.b. n.b.
b 1 Ll
COMMODORE 2| (3 g) 6,1) [-11,67:3,96] | [0,14; 2,22]
1/38 1/32 -0,30 0,89 0,89 0,9325
COMMODORE 1*| (5 ) 31) | [-1521;12,72] | [0,05 14,58] | [0,06; 13,45]
Abdominalschmerz
8/128 8/66 -5,90 0,49 0,50 0,1994
b 1 1 1 1
COMMODORE 2| (4 3 (12,1) | [16,63;2,35] | [0,18;1,35] | [0,20;1,27]
4138 4132 -1,90 0,83 0,84 0,8033
COMMODORE I*| (10 5) (125) | [-19,62;1345] | [0,19;356] | [0,23;3,09]
Dyspnoe
6/128 5/66 -2,70 0,62 0,60 0,4588
b b 1 1 1
COMMODORE 2 4,7) (7,6) [-12,21;4,07] | [0,18;2,11] [0,20; 1,83]
7/38 4132 5,40 1,51 1,40 0,5273
COMMODORE 1°| (18 4y (12,5) | [-12,63;22,12] | [0,40;5,71] [0,46: 4,28]
Kopfschmerzen
14/128 5/66 3,60 1,55 1,45 0,3877
b b 1 1 1
COMMODORE 2°| (1 g) (7.6) [-7,06;11,61] | [0,53:453] | [0,56;378]
7/38 8/32 -7,40 0,64 0,80 0,4501
COMMODORE 1°| (14 4 (250) | [-26,89;11,39] | [0,20;2,04] | [0,33;191]
Erektile Dysfunktion
1/65 3/30 -9,10 0,13 0,13 0,1279
b H 1 1 1
COMMODORE 2°| (4 5 (10,00 | [-26,12;3,44] | [001;132] | [0,01;1,10]
4/15 3/14 8,80 1,70 1,18 0,5439
COMMODORE 1*| (56 7 (21,4) | [21,51;37,60] | [0,27:10,72] | [0,38;3,72]

a: Der p-Wert bezieht sich auf den Cochran-Mantel-Haenszel Test
b: Datenschnitt: 16. November 2022
¢: Datenschnitt: 31. Mai 2023

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire, GRR: Gewichtete Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
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der Patienten; n.b. : nicht berechenbar ; OR: Odds ratio, RR: Relatives Risiko
Quelle: siehe Anhang 4-G

Im Rahmen der COMMODORE 2 zeigt sich zum Behandlungsende in Woche 25 kein
statistisch signifikanter Unterschied in den Symptomen des EORTC IL40 zwischen den
Patienten mit Crovalimab gegeniiber den Patienten mit Eculizumab-Therapie.

Auch in der COMMODORE 1 zeigt sich zum Behandlungsende in Woche 25 kein statistisch
signifikanter Unterschied von Patienten mit Crovalimab gegeniiber den Patienten mit
Eculizumab-Therapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend
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4.3.1.3.5 Vertraglichkeit - RCT

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

Tabelle 4-42: Operationalisierung von Vertraglichkeit

Studie Operationalisierung
COMMODORE 2  Generelle Vertraglichkeit
(BO42612) Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) umfasst jegliches nachteilige oder nicht beabsichtigte

Ereignis bei einem Patienten, dem ein Arzneimittel verabreicht wurde, unabhéngig vom
kausalen Zusammenhang mit der Behandlung. Sdmtliche UE, die wéhrend der Studie
sowie bis zu 46 Wochen (Crovalimab) bzw. 10 Wochen (Eculizumab) nach der letzten
Dosis der Studienmedikation auftraten, wurden durch den Prifarzt im elektronischen
Prifbogen (eCRF, electronic case report form) dokumentiert und gemall Medical
dictionary for regulatory activities (MedDRA, Version 25.1) klassifiziert. Die Einstufung
des Schweregrades eines UE erfolgte gemal NCI CTCAE (Version 5.0).

Samtliche UE wurden nachverfolgt bis zu ihrer Riickbildung zum Ausgangswert oder
besser, bis sie durch den Prifarzt als stabil bewertet werden, der Patient nicht mehr
nachverfolgt werden kann (,lost to follow-up“) oder die Einwilligung zur
Studienteilnahme widerruft. Dabei umfasst Rickbildung die vollstdndige Riickbildung
(recovered/resolved) und die Rickbildung mit Residuen (recovered/resolved with
sequelae).

SUE, bei denen ein Zusammenhang mit einer im Protokoll geforderten Intervention
angenommen wurde, wurden ab dem Zeitpunkt berichtet, an dem die unterschriebene
Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie vorlag. Daruiber hinaus sollten SUE,
denen ein Zusammenhang mit einer vorangegangenen Gabe der Studienmedikation
zugeschrieben wurde, ohne zeitliche Beschrankung an den Sponsor gemeldet werden.
Zusatzlich sollten alle Todesfalle, unabhéngig von ihrer Ursache, tiber die Berichtsperiode
hinaus dokumentiert werden.

Alle Ereignisse, die dem zu erwartenden Krankheitsverlauf von PNH entsprechen,
wurden nicht als UE gewertet. Zudem wurden BTH und MAVE als
Wirksamkeitsendpunkte und nicht als UE erfasst, es sei denn, sie waren schwerwiegend.
Bestand Unsicherheit dariiber, ob ein Ereignis aufgrund einer Progression der
Grunderkrankung auftrat, wurde dieses Ereignis durch den Prifarzt als UE gewertet.

Folgende Hauptkategorien der UE werden analysiert:
e  Patienten mit (jeglichem) UE

e  Patienten mit UE > Grad 3
o Patienten mit UE Grad 3
o Patienten mit UE Grad 4
o Patienten mit UE Grad 5

e Patienten mit SUE

Als SUE wird jedes UE gewertet, welches mindestens eines der folgenden ICH-
Kriterien erfillt:

o tddlich,

o lebensbedrohlich,

o einen  Krankenhausaufenthalt ~oder eine  Verldngerung  des
Krankenhausaufenthaltes erfordernd,

o zu andauernder oder signifikanter Behinderung/Unfahigkeit fuhrend,

o eine kongenitale Anomalie bzw. einen Geburtsfehler nach sich ziehend,
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o medizinisch bedeutsam oder eine Intervention erfordernd, um eines der
ohen genannten Ereignisse zu verhindern.
Ein Krankenhausaufenthalt aufgrund einer gemafR Protokoll bestehenden
Erkrankung sollte nicht als UE oder SUE berichtet werden. Ein
Krankenhausaufenthalt, der notwendig war, weil der Patient auBerhalb der normalen

Betriebszeiten der ambulanten Behandlung eine solche bendtigte, sollte nicht als
SUE, jedoch als UE erfasst werden.

e Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE

Mit dem Endpunkt werden alle Behandlungsabbriiche jeglicher Studienmedikation
(Crovalimab, Eculizumab) erfasst, die aufgrund eines UE erfolgen.

Spezifische Vertraglichkeit

Patienten mit einem UE von besonderem Interesse (AESI)

AESI sind UE der Prifmedikation (Crovalimab), die auf Basis toxikologischer
Eigenschaften, nicht-klinischer und Klinischer Daten sowie Erfahrungen mit verwandten
Substanzen vor Studienbeginn vom Sponsor definiert werden.

AESI werden durch Roche Standard Adverse Event Group Terms (AEGT),
Systemorganklassen (SOC, System Organ Class), standardisierte MedDRA-Abfragen
(Queries) (SMQ) sowie durch zusatzlich speziell definierte Kriterien operationalisiert.
Die Priifarzte sind gemaf Protokoll angehalten, UE von besonderem Interesse (AESI), bei
denen ein Zusammenhang mit einer vorangegangenen Gabe der Studienmedikation
angenommen wird, bis 12 Monate nach der letzten Dosis an den Sponsor zu melden.

Folgende AESI werden analysiert:

o Typ-llI-Hypersensitivitatsreaktion (Typ-111-Immunkomplex-Reaktion)
e Arzneimittelbedingter Leberschaden (DILI, Drug-induced liver injury)?

e Verdacht auf Ubertragung eines Infektionserregers durch die Studienmedikation
(STIAMP, Suspected transmission of an infectious agent by the study drug)!

Patienten mit einem ausgewahlten UE (selected AE)

Ergénzend zu den im Studienprotokoll praspezifizierten AESI werden auch die im
Studienbericht (63, 74) aufgeflihrten ausgewahlten UE (selected AE) dargestellt, welche
fur die in der Nutzenbewertung relevante Studienpopulation zutreffend sind.

Folgende ausgewahlte UE werden analysiert:

e Reaktionen an der Injektionsstelle

e Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

e Infektionen einschlieBlich Meningokokken-Meningitis
e Hypersensitivitatsreaktionen abgesehen vom Typ |11

AESI gemal Studienprotokoll und Definition/Erhebung
Ausgewahlte UE gemal Studienbericht

Typ-11-Hypersensitivitatsreaktion im eCRF nach Ermessen des Priifarztes
(Typ-111-Immunkomplex-Reaktion)

Reaktion an der Injektionsstelle im eCRF nach Ermessen des Prifarztes

Reaktion im Zusammenhang mit einer  |im eCRF nach Ermessen des Priifarztes
Infusion
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Infektionen einschlieRlich SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen
Meningokokken-Meningitis

Hypersensitivitatsreaktionen abgesehen |Roche Standard AEGT Anaphylaxie und
vom Typ I Hypersensitivitat abztglich Typ-111-
Hypersensitivitatsreaktion

Analyse:

Die Haufigkeit des Auftretens der einzelnen Vertréglichkeitsendpunkte in den beiden
Behandlungsarmen wurde mit relativen und absoluten Effektmalien verglichen (absolute
Risikoreduktion [ARR], Odds ratio [OR], relatives Risiko [RR]). Die vollstandigen
Auswertungen der Vertraglichkeit nach SOC/PT finden sich im separaten Anhang 4-G.
Der primére Analysezeitraum fir die Vertraglichkeitsendpunkte begann mit der ersten
Dosis der jeweiligen Studienmedikation am Tag 1 und endete am Tag der letzten
Untersuchung vor der Verabreichung der Dosis in Woche 25 (Crovalimab-Arm) bzw.
vor der Umstellung auf Crovalimab (Eculizumab-Arm), oder am Tag des Ausscheidens
aus der Studie, je nachdem, was zuerst eintrat. Die vollstandigen Auswertungen zur
Vertraglichkeit der Crovalimab Safety Period (gesamter Beobachtungszeitraum) finden
sich im seperaten Anhang 4-G.

Analysepopulation: Die Analysen wurden in der Vertraglichkeitspopulation durchgefiihrt.
Dies schliel3t alle Patienten ein, die mindestens eine Gabe der Studienmedikation geman
ihrer Randomisierung erhalten haben.

Datenschnitt: 16. November 2022.

COMMODORE 1  Operationalisierung und Analyse identisch zu COMMODORE 2

(BO42161) Analysepopulation: Die Analysen wurden in der Vertréglichkeitspopulation durchgefuhrt.
Dies schliel3t alle Patienten ein, die mindestens eine Gabe der Studienmedikation gemaf
ihrer Randomisierung erhalten haben.

Datenschnitt: 31. Mai 2023

Abkilirzungen: AEGT: Adverse Event Grouped Terms; AESI: UE von besonderem Interesse; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; DILI: Arzneimittel-induzierte Leberschédigung (Drug-induced liver injury);
eCRF: Elektronischer Priifbogen (Electronic case report form); MedDRA: Medical dictionary for regulatory activities; NCI:
National Cancer Institute; SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes
Ereignis

Die AESI DILI und STIAMP wurden gemaR dem Standard fiir klinische Studien des pU erhoben. Sie sind nicht Teil der
fur Crovalimab spezifischen AESI und sind entsprechend nicht in unmittelbarem Zusammenhang fiir die vorliegende
Nutzenbewertung zu sehen. Der Vollstandigkeit halber werden diese AESI im Anhang 4-G dargestelit.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Vertraglichkeit in RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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COMMODORE 2  niedrig nein ja ja ja hoch
COMMODORE 1  niedrig nein ja ja ja hoch

Begriunden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

COMMODORE 2

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung
(siehe auch Anhang 4-F).

COMMODORE 1

nicht ausgeschlossen werden.

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden (siehe

auch Anhang 4-F).

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

zusammenfassend.

Generelle Vertraglichkeit

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur Generelle Vertraglichkeit aus COMMODORE 2 und

COMMODORE 1 (Vertraglichkeitspopulation)

Patienten mit Ereignis Statistische Analysen
n/N (%)
Endpunkte Studie GRR OR RR
Crovalimab | Eculizumab | [95 %- |[95 %- |[95 %- \BV a
ert
Kl] Ki] KI]
COMMODORE 2°| 105/135 55/69 -0,019 0,89 0,98 0,7474
(77,8) (79,7) [-0,137; | [0,44; [0,84;
_ ) 0,099] 1,82] 1,13]
Patienten mit UE
COMMODORE 1°¢ 34/44 28/42 0,106 1,70 1,16 0,2789
(77,3) (66,7) [-0,083; | [0,66; [0,89;
0,295] 4,41] 1,51]
Patienten mit UE COMMODORE 2° 24/135 17/69 -0,069 0,66 0,72 0,2444
Grad >3 (17,8) (24,6) [-0,189; | [0,33; [0,42;
= 0,052] 1,34] 1,25]
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COMMODORE 1°¢ 8/44 1/42 0,158 911 7,64 0,0503
(18,2) (2,4) [0,035; | [1,09; [1,00;
0,281] 76,39] 58,46]
COMMODORE 2° 16/135 13/69 -0,070 0,58 0,63 0,1763
(11,9) (18,8) [-0,177; | [0,26; [0,32;
Patienten mit UE 0,037] 1,29] 1,23]
Grad 3 COMMODORE 1° 7/44 1/42 0,135 | 7,76 6,68 |0,0697
(15,9) (2,4) [0,018; | [0,91; [0,86;
0,253] 66,05] 52,02]
COMMODORE 2° 6/135 3/69 0,001 1,02 1,02 0,9746
. . (4,4) (4,3) [-0,058; | [0,25; [0,26;
Patienten mit UE 0,060] 4,22] 3,96]
Grad 4
COMMODORE 1°¢ 1/44 0/42 n. b. n. b. n. b. n. b.
(2,3) (0,0)
COMMODORE 2° 2/135 1/69 0,000 1,02 1,02 0,9856
) ) (1,5 1.4) [-0,034; | [0,09; [0,09;
Patienten mit UE 0,035] 11,48] 11,08]
Grad 5
COMMODORE 1° 0/44 0/42 - - - -
(0,0 (0,0)
COMMODORE 2° 14/135 9/69 -0,027 0,77 0,80 0,5672
(10,4) (13,0 [-0,121; | [0,32; [0,36;
Patienten mit 0068] | 1.88] | 174]
SUE COMMODORE 1°|  6/44 1/42 0,113 | 6,47 573 |0,0991
(13,6) (2,4) [0,001; | [0,74; [0,72;
0,224] 56,27] 45,59]
COMMODORE 2° 1/135 1/69 -0,007 0,51 0,51 0,6332
Patienten mit 0,7) 1.4) [-0,039; | [0,03; [0,03;
Behandlungsab- 0,025] 8,24] 8,09]
bruch wegen UE | cOMMODORE 1¢|  0/44 0/42 - - - -
(0,0 (0,0)
a: Der p-Wert bezieht sich auf den Wald-Test.
b: Datenschnitt: 16. November 2022
c¢: Datenschnitt: 31. Mai 2023
Abkirzungen: GRR: Gewichtete Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl der Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: Unerwiinschtes Ereignis
Quelle: siehe Anhang 4-G
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Beschreibung der Ergebnisse fiir ,,Generelle Vertriglichkeit*

Im Rahmen der COMMODORE 2 sowie der COMMODORE 1 zeigen sich bei der generellen
Vertréglichkeit hinsichtlich aller Endpunkte keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Studienarmen.

Patienten mit unerwtinschten Ereignissen (UE)

In der COMMODORE 2 ist der Anteil an Patienten mit jeglichen UE im Crovalimab-Arm
(77,8 %) vergleichbar mit dem Eculizumab-Arm (79,7 %). Die Mehrheit der aufgetretenen UE
war milden Grades und bildete sich in beiden Studienarmen bis zum Datenschnitt groBtenteils
zuruck (Crovalimab-Arm 89,8 % vs. Eculizumab-Arm 90,1 %) (siehe Anhang 4-G).

Die am hdaufigsten berichtete SOC in beiden Studienarmen der COMMODORE 2 war
,Infektionen und parasitire Erkrankungen® mit 23,7 % der Patienten unter Crovalimab vs.
36,2 % der Patienten unter Eculizumab. Hierbei wurde jeweils am haufigsten das PT
,Infektionen der oberen Atemwege* mit 8,1 % der Patienten unter Crovalimab vs. 13 % der
Patienten unter Eculizumab berichtet.

Auch in der COMMODORE 1 zeigte sich fur den Anteil der Patienten mit UE jeglichen Grades
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Crovalimab-Arm (77,3 %) und dem
Eculizumab-Arm (66,7 %) (RR [95 %-KI]: 1,16 [0,89; 1,51]). Die Mehrheit der aufgetretenen
UE war milden bis moderaten Grades und bildete sich in beiden Studienarmen bis zum
Datenschnitt groftenteils zurtick (Crovalimab-Arm 92,9 % vs. Eculizumab-Arm 86,6 %) (siehe
Anhang 4-G).

Analog zur COMMODORE 2 war auch in der COMMODORE 1 die am h&ufigsten berichtete
SOC in beiden Studienarmen ,Infektionen und parasitire Erkrankungen* mit 40,9 % der
Patienten unter Crovalimab vs. 35,7 % der Patienten unter Eculizumab. Hierbei wurde jeweils
am haufigsten das PT ,,COVID-19“ mit 13,6 % der Patienten unter Crovalimab vs. 16,7 % der
Patienten unter Eculizumab berichtet.

Patienten mit UE Grad >3

In der COMMODORE 2 ist in der Gesamtheit der Anteil der Patienten mit UE Grad >3 im
Crovalimab-Arm (17,8 %) vergleichbar mit dem Eculizumab-Arm (24,6 %) (RR [95 %-KI]:
0,72[0,42; 1,25]). Die Mehrzahl von UE Grad > 3 bildete sich in beiden Studienarmen bis zum
Datenschnitt zurtick (Crovalimab-Arm 70,8 % vs. Eculizumab-Arm 52,2 %) (siehe Anhang 4-
G).

In beiden Studienarmen traten schwere UE am haufigsten mit dem PT , Neutrophilenzahl
erniedrigt” auf (Crovalimab-Arm 5,2 % vs. Eculizumab-Arm 7,2 %). Kein weiteres schweres
UE auf PT-Ebene trat bei mehr als 3 % der Patienten in beiden Studienarmen auf.

In der COMMODORE 1 zeigte sich in der Gesamtheit ein quantitativ groRerer, aber nicht
statistisch signifikanter Unterschied im Anteil der Patienten mit UE Grad > 3 zwischen dem
Crovalimab- (18,2 %) und Eculizumab-Arm (2,4 %) (RR [95 %-KI]: 7,64 [1,00; 58,46]). Die
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UE Grad >3 waren sowohl im Crovalimab-Arm (90,9 %) als auch im Eculizumab-Arm
(100,0 %) fast vollstandig reversibel.

Der nur bei Patienten im Crovalimab-Arm mit 4,5% am hé&ufigsten berichtete PT war
,Neutropenie®. Kein weiteres UE Grad > 3 auf PT-Ebene trat bei mehr als 3 % der Patienten
auf.

Patienten mit UE Grad 5

Insgesamt wurden in der COMMODORE 2 in der Vertraglichkeitspopulation bei zwei
Patienten (1,5 %) im Crovalimab-Arm und bei einem Patienten (1,4 %) im Eculizumab-Arm
ein UE Grad 5 (mit Todesfolge) berichtet (RR [95 %-KI]: 1,02 [0,09; 11,08]). Alle UE Grad 5
standen nicht im Zusammenhang mit der jeweiligen Behandlung.

VVon den zwei Patienten im Crovalimab-Arm verstarb einer am Studientag 151 aufgrund einer
Blutung der Atemwege, welche 127 Tage nach der letzten Gabe des Prifpréparats auftrat. Der
Patient hatte die Studienbehandlung bereits an Studientag 30 aufgrund der Entscheidung des
Prufarztes abgebrochen und befand sich in der Nachbeobachtungsphase, als das UE gemeldet
wurde. Der andere Patient unter Crovalimab verstarb am Studientag zwei aufgrund eines
Myokardinfarkts, nachdem er die erste Crovalimab-Dosis erhalten hatte. Die CK-, CK-MB-
und Troponin-I-Werte in der vor der ersten Crovalimab-Dosis entnommenen Probe wurden
analysiert und als erhéht befunden. Dies deutet darauf hin, dass der Patient kurz vor der ersten
Crovalimab-Exposition eine Ischdmie und Myokardschédden erfahren hat. Aufgrund des
friihzeitigen Versterbens des Patienten konnte kein giltiger LDH-Wert nach der ersten i.v.
Verabreichung von Crovalimab erhoben werden, weshalb der Patient nicht Teil der PAP ist.

Der Patient im Eculizumab-Arm verstarb am Studientag 71 aufgrund eines ischdmischen
Schlaganfalls, der 28 Tage nach der letzten Gabe des Priufpréparats auftrat.

Im Rahmen der COMMODORE 1 kam es bis Woche 25 in der Vertraglichkeitspopulation
weder im Crovalimab- noch im Eculizumab-Arm zu einem UE Grad 5. In der anschlieBenden
Extensionsperiode der Studie kam es im Crovalimab-Arm zu einem Todesfall ohne berichteten
Kausalzusammenhang zur Studienmedikation. Der Patient verstarb an Studientag 211 aufgrund
von Darmkrebs.

Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE)

In der COMMODORE 2 ist der Anteil von Patienten mit SUE im Crovalimab-Arm (10,4 %)
mit dem Eculizumab-Arm (13,0 %) vergleichbar (RR [95 %-KI]: 0,8 [0,36; 1,74]). Bei den
meisten SUE handelte es sich auf PT-Ebene um Einzelfalle, mit Ausnahme von Pneumonie,
aplastischer Anamie und Epistaxis, die jeweils bei zwei Patienten im Crovalimab-Arm
auftraten. Die Mehrzahl von SUE im Crovalimab-Arm (76,2 %) bildete sich im
Beobachtungszeitraum zurtick. Fir den Eculizumab-Arm waren 38,5 % der SUE reversibel
(siehe Anhang 4-G).
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In der COMMODORE 1 ist der Anteil der Patienten mit SUE im Crovalimab-Arm (13,6 %)
quantitativ groBer als im Eculizumab-Arm (2,4 %) (RR [95 %-KI]: 5,73 [0,72; 45,59]). Der
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen ist jedoch nicht signifikant. Bei allen
SUE handelte es sich auf PT-Ebene um Einzelfélle, die sich in beiden Behandlungsgruppen im
Beobachtungszeitraum wieder vollstandig zuruckbildeten.

Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE

In der COMMODORE 2 ist der Anteil an Patienten mit Behandlungsabbruch wegen UE im
Crovalimab-Arm (0,7 %) vergleichbar mit dem Eculizumab-Arm (1,4 %) (RR [95 %-KI]: 0,51
[0,03; 8,05]).

In der COMMODORE 1 traten keine UE auf, die zu einem Behandlungsabbruch fihrten.

Spezifische Vertraglichkeit

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur Spezifische Vertraglichkeit aus COMMODORE 2 und
COMMODORE 1

Patienten mit Ereignis Statistische Analysen
n/N (%)
Endpunkt Studie GRR OR RR
Crovalimab | Eculizumab | [95 %- |[95 %- | [95 %- Wg-rta
Kl] KI] KI]
UE von besonderem Interesse
Typ-111- COMMODORE 2° 0/135 0/69 - - - -
Hypersensitivitats- (0,0 (0,0
reaktion (Typ-lll- | COMMODORE 1° 7144 0/42 nb. | nb | nb | nhb
Immunkomplex- (15,9) (0,0)
Reaktion)
Ausgewdhlte UE®
COMMODORE 2° 7/135 0/69 n. b. n. b. n. b. n. b.
Reaktion an der (5,2) (0,0)
Injektionsstelle COMMODORE 1° 4/44 0/42 nb. | nb. | n.bh n.b.
9,1) (0,0)
COMMODORE 2° 21/135 9/69 0,025 1,23 1,19 |0,6340
Reaktion im (15,6) (13,00 | [-0,075; | [0,53; | [0,58;
Zusammenhang 0,125] | 2,85] 2,46]
mit einer Infusion | COMMODORE 1° 6/44 0/42 n. b. n. b. n. b. n. b.
(13,6) (0,0)
COMMODORE 2° 32/135 25/69 -0,125 | 0,55 0,65 |0,0561
Infektionen (23,7) (36,2) [-0,259; | [0,29; | [0,42;
einschlieBlich 0,009] | 1,03] | 1,01]
Meningokokken- | COMMODORE 1° 18/44 15/42 0,052 | 1,25 | 1,15 |0,6216
Meningitis (40,9) (35,7) [-0,153; | [0,52; | [0,67;
0,257] | 2,98] 1,96]
Hypersensitivitits- | COMMODORE 2° 8/135 0/69 n. b. n. b. n. b. n. b.
reaktionen (5,9 (0,0)
abgesehen vom COMMODORE 1¢ 4/44 0/42 nb. | n.b. | nb | nh
Typ 1 (9,1) (0,0
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a: Der p-Wert bezieht sich auf den Wald-Test.
b: Datenschnitt: 16. November 2022
c: Datenschnitt: 31. Mai 2023

d: Ergénzend zu den im Studienprotokoll préaspezifizierten AESI werden auch die im Studienbericht (63, 74) aufgefthrten
ausgewadhlten UE (selected AE) dargestellt, welche fiir die in der Nutzenbewertung relevanten Studienpopulationen
zutreffend sind.

Abkirzungen: GRR: Gewichtete Risikoreduktion, KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl der Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: Unerwinschtes Ereignis

Quelle: siehe Anhang 4-G

Beschreibung der Ergebnisse fur ,,Spezifische Vertriglichkeit*

Im Rahmen der COMMODORE 2 und COMMODORE 1-Studien zeigte sich bei der
spezifischen Vertréglichkeit in keinem Endpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen.

Typ-111-Hypersensitivitatsreaktion (Typ-111-Immunkomplex-Reaktion)

Die Bildung von Immunkomplex-vermittelten Reaktionen vom Typ I11 tritt bei Patienten auf,
die zwischen C5-Inhibitoren wechseln, welche an verschiedene Epitope binden. Bei Patienten,
die zuvor noch nie mit einem C5-Inhibitor behandelt wurden, oder bei Patienten, bei denen der
Wirkstoff nach einer vorherigen C5-Inhibitor-Behandlung vom Kdérper nahezu vollsténdig
ausgeschieden wurde, besteht kein Risiko fir Typ-111-Immunkomplex-Reaktionen.

In der COMMODORE 2 wurde daher fir keinen der beiden Studienarme eine Typ-IlI-
Hypersensitivitatsreaktion im Zusammenhang mit Immunkomplexen gemeldet, da es sich bei
dieser Studienpopulation um C5-Inhibitor-behandlungsnaive Patienten handelt.

In der COMMODORE 1 kam es bei 15,9 % der Patienten im Crovalimab-Arm zu Typ-I11I-
Hypersensitivitatsreaktionen. Erwartungsgemald konnten diese aufgrund des Wechsels von der
Vorbehandlung mit Eculizumab auf Crovalimab nur in diesem Studienarm auftreten. Auf SOC-
Ebene betrachtet, zeigten sich daher Auffalligkeiten zugunsten des Eculizumab-Arms
hinsichtlich der SOC ,Erkrankungen des Immunsystems* mit 22,7 % der Patienten unter
Crovalimab und 2,4 % der Patienten unter Eculizumab.

Bis auf ein schweres Ereignis von Grad 3 waren alle Typ-I11-Hypersensitivitatsreaktionen mild
bis moderaten Grades, die sich symptomatisch meist in Arthralgie oder Ausschlag &uerten
(74). Die Typ-lll-Hypersensitivitatsreaktionen traten etwa zwei Wochen nach
Behandlungswechsel auf, dauerten etwa zwei Wochen lang an und bildeten sich alle bis zum
Datenschnitt ohne Dosisanpassung/-Unterbrechung vollstandig zurlick (siehe Anhang 4-G)
(77).
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Reaktion an der Injektionsstelle

In der COMMODORE 2 hatten 5,2 % der Patienten im Crovalimab-Arm ,,Reaktionen an der
Injektionsstelle. Diese traten aufgrund der s.c. Verabreichung nur in diesem Studienarm auf.
Alle Ereignisse waren mild und haben sich bis zum Datenschnitt vollstandig zuriickgebildet
(siehe Anhang 4-G).

In der COMMODORE 1 zeigten sich bei 9,1 % der Patienten unter Crovalimab ,,Reaktionen
an der Injektionsstelle, die alle von milder Ausprédgung waren. Der Grofteil der Ereignisse
bildete sich bis zum Datenschnitt zuriuck (80,0 %). Auch hier traten aufgrund der i.v.
Verabreichungsform keine Ereignisse bei den Patienten unter Eculizumab-Therapie auf (siehe
Anhang 4-G).

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

Der Anteil an Patienten der COMMODORE 2 mit ,,Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion® ist im Crovalimab-Arm (15,6 %) vergleichbar mit dem Eculizumab-Arm (13,0 %).
Alle Ereignisse waren mild und haben sich bis zum Datenschnitt fast vollstédndig zurtickgebildet
(95,5 % bei Crovalimab vs. 100,0 % bei Eculizumab) (siehe Anhang 4-G).

In der COMMODORE 1 zeigten sich bei 13,6 % der Patienten im Crovalimab-Arm
,,Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion®, die alle von milder Auspragung waren und
sich bis zum Datenschnitt vollstandig zurlickbildeten. Bei keinem der Patienten im Eculizumab-
Arm traten entsprechende Ereignisse auf, da diese Patienten bei Studieneinschluss bereits
mindestens 24 Wochen lang auf Eculizumab stabil eingestellt waren, wéhrend die Patienten im
Crovalimab-Arm zum ersten Mal mit der Studienmedikation behandelt wurden.

Die AESI ,,Reaktion an der Injektionsstelle” und ,,Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion® gehen beide in die SOC ,,Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen e¢in. Durch die Kombination dieser meist milden und reversiblen Ereignisse
lasst sich die Auffélligkeit zu Ungunsten von Crovalimab auf SOC-Ebene erklaren.

Infektionen einschlielich Meningokokken-Meningitis

Der Anteil an Patienten der COMMODORE 2 mit ,Infektionen einschlieflich
Meningokokken-Meningitis* ist im Crovalimab-Arm (23,7 %) niedriger als im Eculizumab-
Arm (36,2 %). Der Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant. Bis auf vier Ereignisse
von Grad >3 je Studienarm waren alle ,Infektionen” mild-moderater Ausprédgung. Die
Mehrzahl aller Ereignisse, einschlieBlich der Infektionen Grad > 3, waren fast vollstdndig
reversibel (93,2 % bei Crovalimab vs. 89,7 % bei Eculizumab) (siehe Anhang 4-G).

In keinem Arm wurden Falle von Infektionen mit Neisseria meningitidis, einschlieBlich
Meningokokken-Meningitis, berichtet (63). Die am haufigsten berichteten Infektionen auf PT-
Ebene waren ,,Infektionen der oberen Atemwege* (8,1 % der Patienten im Crovalimab-Arm vs.
13,0 % der Patienten im Eculizumab-Arm).
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Im Rahmen der COMMODORE 1 traten ,Infektionen einschliel(lich Meningokokken-
Meningitis* bei 40,9 % der Patienten unter Crovalimab- sowie bei 35,7 % der Patienten unter
Eculizumab-Therapie auf. Bis auf zwei Ereignisse von Grad 3 je Studienarm waren alle
,Infektionen* mild-moderater Auspragung. Die Ereignisse in beiden Gruppen hatten sich bis
zum Datenschnitt vollstandig zuriickgebildet (siehe Anhang 4-G).

Auch in der COMMODORE 1 wurden in keinem Arm Félle von Infektionen mit Neisseria
meningitidis, einschlie3lich Meningokokken-Meningitis, berichtet (74). Die am hdaufigsten
berichteten Infektionen auf PT-Ebene waren Félle von ,,COVID-19% (13,6 % der Patienten im
Crovalimab-Arm vs. 16,7 % der Patienten im Eculizumab-Arm).

Hypersensitivitatsreaktionen abgesehen vom Typ 111

In der COMMODORE 2 zeigten sich ausschlieRlich im Crovalimab-Arm bei acht Patienten
(5,9 %) ,,Hypersensitivitatsreaktionen abgesehen vom Typ 11, die zum Grofiteil milden
Grades waren. Alle Ereignisse hatten sich bis zum Datenschnitt vollstandig zurtickgebildet
(siehe Anhang 4-G).

In der COMMODORE 1 traten ,,Hypersensitivitatsreaktionen abgesehen vom Typ 11 bei
9,1 % der Patienten im Crovalimab-Arm auf. Der Grofteil der Ereignisse (80,0 %) hatte sich
bis zum Datenschnitt zuriickgebildet (siehe Anhang 4-G). Im Eculizumab zeigten sich keine
entsprechenden Ereignisse.

Das fir beide Studien am haufigsten berichtete PT war ,.Injektion an der Einstichstelle®,
welches Teil der gruppierten PT-Suchstrategie fiir das AESI ,,Hypersensitivititsreaktionen
abgesehen vom Typ I11 darstellt und auf die fur Crovalimab spezifische s.c. Verabreichung
zuruckzufihren ist.

Zusammenfassende Bewertung der generellen und spezifischen Vetraglichkeit

Zusammenfassend entspricht das generelle und spezifische Vertraglichkeitsprofil von
Crovalimab dem  bekannten  Vertraglichkeitsprofil  von  C5-Inhibitoren.  Das
Vertréglichkeitsprofil von Crovalimab war mit dem von Eculizumab vergleichbar, die
wichtigsten Vertraglichkeitsendpunkte in den beiden Behandlungsarmen waren ahnlich. Das
einzige neu identifizierte Risiko, das in der Vorbehandlung der Patienten mit Eculizumab
begriindet liegt, sind Typ-llI-Hypersensitivitatsreaktionen. Hierbei waren fast alle
aufgetretenen Ereignisse milden bis moderaten Grades, im klinischen Alltag gut behandelbar
und waren alle reversibel. Die Ergebnisse der Vertraglichkeit zeigen, dass Crovalimab von
Patienten mit PNH gut vertragen wurde. Dies umfasst sowohl therapienaive Patienten als auch
Patienten, die bereits mit C5-Inhibitoren vorbehandelt wurden.
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Deskriptive Beschreibung der padiatrischen Patienten (COMMODORE 2, Arm C)

Insgesamt traten bei 83,3 % (n =5) der pédiatrischen Patienten in der COMMODORE 2 UE
auf. Bei keinem pédiatrischen Patienten ist ein Todesfall, ein SAE, AESI oder ein UE, das zum
Behandlungsabbruch oder zur Dosisanpassung fihrte, aufgetreten. Alle aufgetretenen UE
waren von Grad 1 oder Grad 2. Insgesamt wurde ein behandlungsbedingtes UE (Fatigue)
beobachtet, das ohne die Notwendigkeit einer Dosisanpassung oder Anpassung der Behandlung
abgeklungen ist. Die Ergebnisse zur Sicherheit weisen darauf hin, dass Crovalimab auch in der
padiatrischen Population eine gut vertragliche Therapieoption zur Behandlung der PNH ist.

Insgesamt war der Behandlungseffekt von Crovalimab bei pdadiatrischen PNH-Patienten
vergleichbar mit dem, der bei erwachsenen PNH-Patienten beobachtet wurde.

4.3.1.3.6 Subgruppenanalysen — RCT

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

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berlicksichtigen:

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

- Subgruppenanalysen sind fir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

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

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

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

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

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

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

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

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-46 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Subgruppe Wirksamkeitsendpunkte PRO Vertraglichkeitsendpunkte
COMMODORE 2°
Geschlecht

Alter

Transfusionshistorie

SN S

Geographische Region

NENENIENEN
NN

Eculizumab
Verfligbarkeit

>
o

Ethnizitat
LDH-Wert

Aplastische Andmie

N IENIENEN

N IANIENEN
>
o

Kdorpergewicht zu
Baseline

COMMODORE 1°
Geschlecht
Alter

Transfusionshistorie

NINIENRN

Geographische Region

Aplastische Anamie

NENENENENEN
NN NN NN

Kdrpergewicht zu n. d.

Baseline

a: Datenschnitt: 16. November 2022
b: Datenschnitt: 31. Mai 2023

Abkirzungen: LDH: Laktatdehydrogenase; PRO: Patient-reported outcomes (patientenberichteter Endpunkt); n. d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Eine detaillierte Ubersicht der durchgefiihrten Subgruppenanalysen und die Begriindung fiir die
Wahl von Trennpunkten befindet sich in Abschnitt 4.3.1.3.6. Die Matrix der durchgefiihrten
Subgruppenanalysen befindet sich in Tabelle 4-46. Die Subgruppenanalysen beziehen sich auf
die PAP bzw. fir die Vertraglichkeitsendpunkte auf die Vertraglichkeitspopulation, die
randomisierte  Behandlungsphase und die fir die Nutzenbewertung relevanten
Analysezeitpunkte.

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Endpunkte mit tberzuféllig haufig signifikanten
Subgruppeninteraktionen dargestellt. Der folgende Algorithmus findet Anwendung, um
Subgruppen zu detektieren, die in jedem Fall auf medizinische Relevanz hin Gberprift werden
missen. Dazu werden zwei Kriterien néher untersucht:
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a) Konsistenz der (signifikanten) Ergebnisse uber einzelne Endpunkte hinweg
b) Gleichgerichtete Effekte in den Kategorien der Subgruppen.

Tabelle 4-47 Ubersicht tiber die Anzahl positiver Interaktionstests und zu erwartende
Zufallsbefunde bei gegebenem Signifikanzniveau — COMMODORE 2

Anzahl durchgefiihrter Tests Anzahl Interaktionen
Sub-
=< =| s Anzahl gruppe
2l < 2|l < falsch mit
E _g:) S E Gesamt p_(IES”;:lver Uberzu-
@) 4 ) ester- i
S| e|,oeamt 1 El S| | (WrV+PRO) | gepnisse | AN
S| 5| o | WHHPROY | g| 5| o * g bei haufigen
= | E | = u=0e(;5* Inter-
= ~ = 2 K aktionen
Geschlecht 4 (5 |10 110 |1 0,5 ja
Alter 1 0 |2 0 |0 |0 |O 0,1 nein
Transfusions- ;
historie 1 |1 |4 |6 0 |0 |1 |1 0,3 ja
Geographische |y |4 |5 |7 0o [o]o |o 0.4 nein
Region
Eculizumab i
Verfiigbarkeit 2 |10 |5 |7 0O [0 (O |O 0,4 nein
Ethnizitét 0 |0 |0 |O 0 |0 |0 |O 0,0 nein
LDH-Wert 1 10 |4 |5 0 |0 |0 |O 0,3 nein
Aplastische 1 |o |5 |6 o o ]o [0 0,3 nein
Anamie
Korpergewichtzu | o 1 o | | o o o |o [0 0,0 nein
Baseline '
* Anzahl falsch positiver Testergebnisse bei 0=0,05 in Relation zur durchgefiihrten Anzahl an Signifikanztests,
berlicksichtigt wurden die Signifikanztest der durchfiihrbaren Subgruppenanalysen der Wirksamkeits-,
Vertraglichkeits- sowie PRO-Endpunkte
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Tabelle 4-48 Ubersicht tiber die Anzahl positiver Interaktionstests und zu erwartende
Zufallsbefunde bei gegebenem Signifikanzniveau — COMMODORE 1

Anzahl durchgefiihrter Tests Anzahl Interaktionen
Sub-
=< =< Anzahl gruppe
2| < 2| < falsch mit
5l & 5| & Gesamt ?F)Sltlver tiberzu-
est-er- 1
| 8| &, Cesamt | Z! 5@ | wev+PRO) gebnisse |, fallig
g | S| a | (WHV+PRO) S| oo * héaufigen
2| S| ©
= e = £ 0=0.05* In_ter'
= ~ = 2 ’ aktionen
Geschlecht 1|1 1|0 |2 0 |0 |JO (O 0,1 nein
Alter 0O [0 |O [|O 0O [0 |O |O 0,0 nein
Transfusions- 0 (1 |0 |1 0 [0 [0 |O 0,1 nein
historie
Geographische 1 |1 |0 |2 0 |0 |JO (O 0,1 nein
Region
Aplastische 110 (0 |1 0 [0 |0 [O 0,1 nein
Anamie
Kdorpergewicht 0 [0 [0 |O 0 [0 |0 [O 0,0 nein
zu Baseline
* Anzahl falsch positiver Testergebnisse bei 0=0,05 in Relation zur durchgefiihrten Anzahl an Signifikanztests,
berticksichtig wurden die Signifikanztest der durchfiihrbaren Subgruppenanalysen der Wirksamkeits-,
Vertraglichkeits- sowie PRO-Endpunkte

Ad Kriterium a: Konsistenz des Einflusses der Subgruppen tiber Endpunkte hinweg

Far das Kriterium wurde geprift, bei welchen Subgruppen sich unter Berticksichtigung der
Endpunkte zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit, eine Uberzufallige Haufung zeigt. Tabelle
4-47 stellt eine Ubersicht tber die Anzahl positiver Interaktionstests und zu erwartende
Zufallsbefunde bei gegebenem Signifikanzniveau Uber alle Endpunkte dar. Nach dem zuvor
beschriebenen Vorgehen wurden in der COMMODORE 2 die Subgruppen ,,Geschlecht” und
,, rransfusionshistorie* als aufféllig im Sinne einer moglichen Effektmodifikation identifiziert.

In der COMMODORE 1 wurde keine Subgruppe als auffallig im Sinne einer mdglichen
Effektmodifikation identifiziert. Entsprechend wurde hier bei der Bewertung des Zusatznutzens
nicht weiter nach Subgruppen differenziert.

Fur die identifizierten Subgruppen erfolgte in einem weiteren Schritt eine genauere Betrachtung
hinsichtlich der Art der Endpunkte mit signifikanten Interaktionen (siehe Tabelle 4-49).
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Tabelle 4-49 Ubersicht der Endpunkte mit positivem Interaktionstest fir die mit dem

Algorithmus identifizierten Subgruppen mit berzufallig hdufigen Interaktionen

Endpunkte mit signifikanten Interaktionstest-p-Werten

Subgruppe Wirksamkeit Vertraglichkeit PRO
COMMODORE 2
Geschlecht - Patienten mit UE -

Transfusionshistorie

FACIT-Fatigue

COMMODORE 1

Keine tberzufallig hdufigen Interaktionen identifiziert.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-50 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fur jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-50: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt —

COMMODORE 2
p-Wert des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen
Endpunkt
(=
2 e 2 S
S 5] = = 3
— O - H +
£ 2 5 5E | 8|5 & se
R o 2 S s8 | 5| S © 2=
= = S 2] = % = { - [
® 2 o 2 e = @) = @ m
U z g e | W |2 2 e
% (@] > a o]
= § < X
Gesamtmortalitat n. i. n. i. n. i. n. i n.i n.i n. i n. i. n. i.
Transfusions- 0,7662 | 0,4299 | 0,6647 | 0,9007 | 0,7108 | n.i. | 0,2173 | 0,3064 | n.i.
vermeidung
Durchbruchhamolyse n.i n.i n.i n.i 0,9764 | n.i n.i n.i n i
Schwere n.i n.i n.i n.i n.i n.i n.i n.i n.i
unerwinschte
vaskulare Ereignisse
EQ-5D VAS 0,1527 n.i n.i. 0,6537 | 0,8323 | n.i. n.i. 0,334 n.i.
EORTC QLQ-C30 0,1962 n.i 0,4020 | 0,6254 | 0,9317 | n.i. | 0,8221 | 0,8909 | n.i.
(Funktionsskala -
korperliche Funktion)
EORTC QLQ-C30 0,6976 n.i 0,2213 | 0,8891 | 0,7597 | n.i. | 0,3839 | 0,7256 | n.i.
(Funktionsskala -
Rollenfunktion)
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EORTC QLQ-C30 0,1691 n i 0,3409 | 0,8532 | 0,5289 0,908 | 0,2712 ni.
(Funktionsskala -

Allgemeiner

Gesundheitszustand/

Lebensqualitét)

FACIT-Fatigue 0,2879 n i 0,0128 | 0,8113 | 0,7094 0,528 | 0,4974 | n.i.
Patienten mit UE 0,0453 | 0,8728 | 0,3907 | 0,4707 - - - -
Patienten mit UE 0,5895 n.i n.i n.i - - - -
Grad >3

Patienten mit UE 0,9594 n.i n.i n.i - - - -
Grad 3

Patienten mit UE n. i n.i n. i n. i - - - -
Grad 4

Patienten mit UE n. i n.i n. i n. i - - - -
Grad 5

Patienten mit SUE 0,4941 n.i n.i n. i - - - -
Patienten mit n. i n.i n. i n. i - - - -

Behandlungsabbruch
wegen UE

Abkirzungen: n. i.: nicht interpretierbar; UE: Unerwiinschtes Ereignis; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Subgruppen waren nicht interpretierbar, wenn (i) in einer Subgruppenkategorie insgesamt weniger als 10 Patienten beobachtet
wurden und/oder weniger als 10 Ereignisse beobachtet wurden, (ii) wenn der Interaktionstest nicht ermittelbar war oder (iii)
wenn der Effektschatzer und das zugehdérige Kl nicht ermittelbar waren.

Quelle: siehe Anhang 4-G
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Tabelle 4-51: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt —

COMMODORE 1

Endpunkt
c
2 2 2 -
g g £ N
= 2 o ‘2 £,
8 = @ 2 < S £
= [} = ] [5) = =
< = o 2] < D D
A < D = b 23
<} = [=% b= L m
(O] 172} © 172} o
- > L S
s S} =3 N
- 3 <
Gesamtmortalitét n.i n. i ni ni ni ni
Transfusionsvermeidung 0,5562 n. i n. i 0,1021 0,9046 n.i
Durchbruchhamolyse n.i n. i n. i n. i ni ni
Schwere unerwiinschte vaskulére n.i n. i n. i n i n. i n. i
Ereignisse
EQ-5D VAS n.i n. i n. i n.i n. i n. i
EORTC QLQ-C30 (Funktionsskala - n. i n.i n. i n.i n. i n. i
korperliche Funktion)
EORTC QLQ-C30 (Funktionsskala - n. i n.i n. i n.i n. i n. i
Rollenfunktion)
EORTC QLQ-C30 (Funktionsskala - n.i n.i n. i n. i n. i n. i
Allgemeiner
Gesundheitszustand/Lebensqualitat)
FACIT-Fatigue n.i n.i n.i n.i n. i n.i
Patienten mit UE 0,2118 n.i 0,7783 0,5599 - -
Patienten mit UE Grad > 3 n.i n.i n. i n. i - -
Patienten mit UE Grad 3 n.i n.i n.i n.i - -
Patienten mit UE Grad 4 n.i n.i n.i n.i - -
Patienten mit UE Grad 5 n.i n.i n.i n.i - -
Patienten mit SUE n.i n.i n.i n.i - -
Patienten mit Behandlungsabbruch n.i n.i n.i n.i - -
wegen UE

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire, EQ-5D VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions, Visual Analogue Scale, FACIT-
Fatigue: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue; n.i.: nicht interpretierbar; UE: Unerwinschtes
Ereignis; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Subgruppen waren nicht interpretierbar, wenn (i) in einer Subgruppenkategorie insgesamt weniger als 10 Patienten
beobachtet wurden und/oder weniger als 10 Ereignisse beobachtet wurden, (ii) wenn der Interaktionstest nicht ermittelbar
war oder (iii) wenn der Effektschétzer und das zugehdrige Kl nicht ermittelbar waren.

Quelle: siehe Anhang 4-G
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Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

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

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

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

Tabelle 4-52: Subgruppenergebnisse flr die Subgruppe Geschlecht - COMMODORE 2

. . . Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis
N (%) RR Wert
. a p-Wer
: - - [95 %-KI] P-Wert | teraktion®
Studie Subgruppe Crovalimab | Eculizumab

Patienten mit UE

COMMODORE 2°¢ Mannlich 56/77 30/35 0,85 0,0941 0,0453

(72,7) (85,7) [0,70; 1,03]
- 49/58 25/34 1,15
Weiblich (84.5) (73.5) [0,91: 1,45] 0,2364

a: Der p-Wert fir die Einzelkategorien bezieht sich auf den Wald-Test.

b: Der p-Wert der Interaktion bezieht sich auf den Likelihood Ratio Test.

c: Datenschnitt: 16. November 2022

Abkirzungen: Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; RR: Relatives Risiko;
Quelle: siehe Anhang 4-G
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Tabelle 4-53: Subgruppenergebnisse flr die Subgruppe Transfusionshistorie —
COMMODORE 2

. . L Statistische Analysen
Patienten mit Ereignis
N (%) RR Wert
_ a p-vver
_ _ _ 1959%-k1] | PWert | interaktion®
Studie Subgruppe Crovalimab | Eculizumab
FACIT-Fatigue
COMMODORE 2° 0 Einheiten 20/32 3/15 3,13 0,0015 0,0128
(62,5) (20,0) [1,10; 8,90]
L 23/63 16/33 0,75
> 0 — <6 Einheiten (36,5) (48,5) [0,47 1,22] 0,2588
L 12/33 4/18 1,64
> 6 Einheiten (36,4) (22.2) [0,62; 4,34] 0,2726
a: Der p-Wert fir die Einzelkategorien bezieht sich auf den Cochran-Mantel-Haenszel Test.
b: Der p-Wert der Interaktion bezieht sich auf den Likelihood Ratio Test.
c: Datenschnitt: 16. November 2022
Abkurzungen: KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; RR: Relatives Risiko;
Quelle: siehe Anhang 4-G

Subgruppen mit maglicher Effektmodifikation
Ad Kriterium b: Gleichgerichtete Effekte in den Kategorien der Subgruppen.

Ein Signal fur eine mdgliche Effektmodifikation aufgrund tberzuféllig hdufiger Interaktionen
zeigt sich in der COMMODORE 2-Studie fiir die Subgruppen ,,Geschlecht“ und
,,Transfusionshistorie. Grundsatzlich wird abgewogen, ob sich der Effekt in der Subgruppe bei
gleicher Effektrichtung in geringerer oder gréRerer Auspragung als in der gesamten
Zulassungspopulation zeigt oder ob sich entgegengesetzt gerichtete Effekte in der gesamten
Zulassungspopulation und einer bestimmten Subgruppe oder in unterschiedlichen Subgruppen
zeigen. Um aus medizinischer Sicht auf eine echte Effektmodifikation schlieBen zu kdnnen,
sollte ein einheitliches Muster im Sinne einer moglichen Effektmodifikation sowie eine
biologische Rationale vorliegen.

Geschlecht

Fiir die Subgruppe ,,Geschlecht* zeigt sich lediglich bei einem Endpunkt (UE) eine signifikante
Interaktion (Tabelle 4-52). Bei dem Endpunkt UE ergab sich weder fir Ménner oder Frauen
noch fir die Gesamtpopulation ein signifikanter Effekt. Da kein Hinweis auf einen
geschlechtsspezifischen Unterschied hinsichtlich der Krankeitsbiologie der PNH besteht, ist
dies nicht als Effektmodifikation zu werten (88-91).

Transfusionshistorie

Fir die Subgruppe ,,Transfusionshistorie* zeigt sich lediglich bei einem Endpunkt (FACIT-
Fatigue) eine signifikante Interaktion (Tabelle 4-53). Bei dem Endpunkt FACIT-Fatigue ergab
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sich nur fur die Kategorie ,,0 Einheiten* ein signifikanter Vorteil fir Crovalimab, fiir die
ubrigen beiden Kategorien (> 0 bis <6 bzw. > 6 pRBC-Einheiten, verabreicht innerhalb von
6 Monaten vor Randomisierung) und flr die Gesamtpopulation zeigte sich kein signifikanter
Effekt.

Zusammenfassend stellte sich somit in der COMMODORE 2-Studie kein Fall mit qualitativer
Interaktion (signifikante Effektschatzer in einzelnen Subgruppenkategorien, die in
unterschiedliche  Richtung  zeigen) bei den  Subgruppen ,Geschlecht* und
,, rransfusionshistorie* dar, ein einheitlicher Trend ist nicht ersichtlich. Insgesamt kdnnen die
signifikanten Interaktionstests als Zufallsbefund gewertet werden.

In der COMMODORE 1-Studie wurde keine Subgruppe als auffallig im Sinne einer moglichen
Effektmodifikation identifiziert. Von daher ertbrigt sich eine Analyse auf gleichgerichtete
Effekte in den Kategorien der Subgruppen.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse der Subgruppenanalysen somit ein homogenes Bild
auf und es liegen keine fazitrelevanten Effektmodifikationen vor.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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

Studie Datenquellen
COMMODORE 2 | Studienunterlagen (63, 92, 93)
Publikation (71-73)
Studienregistereintrage (67, 68)
COMMODORE 1 | Studienunterlagen (74, 94, 95)
Publikation (71, 72, 75)
Studienregistereintrage(69, 70)
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-54: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-55: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

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

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-56: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

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

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

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

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

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

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das AusmaR sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat flir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie darliber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

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

Crovalimab (Piasky®) Seite 141 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.09.2024

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.6.

Nicht zutreffend.

43214 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliel3lich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-59: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-60: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-61: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-62: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.6.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn Gber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-63: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

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

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-64: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils gultigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen flr jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf Abschnitt 4.3.1.3.6.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Nicht zutreffend.

4.4 AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fur alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Bericksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

GemaR der Verfahrensordnung des G-BA entsprechen die beiden Studien COMMODORE 2
und COMMODORE 1 der Evidenzstufe Ib. Wie im Abschnitt 4.4.2 dargelegt, lasst sich auf
Basis der beiden Nicht-Unterlegenheitsstudien COMMODORE 2 und COMMODORE 1
aufgrund fehlender statistisch signifikanter Uberlegenheit kein Zusatznutzen ableiten. Aus der
Untersuchung des Verzerrungspotenzials in Anhang 4-F folgt, dass die Ergebnissicherheit der
COMMODORE 2-Studie hinreichend ist fiir die Kategorie ,Hinweis“. Aufgrund der
frihzeitigen Beendigung der Randomisierung und dem daraus resultierenden explorativen
Charakter der COMMODORE 1-Studie ist dort die Kategorie ,,Anhaltspunkt* erfiillt.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

e erheblicher Zusatznutzen

e betréchtlicher Zusatznutzen

e geringer Zusatznutzen

e nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
e Kkein Zusatznutzen belegbar

e der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckméligen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die PNH ist eine seltene, erworbene, klonale Erkrankung der hamatopoetischen Stammzellen.
Sie ist eine chronische und potenziell lebensbedrohliche Erkrankung, die klinisch variabel
verlaufen kann und nicht heilbar ist. Ziele der Behandlung der hamolytischen PNH sind die
Kontrolle der Hamolyseaktivitat und damit einhergehend die Reduktion der klinischen
Symptomatik und der krankheitsbedingten Komplikationen, insbesondere die Vermeidung von
Thrombosen. Durch die Symptome der PNH ist die Lebensqualitat von betroffenen Patienten
oft erheblich beintrachtigt (1, 2).

Mit den bisherigen C5-Inhibitoren Eculizumab und Ravulizumab, die weiterhin die etablierte
primére Standardtherapie der PNH in Deutschland darstellen, standen erstmals Therapien zur
Behandlung der PNH zur Verfligung, mit denen eine Hamolysekontrolle erreicht und das Risiko
fur thromboembolische Ereignisse verringert werden konnte (3). Allerdings miissen Patienten
fur die i.v. Verabreichung in regelmaiigen Abstanden Termine bei ihrem behandelnden Arzt
wahrnehmen (4, 5). Die Infusionsdauer, sowie die teils weiten Fahrtwege zu fachérztlichen
Zentren, aufgrund der Seltenheit der Erkrankung, erfordern einen hohen Zeitaufwand und
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schranken die Betroffenen in ihrer Flexibilitdt und freien Lebensgestaltung ein (6). Mit
Crovalimab steht fiir die Behandlung der PNH eine neue Therapiealternative zur Verfligung,
die eine vergleichbare Wirksamkeit und Vertréaglichkeit wie bereits bewahrte Therapieoptionen
aufweist.

Zur Ableitung des Zusatznutzens fur Crovalimab bei Patienten mit PNH werden die Ergebnisse
der beiden randomisiert, kontrollierten Phase Il11-Studien COMMODORE 2 und
COMMODORE 1  hinsichtlich  der  Nutzendimensionen  Mortalitdt, = Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Vertréglichkeit herangezogen. Ziel der Therapie ist
es, eine rasche und anhaltende Blockade des Komplementsystems zu erreichen und damit
einhergehend die Unterdriickung der intravasalen Hadmolyse und der damit assoziierten PNH-
typischen Symptome, u. a. thromboembolische Komplikationen.

Die Studienpopulation der Studien COMMODORE 2 und COMMODORE 1 sind mit dem
Patientenkollektiv im deutschen Versorgungskontext vergleichbar. Der in den
COMMODORE-Studien gewéhlte Komparator Eculizumab ist eine mit Ravulizumab
gleichwertige Behandlungsoption und entspricht somit einer in Deutschland etablierten PNH-
Therapie. Die Studienergebnisse sind daher auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt auf der Gesamtschau fiir behandlungnaive- und
vorbehandelte Patienten. Da es sich bei beiden Patientenpopulationen um symptomatische
Patienten mit hamolytischer PNH handelt, die eine klare Indikation zur Therapie mit einem
Komplementinhibitor aufweisen, ist eine separate Zusatznutzenableitung nicht sinnhaft.

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben, wird fir die COMMODORE 2-Studie der
praspezifizierte Datenschnitt flr die primare Wirksamkeitsanalyse vom 16. November 2022
herangezogen.

Fir die COMMODORE 1 wird der auf Anforderung der FDA erfolgte Datenschnitt vom
31. Mai 2023 herangezogen, da dies der Datenschnitt ist, zu welchem alle Patienten die 24-
waochige Behandlungsphase abgeschlossen hatten.

Ableitung des Zusatznutzens von Crovalimab im Vergleich zu Eculizumab

Das Hauptziel der PNH-Behandlung ist die Kontrolle der Hamolyse und damit einghergehend
eine  Reduktion der PNH-Symptomatik sowie die Reduktion krankheitsbedingter
Komplikationen.
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Tabelle 4-65 Ausmal? des Zusatznutzens von Crovalimab flr die patientenrelevanten
Endpunkte der Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitét

COMMODORE 2 COMMODORE 1
Crovalimab vs. Eculizumab Crovalimab vs. Eculizumab
Endpunkt/ Kategorie Effektschatzer Effektschatzer PIEIER 63
[95 %_KI] [95 %_KI] Zusatznutzens
p-Wert p-Wert
Mortalitat
HR = 0,55 HR > 999,99 Kein
Gesamtuberleben [0,03; 8,74] [0,00;n. b.]
0 = 0,6649 0=03171 Zusatznutzen
Morbiditat
RR =0,99 RR =0,97 Kein
Transfusionsvermeidung [0,83; 1,17] [0,87; 1,08]
0 = 0,6655 0 = 0,9230 Zusatznutzen
RR=0,72 RR=0,94 Kein
Durchbruchhamolyse [0,34; 1,54] [0,30; 2,92]
0 = 0,4358 0= 0,8757 Zusatznutzen
Schwere unerwiinschte b n b Kein
vaskulére Ereignisse T T Zusatznutzen
RR=0,94 RR=1,36 Kein
EQ-5D VAS [0,57; 1,56] [0,49; 3,74]
0 = 0,8654 0 = 0,5441 Zusatznutzen
Lebensqualitat
o Rollenfunktion ¢ Rollenfunktion
RR=1,14 RR =252
[0,80; 1,61] [0,75; 8,54]
p = 0,4207 p =0,0944
o Korperliche Funktion e Korperliche Funktion
EORTC QLQ-C30 [gFé;_ g"jg] [525:- ;gg] Kein
(Funktionsskalen) 0= 08371 0 = 05087 Zusatznutzen
o Globaler Gesundheitsstatus/ Globaler Gesundheitsstatus/
Lebensqualitat Lebensqualitét
RR=1,11 RR=1,88
[0,82; 1,50] [0,82; 4,33]
p =0,5215 p=0,1156
RR=131 n. b. Kein
FACIT-Fatigue [83% 211%28] Zusatznutzen
Supportive Analysen
Woche 13: Woche 13:
TSQM-9 e Wirksamkeit e Wirksamkeit Nicht
Hedges' g =-0,018 Hedges' g = 0,251 zutreffend
[-0,022; 0,014] [0,169; 0,332]
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Anwendungsfreundlichkeit
Hedges™ g = 0,369
[0,292; 0,446]

o Gesamtzufriedenheit
Hegdes™ g = -0,082
[-0,099; 0,065]

Woche 25:

o Wirksamkeit
Hedges™ g = 0,037
[0,030; 0,045]
Anwendungsfreundlichkeit
Hedges™ g = 0,515
[0,411;0,618]
e  Gesamtzufriedenheit
Hedges™ g = 0,041

»  Anwendungsfreundlichkeit

Hedges™ g = 1,346
[0,909; 1,782]
o  Gesamtzufriedenheit
Hegdes™ g =-0,135
[-0,179; 0,091]

Woche 25:

o Wirksamkeit
Hedges™ g = 0,211
[0,140; 0,282]
Anwendungsfreundlichkeit
Hedges' g = 1,075
[0,717; 1,434]
e  Gesamtzufriedenheit
Hedges™ g = 0,420

[0,033; 0,050 [0,279; 0,561]
e Dvsphagie e Dysphagie
RR=n.b. RR = 2,49
p=n. b. [0,28; 22,52]
p = 0,3969
Schmerzen in der Brust e Schmerzen in der Brust
RR=n.h. RR=0,89
p=n.b. [0,06; 13,45]
p = 0,9325
e Abdominalschmerz e Abdominalschmerz
RR = 0,50 RR=0,84
[0,20; 1,27] [0,23; 3,09]
p =0,1994 p = 0,8033 Nich
EORTC IL 40 e Dyspnoe e Dyspnoe zutrtla(;ft;[nd
RR = 0,60 RR=1,40
[0,20; 1,83] [0,46; 4,28]
p =0,4588 p=0,5273
o  Kopfschmerzen e Kopfschmerzen
RR =145 RR=0,80
[0,56; 3,78] [0,33; 1,91]
p =0,3877 p = 0,4501
e  Erektile Dysfunktion e  Erektile Dysfunktion
RR=0,13 RR=1,18
[0,01; 1,10] [0,38; 3,72]
p =0,1279 p = 0,5439

Abkiirzungen: EORTC IL 40: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Item Library 40; EORTC
QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core, Quality of Life Questionnaire; EQ-5D VAS:
European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions, Visual Analogue Scale; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of

Chronic lliness Therapy; HR: Hazard ratio; KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; RR: Relatives Risiko; TSQM-
9: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — 9 items
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Tabelle 4-66: Ausmal} des Zusatznutzens von Crovalimab fur Vertraglichkeitsendpunkte

COMMODORE 2 COMMODORE 1 A Rd
Vertraglichkeitsendpunkte RR RR ZulsJaStT 2utz:fls
[95 %-KI] [95 %-KI]
Generelle Vertraglichkeit
RR =0,98 RR=1,16
Patienten mit UE [0,84; 1,13] [0,89; 1,51]
p=0,7474 p=10,2789
RR=10,72 RR=17,64
Patienten mit UE Grad >3 [0,42; 1,25] [1,00; 58,46]
p = 0,2444 p = 0,0503
RR =0,63 RR = 6,68
Patienten mit UE Grad 3 [0,32; 1,23] [0,86; 52,02]
p=0,1763 p =0,0697
RR =1,02
Patienten mit UE Grad 4 [0,26; 3,96] n. b. Kein Zusatznutzen
p =0,9746
RR =1,02
Patienten mit UE Grad 5 [0,09; 11,08] -
p = 0,9856
RR =0,80 RR=5,73
Patienten mit SUE [0,36; 1,74] [0,72; 45,59]
p =0,5672 p = 0,0991
Patienten mit RR=0,51
Behandlungsabbruch wegen [0,03; 8,05] -
UE p =0,6332
Abkiirzungen: KI: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; RR: Relatives Risiko; UE: unerwiinschtes Ereignis

Mortalitat

Im Laufe der 24-wochigen primaren Behandlungsphase der COMMODORE 2 und
COMMODORE 1 zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Patienten mit Crovalimab- gegentiber den Patienten mit Eculizumab-Therapie hinsichtlich des
Endpunktes Gesamtuberleben.

Morbiditat

Fur die Domane Morbiditat werden verschiedene patientenrelevante Endpunkte herangezogen.
Bei allen Morbiditatsendpunkten (Transfusionsvermeidung, BTH, MAVE, EQ-5D VAS)
konnte gezeigt werden, dass Crovalimab gleichwertig zu einer Therapie mit Eculizumab ist.
Fur keinen der Endpunkte bestand ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Auch hinsichtlich der HRQoL, gemessen anhand der EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen und
des FACIT-Fatigue, zeigt sich die Gleichwertigkeit von Crovalimab gegentber Eculizumab.

Supportive Analysen

Mit den C5-Inhibitoren Eculizumab und Ravulizumab, welche die etablierte primére
Standardtherapie der PNH in Deutschland darstellen, stehen wirksame Therapien zur
Behandlung der PNH zur Verfugung, jedoch miissen diese in einem Abstand von zwei bzw.
acht Wochen i.v. unter Aufsicht eines im Bereich der hamatologischen Erkrankungen
erfahrenen Arztes erfolgen (4, 5). Fur die i.v. Applikation missen die Patienten daher in
regelméRigen Abstdnden Termine bei ihrem behandelnden Arzt wahrnehmen (4, 5) und teils
weite Fahrtwege zu fachérztlichen Zentren in Kauf nehmen, die die Betroffenen in ihrer
Flexibilitdt und freien Lebensgestaltung stark einschréanken (6). Aufgrund der damit
einhergehenden Behandlungslast, ist die Zufriedenheit der Patienten mit ihrer Therapie von
zentraler Bedeutung.

Anhand des TSQM-9 Fragebogens wurde in den COMMODORE-Studien die
Behandlungszufriedenheit der Patienten mit ihrer Therapie erhoben.

Sowohl die therapienaiven, vor allem aber die bereits mit C5- vortherapierten Patienten,
bewerteten die Anwendungsfreundlichkeit zu beiden Erhebungszeitpunkten (Woche 13 und
25) mit Crovalimab hoher als Patienten mit einer Eculizumab-Therapie.

Im supportiv dargestellten EORTC IL 40 Fragebogen, in dem die vom Patienten selbst
wahrgenommene Symptomatik anhand der Schwere der Symptome Dysphagie, Schmerzen in
der Brust, Abdominalschmerz, Dyspnoe, Kopfschmerzen sowie erektile Dysfunktion erhoben
wird, zeigt sich, dass Crovalimab und Eculizumab in allen der genannten Symptome
vergleichbar sind.

Vertraglichkeit

In den beiden Studien COMMODORE 2 und COMMODORE 1 zeigte sich, dass das
Vertréglichkeitsprofil von Crovalimab dem bekannten Vertraglichkeitsprofil von C5-
Inhibitoren entspricht. Das Vertraglichkeitsprofil von Crovalimab war mit dem von Eculizumab
vergleichbar.

Das einzige neu identifizierte Risiko, das in der Vorbehandlung der Patienten mit Eculizumab
begriindet liegt, sind Typ-llI-Hypersensitivitatsreaktionen. Hierbei waren fast alle
aufgetretenen Ereignisse milden bis moderaten Grades, im klinischen Alltag gut behandelbar
und waren alle reversibel. Insgesamt zeigen die Ergebnisse der Vertraglichkeit, dass
Crovalimab von Patienten mit PNH allgemein gut vertragen wurde.
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Zusammenfassung

Basierend auf den Ergebnissen der Nichtunterlegenheitsstudien COMMODORE 2 und
COMMODORE 1 zeigt sich eine Gleichwertigkeit von Crovalimab gegenuber der zVT
Eculizumab fur alle Endpunkte der Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitidt sowie der
Vertraglichkeit. Somit ermdglicht Crovalimab bei therapienaiven Patienten eine sofortige
Kontrolle der intravaskularen H&molyse sowie eine weiterhin stabile Krankheitskontrolle bei
Patenten, die zuvor mit einer etablierten C5-Therapie behandelt wurden.

Aufgrund der Gleichwertigkeit von Crovalimab mit der zVT Eculizumab bei
patientenrelevanten Endpunkten der Morbiditdt und Lebensqualitdt sowie aufgrund des
vergleichbaren Sicherheitsprofils ist ein Zusatznutzen von Crovalimab nicht belegt.

Durch die von den Patienten selbst berichtete erhohte Anwendungsfreundlichkeit bietet
Crovalimab fiir PNH-Patienten unter allen zur Verfligung stehenden C5-Inhibitoren eine
effektive und sichere Behandlungsalternative. Die s.c. Verabreichungsform ermdglicht den
Patienten eine hohere Flexibilitdt und Freiheit im Alltag. Privat wie auch beruflich flihren die
Vorteile der s.c. Administration zu weniger Ausfallzeiten und der Chance, trotz einer
chronischen Erkrankung, die eine dauerhafte Therapie erfordert, zu einem zunehmend
autonomen Leben zuriickzukehren (6-9). Damit ist Crovalimab eine relevante Therapieoption
zur Behandlung von therapienaiven - wie auch vorbehandelten Patienten.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Berlicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Figen Sie
fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-67: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene und pédiatrische Patienten ab 12 Jahren | Kein Zusatznutzen
und einem Korpergewicht von > 40 kg mit PNH:

e Patienten mit Hdimolyse und klinischen
Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitat.

e Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem
sie mindestens wéhrend der vergangenen
6 Monate mit einem C5-Inhibitor behandelt
wurden.

C5: Komplementkomponente 5, kg: Kilogramm, PNH: paroxysmale néchtliche Hamoglobinurie

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fr einen
indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Grinde, nach

denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fiur die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 201018).
Diese Studien missen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmae von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF CROVALIMAB VERSUS
ECULIZUMAB IN PATIENTS WITH PAROXYSMAL NOCTURNAL
HEMOGLOBINURIA (PNH) CURRENTLY TREATED WITH COMPLEMENT
INHIBITORS: Version 3; 2023.

96. CellaD, JohanssonP, UedaY, Tomazos I, Gustovic P, Wang A et al. Clinically Important
Difference for the FACIT-Fatigue Scale in Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria: A
Derivation from International PNH Registry Patient Data. Blood; 138(Supplement
1):1952, 2021. doi: 10.1182/blood-2021-153127.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt flr die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zunachst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.. ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlieBlich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet™ or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE
Suchoberflache ProQuest® Dialog®
Datum der Suche 01.07.2024

Zeitsegment

keine Einschrankungen

Suchfilter Die Suche wurde in Anlehnung an den Filter ,,Cochrane Highly sensitive Search
Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and
precision-maximizing version (2008 Revision)“ aufgebaut. [Quelle
Die Synthax von PubMed wurde entsprechend auf ProQuest tibertragen.
Medizinische Synonyme wurden eingeschlossen.

# Suchbegriffe Ergebnis

1 CROVALIMAB 20

2 RO7112689 2

3 SKY59 6

4 #1 OR #2 OR #3 25

5 ti,ab,su(PNH) or ti,ab,su(paroxysmal near/2 h*moglobin*) 5279

6 #4 AND #5 18

7 DTYPE(randomized controlled trial) or ti,ab,su(randomized) or ti,ab,su(placebo) 1203051

8 #6 AND #7 2°

° Duplikate werden aus der Suche und aus der Anzahl der Ergebnisse entfernt.

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache ProQuest® Dialog®

Datum der Suche 01.07.2024

Zeitsegment keine Einschrankungen

Suchfilter

Filter fir randomisierte kontrollierte Studien angelehnt an Wong 2006 [Quelle?®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity, Syntax wurde
von http://osh.cochrane.org/embase Gbernommen (best optimization of sensitivity
and specificity)

Medizinische Synonyme wurden eingeschlossen. Duplikate wurden
ausgeschlossen.

# Suchbegriffe
Crovalimab 129

Ergebnis

22 ) efebvre C, Glanville J, Briscoe S, Littlewood A, Marshall C, Metzendorf M-I, Noel-Storr A, Rader T,
Shokraneh F, Thomas J, Wieland LS. Technical Supplement to Chapter 4: Searching for and selecting studies. In:
Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston MS, Li T, Page MJ, Welch VA (eds). Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions Version 6.2 (updated February 2021). Cochrane, 2021. Available from:
www.training.cochrane.org/handbook.

23 Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically
sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-
455,
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2 RO7112689 9

3 SKY59 12

4 #1 OR #2 OR #3 132

5 ti,ab,su(PNH) or ti,ab,su(paroxysmal near/2 h*moglobin*) 9 366

6 #4 AND #5 94

7 ti,ab(random*) or ti,ab,su(placebo) or ti,ab(""double-blind*") 2390034

8 #6 AND #7 25°

° Duplikate werden aus der Suche und aus der Anzahl der Ergebnisse entfernt

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache The Cochrane Library:
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced

Datum der Suche 01.07.2024

Zeitsegment Keine Einschrankungen

Suchfilter Keine Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Crovalimab 41

2 (“RO7112689* OR “RO 7112689 OR “ RO-7112689%) 10

3 (“SKY59“ OR “SKY 59“ OR SKY-59) 6

4 #1 OR #2 OR #3 44

5 PNH OR (paroxysmal near/2 h*moglobin*) 435

6 MeSH descriptor: [Hemoglobinuria, Paroxysmal] explode all trees 93

7 #5 OR #6 435

8 #4 AND #7 32

9 #8 in Trials 32

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

http://apps.who.int/trialsearch/
07.11.2016

Standard Search
Suchstrategie linagliptin OR BI 1356
Treffer 169

Internetadresse

Datum der Suche

Eingabeoberflache

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

Clinical Trials Gov

Internetadresse

https://clinicaltrials.gov/ct2/home

Datum der Suche

01.07.2024

Eingabeoberflache

Basic Search in “Other terms”

Suchstrategie

(Crovalimab OR SKY59 OR RO7112689)

Treffer

9

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

EU Clinical Trial Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

01.07.2024

Eingabeoberflache

Standard Search

Suchstrategie

(Crovalimab OR SKY59 OR RO7112689)

Treffer

8
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Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche 01.07.2024

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie (Crovalimab OR SKY59 OR RO7112689)

Treffer 80 Ergebnisse fur 24 Trials

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

# | Publikationen Ausschlussgrund
1 | Kulasekararaj, Austin; He, Guangsheng; Munir, Talha; Pu, Ab -
Jeffrey; Risitano, Antonio; R6th, Alexander; Sima, Camelia S.; Publikationstyp

Appius, Anita; Sostelly, Alexandre; Sreckovic, Sasha; Vignal,
Charlotte; Nishimura, Jun-Ichi (2020): Trial in Progress: The
Phase 111, Randomized, Open-Label, Multicenter COMMODORE
2 Study Evaluating the Efficacy and Safety of Crovalimab Versus
Eculizumab in Adult and Adolescent Patients with Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria Not Previously Treated with
Complement Inhibitors. In: Blood, 2020, 136, S. 34

2 | Kulasekararaj, Austin G.; Risitano, Antonio; Roeth, Alexander; AG -

He, Guangsheng; Pu, Jeffrey; Wright, Lilyan; Appius, Anita; Publikationstyp
Sostelly, Alexandre; Sreckovic, Sasha; Stanzel, Sven F.; Munir,
Talha; Nishimura, Jun-Ichi (2021): Two currently recruiting
randomized phase iii trials: Commodore 1 and 2 evaluating
crovalimab vs eculizumab in patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria with or without current anti-complement therapy.
In: Blood, 2021, 138(SUPPL 1), S. 4313

3 | Risitano, Antonio; Roth, Alexander; Kulasekararaj, Austin; Pu, AG -

Jeffrey; Nishimura, Jun-Ichi; Wright, Lilyan; Appius, Anita; Publikationstyp
Sostelly, Alexandre; Sreckovic, Sasha; Vignal, Charlotte; Munir,
Talha (2020): Trial in Progress: The Phase 111, Randomized,
Open-Label, Multicenter COMMODORE 1 Study Evaluating the
Efficacy and Safety of Crovalimab Versus Eculizumab in Adult
and Adolescent Patients with Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria Currently Treated with Complement Inhibitors.
In: Blood, 2020, 136, S. 43-44
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4 | Roeth, A.; Fu, R.; He, G.; Alzahrani, H. A.; Chou, S-C; Hicheri, Ab -

Y.; Kazmierczak, M.; Lacorte, Recova V.; Uchiyama, M.; Publikationstyp
Vladareanu, am; et, al. (2023): Safety of Crovalimab Versus
Eculizumab in Patients with Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria (PNH): pooled Results from the Phase 111
COMMODORE 1, COMMODORE 2, and COMMODORE 3
Studies. In: Blood, 2023, 142, S. 575

5 | Roth, A.; He, G.; Brodsky, A.; Chai-Adisaksopha, C.; Dumagay, | A6 -

T.; Demichelis, Gomez R.; Hoglund, M.; Kelly, R. J.; Lee, J-H; Publikationstyp
Nishimura, J-1; et, al. (2023): The phase 111, randomized,
multicenter commodore 2 trial: results from the study of
crovalimab vs eculizumab in paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria (PNH) patients naive to complement inhibitors.
In: Oncology research and treatment, 2023, 46, S. 294295

6 | Roth, A.; Scheinberg, P.; Villa, Cle D.; Edwards, J.; Gial, V.; Hus, | A6 -

M.; Kim, J. S.; Barrenetxea, Lekue C.; Nagy, Z.; Nur, E.; et, al. Publikationstyp
(2023): The phase 111 randomized, multicenter commodore 1 trial:
comparison of crovalimab vs eculizumab in complement
inhibitor-experienced patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria (PNH). In: Oncology research and treatment,
2023, 46, S. 200-201

7 | Soldati, R.; Sreckovic, S.; Brocchieri, C.; Leon, P.; Balachandran, | A6 -

N.; Uguen, M.; Buatois, S. (2024): WCN24-828 PHASE 3 Publikationstyp
COMMODORE TRIALS OF CROVALIMAB IN
PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA (PNH):
IMPACT ON KIDNEY FUNCTION. In: Kidney international
reports, 2024, 9(4), S. S527

8 | Sreckovic, S.; Brocchieri, C.; Leon, P. G.; Balachandran, N.; AG -

Uguen, M.; Buatois, S. (2023): Phase 3 COMMODORE Trials of | Publikationstyp
Crovalimab in Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH):
impact on Kidney Function. In: Journal of the American Society
of Nephrology: JASN, 2023, 34, S. 800

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Crovalimab (Piasky®) Seite 173 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.09.2024

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

Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintréagen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und

Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Crovalimab in Participants With Guillain-Barré
Syndrome (GBS) [Zugriffsdatum: 01.07.2024].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05494619

# | Studiennum | Quelle Ausschlussgru
mer nd

1 | NCTO0549461 | A Study to Evaluate the Efficacy, Safety, Al -
9 Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of Patientenpopul

ation

2 | NCT0315763
5

Study to Assess Safety, Efficacy,
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of
Crovalimab in Healthy Volunteers and Participants
With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
[Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03157635

A5 -
Studientyp

3 | NCT0465446
8

A Study Evaluating the Efficacy, Safety,
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Crovalimab in Participants With Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) Not Previously
Treated With Complement Inhibition
[Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04654468

A5 -
Studientyp

4 | NCT0486125
9

A Study Evaluating the Efficacy, Safety,
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Crovalimab in Adult and Adolescent Participants
With Atypical Hemolytic Uremic Syndrome
(aHUS) [Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04861259

Al -
Patientenpopul
ation
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NCTO0495826
5

A Study Evaluating the Efficacy, Safety,
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Crovalimab in Pediatric Participants With Atypical
Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS)
[Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04958265

Al -
Patientenpopul
ation

NCT0507582
4

A Study Evaluating the Efficacy, Safety,
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of
Crovalimab as Adjunct Treatment in Prevention of
Vaso-Occlusive Episodes (VOE) in Sickle Cell
Disease (SCD) [Zugriffsdatum: 01.07.2024].
Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05075824

Al -
Patientenpopul
ation

NCTO0491286
9

A Study Evaluating the Safety, Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics and Efficacy of Crovalimab for
the Management of Acute Uncomplicated Vaso-
Occlusive Episodes (VOE) in Participants With
Sickle Cell Disease (SCD) [Zugriffsdatum:
01.07.2024].

Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04912869

Al -
Patientenpopul
ation

NCT0495826
5

Clinical trial study for atypical hemolytic uremic
syndrome in childrens aged more than 28 days to
less than 18 years [Zugriffsdatum: 01.07.2024].
Verfligbar unter:
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php
2trialid=71557

Al -
Patientenpopul
ation

2020-004839-
25

A Study to Evaluate Efficacy, Safety,
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of
Crovalimab as Adjunct Treatment in Prevention of
Vaso-Occlusive Episodes (VOE) in Sickle Cell
Disease [Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-
004839-25

Al -
Patientenpopul
ation

10

ISRCTN1280
9537

Phase | study to evaluate the safety of crovalimab,
the effects of crovalimab on the body, and the
processing of crovalimab in participants with lupus
nephritis [Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verflgbar unter:
https://www.isrctn.com/ISRCTN12809537

Al -
Patientenpopul
ation
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11

NCT
TREATME

A RANDOMIZED DOUBLE-BLIND PHASE IIA
STUDY EVALUATING THE EFFICACY,
SAFETY, PHARMACOKINETICS, AND
PHARMACODYNAMICS OF CROVALIMAB
AS ADJUNCT TREATMENT IN PREVENTION
OF VASO-OCCLUSIVE EPISODES (VOE) IN
SICKLE CELL DISEASE (SCD) [Zugriffsdatum:
01.07.2024].

Verfugbar unter:
https://Ibctr.moph.gov.Ib/Trials/Details/5539

Al -
Patientenpopul
ation

12

2016-002128-
10

A Study to Assess Safety, Effectiveness,
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of
RO7112689 in Healthy Volunteers and Patients
With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
[Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-
002128-10

A5 -
Studientyp

13

ISRCTN1451
4128

A study to evaluate the efficacy, safety,
pharmacokinetics, and pharmacodynamics of
crovalimab as an adjunct treatment in the
prevention of vaso-occlusive episodes in sickle cell
disease [Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verfligbar unter:
https://www.isrctn.com/ISRCTN14514128

Al -
Patientenpopul
ation

14

en/trial/43007

An adaptive Phase I/11 study to assess safety,
efficacy, pharmacokinetics and pharmacodynamics
of RO7112689 in healthy volunteers and patients
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH)
[Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verflgbar unter:
https://onderzoekmetmensen.nl/en/trial/43007

A5 -
Studientyp

15

blico/1955/en/

A PHASE III, MULTICENTER, SINGLE-ARM
STUDY EVALUATING THE EFFICACY,
SAFETY, PHARMACOKINETICS, AND
PHARMACODYNAMICS OF CROVALIMAB
IN ADULT AND ADOLESCENT PATIENTS
WITH ATYPICAL HEMOLYTIC UREMIC
SYNDROME (aHUS) [Zugriffsdatum:
01.07.2024].

Verfligbar unter:
https://repec.ins.gob.pe/maestro/ajax/exportar-
ficha-datos-publico/1955/en/

Al -
Patientenpopul
ation
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16

2020-004840-
27

A Study Evaluating the Safety, Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics, and Efficacy of Crovalimab
for the Management of Acute Uncomplicated
Vaso-Occlusive Episodes in Patients with Sickle
Cell Disease [Zugriffsdatum: 01.07.2024].
Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-
004840-27

Al -
Patientenpopul
ation

17

NCTO0486125
9

A Study Evaluating the Efficacy, Safety,
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Crovalimab in Adult and Adolescent Participants
With Atypical Hemolytic Uremic Syndrome
(aHUS) [Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04861259

Al -
Patientenpopul
ation

18

NCTO0465446
8

A Study Evaluating the Efficacy, Safety,
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Crovalimab in Participants With Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) Not Previously
Treated With Complement Inhibition
[Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04654468

A5 -
Studientyp

19

NCT0495826
5

A Study Evaluating the Efficacy, Safety,
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Crovalimab in Pediatric Participants With Atypical
Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS)
[Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04958265

Al -
Patientenpopul
ation

20

NCT0315763
5

Study to Assess Safety, Efficacy,
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of
Crovalimab in Healthy Volunteers and Participants
With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
[Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03157635

A5 -
Studientyp

21

NCT0549461
9

A Study to Evaluate the Efficacy, Safety,
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of
Crovalimab in Participants with Guillain-Barre
Syndrome [Zugriffsdatum: 01.07.2024].
Verfligbar unter:

https://jrct.niph.go.jp/latest-
detail/jRCT2061220061

Al -
Patientenpopul
ation
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22

?TriallD=257
24

A Study Evaluating the Efficacy, Safety,
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of
Crovalimab as Adjunct Treatment in Prevention of
Vaso-Occlusive Episodes (VOE) in Sickle Cell
Disease (SCD) (CROSSWALK-c) [Zugriffsdatum:
01.07.2024].

Verflgbar unter:
https://pactr.samrc.ac.za/TrialDisplay.aspx?TriallD
=25724

Al -
Patientenpopul
ation

23

?TriallD=257
23

A Study Evaluating the Safety, Pharmacokinetics,
Pharmacodynamics and Efficacy of Crovalimab for
the Management of Acute Uncomplicated Vaso-
Occlusive Episodes (VOE) in Participants With
Sickle Cell Disease (SCD). (CROSSWALK:-a)
[Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verfligbar unter:
https://pactr.samrc.ac.za/TrialDisplay.aspx?TriallD
=25723

Al -
Patientenpopul
ation

24

2020-004839-
25

A Study to Evaluate Efficacy, Safety,
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of
Crovalimab as Adjunct Treatment in Prevention of
Vaso-Occlusive Episodes (VOE) in Sickle Cell
Disease [Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-
004839-25

Al -
Patientenpopul
ation

25

2021-002968-
49

A Study to Evaluate the Efficacy, Safety,
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of
Crovalimab in Patients with Guillain-Barré
Syndrome [Zugriffsdatum: 01.07.2024].
Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-
002968-49

Al -
Patientenpopul
ation

26

NCT0491286
9

A PHASE IB, RANDOMIZED, PLACEBO-
CONTROLLED STUDY EVALUATING THE
SAFETY, PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
CROVALIMAB FOR THE MANAGEMENT OF
ACUTE UNCOMPLICATED
VASO*OCCLUSIVE EPISODES (VOE) IN
PATIENTS WITH SICKLE CELL DISEASE
(SCD) [Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verflgbar unter:
https://onderzoekmetmensen.nl/en/trial/53925

Al -
Patientenpopul
ation
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27 | NCT0486125 | Clinical trial study for atypical hemolytic uremic Al -
9 syndrome in adult & adolescent patients Patientenpopul
[Zugriffsdatum: 01.07.2024]. ation
Verflgbar unter:
http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php
?trialid=70958
28 | 2020-004839- | ARANDOMIZED DOUBLE-BLIND PHASE IIA | Al -

25

STUDY EVALUATING THE EFFICACY,
SAFETY, PHARMACOKINETICS, AND
PHARMACODYNAMICS OF CROVALIMAB
AS ADJUNCT TREATMENT IN PREVENTION
OF VASO-OCCLUSIVE EPISODES (VOE) I
[Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-
004839-25

Patientenpopul
ation

29

2020-002475-
35

A PHASE IIl, MULTICENTER, SINGLE-ARM
STUDY EVALUATING THE EFFICACY,
SAFETY, PHARMACOKINETICS, AND
PHARMACODYNAMICS OF CROVALIMAB
IN ADULT AND ADOLESCENT PATIENTS
WITH ATYPICAL HEMOLYTIC UREMIC
SYND [Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-
002475-35

Al -
Patientenpopul
ation

30

2016-002128-
10

An adaptive Phase I/11 study to assess safety,
efficacy, pharmacokinetics and pharmacodynamics
of RO7112689 in healthy volunteers and patients
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH)
[Zugriffsdatum: 01.07.2024].

Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-
002128-10

A5 -
Studientyp
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31 | 2020-004840- | A PHASE IB RANDOMIZED, PLACEBO- Al -
27 CONTROLLED STUDY EVALUATING THE Patientenpopul
SAFETY, PHARMACOKINETICS, ation

PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
CROVALIMAB FOR THE MANAGEMENT OF
ACUTE UNCOMPLICATED VASO-
OCCLUSIVE EPISOD [Zugriffsdatum:
01.07.2024].

Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-

004840-27
32 | 2020-002437- | APHASE Ill, OPEN-LABEL, MULTICENTER, |Al-
15 SINGLE-ARM STUDY EVALUATING THE Patientenpopul

EFFICACY AND SAFETY OF CROVALIMAB ation
IN ADOLESCENT AND PEDIATRIC
PATIENTS WITH ATYPICAL HEMOLYTIC
UREMIC SYNDROME (aHUS) [Zugriffsdatum:
01.07.2024].

Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-

002437-15
33 | 2021-002968- | A PHASE IlIl, RANDOMIZED, DOUBLE- Al -
49 BLIND, PLACEBO-CONTROLLED, Patientenpopul

MULTICENTER STUDY TO EVALUATE THE | ation
EFFICACY, SAFETY, PHARMACOKINETICS,
AND PHARMACODYNAMICS OF
CROVALIMAB IN PATIENTS WITH
GUILLAIN-BARRE S [Zugriffsdatum:
01.07.2024].

Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-
002968-49

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Crovalimab (Piasky®) Seite 180 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.09.2024

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

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierflir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-68 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-68 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-68 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir COMMODORE 2-Studie

Item? ‘ Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, | Die Studie BO42162 (auch bezeichnet als COMMODORE 2) untersucht
Fragestellung und | die Wirksamkeit und Sicherheit von Crovalimab (auch bekannt als
Hypothesen RO7112689 und SKY59) im Vergleich zu Eculizumab (Soliris®) bei

Patienten mit paroxysmaler néchtlicher Hamoglobinurie (PNH), die
nicht mit einem Komplementinhibitor vorbehandelt werden.

Die Studie ist zweiteilig und umfasst zwei randomisierte Arme (Arm A:
Crovalimab, Arm B: Eculizumab) mit erwachsenen Patienten
(> 18 Jahre), sowie einen deskriptiven Arm (Arm C: Crovalimab) mit
pédiatrischen Patienten (< 18 Jahre).

Primares Wirksamkeitsziel:

Das primére Wirksamkeitsziel dieser Studie besteht darin, die
Wirksamkeit von Crovalimab basierend auf der
Nichtunterlegenheitsbewertung der nachfolgend aufgefiihrten ko-
priméren Endpunkte im Vergleich zu Eculizumab zu bewerten:

e Anteil an Patienten mit Transfusionsvermeidung ab Baseline bis
Woche 25

e Anteil an Patienten mit Hamolyse-kontrolle ab Woche 5 bis
Woche 25

Die Uberlegenheit von Crovalimab gegeniiber Eculizumab wird
bewertet, sofern zuvor die Nichtunterlegenheit nachgewiesen wurde.

Sekundare Wirksamkeitsziele:

Das sekundédre Wirksamkeitsziel besteht darin, die Wirksamkeit von
Crovalimab basierend auf der Nichtunterlegenheitsbewertung der
nachfolgend aufgefilhrten Endpunkte im Vergleich zu Eculizumab zu
bewerten:

e Anteil an Patienten mit Durchbruchhamolysen ab Baseline bis
Woche 25
e Anteil an Patienten mit Stabilisierung des Hamoglobinwertes ab
Baseline bis Woche 25
e Veranderung der Fatigue, beurteilt anhand des Functional
Assessment of Chronic lllness Therapy (FACIT)-Fatigue
Fragebogens ab Baseline bis Woche 25
Die Uberlegenheit von Crovalimab gegeniiber Eculizumab wird
bewertet, sofern zuvor die Nichtunterlegenheit nachgewiesen wurde.

Weitere Ziele:
Neben den genannten Wirksamkeitszielen wurde der Behandlungseffekt
von Crovalimab im Vergleich zu Eculizumab auch durch weitere

Untersuchungen im Rahmen nachfolgend aufgefilhrter Endpunkte
untersucht.

e Explorative Wirksamkeitsziele
e Vertrdglichkeit

e  Pharmakokinetik

e Immunogenitat

e Biomarker
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQoL, Health-related
quality of life)

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns (z. B.
parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhaltnis

COMMODORE 2 ist eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte,
multizentrische Phase IlI-Studie. In die Studie wurden Patienten mit
einem Korpergewicht von > 40 kg, die mit PNH diagnostiziert und zuvor
nicht mit einem  Komplementinhibitor  behandelt — wurden,
eingeschlossen.

Die Randomisierung der Patienten erfolgte im Verhdltnis 2:1 auf die
folgenden beiden Studienarme:

e Crovalimab (Arm A)
e Eculizumab (Arm B)

Die Randomisierung wird nach den folgenden Kriterien stratifiziert:

e Aktuellster gemessener Laktatdehydrogenase (LDH)-Wert
(> 2 — <4 x Upper limit of normal (ULN) vs. > 4 x ULN)

e Transfusionshistorie (0 vs. >0 — <6 vs. > 6 Transfusionen mit
konzentriertem Erythrozytenkonzentrat [Packed red blood cells,
pRBC], verabreicht innerhalb von sechs Monaten vor
Randomisierung)

Neben diesen beiden randomisierten Studienarmen hat die Studie zudem
einen deskriptiven Arm (Arm C), in den padiatrischen Patienten
(< 18 Jahre alt und >40 kg) eingeschlossen werden. Der Arm C der
Studie wird lediglich im Rahmen explorativer Analysen ausgewertet und
fliet nicht in die primaren Analysen mit ein.

In allen drei Studienarmen erhalten die Patienten tber einen Zeitraum
von 24 Wochen die Intervention (Crovalimab in Arm A und C,
Eculizumab in Arm B). Die Patienten im Arm B kdnnen nach 24 Wochen
auf eine Behandlung mit Crovalimab wechseln, wenn der behandelnde
Arzt zustimmt, dass dieser Wechsel im besten Interesse der Patienten ist.
Die primére Analyse wird nach Woche 24 und vor dem Behandlungs-
Switch durchgefiihrt. Nach Woche 24 kénnen die Patienten im Rahmen
einer offenen Extensionsperiode die Behandlung mit Crovalimab
fortsetzen.

3b

Relevante Anderungen
der Methodik nach
Studienbeginn (z. B.
Ein-
/Ausschlusskriterien),
mit Begrindung

Die Protokollversion 1 vom 13. Marz 2020 wurde sechsmal geandert.
Protokolversion 2 vom 08. Mai 2020

e Erlduterungen zu Methodik und Applikationsform von
Crovalimab. Durch Verzdégerungen bei der Verfligbarkeit einer
Fertigspritze/eines  Autoinjektors wird die Studie mit
Crovalimab Vials durchgefihrt.

e Begrenzung der landerspezifischen Rekrutierungszahl auf 30 %
der gesamten Studienpopulation, um die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse sicherzustellen.
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

e  Streichung des Einschlusskriteriums Aspartat-
Aminotransferase  (AST) <3xULN (aufgrund von
Confounding durch intravaskulérer Hamolyse).

Protokollversion 3 vom 20. November 2020

e Einfuhrung des separaten, deskriptiven Studienarms C zum
Einschluss aller padiatrischen Patienten (< 18 Jahre) mit einem
Korpergewicht von > 40 kg (Aufhebung der
Altersbeschriankung > 12 Jahre). Die padiatrischen Patienten
werden nicht randomisiert eingeschlossen und erhalten
Crovalimab, um die Datensammlung fur  diese
Patientenpopulation zu maximieren.

e Erlaubnis der Verabreichung subkutaner (s.c.) Injektionen
durch eine Betreuungsperson fiir Patienten < 12 Jahre

e Kilarstellung, dass in Arm C eingeschlossene péadiatrische
Patienten nicht in die primare Wirksamkeitsanalyse
eingeschlossen, sondern deskriptiv analysiert werden

e Anderungen bezlglich Auffrischnung der N. meningitidis
Impfung. Danach muss die Impfung innerhalb einer Woche
nach der ersten Gabe der Studienmedikation nachgeholt
werden, um mdgliche Hamolysen im Zusammenhang mit der
Impfung zu minimieren.

e Erlduterungen im Abschnitt Estimanden beziiglich Umgang mit
interkurrenten Ereignissen

e Erganzung einer  Nutzen-Risiko-Bewertung  bezlglich
Auswirkungen  der  COVID-19-Pandemie  auf  die
Studiendurchfilhrung und Risiken fiir die Studienteilnehmer

Protokollversion 4 vom 16. Juli 2021

e Aufhebung der 30 %-Grenze bei der Rekrutierung in allen
Landern, um mehr Flexibilitat beim Einschluss von Patienten
dieser sehr seltenen Erkrankung zu ermdglichen

e Erlduterungen zum Einschluss-kriterium und Ausfihrung zur
Impfung gegen SARS-CoV-2

e Erganzung des Ausschlusskriteriums fir Patienten mit
myelodysplastischen Syndrom mit intermedidrem bis sehr
hohem Risiko gemal Revised International Prognostic Scoring
System (IPSS-R), da diese Patienten eine hohere
Wahrscheinlichkeit haben, eine bosartige Erkrankung zu
entwickeln

e Aktualisierung der Kriterien fir die Thrombozytenzahl bei
Screening und Behandlung mit Granulozyten-Kolonien-
stimulierende Faktoren, um den Einschluss von Patienten mit
Knochenmarksinsuffizienz, die nicht von einer Behandlung mit
C5-Inhibitoren profitieren wirden, zu minimieren
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Protokollversion 5 vom 24. Januar 2022

e Einfuhrung einer Orientierungshilfe zur Dosiseskalation bei
Patienten mit anhaltender intravaskuléarer Hamolyse, die mit
Crovalimab behandelt werden

e Anderung der Grenze fiir die Verbesserung des Endpunktes im
FACIT-Fatigue, um den aktuellen Stand medizinischer
Erkenntnisse widerzuspiegeln: Anhebung des Schwellenwertes
von drei auf finf Punkte

e Erweiterung der verbotenen Begleitmedikation  von
»Ravulizumab®“ zu ,andere Komplementinhibitoren®, um
Neuzulassungen von nicht gegen C5  gerichteten
Komplementinhibitoren zu ber(cksichtigen

e  Erlauterung zum Hamoglobinwert nach Transfusion: Patienten,
die vor Studieneinschluss eine Transfusion zum Erreichen des
Hamoglobinzielwertes erhalten, missen vor Randomisierung
(Studienarm A und B) bzw. vor Studieneinschluss (Studienarm
C) einen bestatigten Hamoglobinzielwert aufweisen

e FErginzung des Ausschlusskriteriums Himoglobin < 7 g/dl oder
> 7 bis <9 g/dl und schwere Anzeichen oder Symptomen einer
Anémie

e Durchfihrung einer Impfung gegen S.pneumoniae und
H. influenzae spatestens eine Woche nach Erstverabreichung
der Studienmedikation.

e Anpassung der Rescue-Dosis (intravends, [i.v.]) von 375 mg
auf 340 mg.

e Erganzung neuer, mit einer Behandlung durch Crovalimab
assoziierten Risiken: ,,Abbruch einer Behandlung mit
Crovalimab ohne einen Wechsel auf einen anderen
Komplementinhibitor* und ,,Immunogenitét™

e Erweiterung der Liste der interkurrenten Ereignisse im
Abschnitt Estimanden, um Dosis-anderung aufgrund von zwei
oder mehreren qualifizierender intravas-kularen Hamolysen
oder  anhaltender intravaskularer ~ Hamolyse  sowie
Aktualisierung der Analysestrategie

Protokollversion 6 vom 30. September 2022

Wahrend des Entwicklungsprogramms hat sich gezeigt, dass die
Halbwertszeit von Crovalimab langer ist als urspringlich angenommen.
Die neu geschatzte Halbwertszeit betragt ca. 59 Tage, statt der
angenommenen 30 Tage.

Folgende Anderungen wurden im Zusammenhang mit der verlangerten
Halbwertszeit vorgenommen:

e Die Safety Follow-up Periode wurde von 24 auf 46 Wochen
verlangert

e  Fir Frauen im gebarféahigen Alter wurde das Zeitintervall zur
Verhiitung sowie zur Meldung von Schwangerschaften von 24
auf 46 Wochen angepasst

e Kilarstellung, dass Transfusionen bei Screening nicht
verpflichtend  waren, sondern zum  Erreichen  des
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Hamoglobinzielwertes vor Randomisierung/Studieneinschluss
(gemé&RB des im Protokoll spezifizierten Einschlusskriteriums)
gegeben werden konnten

Protokollversion 7 vom 15. September 2023

Die Anderungen im Rahmen von Protokollversion 7 wurden eingefiihrt,
um den Anforderungen der Verordnung fir klinische Priifungen (CTR,
Clinical trials regulation) zu entsprechen und eine flexible
Injektionsstelle fir die Patienten einzufiihren.

Folgende Anderungen wurden vorgenommen, um der CTR und anderen
Leitlinien zu entsprechen:

e Vereinfachung der Synopse

e Ergénzung der Beschreibung der Teilnahmedauer

e Entfernung von identifizierbaren personlichen Informationen
(z. B. Name und Telefonnummer) und der zugehdrigen Sprache
fur den medizinischen Monitor

e Ausdriickliche Festlegung, dass eilige Meldungen der
Vertréglickeit an die EudraVigilance Stelle zu ibermitteln sind

Nachfolgende Anderungen wurden vorgenommen, um den Patienten die
s.c. Injektionen wvon Crovalimab an weiteren (alternativen)
Injektionsstellen zu ermdglichen:

e Aktualisierung der Formulierung, um zu prazisieren, dass
pharmakokinetische- ~ und  Vertraglichkeitsdaten ~ der
Injektionsstellen  deskriptiv als explorative Endpunkte
ausgewertet werden

e Kilarstellung, dass wahrend der ersten 24 Wochen der
Crovalimab-Behandlung das Abdomen als Injektionsstelle
verwendet werden muss

e Formulierungen wurden ergénzt, die es dem Patienten oder
Betreuenden ermdglichen, die Crovalimab-Injektion nach den
ersten 24 Wochen in Oberarm oder Oberschenkel weiter zu
fuhren

Formulierungen wurden erganzt, um klarzustellen, dass bei Patienten die
den Wirkstoff gewechselt haben nach Woche 25 des Beginns der
Crovalimab-Behandlung keine Proben fiir Follow-up Untersuchungen
des Drug-Target-Drug-Komplexes entnommen werden sollen.

Es wurden Formulierungen erganzt um klarzustellen zu welchen
Zeitpunkten die Erhebung der Vitalzeichen erfolgen soll.

Weitere kleinere Anderungen zur Verbesserung von Verstandlichkeit
und Konsistenz wurden vorgenommen.

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien | Einschlusskriterien:
der Probanden / e Unterschriebene Einwilligungserklarung
Patienten

e  Alter > 18 Jahre (Arme A und B, erwachsene Population) bzw.
< 18 Jahre (Arm C, padiatrische Population)
e  Korpergewicht > 40 kg bei Screening
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e Bereitschaft und F&higkeit an allen Studienvisiten und -
prozeduren teilzunehmen
e Dokumentierte PNH-Diagnose, bestatigt durch eine mittels
hochsensitiver Durchflusszytometrie bestimmte
Leukozytenzahl mit einer Granulozyten- bzw. Monozyten-
klongroBe >10% innerhalo von sechs Monaten vor
Randomisierung (Arm C und B) oder Studieneinschluss (Arm
C)
e LDH-Wert>2 x ULN bei Screening
e Vorliegen mind. eines PNH-bedingten Symptoms innerhalb von
drei Monaten vor Screening: Fatigue, Hamoglobinurie,
Abdominalschmerz,  Dyspnoe,  Andmie  (Hamoglobin
< 10 g/dl), in der Vorgeschichte aufgetretenes
schwerwiegendes vaskuldres Ereignis (einschlieflich Throm-
bose), Dysphagie oder erektile Dysfunktion; oder in der
Vorgeschichte erhaltene Transfusion mit
Erythrozytenkonzentrat - bedingt durch PNH
e Impfung gegen Neisseria meningitidis Serotypen A, C, W,
und Y < drei Jahre vor Beginn der Studienbehandlung
e Impfung gegen Haemophilus influenzae Typ B und
Streptococcus  pneumoniae gemaB  den  nationalen
Impfempfehlungen
e Patienten, die mit einem im jeweiligen Land zugelassenen
Vakzin gegen SARS-CoV-2 (unvollstandig oder vollstandig)
geimpft wurden, koénnen drei Tage nach der Impfung
randomisiert werden bzw. in die Studie eingeschlossen werden.
Patienten ohne Impfung gegen SARS-CoV-2 kénnen ebenfalls
an der Studie teilnehmen.
e Thrombozytenzahl ~>30.000/mm?3 bei Screening ohne
Transfusion innerhalb von sieben Tagen vor Labortest
e ANC > 500/pl bei Screening
o kurzwirksamen Granulozyten-Kolonien stimulierenden
Faktoren dirfen nicht innerhalb von 14 Tagen vor dem
Labortest verabreicht werden
o langwirksamen Granulozyten-Kolonien stimulierenden
Faktoren dirfen nicht innerhalb von 28 Tagen vor dem
Labortest verabreicht werden
e Patienten, die andere  Therapien erhalten (z.B.
Immunosuppressiva, Kortikosteroide, eisenhaltige Préparate,
Antikoagulantien, Erythrozyten-stimulierende  Substanzen)
miissen >28 Tage vor Erstverabreichung der Studien-
medikation auf einer stabilen Dosis eingestellt sein
e Adaquate Leberfunktion: Alanin-Aminotransferase (ALT)
<3 X ULN bei Screening; kein klinisches Anzeichen bzw.
laborchemischer oder radiologischer Hinweis auf eine Zirrhose
e Addquate Nierenfunktion: Serumkreatinin <2,5Xx ULN und
Kreatininclearance nach Cockcroft-Gault > 30 ml/min
e Frauen im gebérfahigen Alter: sexuelle Abstinenz oder
Anwendung einer zuverldssigen Verhitungs-methode (mit
einer Fehlerrate < 1 % pro Jahr) wahrend der Behandlung sowie
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

bis 46 Wochen nach Erhalt der letzten Crovalimab-Dosis bzw.
drei Monate nach der letzten Eculizumab-Dosis (oder langer, je
nach landerspezifischem Label). Bei Vorbehandlung durch
andere Arzneimittel (z. B. Ravulizumab) gilt die gemaR
landerspezifischem Label vorgeschriebene Zeit.

Ausschlusskriterien:

e Hamoglobinwert vor Studien-einschluss von <7 g/dl bzw.
Hamoglobinwert von > 7 g/dl und <9 g/dl und gleichzeitigen
Anzeichen und Symptomen einer Andmie: Angina, Synkope,
Schwindel, Verwirrtheit, ausgepragte oder sich
verschlechternde ~ Dyspnoe,  ausgepragte  oder  sich
verschlechternde Fatigue, Schlaganfall, transiente ischdmische
Attacke oder neuauftretende bzw. sich verschlechternde
Herzinsuffizienz

e Laufende oder abgeschlossene Behandlung mit einem
Komplementinhibitor

e Allogene Stammzelltransplantation in der VVorgeschichte

e Infektion mit Neisseria meningitidis innerhalb von sechs
Monaten vor Screening und vor Erstverabreichung der Studien-
medikation

e Bekannte oder Verdacht auf Immunschwache (z. B. héufige,
wiederkehrende Infektionen in der VVorgeschichte)

e Bekannte oder Verdacht auf hereditdre Komplementmangel-
Erkrankung

e Bekannte HIV-Infektion mit einer CD4+-Zellzahl wvon
< 200 Zellen/ul innerhalb von 24 Wochen vor Screening
(Patienten mit einer HIV-Infektion und einer CD4+-Zellzahl
von > 200 Zellen/pl konnten an der Studie teilnehmen, sofern
sie die Ubrigen Kriterien erfiillten)

e Infektion, die mit einer Hospitalisierung oder Behandlung mit
systemischen Antibiotika (i.v.) innerhalb von 28 Tagen vor
Screening und bis zur Erstverabreichung der Studienmedikation
einhergeht oder orale Antibiotika innerhalb von 14 Tagen vor
Screening und bis zur Erstverabreichung der Studienmedikation

e Aktive systemische bakterielle, virale Infektion oder
Pilzinfektion innerhalb von 14 Tagen vor Erstverabreichung der
Studienmedikation

e Fieber (=38°C) innerhalb wvon sieben Tagen vor
Erstverabreichung der Studienmedikation

e Immunisierung mit einem Lebend-vakzin innerhalb von einem
Monat vor Erstverabreichung der Studienmedikation

e Maligne Vorerkrankung innerhalb von funf Jahren vor
Screening und bis zur Erstverabreichung der Studienmedikation
mit folgenden Ausnahmen:

o Patienten mit kurativ intendierter Behandlung und
behandlungsfreier Remission fiir > finf Jahre vor
Erstverabreichung der Studienmedikation

o Patienten mit kurativ behandeltem Basalzell- oder
Plattenepithelkarzinom der Haut oder Zervixkarzinom in

Crovalimab (Piasky®)

Seite 189 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.09.2024

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

situ ohne Anzeichen eines Rezidivs zu jedem Zeitpunkt vor
Erstverabreichung der Studienmedikation

o Patienten mit einem nicht-behandlungsbedirftigen
niedriggradigen  Prostata-karzinom im  Friihstadium
(Gleason-Score 6 oder niedriger, Stadium 1 oder 2) zu
jedem Zeitpunkt vor Erstverabreichung der Studien-
medikation

e Myelodysplastisches Syndrom in der Vorgeschichte mit
intermedidrem, hohen oder sehr hohem Risiko gemaR IPSS-R

e Uberempfindlichkeit bzw. allergische oder anaphylaktische
Reaktionen auf einen Inhaltsstoff von Crovalimab oder
Eculizumab, einschlieBlich Uberempfindlichkeit gegeniiber
humanen, humanisierten oder murinen monoklonalen
Antikorpern oder bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber
einem anderen Bestandteil der Préparate in der VVorgeschichte

e Schwangerschaft, Stillzeit, oder aktiver Kinderwunsch wéhrend
der Studie, innerhalb von 46 Wochen nach der letzten Dosis von
Crovalimab bzw. drei Monate nach der letzten Dosis von
Eculizumab (oder l&nger, wenn geméaR lokaler Fachinformation
erforderlich) (Frauen im gebérféhigen Alter missen 28 Tage
vor Erstverabreichung der Studienmedikation einen negativen
Serum-Schwanger-schaftstest vorlegen)

e Teilnahme an einer anderen Studie mit einer Priifmedikation
oder Erhalt jeglicher experimenteller Therapie innerhalb von
28 Tagen vor Screening bzw. funf Halbwertszeiten dieser
Prufmedikation (Patienten, die an einer interventionellen Studie
mit Eculizumab oder Ravulizumab teilnehmen, konnen
eingeschlossen werden, insofern sie die Einschlusskriterien
erfillen und ihre Teilnahme an der vorherigen Studie beenden)

e Drogenmissbrauch innerhalb von zwélf Monaten vor Screening
(beurteilt durch den Priifarzt)

e Begleiterkrankung bzw. begleitende Behandlung, Prozedur,
chirurgischer Eingriff oder abnormaler Laborwert, welcher
Einfluss auf die Studien-durchfiihrung hat, ein zusatzliches
Risiko flr den Patienten darstellt oder nach Beurteilung durch
den Prifarzt eine sichere Teilnahme an der Studie bzw.
Beendigung der Studie ausschlieft

e Splenektomie < sechs Monate vor Screening

e Positiver Nachweis auf Hepatitis-B-Oberflachenantigen
(HBsAg, Hepatitis-B-surface-Antigen) bei Screening

e Positiver Nachweis auf Hepatitis-C-Virus (HCV)-Antikorper
bei Screening (sero-positive Patienten ohne detektierbare HCV-
Ribonukleinsdure (RNA) kénnen an der Studie teilnehmen)

e Kryoglobulindmie bei Screening oder in der Vorgeschichte

4b

Studienorganisation und
Ort der
Studiendurchfiihrung

Die Studie wird von der Firma Roche Pharma AG durchgefiihrt.

Die Studie begann am 08. Oktober 2020 mit der Aufnahme des ersten
Patienten. Der Zeitpunkt des primdren Datenschnitts war zugleich der
Zeitpunkt der finalen Datenerhebung fiir den priméren Endpunkt des
zuletzt eingeschlossenen Patienten. Dieser war der 16. November 2022.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Am 31. Mai 2023 erfolgte ein weiterer, von der U.S. Food and Drug
Administration [FDA] gefordertes Safety Update.
Der Datenschnitt vom 12. Marz 2024 wurde ausschlieBlich fir
Publikationszwecke durchgefilhrt. Beide Datenschnitte waren nicht
praspezifiziert.

Die Erfassung aller Studiendaten und damit das Studienende ist 6 Jahre
nach Einschluss des letzten Patienten erreicht. Das voraussichtliche
Studienende ist der 30.06.2028

An der Studie nehmen insgesamt 66 Studienzentren in 25 L&ndern teil:

Argentinien (1), Brasilien (3), China (7), Frankreich (2), Deutschland (2),
Griechenland (1), Hong Kong (1), Japan (4), Korea (4), Litauen (1),
Malaysien (4), Mexico (2), Niederlande (1), Philippinen (3), Polen (5),
Portugal (3), Rumanien (2), Singapur (2), Spanien (9), Schweden (1),
Taiwan (2), Thailand (3), Turkei (1), Ukraine (1), Vereinigtes Konigreich
)

Interventionen

Prézise Angaben zu den

geplanten

Interventionen jeder

Gruppe und zur
Administration etc.

Dosierung und Anwendung
ArmAund C

Patienten in den Studienarmen A und C erhalten Crovalimab. Die
Initialdosis Crovalimab wird in der Woche 1 an Tag 1 i.v. verabreicht,
gefolgt von vier wdchentlichen s.c. Dosierungen in Woche 1 Tag 2,
Woche 2, 3 und 4. Die Erhaltungsdosis Crovalimab beginnt in Woche 5
und wird Q4W (alle 4 Wochen) Uber 24 Wochen (primére
Behandlungsphase) verabreicht. Wahrend der primaren
Behandlungsphase erfolgen s.c. Injektionen im Bereich des Abdomens.

Die Behandlung in der anschliefenden Extensionsperiode wird maximal
funf Jahre (Verlangerungsphase der Behandlung) Q4W fortgesetzt. In
Woche 1, Tagl und Wochel Tag2 wird Crovalimab am im
Behandlungsplan  vorgesehenen Tag verabreicht, die sonstigen
Dosierungen kénnen bis zu zwei Tage vor oder nach dem vorgesehenen
Tag verabreicht werden. Ab Woche 25 besteht die Mdglichkeit, neben
dem Abdomen auch Oberarm oder Oberschenkel als Injektionsstelle zu
wahlen. Crovalimab wird i.v. (als Infusion flr die Initialdosis) bzw. s.c.
(fur die Erhaltungsdosis) gewichtsabhdngig nach folgendem
Dosierungsschema verabreicht:

Kdérpergewicht Initialdosis Erhaltungsdosis
(Woche 1-4) (alle 4 Wochen
[Q4W] ab Woche 5)
> 40 bis Woche 1 680 mg s.c.
<100 kg Tag 1: 1 000 mg i.v.
Tag 2: 340 mg s.c.
Woche 2, 3und 4
340 mg s.c. (1-mal
wdchentlich)
> 100 kg Woche 1 1020 mg s.c.
Tag 1: 1 500 mg i.v.
Tag 2: 340 mg s.c.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Woche 2, 3und 4
340 mg s.c. (1-mal
wdchentlich)

i.v.: intravends; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; Q4W: alle 4 Wochen; s.c.:
subkutan

Die Dauer der i.v.-Initialdosis betragt 60 Minuten (+/- 10 Minuten) bei
einer Dosierung von 1000 mg und 90 Minuten (+/- 10 Minuten) bei
einer Dosierung wvon 1500mg mit einer anschliefenden
Nachbeobachtungszeit von 60 Minuten.

Nach den ersten drei s.c.-Dosierungen (Tag 2 der Woche 1, Woche 2 und
Woche 3) werden die Patienten fiir 60 Minuten nachbeobachtet. Die
ersten fiinf s.c.-Dosierungen miissen unter medizinischer Uberwachung
stattfinden, z. B. in einem Infusionszentrum, einer Klinik oder einem
Krankenhaus. AnschlieBend konnen geschulte Patienten (> 12 Jahre) die
s.c.-Dosierungen eigenstandig durchfthren.

Rescue-Dosierung: bei Auftreten von PNH assoziierten Anzeichen oder
Symptomen kann nach Maligabe des Prifarztes unabhéngig vom
Korpergewicht zusétzlich eine Dosis von 340 mg Crovalimab (i.v.)
verabreicht werden.

Eine Dosisanpassung erfolgt nur in Fallen, in denen sich das
Korpergewicht des Patienten um 10 % gegeniiber dem Screening-Wert
bzw. der letzten Visite &ndert und > 100 kg oder < 100 kg liegt.

Patienten mit zwei oder mehreren qualifizierenden intravaskuléren
Hamolyse-Ereignissen, die innerhalb von 24 Wochen ohne
identifizierbaren Ausloser (wie z.B. einen infektiosen Ausldser)
auftreten, und Patienten mit anhaltender intravaskulérer Hamolyse, die
ebenfalls ohne identifizierbaren Ausloser auftritt, konnten in Absprache
mit dem Medical Monitor fir eine erhohte Erhaltungsdosis von
Crovalimab in Betracht gezogen werden.

ArmB

Patienten in Arm B der Studie wird Eculizumab nach den glltigen
Gebrauchsinformationen bzw. dem pharmacy manual (in Landern, in
denen Eculizumab nicht verfuigbar ist) verabreicht.

Eculizumab wird als i.v. Infusion nach folgendem Schema verabreicht:

Initialdosis: 600 mg an Tag 1, 8, 15 und 22
Erhaltungsdosis: 900 mg an Tag 29, danach alle 2 Wochen (Q2W)

Eine Dosisanpassung von Eculizumab ist nicht erlaubt.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primare
und sekundare
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte,
gof. alle zur
Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten

Wirksamkeitsendpunkte fiir die Studienarme A und B
Ko-primare Wirksamkeitsendpunkte:

e Anteil an Patienten mit Transfusionsvermeidung ab Baseline bis
Woche 25 (nach 24-wochiger Behandlung).
Definition: Transfusionsvermeidung ist definiert als die
Patienten, die keine Transfusion mit konzentriertem
Erythrozytenkonzentrat (pRBC) erhalten und die geméaR der im
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Erhebungsmethoden Protokoll  spezifizierten Richtlinien keine  Transfusion
(z. B. bendtigen.

Mehrfachbeobachtunge e Anteil an Patienten mit Héamolysekontrolle.
n, Training der Prifer) Definition: Hamolysekontrolle ist definiert als LDH-Wert
und ggf. Angaben zur <15xULN ab Woche 5 bis Woche 25 (Beurteilung durch
Validierung von Zentrallabor)

Erhebungsinstrumenten
Sekundéare Wirksamkeitsendpunkte:

e Anteil an Patienten mit Durchbruchhdmolysen ab Baseline bis
Woche 25

Definition Durchbruchhdmolyse ist definiert als Neuauftreten
oder Verschlechterung von mindestens einem Symptom oder
Anzeichen einer intravaskuldren Hamolyse (Fatigue,
Hamoglobinurie, Abdominalschmerz, Dyspnoe, Andmie
[Hamoglobin < 10 g/dl], ein schwerwiegendes unerwiinschtes
vaskuldres Ereignis [MAVE, Major adverse vascular event],
Dysphagie oder erektile Dysfunktion) bei gleichzeitig erhéhtem
LDH-Wert von > 2 x ULN nach vorheriger Reduktion des LDH
um < 1,5 x ULN unter Behandlung.

e Anteil an Patienten mit Stabilisierung des Hdmoglobinwertes ab
Baseline bis Woche 25

Definition: Stabilisierung des Hamoglobinwertes ist definiert
als Vermeidung einer Hamoglobin-abnahme von >2 g/dl ab
Baseline, ohne Transfusion.

e Mittlere Verdnderung der Fatigue, beurteilt anhand des
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy (FACIT)-
Fatigue ab Baseline bis Woche 25 (fur Patienten ab 18 Jahren)

Explorative Wirksamkeitsendpunkte fur die Studienarme A, B und
C:

e Anzahl der verabreichten Transfusionen mit pRBC pro Patient
zu Woche 25

e Anteil an Patienten mit einem LDH-Wert <1xULN ab
Woche 5 bis Woche 25 (Beurteilung durch Zentrallabor)

e Zeit zwischen Baseline und Erreichen eines LDH-Wertes
<1xULN

e Zeit zwischen Baseline und Erreichen eines LDH-Wertes
<15xULN

e Prozentuale Verdnderung des LDH-Wertes zu Woche 25
gegenuber Baseline

e Anteil an Patienten, die einen Hamoglobinwert von mindestens
10 g/dl erreichen und ohne eine Transfusion einen
Héamoglobinwert von > 9 g/dl halten

e Anteil an Patienten mit schwerwiegendem unerwiinschten
vaskuldren Ereignis (MAVE, Major adverse vaskular event) ab
Baseline bis Woche 25

e Mittlere Veranderung ab Baseline bis Woche 25 der physischen
Funktion, Rollenfunktion und Skalen zur Beurteilung des
Allgemeinzustands sowie der Lebensqualitdt (EORTC, QLQ-
C30) und ausgewéhlten erkrankungsspezifischen Symptomen
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

(Abdominalschmerz, Kopfschmerz, Dyspnoe, Dysphagie,
Brustschmerz und erektile Dysfunktion) der EORTC-Item
Library ([EORTC IL) (ftr Patienten ab 18 Jahren)

e Mittlere Verénderung ab Baseline bis Woche 25 des Pediatric
Quality of Life (PedsQL), Multidimensional fatigue scale
(MFS) und der physischen Funktionsskala des PedsQL (fur
Patienten zwischen 8-17 Jahren)

e Anteil an Patienten mit einer Verbesserung des FACIT-Fatigue
um > 5 Punkte ab Baseline bis Woche 25 (fir Patienten ab
18 Jahren)

e Therapiezufriedenheit mit Crovalimab bzw. Eculizumab,
beurteilt mittels Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication-9 (TSQM-9) zu Woche 25 (Mittelwert; fir
Patienten ab 18 Jahren)

e Anteil an Patienten mit einer Préferenz fur Crovalimab bzw.
Eculizumab zu Woche 41 fiir Patienten, die zu Woche 24 von
Eculizumab auf Crovalimab wechseln, beurteilt anhand des
Fragebogens zur Patientenpréferenz des Sponsors (fur Patienten
ab 18 Jahren)

e Mittlere Verdnderung der Lebensqualitdit Uber den
Studienverlauf, beurteilt anhand des QLQ-Quality of Life
Questionnaire — Aplastic Anemia/Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria (QLQ-AA/PNH), und des allgemeinen
Gesundheitszustandes, beurteilt anhand des Patient Global
Impression of Severity Survey (PGIS), (fiir Patienten ab
18 Jahren)

Explorative Wirksamkeitsendpunkte fir Patienten des Studienarms
B, die nach 24-wochigem priméaren Behandlungszeitraum zu
Crovalimab wechseln:

e Anteil an Patienten, die von der ersten Dosis Crovalimab bis zur
24-wbchigen Behandlung mit Crovalimab eine Transfusions-
vermeidung erreichen

e Anteil an Patienten, die von der ersten Dosis Crovalimab bis zur
24-wochigen Behandlung mit Crovalimab eine Durchbruch-
hédmolyse erreichen

e Anteil an Patienten, die von der ersten Dosis Crovalimab bis zur
24-wbchigen Behandlung mit Crovalimab einen zentralen
LDH-Wert < 1,5 x ULN erreichen

e Anteil an Patienten, die von der ersten Dosis Crovalimab bis zur
24-wdchigen Behandlung eine Stabilisierung des Hamoglobin-
wertes erreichen Anteil an Patienten, die von der ersten Dosis
Crovalimab bis zur 24-wéchigen Behandlung mit Crovalimab
eine mittlere Verdnderung der Fatigue erreichen, beurteilt
anhand des FACIT-Fatigue

e Anteil an Patienten mit einer Préferenz fur Crovalimab oder
Eculizumab in Woche 41 bei Patienten, die auf Eculizumab
randomisiert wurden und nach Abschluss einer mindestens 24-
wochigen Eculizumab-Behandlung zu Crovalimab wechseln,
ermittelt anhand des vom Sponsor entwickelten Fragebogens
zur Patientenpréferenz (fiir Patienten im Alter von > 18 Jahre)
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Vertraglichkeitsendpunkte:
o Dieallgemeine Vertraglichkeit von Crovalimab wird gegentber
Eculizumab anhand der folgenden Sicherheitsendpunkte
bewertet: Inzidenz und Schweregrad unerwiinschter Ereignisse
(UE) nach Klassifikation der Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institute (NCI),
Version 5 (CTCAE v5)
e Verédnderung ausgewahlter Vitalparameter gegeniiber Baseline
e Verédnderung ausgewahlter Laborparameter gegeniiber Baseline
e Inzidenz und Schweregrad von Reaktionen an der
Injektionsstelle, infusionsbedingte Reaktionen,
Uberempfindlichkeit ~ und  Infektionen  (einschlieRlich
Meningokokken-Meningitis)
e Inzidenz von UE, die zum Behandlungsabbruch mit der
Studienmedikation filhren
e Inzidenz und Schweregrad klinischer Manifestationen von
Drug-Target-Drug-Komplexen  (DTDC, Drug-target-drug
complexes) bei Patienten, die von Eculizumab auf Crovalimab
wechseln
Endpunkt zum Gesundheitszustand:
Das explorative Ziel zum Gesundheitszustand ist die Erhebung des
Gesundheitszustands von pédiatrischen Patienten (Alter >12 bis
< 18 Jahre) und erwachsenen Patienten (Alter > 18 Jahre), die mit
Crovalimab behandelt wurden im Vergleich zu Patienten, die mit
Eculizumab behandelt wurden, basierend auf dem folgenden Endpunkt:
e EuroQoL 5-Dimension Questionnaire, 5-Level Version, Index-
basiert (EuroQoL 5) und visuelle Analogskala (VAS) zu
spezifizierten Zeitpunkten
6b Anderungen der Das Originalprotokoll vom 13. Marz 2020 wurde in Bezug auf die
Zielkriterien nach Zielkriterien einmal wie folgt geéndert.
Studienbeginn, mit Protokollversion 5 (datiert auf den 24. Januar 2022):
Begrindung Beim explorativen Endpunkt Anteil der Patienten mit Verbesserung im
FACIT-Fatigue wurde der Schwellenwert von 3 auf 5 Punkte angehoben.
Damit sollen die von Cella et al. im Jahr 2021 verdffentlichen Ergebnisse
zur erkrankungsspezifischen MID (Minimal important difference) des
FACIT-Fatigue von PNH-Patienten beriicksichtigt werden (96).
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Die Fallzahlschétzung in den randomisierten Armen A und B basiert auf

Fallzahlen bestimmt?

dem Nachweis der Nichtunterlegenheit von Crovalimab im Vergleich zu
Eculizumab, die anhand der ko-primdren Endpunkte (Transfusions-
vermeidung und Hamolysekontrolle innerhalb der ersten 24 Wochen der
Behandlung) bewertet wurde. Die final anvisierte Fallzahl beruht auf
dem Endpunkt Transfusionsvermeidung ab Baseline bis Woche 25, da
dieser Endpunkt eine hohere Patientenzahl erfordert.

Um bei einer angenommenen Drop-Out-Rate von 10% ca.
180 auswertbare Patienten zu erreichen, sollen ca. 200 Patienten fir eine
2:1-Randomisierung  (Crovalimab n =133, Eculizumab n=67)
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Item? Charakteristikum Studieninformation
eingeschlossen werden. Bei einer Nichtunterlegenheits-Grenze (NIM,
Non-inferiority margin) von -20 % und einer einseitigen Fehlerrate 1. Art
von 2,5%, kann mit dieser Fallzahl eine Nichtunterlegenheit von
Crovalimab gegentber Eculizumab hinsichtlich der Vermeidung von
Transfusionen mit einer 80 %-igen Power gezeigt werden.
Fur den deskriptiven Arm C (pédiatrische Population) wurde keine
Fallzahlschatzung vorgenommen, da die pédiatrischen Patienten
wahrend der gesamten Studiendauer eingeschlossen werden.
7b Falls notwendig, Eine Zwischenanalyse zur Beurteilung der Wirksamkeit wurde nicht
Beschreibung von geplant.
Zwischenanalysen und | Kriterien fir den vorzeitigen Studienabbruch sind unter anderem:
Kriterien fiir einen . L . .
vorzeitigen e Inzidenz und Schwere der UE in dieser oder anderen Studien, die
Studienabbruch einen Hinweis auf eine potentielle Gesundheitsgefahrdung der
Patienten geben
e Unzureichende Patientenrekrutierung
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Die Randomisierung der Patienten zu einem der beiden Studienarme
Generierung der erfolgt zentral durch ein webbasiertes interaktives Antwortsystem (IXRS,
zufélligen Zuteilung Voice/Web Response System).
8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung in die Arme A und B erfolgt auf Basis einer Block-
Blockrandomisierung, Randomisierung-Methode im Verhdltnis 2:1 (Crovalimab oder
Stratifizierung) Eculizumab). Die Randomisierung wird nach den folgenden Kriterien
stratifiziert:
e Aktuellster gemessener LDH-Wert (>2—-<4xULN vs.
> 4 x ULN)
e Transfusionshistorie 0 vs. >0 —<6 vs. > 6 Transfusionen mit
pRBC, verabreicht innerhalb von sechs Monaten vor
Randomisierung
9 Randomisierung, Nach Unterschreiben der Einwilligungserklarung und der Feststellung
Geheimhaltung der der Eignung fir die Studie erhielt das Studienzentrum die
Behandlungsfolge Identifikationsnummer des Patienten sowie dessen Behandlungs-
(allocation concealment) | Zuteilung tber das zentrale IXRS.
Durchfuhrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behdlter;
zentrale
Randomisierung per Fax
/ Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewabhrleistet
war
10 Randomisierung, Die Zuteilung zur Behandlung erfolgte zentral geméaR der durch das IXRS

Durchfiihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die

Ubermittelten Behandlung.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten
den Gruppen zu?

11

Verblindung

1la

Waren a) die Probanden
/ Patienten und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention /
Behandlung
durchfiihrten, und / oder
c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde
die Verblindung
vorgenommen?

a) Nein

b) Nein

c) Nein
Die Studie ist weder fur Patienten noch flr Priférzte verblindet. Um die
Integritat der Studie zu wahren, haben die Sponsoren der Studie bis zur
priméaren Analyse keinen Zugang zu den aggregierten Daten je
Behandlungsarm.

11b

Falls relevant,
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Nicht relevant.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden
zur Bewertung der
primaren und
sekundéren Zielkriterien

Priméres Ziel

Die Erhebung der Wirksamkeitsendpunkte erfolgt in der priméren
Analysepopulation (PAP). Die PAP umfasst alle randomisierten
Patienten der Studienarme A und B, die innerhalb der priméren
Behandlungsphase mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben und fur die mindestens eine giiltige LDH-Wert
Beurteilung durch das Zentrallabor vorliegt, die nach der ersten i.v.
Infusion im Rahmen der geplanten Behandlung durchgefiihrt wurde.

Die Erhebung der Vertraglichkeit erfolgte in der
Vertraglichkeitspopulation. Diese umfasst alle randomisierten Patienten
der Studienarme A und B, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben.

Analyse der ko-priméren Endpunkte:
1. Transfusionsvermeidung

Der prozentuale Anteil an Patienten mit Transfusionsvermeidung wird
fur die beiden randomisierten Arme berechnet. Fir Patienten, die
frihzeitig die Behandlung abbrechen, wird in einem konservativen
Ansatz der Erhalt einer Transfusion angenommen. Die Differenz
zwischen den prozentualen Anteilen in den beiden Behandlungsarmen
wird zusammen mit dem entsprechenden 95 %-KI mit einer
stratifizierten KI-Methode nach Newcombe berechnet. Die Differenz
zwischen den beiden Behandlungsarmen wird als gewichtete
Kombination der Differenzen zwischen Crovalimab und Eculizumab
innerhalb der Stratifizierungsindikatoren Transfusionshistorie und LDH-
Kategorie zu Baseline mittels Mantel-Haenszel-Methode berechnet.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Eine Nichtunterlegenheit hinsichtlich der Transfusionsvermeidung wird
angenommen, wenn die untere Grenze des 95 %-KI der Differenz
zwischen Crovalimab und Eculizumab groRer als die NIM von -20 %
betragt.

Ho: LL 95 %-KI Differenz <-20 %
Versus
Hi: LL 95 %-KI Differenz > -20 %

2. Hamolysekontrolle:

Jedem Patienten wird zu jeder Visite eine bindre Variable zugeteilt. Bei
bei einem LDH-Wert von < 1,5 x ULN wird der Wert 1 zugeteilt. Bei
einem LDH-Wert von > 1,5 x ULN wird der Wert 0 zugeteilt. Falls der
LDH-Wert nicht gemessen wurde, wird die Variable auf fehlend gesetzt.

Die  Nichtunterlegenheitshypothese  zwischen  Crovalimab  und
Eculizumab wird durch den Vergleich der LL des zweiseitigen 95 %-KI
der Odds ratio mit einer NIM von 0,2 getestet:

Ho: LL 95 %-KI (Odds ratio) <0,2
Versus
Hi: LL 95 %-KI (Odds ratio) > 0,2

Die Nullhypothese wird verworfen, wenn die LL des Konfidenzintervalls
0,2 Uberschreitet. Crovalimab gilt dann als nichtunterlegen gegentber
Eculizumab hinsichtlich der Hamolysekontrolle.

Sekundare Ziele

Wenn die Nichtunterlegenheit flir die ko-primaren Endpunkte festgestellt
wird, werden die sekunddren Endpunkte, einschlielich der
Uberlegenheitspriifung der priméren und sekundéren Endpunkte, in der
unten aufgefiihrten hierarchischen Reihenfolge getestet, wobei € fiir ko-
primare Endpunkte steht, die gemeinsam getestet werden. Die strenge
Testhierarchie stellt sicher, dass die globale Typ-I-Fehlerrate auf dem
Niveau von 2,5 % liegt.

Test Endpunkt

Nichtunterlegenheit CAnteil an Patienten mit
Transfusionsvermeidung ab Baseline bis
Woche 25

Nichtunterlegenheit CHamolysekontrolle ab  Woche 5 bis
Woche 25

Nichtunterlegenheit Anteil an Patienten mit
Durchbruchhdmolysen ab Baseline bis
Woche 25

Nichtunterlegenheit Anteil an Patienten mit Stabilisierung des
Hamoglobinwertes ab  Baseline  bis
Woche 25

Uberlegenheit Anteil an Patienten mit
Transfusionsvermeidung ab Baseline bis
Woche 25
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Uberlegenheit Hamolysekontrolle ab  Woche 5  bis
Woche 25

Uberlegenheit Anteil an Patienten mit
Durchbruchhdmolysen ab Baseline bis
Woche 25

Uberlegenheit Anteil an Patienten mit Stabilisierung des
Hémoglobinwertes ab  Baseline  bis
Woche 25

Nichtunterlegenheit Mittlere Verdnderung des FACIT-Fatigue zu
Woche 25 gegeniber Baseline (fiir Patienten
ab 18 Jahren)

Uberlegenheit Mittlere Verénderung des FACIT-Fatigue zu
Woche 25 gegeniber Baseline (fiir Patienten
ab 18 Jahren)

Da die hierarchische Testreihenfolge festgelegt ist, ist keine Anpassung
fur den Typ-I-Fehler erforderlich. Es wird jedoch ein geschlossenes
Testverfahren verwendet und ein nicht signifikanter Endpunkt in der
Hierarchie schliel3t die Analyse nachfolgender Endpunkte aus.

Die Auswahl der NIMs fir die sekundéaren Endpunkte basiert auf denen,
die in der PNH-Studie mit Ravulizumab (ALXN1210-PNH-301)
verwendet wurden (56). Weitere Details zur NIM und zu statistischen
Analysen werden nachfolgend beschrieben.

Durchbruchhamolysen

e Anteil an Patienten mit Durchbruchhdmolysen ab Baseline bis
Woche 25

Die Analyse des Endpunktes erfolgt nach der gleichen Methodik wie die
Auswertung der Transfusionsvermeidung. Als konservativer Ansatz wird
bei Patienten, die vor Woche 25 ausscheiden davon ausgegangen, dass
sie in der unbeobachteten Periode eine Durchbruchhdmolyse erfahren
haben. Eine Nichtunterlegenheit wird angenommen, wenn die obere
Grenze (UL, upper limit) des 95 %-KI der Differenz zwischen
Crovalimab und Eculizumab groRer als die NIM von 20 % betragt.

Hamoglobinstabilisierung

e Anteil an Patienten mit Stabilisierung des Hdmoglobinwertes
ab Baseline bis Woche 25

Die Analyse des Endpunktes erfolgt nach dhnlicher Methodik wie die
Auswertung der Transfusionsvermeidung. Als konservativer Ansatz wird
davon ausgegangen, dass bei Patienten, die die Behandlung vorzeitig
abbrechen,  keine  Hamoglobinstabilisierung  vorliegt.  Eine
Nichtunterlegenheit wird angenommen, wenn die LL des 95 %-KI der
Differenz zwischen Crovalimab und Eculizumab gréRer als die NIM von
-20 % betragt.
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Item? Charakteristikum Studieninformation
FACIT-Fatigue

Die Auswertung des FACIT-Fatigue erfolgte anhand eines Mixed effect
model with repeated measures (MMRM). Die
Nichtunterlegenheitshypothese zwischen Crovalimab und Eculizumab
wird durch den Vergleich der LL der 95 %-KI der Differenz mit einer
NIM von -5 Punkten getestet. Nichtunterlegenheit wird durch Verwurf
der Nullhyothese (Unterlegenheit) angenommen.

Explorative Ziele

Time-to-event-Endpunkte werden mit Kaplan-Meier-Kurven und der
medianen Zeit (falls erreicht) mit 95 %-KI dargestelit.

FUr Endpunkte, bei denen die mittlere VVeranderung gegeniiber Baseline
berechnet wurde, wird die mittlere Verédnderung mit 95 %-KI zwischen
Baseline und jeweiliger Visite auf Patientenebene dargestellt.

Endpunkte, bei denen ein Anteil an Patienten berechnet wird, werden
ebenfalls mit 95 %-KI dargestellt.

Die Auswertung der explorativen Endpunkte in Arm C erfolgt deskriptiv.

Die Analyse der tbrigen explorativen Endpunkte erfolgt mit Darstellung
der einzelnen Behandlungsarme anhand geeigneter zusammenfassender
Statistik.

Fur alle bindren Endpunkte wird flr fehlende Werte eine konservative
Fehlerannahme angewandt.

12b Weitere Analysen, wie Sensitivitatsanalysen:
z.B. Sensitivitatsanalysen werden fir verschiedene Analysepopulationen,
Subgruppenanalysen statistische Modelle und Modellannahmen fiir den priméren Endpunkt

und adjustierte

sowie flr den Einfluss fehlender Werte durchgefiihrt.
Analysen

Subgruppenanalysen:

Subgruppenanalysen werden flir die ko-priméren Endpunkte sowie fiir
den Endpunkt prozentuale Veranderung des LDH-Wertes zu Woche 25
gegenuber  Baseline  durchgefiihrt.  Aufgrund der  geringen
StichprobengréRe sind einige Subgruppen hoch sensitiv gegeniber
Schwankungen, die durch individuelle Patienten verursacht werden. Aus
diesem Grund werden keine p-Werte berechnet.

Folgende Merkmale werden als Subgruppen-variablen verwendet:

o Alter (< 18,>18-< 65, > 65 Jahre)

e  Geschlecht (mannlich, weiblich)

e Region (Nordamerika, Zentral- und Sidamerika, Europa,
Afrika und mittlerer Osten, Japan, restlicher asiatisch
pazifischer Raum)

e Verfligbarkeit von Eculizumab (ja, nein)

e Ethnizitdt (Asiatisch, Schwarz oder Afroamerikanisch,
Kaukasisch, Unbekannt)

e [Stratifizierungsfaktor] Transfusionshistorie der verabreichten
Transfusionen mit Erythrozytenkonzentart (pRBC) innerhalb
von sechs Monaten vor Randomisierung (0, >0 — <6, > 6)

e [Stratifizierungsfaktor] LDH-Wert (2 — <4 x ULN, > 4 x ULN)

e Aplastische Anédmie (ja, nein)
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Item? Charakteristikum Studieninformation
e Korpergewicht [kg] (40 — < 60, 60 — < 100, > 100)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive | Es wird auf das CONSORT-Flussdiagramm unterhalb dieser Tabelle
Flow-Chart zur verwiesen
Veranschaulichung im
Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der Arme A und B (randomisierte Arme):
Studienteilnehmer fir a) Crovalimab, n = 135
jede durch Eculizumab, n = 69*
Randomisierung b) Crovalimab, n = 135
gebildete _ Eculizumab, n = 69
Behandlungsgruppe, die c) Crovalimab, n =134
a) randomisiert wurden, Eculizumab, n = 69
b) tatsachlich die *Zwei pédiatrische Patienten wurden in den randomisierten Arm B
geplante aufgenommen, bevor in der Protokollversion 3 ein separater deskriptiver
Behandlung/Interventio | Arm C erdffnet wurde.
n erhalten haben, Arm C (nicht randomisiert):
c) in der Analyse des a) Nicht zutreffend
primdren Zielkriteriums b) Crovalimab,n=6
berlcksichtigt wurden c) Nicht zutreffend
13b Fur jede Gruppe: Arme A und B (randomisierte Arme):
Beschreibung von Behandlungsabbruch vor Woche 24
verlorenen und . _
ausgeschlossenen * Crovalimab, n =6
) - Tod(h=1)
Patienten nach
. . —  Lost to Follow-up (n =1)
Randomisierung mit . .
- —  Entscheidung des Prifarztes (n = 2)
Angabe von Griinden .
— Patientenwunsch (n = 2)
e Eculizumab,n=1
- Tod(h=1)
Behandlungsabbruch zu bzw. nach Woche 24
e Crovalimab, n=2
— Patientenwunsch (n = 2)
e Eculizumab, n=3
- UE(h=1)
— Patientenwunsch (n = 2)
Arm C (nicht randomisiert):
In Arm C wurde bis zum clinical cut-off Datum die Behandlung von
keinem Patienten abgebrochen.
14 Aufnahme /
Rekrutierung
l4a Nahere Angaben tber Aufnahme des ersten Studienpatienten: 08. Oktober 2020

den Zeitraum der
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten

Ab Woche 25 (nach Abschluss der randomisierten Behandlungsphase)
folgt die offene Extensionsphase bis max. finf Jahre.
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Item? Charakteristikum Studieninformation
und der Bei Abbruch der Studienmedikation oder Beendigung der
Nachbeobachtung Extensionsphase folgte eine Follow-Up-Phase zur Uberwachung der

Vertraglichkeit von 46 Wochen bei vorheriger Therapie mit Crovalimab
bzw. von zehn Wochen bei vorheriger Therapie mit Eculizumab.

14b Informationen, warum Es handelt sich um eine laufende Studie, die derzeit planmé&Rig
die Studie endete oder fortgefihrt wird.
beendet wurde Das Studienende wird voraussichtlich sechs Jahre nachdem der letzte

Patient in die Studie eingeschlossen wurde, stattfinden.

a: nach CONSORT 2010.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; bzw: beziehungsweise; C: Celsius; CONSORT:
Consolidated Standards of Reporting Trials; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; dl: Deziliter; DTDC:
Drug-Target-Drug-Komplexe (Drug-target-drug-complex);EQ5D-5L: EuroQoL 5-Dimension Questionnaire; FACIT:
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy; FDA: U.S. Food and Drug Administration; g: Gramm; ggf.: gegebenenfalls;
HbsAg: Hepatitis-B-Oberfldchenantigen (Hepatitis-B-surface-Antigen); HCV: Hepatitis-C-Virus; HRQoL:
gesundheitsbezogene Lebensqualitét (health-related quality of life); IPSS-R: Revised International Prognostic Scoring System;
i.v.. intravends; IXRS: webbasiertes interaktives Antwortsystem (Interactive voice/web response system); KI:
Konfidenzintervall; kg: Kilogramm; LDH: Laktatdehydrogenase; MAVE: schwerwiegendes unerwiinschtes vaskulares Ereignis
(Major adverse vascular event); MFS: Multidimensional fatigue scale; mg: Milligramm; min: Minute; MID: Minimal important
difference; ml: Milliliter; mm: Millimeter; NCI: National Cancer Institute; NIM: Nichtunterlegenheits-Grenze (Non-inferiority
margin) PedsQL.: Pediatric Quality of Life; PGIS: Patient Global Impression of Severity Survey; PNH: paroxysmale néchtliche
Hamoglobinurie; pRBC: Erythrozytenkonzentrat (Packed red blood cells); Q2W: alle 2 Wochen; Q4W: alle 4 Wochen; QLQ-
AA: Quality of Life Questionnaire-Aplastic Anemia; RNA: Ribonukleinsdure; s.c.: subkutan; TSQM-9: Treatment Satisfaction
Quetionnaire for Medication-9; UE: unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; ULN: Upper limit of normal; VAS:
Visuelle Analogskala; z. B.: zum Beispiel
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Patienten gescreent
[N=235)

Screening Fallure

(N=29)

Randomisierte Patienten

|N=204)

Arm A Crovalimab
(N=135)

Arm 3 Eculzumab
(N<63|

—

Behandelte Patienton
(N=135)

Behandelite Patienten
|N=53)

]

Behandlungsabibruch
vor Wache 24
{N=5)

Behandlungsabbausch
vor Woche 24

Primare Schandlungsphase
abgeschiossen
(N=229}

Primare Behandlungsphase
abgeschiossen
IN=68)

N=1)

Safety Follow up
begonnen (N=3|
abgedrochen (N=3|

Veriangerte Behandlungsphase

begannen
|N=128)

Verlngerte 8chandlungsphase
begonnen
IN=58)

Behandiungsabbruch
n/nach Woche 24

Behandiungsabbruch
in/nach Woche 24

N=2)

Laufende Behandlung
mit Crovalimab
IN=127)

Wechsel auf Crovalimat
Lauvfende Behandiung
(N=85)

[N=3)

Arm C Crovalimab
IN=5)

Behandeite Fatienten
{N=5}

Primare Behandungsphase
abgeschicssen
{N=8)

Verlingerte Behandlungsahase
begonnen
{N=8]

Laufende Behandlung
mit Crovalimab
|N=&}

Safety Follow-up
begonnen (N=2)
abgebrochen (N=1)
laufend (N=1)

Safety Follow-up
begonnen (N=2)
abgebeochen (N=1)
laufend [N=1)

Abbildung 4-7 Patientenfluss der COMMODORE 2-Studie (BO42162)
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Tabelle 4-69 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir COMMODORE 1-Studie

Item? ‘ Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, | Die Studie BO42161 (auch bezeichnet als COMMODORE 1)
Fragestellung und | untersucht die Sicherheit, Pharmakokinetik, Pharmakodynamik
Hypothesen und Wirksamkeit von Crovalimab (auch bekannt als RO7112689

und SKY59) im Vergleich zu Eculizumab (Soliris®) bei Patienten
mit paroxysmaler néchtlicher H&moglobinurie (PNH), die
gegenwartig mit Komplementinhibitoren behandelt werden.

Die Studie ist zweiteilig und umfasst zwei randomisierte Arme
(Arm A: Crovalimab, Arm B: Eculizumab) mit erwachsenen
Patienten (> 18 Jahre), die fir mindestens 24 Wochen vor
Studienbeginn Eculizumab mit der fiir die Behandlung der PNH
zugelassenen Dosierung erhalten haben, sowie einen nicht
randomisierten Arm (Arm C: Crovalimab) mit pédiatrischen
Patienten (<18 Jahre), die mit Eculizumab vorbehandelt waren und
erwachsenen Patienten, zur explorativen Analyse weiterer
relevanter und wichtiger Patientengruppen.

Studienziele:

Das primére Ziel dieser Studie besteht darin, die Sicherheit und
Vertréglichkeit von Crovalimab im Vergleich zu Eculizumab
anhand folgender Endpunkte zu bewerten:

e Inzidenz und Schweregrad unerwinschter Ereignisse
(UE) nach Kilassifikation der Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National
Cancer Institute (NCI), Version 5 (CTCAE v5)

e Veranderung ausgewahlter Vitalparameter gegeniber

Baseline

e Veranderung ausgewahlter Laborparameter gegeniber
Baseline

e Inzidenz und Schweregrad von Reaktionen an der
Injektionsstelle, infusionsbedingte Reaktionen,

Uberempfindlichkeit und Infektionen (einschlieRlich
Meningokokken-Meningitis)

e Inzidenz von UE, die zum Behandlungsabbruch der
Studienmedikation fiihren

e Inzidenz und Schweregrad Klinischer Manifestationen
von Drug-Target-Drug-Komplexen (DTDC, Drug-target-
drug complexes) bei Patienten, die von Eculizumab oder
Ravulizumab auf Crovalimab wechseln

e  Pharmakokinetik

e Immunogenitat

e Biomarker

e Explorative Wirksamkeitsziele

e  Gesundheitshbezogene Lebensqualitat (HRQoL, Health-
related quality of life)

Methoden
3 ‘ Studiendesign
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Item? Charakteristikum Studieninformation

3a Beschreibung des COMMODORE 1 ist eine randomisierte, offene, aktiv
Studiendesigns (z. B. kontrollierte, multizentrische Phase-111-Studie mit einer 1:1-
parallel, faktoriell) Randomisierung (Crovalimab, Eculizumab) in Arm A und B und
inklusive einem nicht randomisierten Arm C.
Zuteilungsverhaltnis Die Randomisierung der Patienten erfolgte im Verhaltnis 1:1 auf

die folgenden beiden Studienarme:

e Crovalimab (Arm A)
e Eculizumab (Arm B)

Die Randomisierung wird nach folgendem Kriterium stratifiziert:

e Transfusionshistorie (Erhalt einer Transfusion mit
Erythrozytenkonzentrat [pRBC, Packed red blood cells],
verabreicht innerhalb  von 12 Monaten vor
Randomisierung, ja vs. nein)

Neben diesen beiden randomisierten Studienarmen sollten gemaf
dem urspriinglichen Studiendesign in den nicht randomisierten
Arm (Arm C: Crovalimab) etwa 50 Patienten aufgenommen
werden (darunter mindestens 20 Patienten, die von einer
derzeitigen Ravulizumab-Behandlung auf Crovalimab wechseln).

Nach dem Stopp der Randomisierung in die Arme A und B und
nach Genehmigung der gednderten Protokollversion 6 wurde eine
zusétzliche Kohorte erwachsener Patienten (> 18 Jahre)
aufgenommen, um den Studienzugang fir diese Population in
einem nicht randomisierten Umfeld fortzusetzen. Die Patienten
mussten vor Studienbeginn mindestens 24 Wochen lang
Eculizumab in der zugelassenen Dosis erhalten haben.

Mit der Anderung der Protokollversion 6 wurde der Einschluss von
etwa 100 Patienten erwartet.

Waéhrend der Extensionsperiode koénnen alle Patienten, die
Crovalimab erhalten haben (Patienten des Arm A, Patienten des
Arm B, die nach Abschluss der 24-wdchigen Behandlung auf
Crovalimab wechseln und Patienten des Arm C) die Behandlung
mit Crovalimab fir maximal 5 Jahre fortsetzen.

3b Relevante Anderungen Die Protokollversion 1 vom 16. Méarz 2020 wurde sechsmal
der Methodik nach gedndert.

Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit

i Protokollversion 2 vom 08. Mai 2020
Begriindung

Keine relevanten Anderungen gegeniiber Version 1. Version, unter
der die ersten Patienten rekrutiert wurden

Protokollversion 3 vom 20. November 2020

e Anderungen beziiglich Auffrischung der N. meningitidis
Impfung. Danach muss die Impfung innerhalb einer
Woche nach der ersten Gabe der Studienmedikation
nachgeholt werden, um mdgliche Hamolysen im
Zusammenhang mit der Impfung zu minimieren
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e Aufhebung der Altersbeschriankung > 12 Jahre, so dass
padiatrische Patienten < 12 Jahre mit einem Korper-
gewicht von > 40 kg eingeschlossen werden kénnen

e Erlaubnis der Verabreichung subkutaner (s.c.)
Injektionen durch eine Betreuungsperson fiir Patienten
< 12 Jahre

e Erlauterungen im Abschnitt Estimanden bezlglich
Umgang mit interkurrenten Ereignissen

e Aktualisierung des Einschlusskriteriums  Aspartat-
Aminotransferase (AST) <3 x Upper limit of normal
(ULN) far Patienten mit bekanntem C5-Polymorphismus
und durch Eculizumab oder Ravulizumab.unzureichender
Hamolysekontrolle in Arm C, da eine Erh6hung der AST
mit einer intravaskuldren Hamolyse einhergehen kann

e  Aktualisierung des Studienendes und der Studiendauer
um eine klare Definition der Studienzeitrdume und des
Endes der Studie zu geben. Die Gesamtdauer der Studie
wurde auf etwa 7,5 Jahre festgelegt (2 Jahre fur die
Aufnahme und bis zu 5,5 Jahre fiir die Verlangerungs-
phase der Behandlung).

Protokollversion 4 vom 16. Juli 2021

e  Aktualisierung des primdren Estimanden sowie primdren
Wirksamkeitsendpunkts basierend auf der Riickmeldung
der Zulassungsbehorde. Der primére Endpunkt wird als
prozentuale Veranderung der Laktatdehydrogenase
(LDH)-Werte gegenuber dem Ausgangswert definiert,
gemittelt Uber die Wochen 21, 23 und 25.

e Aktualisierung der Kriterien Thrombozytenzahl bei
Screening und Behandlung mit Granulozyten-Kolonien
stimulierende Faktoren, um den Einschluss von Patienten
mit Knochenmarksinsuffizienz, die nicht von einer
Behandlung mit C5-Inhibitoren profitieren wiirden, zu
minimieren

e Erganzung des Ausschlusskriteriums fur Patienten mit
myelodysplastischem Syndrom mit intermedidrem bis
sehr hohem Risiko geméaBR Revised International
Prognostic Scoring System (IPSS-R), da diese Patienten
eine hoéhere Wahrscheinlichkeit haben, eine bdsartige
Erkrankung zu entwickeln

Protokollversion 5 vom 22. Januar 2022

e Einfihrung einer Orientierungshilfe zur Dosiseskalation
bei Patienten mit anhaltender intravaskuldrer Hamolyse,
die mit Crovalimab behandeltet werden

e Erweiterung der verbotenen Begleitmedikation von
»Ravulizumab* zu ,,andere Komplementinhibitoren, um
Neuzulassungen von nicht gegen C5 gerichteten
Komplementinhibitoren zu ber{icksichtigen
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e Erlauterung zum H&moglobinwert nach Transfusion:
Patienten, die vor Studieneinschluss eine Transfusion
zum Erreichen des Hamoglobinzielwertes erhalten,
mussen vor Randomisierung (Studienarm A und B) bzw.
vor Studieneinschluss (Studienarm C) einen bestatigten
Hamoglobinzielwert aufweisen

e Ergdnzung neuer, mit einer Behandlung durch
Crovalimab assoziierten Risiken: ,,Abbruch einer
Behandlung mit Crovalimab ohne einen Wechsel auf
einen anderen Komplementinhibitor* und
LHlmmunogenitét™

e  Erweiterung der Liste der interkurrenten Ereignisse im
Abschnitt Estimanden, um Dosisanderung aufgrund
einem oder mehrerer qualifizierter intravaskulérer
Hamolysen oder anhaltender intravaskularer Hamolyse
sowie Aktualisierung der Analysestrategie

e Uberwachung der Nierenfunktion wihrend der ersten
zehn Wochen unter Crovalimab (gilt fir Patienten in Arm
B, die von Eculizumab auf Crovalimab wechseln)

Protokollversion 6 vom 28. September 2022

Ab Protokollversion 6 ist keine Randomisierung der Patienten in
die Arme A und B mehr vorgesehen. Aufgrund der sich
verandernden Therapielandschaft und eines sich verringernden
Anteils an Patienten, die mit Eculizumab behandelt werden, ist
eine vollstandige Rekrutierung zur Erreichung einer ausreichenden
Patientenzahl fur eine gepowerte Wirksamkeitsanalyse in den
Armen A und B in absehbarer Zeit nicht zu erwarten. Folglich
enthalt die Protokollversion 6 grundlegende Anderungen
hinsichtlich Fallzahl, Studienziele, Endpunkte und statistischer
Analysen:

— Alle Wirksamkeitsendpunkte und damit zusammen-
hédngende Endpunkte werden nur noch explorativ
erhoben. Die Ergebnisse der explorativen Wirksamkeits-
analysen werden dadurch lediglich deskriptiv, ohne
formale  statistische  Nichtunterlegenheits-  oder
Uberlegenheitstestung dargestellt.

— Anderung der Wirksamkeitsendpunkte zu explorativen
Endpunkten und  Streichung der  Estimanden;
Reduzierung der primaren Ziele auf Sicherheits-
endpunkte.

— Synchronisierung der priméren Analyse der vorliegenden
Studie mit der priméren Analyse der Studie BO42162.

—  Einschluss erwachsener Patienten (> 18 Jahre) in Arm C,
die zuvor eine Behandlung mit Eculizumab in der
zugelassenen Dosierung Uber einen Zeitraum von
mindestens 24 Wochen erhalten haben, um weiterhin den
Studieneinschluss dieser Patientenpopulation in einem
nicht randomisierten Setting zu ermdglichen.

—  Erh6hung der Fallzahl in Arm C auf 100 Patienten.
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— Die Safety Follow-up Periode wurde von 24 auf
46 Wochen verlangert, da sich die Halbwertszeit von
Crovalimab wéhrend des Entwicklungsprogramms langer
als urspringlich angenommen (von ca. 30 auf ca.
59 Tage) herausstellte.

— Aufgrund der verlédngerten Halbwertszeit wurde flr
Frauen im gebdrfahigen Alter wurde das Zeitintervall zur
Verhiitung sowie zur Meldung von Schwangerschaften
von 24 auf 46 Wochen angepasst.

—  Der Zeitraum fiir den Ausschluss von Patientinnen, die
schwanger sind oder stillen, wurde von 24 auf 46 Wochen
nach der letzten Crovalimab-Dosis angepasst.

— Kilarstellung, dass Transfusionen bei Screening nicht
verpflichtend waren, sondern zum Erreichen des
Hamoglobinzielwertes (gemdR des im Protokoll
spezifizierten Einschlusskriteriums) gegeben werden
konnten.

Protokollversion 7 vom 15. September 2022

Die Anderungen im Rahmen von Protokollversion 7 wurden
eingefuhrt, um den Anforderungen der Verordnung flr Klinische
Prifungen (CTR, Clinical trials regulation) zu entsprechen.
Zusétzlich wurden spezifische Informationen fiir die Tschechische
Republik und Frankreich ergénzt. AuBerdem erfolgte die
Einflhrung flexibler Injektionsstellen fiir den Patienten.

Folgende wesentliche Anderungen wurden am Protokoll
vorgenommen:

Folgende Anderungen wurden vorgenommen, um der CTR und
anderen Leitlinien zu entsprechen:

e Vereinfachung der Synopse
e Erganzung der Beschreibung der Teilnahmedauer

e Entfernung von identifizierbaren personlichen
Informationen (z. B. Name und Telefonnummer) und der
zugehorigen Sprache fur den medizinischen Monitor

e Ausdrickliche Festlegung, dass eilige Meldungen der
Vertraglickeit an die EudraVigilance Stelle zu tbermitteln

sind
Dem Protokoll wurden zusatzliche Unterabschnitte und
Querverweise hinzugefigt, um landerspezifische

Zulassungsbedingungen flir padiatrische Patienten und weibliche
Patientinnen im gebéarfahigen Alter in der Tschechischen Republik
und in Frankreich zu beschreiben.

Nachfolgende Anderungen wurden vorgenommen, um den
Patienten die s.c. Injektionen von Crovalimab an weiteren
(alternativen) Injektionsstellen zu ermdéglichen:

e Aktualisierung der Formulierung, um zu prazisieren, dass
pharmakokinetische- und  Vertraglichkeitsdaten  der
Injektionsstellen deskriptiv als explorative Endpunkte
ausgewertet werden
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e Kilarstellung, dass wéhrend der ersten 24 Wochen der
Crovalimab-Behandlung das Abdomen als Injektionsstelle
verwendet werden muss

e Formulierungen wurden erganzt, die es dem Patienten oder
Betreuenden ermdglichen, die Crovalimab-Injektion nach
den ersten 24 Wochen in Oberarm oder Oberschenkel
weiter zu flhren

Es wurden Formulierungen ergdnzt, um klar zu stellen, dass der
Meilenstein der Randomisierung erreicht wurde.

Formulierungen wurden ergénzt, um Kklarzustellen, dass nach
Woche 25 des Beginns der Crovalimab-Behandlung keine Proben
fur Follow-up Untersuchungen des Drug-Target-Drug-Komplexes
entnommen werden sollen.

Es wurden Formulierungen ergénzt um klarzustellen zu welchen
Zeitpunkten die Erhebung der Vitalzeichen erfolgen soll.

Weitere  kleinere  Anderungen  zur  Verbesserung  von
Verstandlichkeit und Konsistenz wurden vorgenommen.

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien Einschlusskriterien:

der Probanden / Patienten o  Unterschriebene Einwilligungserklarung

o  Korpergewicht > 40 kg bei Screening
e Bereitschaft und Féhigkeit an allen Studienvisiten und -
prozeduren teilzunehmen
e Dokumentierte PNH-Diagnose, bestatigt durch eine
mittels hochsensitiver Durchflusszytometrie bestimmte
Leukozytenzahl mit einer  Granulozyten-  bzw.
MonozytenklongroBe >10% innerhalo von sechs
Monaten vor Randomisierung (Arm A und B) oder
Studieneinschluss (Arm C)
e Impfung gegen Neisseria meningitidis Serotypen A, C,
W, und Y < drei Jahre vor Beginn der Studienbehandlung
e Impfung gegen Haemophilus influenzae Typ B und
Streptococcus pneumoniae gemaB den nationalen
Impfempfehlungen
e Patienten, die mit einem im jeweiligen Land zugelassenen
Vakzin gegen SARS-CoV-2 (unvollstandig oder
vollstandig) geimpft wurden, kénnen drei Tage nach der
Impfung randomisiert werden bzw. in die Studie
eingeschlossen werden. Patienten ohne Impfung gegen
SARS-CoV-2 kodnnen ebenfalls an der Studie teilnehmen.
e  Thrombozytenzahl >30 000/mm?* bei Screening ohne
Transfusion innerhalb von sieben Tagen vor Labortest
e ANC > 500/l bei Screening
o kurzwirksame Granulozyten-Kolonien
stimulierende Faktoren dirfen nicht innerhalb
von 14 Tagen vor dem Labortest verabreicht
werden
o langwirksame Granulozyten-Kolonien
stimulierende Faktoren dirfen nicht innerhalb
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von 28 Tagen vor dem Labortest verabreicht
werden

e Patienten, die andere Therapien erhalten (z. B.
Immunosuppressiva,  Kortikosteroide,  eisenhaltige
Préparate, Antikoagulantien, Erythrozyten-stimulierende
Substanzen) miissen > 28 Tage vor Erstverabreichung der
Studienmedikation auf einer stabilen Dosis eingestellt
sein

e Adaquate  Leberfunktion. ~AST und  Alanin-
Aminotransferase (ALT) <3 x ULN bei Screening; kein
klinisches Anzeichen bzw. laborchemischer oder
radiologischer Hinweis auf eine Zirrhose
AST <3 xULN ist nicht anwendbar auf Patienten mit
bekanntem C5-Polymorphismus (z. B. Arg885) und nach
Einschatzung des Prufarztes nicht ausreichend
kontrollierter Hamolyse durch Eculizumab oder
Ravulizumab

e Adiquate Nierenfunktion: Serumkreatinin <2,5x ULN
und Kreatininclearance  nach  Cockcroft-Gault
> 30 ml/min

e Frauen im gebahrfahigen Alter: sexuelle Abstinenz oder
Anwendung einer zuverléssigen Verhitungsmethode (mit
einer Fehlerrate < 1 % pro Jahr) wahrend der Behandlung
sowie bis 46 Wochen nach Erhalt der letzten Crovalimab-
Dosis bzw. drei Monate nach der letzten Eculizumab-
Dosis (oder langer, je nach landerspezifischem Label).,
Bei Vorbehandlung durch andere Arzneimittel (z. B.
Ravulizumab) gilt die geméaR landerspezifischem Label
vorgeschriebene Zeit.

Spezifische Einschlusskriterien in den einzelnen Studienarmen:
Arm A und B (randomisierte Studienarme):
e  Alter > 18 Jahre
e Dokumentierte Behandlung mit Eculizumab in der fur
PNH zugelassenen Dosierung (900 mg Q2W) und einer
Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen vor Tag 1
e LDH-Wert <1,5x ULN bei Screening

Arm C (nicht randomisierter Studienarm):

Padiatrische Patienten, die gegenwartig mit Eculizumab behandelt
werden

e  Alter <18 Jahre

e Dokumentierte Behandlung mit Eculizumab Uber eine
Dauer von mindestens zwolf Wochen vor Tag 1

e LDH-Wert <2 x ULN bei Screening

Patienten jeglichen Alters, die gegenwartig mit Ravulizumab
behandelt werden

e Dokumentierte Behandlung mit Ravulizumab (ber eine
Dauer von mindestens 16 Wochen vor Tag 1
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e LDH-Wert <2 x ULN bei Screening

Patienten jeglichen Alters, die gegenwartig mit Eculizumab in
einer hoheren als der zugelassenen Dosierung behandelt werden

e Dokumentierte Behandlung mit Eculizumab in einer
Dosierung von > 900 mg und/oder haufiger verabreicht
als Q2W mit einer Behandlungsdauer von mindestens
zwolf Wochen vor Tag 1

e LDH-Wert <2 x ULN bei Screening

Patienten jeglichen Alters mit bekanntem C5-Polymorphismus

e bekannter C5-Polymorphismus (z. B. Arg885)

e nicht ausreichend kontrollierte Hamolyse durch
Eculizumab oder Ravulizumab nach Einschédtzung des
Prufarztes

Erwachsene Patienten, die gegenwartig in einer zugelassenen
Dosierung mit Eculizumab behandelt werden

e  Alter > 18 Jahre

e Dokumentierte Behandlung mit Eculizumab in der
zugelassenen Dosierung fir PNH (900 mg Q2W) und
einer Behandlungsdauer von mindestens 24 Wochen vor
Tag 1l

e LDH-Wert <1,5x ULN bei Screening

Ausschlusskriterien:

e schwerwiegendes unerwiinschtes vaskuldres Ereignis
(MAVE, Major adverse vascular event) innerhalb von
sechs Monaten vor Erstverabreichung der Studien-
medikation

e Hiamoglobinwert vor Studieneinschluss von < 7 g/dl bzw.
Hamoglobinwert zwischen >7 g/dl und <9 g/dl und
gleichzeitigen Anzeichen und Symptomen einer Anémie:
Angina, Synkope, Schwindel, Verwirrtheit, ausgepragte
oder sich verschlechternde Dyspnoe, ausgepragte oder
sich verschlechternde Fatigue, Schlaganfall, transiente
ischdmische Attacke oder neuauftretende bzw. sich
verschlechternde Herzinsuffizienz

e Der Hamoglobinwert muss vor der
Randomisierung/Teilnahme innerhalb von 5 Tagen vor
dem ersten Tag der Woche 1 der Verabreichung der
Studienmedikation (d. h. Tag-4 bis Tag 1) gemessen
werden. Erfiillt der Patient zu diesem Zeitpunkt nicht die
Zulassungskriterien, kann der Patient eine Transfusion
mit pRBC erhalten, um die Hamoglobin-
Zulassungsgrenze zu erreichen

e Allogene Stammzelltransplantation in der Vorgeschichte

e Infektion mit Neisseria meningitidis innerhalb von sechs
Monaten vor Screening und vor Erstverabreichung der
Studienmedikation
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Item?
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Studieninformation

e Bekannte oder Verdacht auf Immunschwéche (z. B.
haufige,  wiederkehrende  Infektionen in  der
Vorgeschichte)

e Bekannte oder Verdacht auf hereditire Komplement-
mangel-Erkrankung

e Bekannte HIV-Infektion mit einer CD4+-Zellzahl von
< 200 Zellen/pL innerhalb von 24 Wochen vor Screening
(Patienten mit einer HIV-Infektion und einer CD4+-
Zellzahl von > 200 Zellen/uL konnten an der Studie
teilnehmen, sofern sie die Ubrigen Kriterien erflllten)

e Infektion mit Notwendigkeit einer Hospitalisierung oder
Behandlung mit systemischen Antibiotika (i.v.) innerhalb
von 28Tagen vor Screening und bis zur
Erstverabreichung der Studienmedikation oder orale
Antibiotika innerhalb von 14 Tagen vor Screening und
bis zur Erstverabreichung der Studienmedikation

e Aktive systemische bakterielle, virale Infektion oder
Pilzinfektion innerhalb von 14 Tagen vor
Erstverabreichung der Studienmedikation

e Fieber (=>38°C) innerhalb von sieben Tagen vor
Erstverabreichung der Studienmedikation

e Immunisierung mit einem Lebendvakzin innerhalb von
einem Monat vor Erstverabreichung der
Studienmedikation

e Maligne Vorerkrankung innerhalb von flinf Jahren vor
Screening und bis zur Erstverabreichung der
Studienmedikation mit folgenden Ausnahmen:

o Patienten mit kurativ intendierter Behandlung
und behandlungsfreier Remission > flinf Jahre
vor Erstverabreichung der Studienmedikation

o Patienten mit kurativ behandeltem Basalzell-
oder Plattenepithelkarzinom der Haut oder
Zervixkarzinom in situ zu jedem Zeitpunkt vor
Erstverabreichung der Studienmedikation

o Patienten mit einem nicht-
behandlungsbedirftigem niedriggradigen
Prostatakarzinom im Frihstadium (Gleason-
Score 6 oder niedriger, Stadium 1 oder 2) zu
jedem Zeitpunkt vor Erstverabreichung der
Studienmedikation

e Myelodysplastisches Syndrom in der Vorgeschichte mit
intermediarem, hohen oder sehr hohem Risiko gemaR
IPSS-R

e Uberempfindlichkeit bzw. allergische oder
anaphylaktische Reaktionen auf einen Inhaltsstoff von
Crovalimab oder Eculizumab, einschliellich
Uberempfindlichkeit gegentiber humanen, humanisierten
oder murinen monoklonalen Antikdrpern oder bekannte
Uberempfindlichkeit ~ gegenlber  einem  anderen
Bestandteil der Préparate in der Vorgeschichte
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e Schwangerschaft, Stillzeit, oder aktiver Kinderwunsch
wahrend der Studie, innerhalb von 46 Wochen nach der
letzten Dosis von Crovalimab bzw. drei Monate (oder
langer, wenn gemalR lokaler  Fachinformation
erforderlich) nach der letzten Dosis von Eculizumab
(Frauen im gebéhrfahigem Alter missen einen negativen
Serum-Schwangerschaftstest 28 Tage vor Erstverab-
reichung der Studienmedikation vorlegen)

e Teilnahme an einer anderen Studie mit einer
Prufmedikation oder Erhalt jeglicher experimenteller
Therapie innerhalb von 28 Tagen vor Screening bzw. finf
Halbwertszeiten dieser Priifmedikation (Patienten, die an
einer interventionellen Studie mit Eculizumab oder
Ravulizumab  teilnehmen, kénnen  eingeschlossen
werden, insofern sie die Einschlusskriterien erfillen und
ihre Teilnahme an der vorherigen Studie beenden)

e Drogenmissbrauch innerhalb von zwolf Monaten vor
Screening (beurteilt durch den Prifarzt)

e Begleiterkrankung bzw. begleitende Behandlung,
Prozedur, chirurgischer Eingriff oder abnormaler
Laborwert, welcher Einfluss auf die Studiendurchfilhrung
hat, ein zusétzliches Risiko fur den Patienten darstellt
oder nach Beurteilung durch den Priufarzt eine sichere
Teilnahme an der Studie bzw. Beendigung der Studie
ausschlief3t

e Splencktomie < sechs Monate vor Screening

e Positiver Nachweis auf Hepatitis-B-Oberflachenantigen
(HBsAg, Hepatitis-B-surface-Antigen) bei Screening

e Positiver Nachweis auf Hepatitis-C-Virus (HCV)-
Antikdrper bei Screening (seropositive Patienten ohne
detektierbare HCV-Ribonukleinsaure (RNA) kdnnen an
der Studie teilnehmen)

e Kryoglobulindmie bei  Screening oder in der
Vorgeschichte

4b Studienorganisation und Die Studie wird von der Firma Roche Pharma AG durchgefihrt.
Ort der Die Studie begann am 30. September 2020 mit der Aufnahme des

Der Zeitpunkt fir den primdren Datenschnitt war der
16. November 2022. Er erfolgte nach Anpassung des
Studienprotokolls  (Protokollversion 6) und vorzeitigem
Rekrutierungsstopp in die randomisierten Arme A und B parallel
zum Zeitpunkt der primaren praspezifizierten
Wirksamkeitsanalyse in der COMMODORE 2. Zu diesem
Zeitpunkt hatten fiinf Patienten der COMMODORE 1 noch nicht
die 24-wdchige Behandlungsphase abgeschlossen.

Am 31. Mai 2023 erfolgte ein weiterer, von der U.S. Food and
Drug Administration [FDA] gefordertes Safety Update.
Der Datenschnitt vom 12. Mérz 2024 wurde ausschlief3lich fir
Publikationszwecke durchgefiinrt. Beide Datenschnitte waren
nicht praspezifiziert.
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Das voraussichtliche Studienende ist der 01.September 2029

An der Studie nehmen insgesamt 70 Studienzentren in 25 L&ndern
teil:

Belgien (3), Brasilien (6), Deutschland (1), Estland (1), Frankreich
(2), Griechenland (3), Hong Kong (1), Irland (1), Italien (3), Japan
(14), Kanada (1), Korea (4), Niederlande (1), Polen (5), Portugal
(1), Saudi Arabien (1), Singapur (1), Spanien (9), Schweden (1),
Taiwan (2), Tschechien (1), Tirkei (4), Ungarn (1), USA (2),
Vereinigtes Konigreich (1)

5 Interventionen Die fur die Studienteilnahme geeigneten Patienten wurden im
Prizise Angaben zu den Verhéltnis 1:1 auf die folgenden Behandlungsarme randomisiert:
geplanten Interventionen e Crovalimab (Arm A)
jeder Gruppe und zur e Eculizumab (Arm B)

Administration etc. Nach einer Behandlungsdauer von 24 Wochen haben die Patienten

im Arm B die Mdglichkeit, auf die Behandlung mit Crovalimab
wechseln.

Im nicht randomisierten Arm C werden die Patienten mit
Crovalimab behandelt.

Dosierung und Anwendung
ArmAund C

Bei den Patienten der Studie, die Crovalimab erhalten, wird
Crovalimab abhéngig vom Koérpergewicht dosiert. Die Initialdosis
Crovalimab wird in der Woche1l an Tag 1l intravends (i.v.)
verabreicht, gefolgt von vier wdchentlichen s.c. Dosierungen in
Woche 1l Tag2, Woche2, 3 und 4. Die Erhaltungsdosis
Crovalimab beginnt in Woche 5 und wird Q4W uber 24 Wochen
(primare Behandlungsphase) und anschlieRend maximal funf Jahre
(Verlangerungsphase der Behandlung) fortgesetzt. Wahrend der
primaren Behandlungsphase missen die s.c. Injektionen in das
Abdomen injiziert werden. Ab Woche 25 besteht alternativ auch
die Mdoglichkeit einer Injektion in Oberarm oder Oberschenkel.
Crovalimab wird i.v. (als Infusion fiir die Initialdosis) bzw. s.c. (fur
die Erhaltungsdosis) nach folgendem Dosierungsschema
verabreicht:

Kdérpergewicht Initialdosis Erhaltungsdosis
(Woche 1-4) (alle 4 Wochen
[Q4W] ab Woche 5)
>40 bis | Woche 1 680 mg s.c.
<100 kg Tag 1: 1 000 mg i.v.

Tag 2: 340 mg s.c.

Woche 2, 3und 4
340 mg s.c. (1-mal
wochentlich)

> 100 kg Woche 1 1020 mg s.c.
Tag 1: 1 500 mg i.v.

Tag 2: 340 mg s.c.
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Woche 2, 3und 4
340 mg s.c. (1-mal
wdchentlich)

i.v.: intravends; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; Q4W: alle 4 Wochen, s.c.:
subkutan

Die Dauer der i.v.-Initialdosis betrdgt 60 Minuten (+/- 10 Minuten)
bei einer Dosierung wvon 1000mg und 90 Minuten
(+/- 10 Minuten) bei einer Dosierung von 1500 mg mit einer
anschlieBenden Nachbeobachtungszeit von 60 Minuten.

Nach den ersten drei s.c.-Dosierungen (Tag 2 der Woche 1,
Woche 2 und Woche 3) werden die Patienten fur 60 Minuten
nachbeobachtet. Die ersten finf s.c.-Dosierungen missen unter
medizinischer Uberwachung stattfinden, z. B. in einem Infusions-
zentrum, einer Klinik oder einem Krankenhaus. AnschlieBend
konnen geschulte Patienten (> 12 Jahre) die s.c.-Dosierungen
eigenstandig durchfihren.

Rescue-Dosierung: bei Auftreten von PNH assoziierten Anzeichen
oder Symptomen konnte nach MaRgabe des Priifartzes unabhéngig
vom Korpergewicht zusatzlich eine Dosis von 340 mg Crovalimab
(i.v.) verabreicht werden.

Eine Dosisanpassung erfolgt nur in Fallen, in denen sich das
Korpergewicht des Patienten um 10 % gegeniiber dem Screening-
Wert bzw. der letzten Visite dndert und > 100 kg oder < 100 kg
liegt.

Patienten mit zwei oder mehreren qualifizierenden intravaskuléaren
Hamolyse-Ereignissen, die innerhalb von 24 Wochen ohne
identifizierbaren Ausléser (wie z. B. einen infektidsen Ausloser)
auftreten, und Patienten mit anhaltender intravaskulérer Hamolyse,
die ebenfalls ohne identifizierbaren Ausldser auftritt, konnten in
Absprache mit dem Medical Monitor fiir eine erhohte
Erhaltungsdosis von Crovalimab in Betracht gezogen werden.

ArmB

Eculizumab wird gemaR Fachinformation dosiert. Eine
Dosisanpassung wahrend der Studie ist nicht erlaubt. Die
Behandlung mit Eculizumab soll fiir 24 Wochen in der
zugelassenen Erhaltungsdosis durchgefiinrt werden, danach
besteht die Mdglichkeit auf Crovalimab zu wechseln.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primare Studienziel:
und sekundare Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Crovalimab im Vergleich
Zielkriterien, zu Eculizumab beurteilt anhand folgender Endpunkte:

Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitét

e Inzidenz und Schweregrad unerwiinschter Ereignisse
(UE) nach Kiassifikation des National Cancer Institute
(NCI), Version 5 (CTCAE v5)

verwendeten . . . .
Erhebungsmethoden e Verdnderung ausgewahlter Vitalparameter gegeniiber
2B Baseline
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

e Verédnderung ausgewdhlter Laborparameter gegeniiber

Baseline
e Inzidenz und Schweregrad von Reaktionen an der
Injektionsstelle, Infusionsbedingte Reaktionen,

Uberempfindlichkeit und Infektionen (einschlieRlich
Meningokokken-Meningitis)

e Inzidenz von UE, die zum Behandlungsabbruch der
Studienmedikation flihren

e Inzidenz und Schweregrad Klinischer Manifestationen
von DTDC bei Patienten, die von Eculizumab oder
Ravulizumab auf Crovalimab wechseln

Explorative Wirksamkeitsendpunkte:

e Prozentuale Verdnderung der gemittelten LDH-Werte
Uber die Wochen 21, 23 und 25 gegenlber Baseline (in
Arm A und B)

e Anteil an Patienten ohne Transfusion ab Baseline bis
Woche 25 (hach 24-wdchiger Behandlung). Patienten
ohne Transfusion sind definiert als Patienten, die keine
Transfusion mit pRBC erhalten haben oder gemé&R im
Protokoll spezifizierten Richtlinien bendtigen.

e Anteil an Patienten mit Durchbruchhdmolysen ab
Baseline bis Woche 25
Definition: Durchbruchhdmolyse wurde definiert als
Neuauftreten oder Verschlechterung von mindestens
einem Symptom oder Anzeichen einer intravaskularen
Hamolyse (Fatigue, H&amoglobinurie, Abdominal-
schmerz, Dyspnoe, Andmie [Hamoglobin < 10 g/dI],
MAVE, Dysphagie oder erektile Dysfunktion) bei
gleichzeitig erhdhtem LDH-Wert von >2 x ULN nach
vorheriger Reduktion des LDH um <1,5x ULN unter
Behandlung.

e Anteil an Patienten mit Stabilisierung  des
Hamoglobinwertes ab  Baseline bis  Woche 25
Definition: Stabilisierung des Hamoglobinwertes wurde
definiert als Vermeidung einer Hdmoglobinabnahme von
> 2 g/dl ab Baseline, ohne Transfusion.

e Anteil an Patienten mit einem LDH-Wert <1,5x ULN

bis Woche 25

e Anteil an Patienten mit einem LDH-Wert <1 x ULN bis
Woche 25

e Anzahl der verabreichten Transfusionen mit pRBC pro
Patient zu Woche 25

e Anteil an Patienten mit schwerwiegendem
unerwiinschten vaskuldren Ereignis (MAVE) ab
Baseline bis Woche 25

e Anteil an Patienten, die einen Hamoglobinwert von
mindestens 10 g/dl erreichen und ohne eine Transfusion
einen Hamoglobinwert von > 9 g/dl halten
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Item? Charakteristikum Studieninformation

e Mittlere Veranderung der Fatigue, beurteilt anhand des
Functional Assessment of Chronic lllness Therapy
(FACIT)-Fatigue ab Baseline bis Woche 25 (flr Patienten
ab 18 Jahren)

e Mittlere Verdnderung ab Baseline bis Woche 25 der
physischen Funktion, Rollenfunktion und Skalen zur
Beurteilung des  Allgemeinzustands  sowie  der
Lebensqualitdt (EORTC, QLQ-C30 und ausgewéhlten
erkrankungsspezifischen Symptomen
[Abdominalschmerz, Kopfschmerz, Dyspnoe,
Dysphagie, Brustschmerz und erektile Dysfunktion] der
EORTC-Item Library [EORTC IL]) ab Baseline bis
Woche 25 (fir Patienten ab 18 Jahren)

e Mittlere Veradnderung des Pediatric Quality of Life
(PedsQL), Multidimensional fatigue scale (MFS) und der
physischen Funktionsskala des PedsQL ab Baseline bis
Woche 25 (fiir Patienten zwischen 8-17 Jahren)

e Anteil an Patienten mit einer Préferenz fiir Crovalimab
nach einem Wechsel von Eculizumab bzw. Ravulizumab
zu Woche 17 (Arme A und C), beurteilt anhand des
Fragebogens zur Patientenpraferenz des Sponsors (flr
Patienten ab 12 Jahren)

e  Therapiezufriedenheit mit Crovalimab bzw. Eculizumab,
beurteilt mittels Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication-9 (TSQM-9) zu Woche 25 (Mittelwert; fir
Patienten ab 18 Jahren)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL):

Das explorative Ziel zum Gesundheitszustand ist die Erhebung des
Gesundheitszustands von pédiatrischen Patienten (Alter > 12 bis
< 18 Jahre) und erwachsenen Patienten (Alter > 18 Jahre), die mit
Crovalimab behandelt wurden im Vergleich zu Patienten, die mit
Eculizumab behandelt wurden, basierend auf dem folgenden
Endpunkt:

e EuroQoL 5-Dimension Questionnaire, 5-Level Version,
Index-basiert (EQ5D-5L) und visuelle Analogskala
(VAS) zu spezifizierten Zeitpunkten

6b Anderungen der Das Originalprotokoll vom 13. Mérz 2020 wurde in Bezug auf
Zielkriterien nach die Zielkriterien zweimal wie folgt gedndert.
Studienbeginn, mit Protokollversion 4 (datiert auf den 16. Juli 2021):
Begriindung

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt wurde auf Anregung der FDA
in gedndert und wie folgt definiert: prozentuale Veranderung des
Uiber Wochen 21, 23 und 25 gemittelten LDH-Wertes gegeniber
Baseline

Protokollversion 6 (datiert auf den 28. September 2022):

Die Randomisierung in Arm A und B wurde ab Protokollversion 6
zum 02. November 2022 gestoppt. Anstelle der
Wirksamkeitsendpunkte wurden die Sicherheitsendpunkte zum
priméren Ziel der Studie. Die Wirksamkeitsendpunkte wurden zu
explorativen Zielen der Studie deklariert, da aufgrund der absehbar
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Geheimhaltung der

Item? Charakteristikum Studieninformation
zu geringen Patientenzahl wahrend der Rekrutierung keine
ausreichende statistische Power fur die Wirksamkeitsanalyse in
den randomisierten Armen zu erwarten war.
Nach dem Stopp der Randomisierung in Arme A und B und nach
Genehmigung der geénderten Protokollversion 6 wurde eine
zusétzliche Kohorte erwachsener Patienten (> 18 Jahre)
aufgenommen, um den Studienzugang fir diese Population in
einem nicht randomisierten Umfeld fortzusetzen. Die Patienten
mussten vor Studienbeginn  mindestens 24 Wochen lang
Eculizumab in der zugelassenen Dosis erhalten haben.
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Die urspringliche Fallzahlschatzung in den randomisierten Armen
Fallzahlen bestimmt? A und B wurde basierend auf den Wirksamkeitsendpunkten
durchgefiihrt. Es sollten 200 Patienten in die Arme A und B
randomisiert werden, um das urspringliche primére Studienziel
(Nicht-Unterlegenheit von Crovalimab gegenuber Eculizumab)
beurteilen zu kénnen.
Da die Randomisierung wie bereits erlautert zum
02. November 2022 gestoppt, in diesem Zusammenhang die
Wirksamkeitsendpunkte zu explorativen Endpunkten deklariert
wurden und entsprechend deskriptiv ausgewertet werden, wurde
die urspriingliche Fallzahlschatzung verworfen. Zum Zeitpunkt
des Randomisierungsstopps wurde die Patientenzahl in dem
Armen A und B auf ca. 90 Patienten beziffert, im Arm C wurde der
Einschluss von etwa 100 Patienten erwartet, so dass insgesamt ca.
190 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.
7b Falls notwendig, Eine Zwischenanalyse zur Beurteilung der Wirksamkeit wurde
Beschreibung von nicht geplant.
Zwischenanalysen und Kriterien fiir den vorzeitigen Studienabbruch sind unter anderem:
Kriterien fiir einen . L .
vorzeitigen e Inzidenz und Schwere der UE in dieser oder anderen Studien
Studienabbruch |nd!2|eren eine potentielle Gesundheitsgefahrdung der
Patienten
e Unzureichende Patientenrekrutierung
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung | Vor Randomisierungsstopp erfolgte die Randomisierung zentral
der zufélligen Zuteilung durch ein webbasiertes interaktives Antwortsystem (IXRS,
interactiveVVoice/Web Response System).
8b Einzelheiten (z. B. Vor Randomisierungsstopp erfolgte die Randomisierung in den
Blockrandomisierung, Armen A und B auf Basis einer Block-Randomisierung-Methode
Stratifizierung) im Verhéltnis 1:1 (Crovalimab oder Eculizumab). Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Transfusionshistorie
(Erhalt einer Transfusion mit pRBC, verabreicht innerhalb von
zwolf Monaten vor Randomisierung, ja vs. nein).
9 Randomisierung, Nach Unterschreiben der Einwilligungserklarung und der

Feststellung der Eignung flr die Studie erhielt das Studienzentrum
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Behandlungsfolge
(allocation concealment)

Durchftihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behélter;
zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewdhrleistet
war

die Identifikationsnummer des Patienten sowie dessen

Behandlungs-Zuteilung Uber ein IXRS.

10

Randomisierung,
Durchftihrung

Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

Die Zuteilung zur Behandlung erfolgte zentral gemé&R der durch
das IXRS ubermittelten Behandlung.

11

Verblindung

1lla

Waren a) die Probanden /
Patienten und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder
c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung
vorgenommen?

d) Nein

e) Nein

f) Nein
Die Studie ist weder fir Patienten noch fir Prifarzte verblindet.
Um die Integritat der Studie zu wahren, haben die Sponsoren der
Studie bis zur priméren Analyse keinen Zugang zu den
aggregierten Daten je Behandlungsarm.

11b

Falls relevant,
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Nicht relevant.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur
Bewertung der priméren
und sekundaren
Zielkriterien

Studienziel:

Die Analyse der Sicherheitsendpunkte erfolgte deskriptiv. Die
Ergebnisse werden fiir jeden Studienarm separat dargestellt.

Die Daten von Patienten in Arm B, welche nach der priméaren
Behandlungsphase von Eculizumab auf Crovalimab wechseln,
werden getrennt fir den Zeitraum unter der Eculizumab-
Behandlung und unter der Crovalimab-Behandlung dargestellt.

Studienmedikation
verspatete  Dosen,

Die Exposition
(Behandlungsdauer,

gegentliber der
kumulative  Dosis,
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Dosisunterbrechungen) und die Anzahl an Patienten mit Dosis-
modifizierung werden zusammenfassend dargestellt.
Alle auftretenden UE, werden mit geeignetem Medical dictionary
for regulatory activities (MedDRA) Thesaurus Term und Level
sowie Schweregrad gemdR NCI CTCAE v5 zusammenfassend
dargestelit.
Far  relevante Laborparameter, Vitalparameter  und
Elektrokardiogramm werden die mittlere Verdnderung gegeniiber
Baseline und ggf. Shift-Tabellen zusammenfassend dargestellt.
Explorative Wirksamkeitsendpunkte
Die Analyse der explorativen Wirksamkeitsendpunkte erfolgte
ausschlielich deskriptiv anhand geeigneter zusammenfassender
Statistik und mit Darstellung von Tabellen, Listings und Graphen
fur jeden Behandlungsarm. Anteile werden mit 95 %-KI
dargestelit.
12b Weitere Analysen, wie Subgruppenanalysen:
z.B. Sybg.ruppenanalysen Subgruppenanalysen klinisch relevanter Subgruppen kénnen fiir
und adjustierte Analysen | gjnen deskriptiven Vergleich der explorativen
Wirksamkeitsergebnisse durchgefiihrt werden. A priori wurden
keine Subgruppenvariablen festgelegt.
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Es wird auf das CONSORT-Flussdiagramm unterhalb dieser
Flow-Chart zur Tabelle verwiesen.
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Arme A und B (randomisierte Arme):
Studienteilnehmer fir d) Crovalimab, n = 45
jede durch Eculizumab, n = 44
Randomisierung gebildete e) Crovalimab, n = 44
Behandlungsgruppe, die Eculizumab, n = 42
a) randomisiert wurden, f) Crovalimab, n =44
b) tatsachlich die geplante Eculizumab, n = 42
Behandlung/Intervention
erhalten haben, Arm C (nicht randomisiert):
€) in der Analyse des d) Nicht zutreffend
primaren Zl_elkrlterlums e) Crovalimab, n = 38 (zum clinical cut-off Datum)
beriicksichtigt wurden f)  Crovalimab, n = 38 (zum clinical cut-off Datum)
13b Fur jede Gruppe: Arme A und B:

Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Patienten, die die geplante Behandlung nie erhalten haben:

e Crovalimab,n=1
— Patientenwunsch (n = 1)
e Eculizumab,n=2
— Patientenwunsch (n = 1)
—  Entscheidung des Priifarztes (n = 1)
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Patienten, die die Studienbehandlung abgebrochen haben:
Behandlungsabbruch vor Woche 24

e Crovalimab,n=0
e Eculizumab,n=2
— Protokollverletzung (n = 1)
— Andere Griinde (n = 1)
Behandlungsabbruch in bzw. nach Woche 24
e Crovalimab,n=2
— Tod (n=1)*
— Patientenwunsch (n = 1)
e Eculizumab, n = 3 (nach Switch)
- UEM=1)
— Patientenwunsch (n = 1)
—  Entscheidung des Prufarztes (n = 1)
*steht nicht in Verbindung mit Crovalimab
Arm C:
Patienten, die die Studienbehandlung abgebrochen haben:

Behandlungsabbruch vor Woche 24

e Crovalimab,n=4
- UE(h=1)
— Patientenwunsch (n = 3)
Behandlungsabbruch in bzw. nach Woche 24

e Crovalimab,n=1
— Mangelnde Wirksamkeit des Arzneimittels (n = 1)

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Nahere Angaben tber den | Randomisierung erster Patient: 30. September 2020
Zeitrgum der Ab  Woche25 (nach  Abschluss der randomisierten
Studienaufnahme der Behandlungsphase) folgt die offene Extensionsphase bis max.

Probanden / Patienten und | fiinf Jahre.

der Nachbeobachtung Bei Abbruch der Studienmedikation oder Beendigung der

Extensionsphase folgte eine Follow-Up-Phase zur Uberwachung
der Vertraglichkeit von 46 Wochen bei vorheriger Therapie mit
Crovalimab bzw. von zehn Wochen bei vorheriger Therapie mit

Eculizumab.
14b Informationen, warum die | Es handelt sich um eine laufende Studie, die derzeit planméaRig
Studie endete oder fortgefuhrt wird.

beendet wurde
a: nach CONSORT 2010.

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; bzw: beziehungsweise; C: Celsius; CONSORT:
Consolidated Standards of Reporting Trials; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; dl: Deziliter;
DTDC: Drug-Target-Drug-Komplexe (Drug-target-drug-complex); EQ5D-5L: EuroQoL 5-Dimension Questionnaire;
FACIT: Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue; FDA: U.S. Food and Drug Administration; g: Gramm;
HbsAg: Hepatitis B Oberflachenantigen (Hepatitis-B-surface-Antigen); ggf.: gegebenenfalls; HCV: Hepatitis-C-Virus;
HRQoL: gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (health-related quality of life); IPSS-R: Revised International Prognostic
Scoring System; i.v.: intravends; IXRS: webbasiertes interaktives Antwortsystem (Interactive voice/web response system);
KI: Konfidenzintervall; kg: Kilogramm; LDH: Laktatdehydrogenase; MAVE: schwerwiegendes unerwiinschtes vaskuldres
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Item? ‘ Charakteristikum ‘ Studieninformation

Ereignis (Major adverse vascular event); MedDRA: Medical dictionary for regulatory activities; MFS: Multidimensional
fatigue scale; mg: Milligramm; min: Minute; ml: Milliliter; mm: Millimeter; NCI: National Cancer Institute; PedsQL:
Pediatric Quality of Life; PNH: paroxysmale n&chtliche Hadmoglobinurie; pRBC: Erythrozytenkonzentrat (Packed red blood
cells); Q2W: alle 2 Wochen; Q4W: alle 4 Wochen; RNA: Ribonukleinsdure; s.c.: subkutan; TSQM-9: Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication-9; UE: unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; ULN: Upper limit
of normal; VAS: visuelle Analogskala
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Screening Fallure
[Ne13)

Randomisierte Patienten

{N=23;

Arm A Crovalimab
(N=45)

Behandeite Patienten
(Nsad)

Unbehandefte Patienten
{N=1)

Arm 8 Eculzumab
(N=ag}

Behandelte Patienten
IN=

Unbehandele Patienten
(N=2}

Arm C Crovalmab
{N=38}

Behandolte Patienten

(N=38}

Primire Behandiungsphase Primire Behandiungsphase Sehandlungsabbruch Primare Behandlungsphase Primire Behandiungsphase Behandlungsabbruch Primare Behandlungsphase Primare Behandlungsphase Behandiungsabbruch
faufend abgeschlossen vor Woche 24 taufend abgeschiossen vor Weche 24 taufend abgeschiossen vor Woche 24
(N=5) {N=39) {N=0} (N=5) {N=35) (Me=2) (w=5) {n=29) [rv=s)

Veridngerte Bebandlungsphase
mit Crovalimab begonnen
{K=339)

V—‘—\

Laufende Behandlung Behandlungsabbeoch
mit Crovalimab zum CCOD in/nach Woche 24
(<37} (ne2)

248 wochige
Behandlungsphaze
abgeschiossen
n<28)

Safety Follaw-up
begonnen (N<1)
abgebirochen [N=1)

safety Follow-up
abgebrochen (N=1)
abgeschiossen (N=1)

Veriingerte Behandlungsphase
mit Crovalimab begonnen
{N=35)

!—‘—|

Behandiungsabbruch
Infnach Woche 24

Laufende Behandlung
mit Crovalimad 2um CCOD
(N=22) (N=3)

28.wochige
A2n Safety Foliow-up

Behandhungsphase Qufend (N=1)
sligaschiaiosn abgeschlossen (N=2)
(N=28] sl

Abbildung 4-8 Patientenfluss der COMMODORE 1-Studie (BO42161)
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Vertdngerte Behandlungsphase
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Safety Foliow-up
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abgetrochen [N=1}

laufend (N<1)

——

Laufende Behandlung Behandlungsabbruch
mit Crovalimad zum CCOD infnach Woche 23
(N=28) (N=1)
24-wochige
Behandiungsphase Safety Follow up
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktubergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriteritum* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fiir jeden berlcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-70 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
COMMODORE 2-Studie

Studie: BO42162 (COMMODORE 2)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
Studienprotokoll, Version 7, 15.09.2023: A PHASE [CSP] (93)
111, RANDOMIZED, OPEN-LABEL, ACTIVE-
CONTROLLED, MULTICENTER STUDY
EVALUATING THE EFFICACY AND SAFETY
OF CROVALIMAB VERSUS ECULIZUMAB IN
PATIENTS WITH PAROXYSMAL NOCTURNAL
HEMOGLOBINURIA (PNH) NOT PREVIOUSLY
TREATED WITH COMPLEMENT INHIBITORS
Studienbericht, Version 7, 15.09.2023: A PHASE Ill, | [CSR] (63)
RANDOMIZED, OPEN-LABEL, ACTIVE-
CONTROLLED, MULTICENTER STUDY
EVALUATING THE EFFICACY AND SAFETY
OF CROVALIMAB VERSUS ECULIZUMAB IN
PATIENTS WITH PAROXYSMAL NOCTURNAL
HEMOGLOBINURIA (PNH) NOT PREVIOUSLY
TREATED WITH COMPLEMENT INHIBITORS
Statistical Analysis Plan, Version 3, 19.10.2022: A [SAP] (92)
PHASE 111, RANDOMIZED, OPEN-LABEL,
ACTIVE-CONTROLLED, MULTICENTER
STUDY EVALUATING THE EFFICACY AND
SAFETY OF CROVALIMAB VERSUS
ECULIZUMAB IN PATIENTS WITH
PAROXYSMAL NOCTURNAL
HEMOGLOBINURIA (PNH) NOT PREVIOUSLY
TREATED WITH COMPLEMENT INHIBITORS

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Die Randomisierung der Patienten zu einem der beiden Studienarme erfolgt zentral
durch ein webbasiertes interaktives Antwortsystem (Voice/Web Response System,
IXRS). Die Randomisierung erfolgt stratifiziert auf Basis einer Block-
Randomisierung-Methode im Verhélinis 2:1 (Crovalimab oder Eculizumab).

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Randomisierung der Patienten zu einem der beiden Studienarme erfolgt zentral durch ein
webbasiertes interaktives Antwortsystem (Voice/Web Response System, IXRS).

fUr nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berucksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
O ja O unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.
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4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da eine adaquate Erzeugung
der Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte und es weder
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung gab noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte identifiziert wurden.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
Endpunkt: Transfusionsvermeidung
1. Verblindung der Endpunkterheber
O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemé&R Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Erhebung des Endpunktes Transfusionsvermeidung ist unabhéngig von subjektiven
Einflussfaktoren erfolgt. Entsprechend kann von einer unverzerrten Bewertung ausgegangen
werden. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte,
wurden nicht identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Durchbruchh@molyse
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemall Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip adaguat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen

X ja ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Erhebung des Endpunktes Durchbruchh&molyse ist unabhangig von subjektiven
Einflussfaktoren erfolgt. Entsprechend kann von einer unverzerrten Bewertung ausgegangen
werden. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte,
wurden nicht identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Endpunkt: FACIT-Fatigue
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja O unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemall Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip adagquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

Endpunkt: EQ-5D VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemall Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

[ niedrig X hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

Endpunkt: EORTC QLQ-C30

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemall Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig X hoch
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Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

Endpunkt: Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemall Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Erhebung des Endpunktes Gesamtiiberleben ist unabhéangig von subjektiven Einflussfaktoren
erfolgt. Entsprechend kann von einer unverzerrten Bewertung ausgegangen werden. Das ITT-
Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte, wurden nicht
identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Schwere unerwiinschte vaskuléare Ereignisse (MAVE)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte geméall Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Erhebung des Endpunktes Schwere unerwiinschte vaskulare Ereignisse (MAVE) ist
unabhangig von subjektiven Einflussfaktoren erfolgt. Entsprechend kann von einer unverzerrten
Bewertung ausgegangen werden. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es gab keinerlei
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als
niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Vertraglichkeit (unerwtinschte Ereignisse)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Eine Auswertung der Safety-Endpunkte mittels des ITT-Prinzips ist nicht lege artis und
wiirde auch der Intention der Safety-Analyse widersprechen. Die vollstdndige Auswertung
der sicherheitsbezogenen Ereignisse erfolgte gemaf internationaler Standards fiir die
Vertréglichkeitspopulation. Sie bezog sich auf alle Patienten, die ,,as treated* ausgewertet
wurden. Die Vorgehensweise bei der Sicherheitsauswertung wird als adaquat beurteilt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.
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Studie: BO42161 (COMMODORE 1)

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Studienprotokoll, Version 7, 15.09.2022: A PHASE [CSP] (94)
111, RANDOMIZED, OPEN-LABEL, ACTIVE-
CONTROLLED, MULTICENTER STUDY
EVALUATING THE SAFETY,
PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
CROVALIMAB VERSUS ECULIZUMAB IN
PATIENTS WITH PAROXYSMAL NOCTURNAL
HEMOGLOBINURIA (PNH) CURRENTLY
TREATED WITH COMPLEMENT INHIBITORS

Studienbericht, Version 7, 09.05.2023: A Phase I, [CSR] (74)
Randomized, Open-Label, Active-Controlled,
Multicenter Study Evaluating the Safety,
Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Efficacy
of Crovalimab versus Eculizumab in Patients with
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH)
Currently Treated with Complement Inhibitors.

Statistical Analysis Plan, Version 3, 19.10.2022: A [SAP] (95)
PHASE 111, RANDOMIZED, OPEN-LABEL,
ACTIVE-CONTROLLED, MULTICENTER STUDY
EVALUATING THE SAFETY,
PHARMACOKINETICS,
PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY OF
CROVALIMAB VERSUS ECULIZUMAB IN
PATIENTS WITH PAROXYSMAL NOCTURNAL
HEMOGLOBINURIA (PNH) CURRENTLY
TREATED WITH COMPLEMENT INHIBITORS

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Randomisierung der Patienten zu einem der beiden Studienarme erfolgt zentral
durch ein webbasiertes interaktives Antwortsystem (Voice/Web Response System,
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IXRS). Die Randomisierung erfolgt stratifiziert auf Basis einer Block-
Randomisierung-Methode im Verhaltnis 1:1 (Crovalimab oder Eculizumab).

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung der Patienten zu einem der beiden Studienarme erfolgt zentral durch ein
webbasiertes interaktives Antwortsystem (Voice/Web Response System, IXRS).

fUr nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berlcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Crovalimab (Piasky®) Seite 236 von 245



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.09.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sonstige Aspekte sind die frihzeitige Beendigung der Randomisierung und der daraus
resultierende explorative Charakter der Studie. Es wird davon ausgegangen, dass dies nicht
zu einem hohen Verzerrungspotenzial der Studie fuhrt.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Von einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da eine adaquate Erzeugung
der Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte und es weder

Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung gab noch sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte identifiziert wurden.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
Endpunkt: Transfusionsvermeidung
1. Verblindung der Endpunkterheber
O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gem&R Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fur randomisierte
Studien durchzufuhren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Erhebung des Endpunktes Transfusionsvermeidung ist unabhéngig von subjektiven
Einflussfaktoren erfolgt. Entsprechend kann von einer unverzerrten Bewertung ausgegangen
werden. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte,
wurden nicht identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Durchbruchh@molyse
1. Verblindung der Endpunkterheber
O ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemaR Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir randomisierte
Studien durchzufuhren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Erhebung des Endpunktes Durchbruchh&molyse ist unabhangig von subjektiven
Einflussfaktoren erfolgt. Entsprechend kann von einer unverzerrten Bewertung ausgegangen
werden. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte,
wurden nicht identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Endpunkt: FACIT-Fatigue
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemal Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fur randomisierte
Studien durchzufuhren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

Endpunkt: EQ-5D VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemall Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufuhren):

[ niedrig X hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

Endpunkt: EORTC QLQ-C30

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemall Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir randomisierte
Studien durchzufihren):

[ niedrig X1 hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

Endpunkt: Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemé&R Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Erhebung des Endpunktes Gesamtiiberleben ist unabhangig von subjektiven Einflussfaktoren
erfolgt. Entsprechend kann von einer unverzerrten Bewertung ausgegangen werden. Das ITT-
Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte, wurden nicht
identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Schwere unerwiinschte vaskuléare Ereignisse (MAVE)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Zuordnung zu den Behandlungsarmen in der Analyse erfolgte gemall Randomisierung,
somit wurde das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Erhebung des Endpunktes Schwere unerwiinschte vaskulare Ereignisse (MAVE) ist
unabhangig von subjektiven Einflussfaktoren erfolgt. Entsprechend kann von einer unverzerrten
Bewertung ausgegangen werden. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Es gab keinerlei
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere, das VVerzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial als
niedrig eingestuft.

Endpunkt: Vertraglichkeit (unerwiinschte Ereignisse)
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1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine offene Studie.

2. Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Eine Auswertung der Safety-Endpunkte mittels des ITT-Prinzips ist nicht lege artis und
wiirde auch der Intention der Safety-Analyse widersprechen. Die vollstandige Auswertung
der sicherheitsbezogenen Ereignisse erfolgte gemal internationaler Standards fir die
Vertréglichkeitspopulation. Sie bezog sich auf alle Patienten, die ,,as treated** ausgewertet
wurden. Die Vorgehensweise bei der Sicherheitsauswertung wird als adaquat beurteilt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen filhren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Sonstige, das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte, wurden nicht identifiziert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufiihren):

[] niedrig Xl hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund der fehlenden Verblindung kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.
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Anhang 4-G: Analyseergebnisse und Abbildungen

Anhang 4-G wurde als separates Dokument eingereicht.
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