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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Garadacimab wird bei erwachsenen und jugendlichen Patientinnen und Patienten ab 12
Jahren zur routinemafRigen Prophylaxe wiederkehrender Attacken des hereditaren
Angio6dems angewendet.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Garadacimab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 03.03.2025
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
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Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie lber die Kosten der Therapie fiur die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaRk § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Traupe, Heiko ja ja nein nein nein ja nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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Tabelle 24: Haufige schwere UEs — RCT, direkter Vergleich: Berotralstat vs. Placebo

(STUAIE APEX=2) 1rveeeiee ittt ettt e e e e st e e e e e e eesabbaa e e e e e e e eesesbbbrareeeeeeeseassraneeeeens 1.73
Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Berotralstat vs. Placebo

(SEUTIE APEX-2) vttt ee e e e et e e st eaee s e e et eseeseeeeeneeeseseneeeeeeaeseseeeseeeeneaeens .73
Tabelle 26: Haufige UEs — RCT, direkter Vergleich: Berotralstat vs. Placebo (Studie

J Y aZ=Y G ) RO .74
Tabelle 27: Haufige schwere UEs — RCT, direkter Vergleich: Berotralstat vs. Placebo

(STUAIE APEX=J) eerteeiiee ettt e e e ee et e e e e e e e ee b be e e e e e eeeeesssbbrareeeeeeeseassraneneeens 1.75
Tabelle 28: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Berotralstat vs. Placebo

(STUAIE APEX=J) errreeiiee ittt ettt e e et e e e e e e e et bbr e e e s e e e eesesbbsrereeeseeeseassraneeeeens 1.76
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|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACE Angiotensin-konvertierendes Enzym

AE-QolL Angioedema-Quality-of-Life

C1-INH C1-Esterase-Inhibitor

CTC Common Toxicity Criteria

DAIDS Division of Acquired Immunodeficiency Syndrom

DMID Division of Microbiology and Infectious Diseases

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HAE hereditares Angioddem

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KI Konfidenzintervall

LLN untere Grenze des Referenzbereichs

MedDRA Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

MMRM gemischtes Modell mit Messwiederholungen

NCI National Cancer Institute

PT bevorzugter Begriff

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD standardisierte Mittelwertdifferenz

SOC Systemorganklasse

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwinschtes Ereignis

WAO World Allergy Organization

WHO World Health Organization

WPAI:GH Work Productivity and Activity Impairment: General Health

VAS visuelle Analogskala
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Garadacimab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 03.03.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Garadacimab im
Vergleich mit der zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren zur routinemdRigen Prophylaxe wiederkehrender Attacken des hereditdren
Angioodems (HAE).

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Garadacimab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren zur eine Routine-Prophylaxe mit C1-Esterase-Inhibitor
routinemafigen Prophylaxe wiederkehrender oder Lanadelumab oder Berotralstat®

Attacken des HAE®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 A Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass das Anwendungsgebiet von Garadacimab nur Patientinnen und
Patienten mit HAE Typ | oder Typ Il umfasst.

c. Die Moglichkeit der Akutbehandlung von HAE-Attacken sollte in beiden Studienarmen bestehen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HAE: hereditdres Angioédem

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Die Suche nach
Studien zum direkten Vergleich, fihrt der pU fiir Garadacimab gegentber allen vom G-BA in
der zweckmaRigen Vergleichstherapie benannten Therapieoptionen durch. Da der pU keine
direkt vergleichende RCT mit Garadacimab und der zweckméRigen Vergleichstherapie
identifiziert hat, fihrt er eine Recherche nach RCTs fiir einen potenziellen adjustierten
indirekten Vergleich durch. Dabei wahlt der pU Berotralstat fir die Suche nach Studien mit
der Vergleichstherapie.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Studienpool und Studiendesign

Es wurde keine relevante RCT zum direkten Vergleich von Garadacimab gegentber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie identifiziert. Der pU legt einen adjustierten indirekten
Vergleich (iber den Briickenkomparator Placebo mit der Studie VANGUARD auf der Seite von
Garadacimab und den Studien APeX-2 und APeX-J auf der Seite von Berotralstat vor.

Studie VANGUARD (Studie mit Garadacimab)

Die Studie VANGUARD ist eine doppelblinde, randomisierte Studie zum Vergleich von
Garadacimab mit Placebo bei Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit HAE Typ | oder Typ
Il. Die Studie umfasst eine 1-monatige Screening-Phase, eine maximal 2-monatige Run-in-
Phase und eine 6-monatige doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase.

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen mit dokumentierter
klinischer Anamnese eines HAE und dokumentiertem C1-Esterase-Inhibitor(C1-INH)-Mangel.
Ausgeschlossen von der Studienteilnahme waren Patientinnen und Patienten mit Diagnose
einer anderen Form von Angioédemen. Die Patientinnen und Patienten mussten > 3 HAE-
Attacken in den 3 Monaten vor Screening gehabt haben. Bei Patientinnen und Patienten, die
eine HAE-Prophylaxe in den 3 Monaten vor Screening begonnen hatten, sollen vor Beginn der
Prophylaxe = 3 HAE-Attacken in 3 aufeinanderfolgenden Monaten aufgetreten sein. Fir den
Ubergang in die Behandlungsphase der Studie VANGUARD waren > 2 HAE-Attacken wihrend
der Run-in-Phase erforderlich.

Insgesamt wurden in der Studie VANGUARD 64 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 3:2
zufallig einer Behandlung mit 200 mg Garadacimab (N = 39) oder Placebo (N = 26) zugeteilt.
1 Patientin oder 1 Patient im Placeboarm wurde laut Angabe des pU irrtimlich (obwohl dieser
nicht zur Visite zu Behandlungsbeginn erschien und seine Einwilligung zuriickzog) einer
verblindeten Behandlung zugewiesen und erhielt nie eine Studienbehandlung. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Alter (<17 Jahre vs. >17Jahre) und bei
Erwachsenen zusatzlich nach wahrend der Run-in-Phase beobachteter HAE-Attackenrate (1
bis < 3 HAE-Attacken/Monat vs. > 3 HAE-Attacken/Monat).

Die Behandlung mit Garadacimab erfolgte in der Studie VANGUARD gemal den Angaben in
der Fachinformation.

In der Studie war die Bedarfstherapie von HAE-Attacken erlaubt. Eingesetzt werden konnten
aus Plasma gewonnene oder rekombinante C1-INH, Icatibant und Ecallantid. Zudem war eine
Kurzzeitprophylaxe mit intravenésem C1-INH vor medizinisch indizierten Eingriffen erlaubt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -



Dossierbewertung A25-41 Version 1.0

Garadacimab (hereditdres Angioodem) 27.05.2025

Erwachsene durften innerhalb von 2 Wochen vor der Run-in-Phase keine Langzeitprophylaxe
von HAE-Attacken mit C1-INH, Androgenen, Antifibrinolytika oder anderen niedermole-
kularen Medikamenten erhalten haben. Fir Jugendliche von 12 bis 17 Jahren fuhrte jegliche
Langzeitprophylaxe vor dem Screening zum Ausschluss von der Studienteilnahme.

Primdrer Endpunkt der Studie war die Rate der durch die Prifarztin bzw. den Prifarzt
bestatigten HAE-Attacken wadhrend der 6-monatigen Behandlungsphase. Sekundare
Endpunkte waren weitere Endpunkte der Kategorien Morbiditdat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Studien APeX-2 und APeX-J (Studien mit Berotralstat)

Die Studien APeX-2 und APeX-J sind doppelblinde, randomisierte Studien zu Berotralstat bei
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren und > 40 kg Korpergewicht mit HAE Typ | oder Typ Il.
Die Studien umfassen jeweils eine 10-wochige Screening-Phase, inklusive einer Run-in-Phase
von 2> 14 bis £ 56 Tagen, und eine bis zu 240-wdchige (Studie APeX-2) bzw. bis zu 104-wdchige
(Studie APeX-J) Behandlungsphase, die in 3 Phasen unterteilt ist. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung ist jeweils die erste, 24-wdchige, placebokontrollierte Behandlungsphase
der Studien APeX-2 und APeX-J mit Berotralstat in der Dosierung von 150 mg im Vergleich zu
Placebo relevant.

In die Studien APeX-2 und APeX-J wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen mit
klinischer Diagnose eines HAE Typ | oder Typ Il definiert als C1-INH-Mangel gemal
funktioneller C1-INH-Aktivitat <50 % des Normalwerts und einer Konzentration des
Komplementfaktors C4 <untere Grenze des Referenzbereichs (LLN) wahrend der
Screeningphase. Ausgeschlossen von der Studienteilnahme waren Patientinnen und Patienten
mit Diagnose einer anderen Form rezidivierender Angiodédeme. Die Patientinnen und
Patienten mussten > 2 HAE-Attacken wahrend der > 14 bis <56 Tage langen Run-in-Phase
gehabt haben.

In der Studie APeX-2 wurden in Phase 1 insgesamt 121 Patientinnen und Patienten im
Verhaltnis 1:1:1 zufédllig einer Behandlung mit 110 mg Berotralstat (N =41), 150 mg
Berotralstat (N = 40) oder Placebo (N = 40) zugeteilt. 1 Patientin oder 1 Patient im Placeboarm
erhielt keine Studienbehandlung. In der Studie APeX-] wurden in Phase 1 insgesamt
19 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1:1 zufallig einer Behandlung mit 110 mg
Berotralstat (N=6), 150 mg Berotralstat (N=7) oder Placebo (N=6) zugeteilt. Die
Randomisierung erfolgte in beiden Studien jeweils stratifiziert nach HAE-Attackenrate zu
Studienbeginn (> 2 HAE-Attacken/Monat vs. < 2 HAE-Attacken/Monat).

Die Behandlung mit Berotralstat im Studienarm mit der 150 mg Dosierung erfolgte in den
Studien APeX-2 und APeX-J gemaR den Angaben in der Fachinformation.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.9-



Dossierbewertung A25-41 Version 1.0
Garadacimab (hereditdres Angioodem) 27.05.2025

In den Studien war die Bedarfstherapie von HAE-Attacken erlaubt. Eingesetzt werden konnten
in der Studie APeX-2 aus Plasma gewonnene oder rekombinante C1-INH, lcatibant und
Ecallantid, in der Studie APeX-J aus Plasma gewonnene C1-INH und Icatibant. Zudem war in
beiden Studien eine Prophylaxe mit C1-INH aufgrund eines unvorhersehbaren / ungeplanten
Eingriffs erlaubt. Die Patientinnen und Patienten durften innerhalb von 28 Tagen vor dem
Screening keine Androgene oder Tranexamsaure sowie innerhalb von 14 Tagen vor dem
Screening keine C1-INH zur Prophylaxe von HAE-Attacken erhalten haben.

Primédrer Endpunkt der Studien war die Rate der durch die Prifarztin bzw. den Prifarzt (Studie
APeX-2) oder durch eine unabhédngige Expertin bzw. einen unabhangigen Experten (APeX-J)
bestatigten HAE-Attacken wahrend der 24-wochigen Behandlungsphase. Sekundare
Endpunkte waren weitere Endpunkte der Kategorien Morbiditdat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie UEs.

Ahnlichkeit der Studien fiir den indirekten Vergleich

In der Gesamtschau weisen die Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J ein sehr dhnliches
Studiendesign auf, welches sich letztlich nur geringfligig in der Dauer der placebo-
kontrollierten Behandlungsphase unterscheidet. Zudem sind die Patientenpopulationen der
Studien hinreichend &hnlich. Die beschriebenen Unterschiede in einzelnen demografischen
und klinischen Charakteristika (Geschlecht, Abstammung) und den moglichen Begleit-
behandlungen (6strogenhaltige Medikamente) zwischen den Studien VANGUARD und APeX-2
und APeX-J stellen ebenfalls nicht die hinreichende Ahnlichkeit und damit die Durchfiihrung
eines adjustierten indirekten Vergleichs tUber den Briickenkomparator Placebo infrage.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir alle 3 Studien als niedrig
eingestuft. Das Verzerrungspotenzial wird fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten der Studien
VANGUARD sowie APeX-2 und APeX-J jeweils als niedrig eingestuft.

Ergebnisse

Auf der Seite der Intervention Garadacimab des vorliegenden adjustierten indirekten
Vergleichs liegt 1 RCT vor (Studie VANGUARD). Somit entfillt die Uberpriifung der
Homogenitat fiir die Seite der Intervention Garadacimab. Auf der Seite der Komparators
Berotralstat des vorliegenden adjustierten indirekten Vergleichs liegt fir die vorliegende
Nutzenbewertung keine bedeutsame Heterogenitdt zwischen den Effektschatzungen der
Studien APeX-2 und APeX-J vor. Da keine direkt vergleichende Studie fir den Vergleich von
Garadacimab mit Berotralstat vorliegt, kann die Konsistenz der Ergebnisse nicht gepriift
werden. Daher haben die adjustieren indirekten Vergleiche maximal eine geringe
Ergebnissicherheit. Somit kdnnen auf Basis der verfligbaren Daten aus dem adjustierten
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indirekten Vergleich maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen,
abgeleitet werden.

Mortalitdt
Gesamtmortalitdt

In den Studien VANGUARD sowie APeX-2 und APeX-J traten jeweils keine Todesfédlle auf. Es
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Garadacimab im Vergleich zu
Berotralstat, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditét
HAE-Attacken
Monatliche Rate

Fiir die monatliche Rate der HAE-Attacken zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Garadacimab im Vergleich zu
Berotralstat. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Garadacimab im
Vergleich zu Berotralstat.

Attackenfreiheit

Fiir die Attackenfreiheit zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Garadacimab und Berotralstat. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Garadacimab im Vergleich zu Berotralstat, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Aktivitdtsbeeintrdchtigung (Work Productivity and Activity Impairment: General Health
[WPAI:GH] Frage 6)

Fiir die mittels WPAI:GH Frage 6 erhobene Aktivitatsbeeintrachtigung legt der pU keinen
adjustierten indirekten Vergleich von Garadacimab gegeniiber Berotralstat vor. Es ergibt sich
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Garadacimab im Vergleich zu Berotralstat, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (visuelle Analogskala [VAS] des EQ-5D)

Fiir den mittels EQ-5D VAS erhobenen Gesundheitszustand zeigt sich im adjustierten
indirekten Vergleich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Garadacimab im
Vergleich zu Berotralstat. Das 95 %-Konfidenzintervall (KI) der standardisierten
Mittelwertdifferenz (SMD) liegt vollstandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2]. Dies
wird als relevanter Effekt interpretiert. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Garadacimab im Vergleich zu Berotralstat.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Angioedema-Quality-of-Life (AE-Qol)

Fiir die mittels AE-Qol erhobene gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zeigt sich fir den
AE-Qol Gesamtscore im adjustierten indirekten Vergleich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Garadacimab im Vergleich zu Berotralstat. Das 95 %-KI der SMD
liegt vollstandig aulRerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2]. Dies wird als relevanter Effekt
interpretiert. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Garadacimab im
Vergleich zu Berotralstat.

Nebenwirkungen
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

Fir den Endpunkt SUEs zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Garadacimab und Berotralstat. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen héheren oder geringeren Schaden von Garadacimab im Vergleich zu
Berotralstat, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Schwere UEs

Far den Endpunkt schwere UEs liegen keine geeigneten Daten fiir den indirekten Vergleich
von Garadacimab gegeniber Berotralstat vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Garadacimab im Vergleich zu Berotralstat, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

In der Studie VANGUARD traten keine Abbriiche wegen UEs auf. In der Studie APeX-2 trat im
Berotralstat-Arm 1 Abbruch wegen UEs auf und in der Studie APeX-J trat im Berotralstat-Arm
kein Abbruch wegen UEs auf. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder
geringeren Schaden von Garadacimab im Vergleich zu Berotralstat, ein hoéherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Garadacimab im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau zeigen sich ausschlieBlich positive Effekte flir Garadacimab im Vergleich
zu Berotralstat. Fiir den Endpunkt HAE-Attacken operationalisiert als Attackenfreiheit zeigt
sich kein statistisch signifikanter Effekt, jedoch ergibt sich bei der ebenfalls fiir die
Nutzenbewertung relevanten Operationalisierung der monatlichen Rate von HAE-Attacken
ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen mit dem Ausmald betrachtlich. Fir den Endpunkt
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Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und den AE-QolL Gesamtscore zeigt sich jeweils ein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen mit dem Ausmal gering. Zusammenfassend gibt es fiir
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren zur routinemaRigen Prophylaxe wiederkehrender
Attacken des HAE einen Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzens von

Garadacimab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Tabelle 3

zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit

Zusatznutzens von Garadacimab.

und Ausmall des

Tabelle 3: Garadacimab — Wahrscheinlichkeit und AusmafR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren zur routinemaRigen
Prophylaxe wiederkehrender

eine Routine-Prophylaxe mit C1-
Esterase-Inhibitor oder
Lanadelumab oder Berotralstat®

Anhaltspunkt fur einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Attacken des HAE®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 A Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass das Anwendungsgebiet von Garadacimab nur Patientinnen und
Patienten mit HAE Typ | oder Typ Il umfasst.

c. Die Moglichkeit der Akutbehandlung von HAE-Attacken sollte in beiden Studienarmen bestehen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Garadacimab im
Vergleich mit der zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren zur routinemadfligen Prophylaxe wiederkehrender Attacken des hereditdaren
Angiotdems (HAE).

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Garadacimab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren zur eine Routine-Prophylaxe mit C1-Esterase-Inhibitor
routinemafigen Prophylaxe wiederkehrender oder Lanadelumab oder Berotralstat®

Attacken des HAE®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 A Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass das Anwendungsgebiet von Garadacimab nur Patientinnen und
Patienten mit HAE Typ | oder Typ Il umfasst.

c. Die Moglichkeit der Akutbehandlung von HAE-Attacken sollte in beiden Studienarmen bestehen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HAE: hereditdres Angioédem

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Die Suche nach
Studien zum direkten Vergleich, fihrt der pU fiir Garadacimab gegentiber allen vom G-BA in
der zweckmaRigen Vergleichstherapie benannten Therapieoptionen durch. Da der pU keine
direkt vergleichende RCT mit Garadacimab und der zweckmaBigen Vergleichstherapie
identifiziert hat, fihrt er eine Recherche nach RCTs fiir einen potenziellen adjustierten
indirekten Vergleich durch (siehe Kapitel | 3). Dabei wahlt der pU Berotralstat fiir die Suche
nach Studien mit der Vergleichstherapie. Der pU begriindet diese Auswahl nicht, obwohl zu
allen 3 Therapieoptionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie Studien existieren, die
moglicherweise fir einen indirekten Vergleich geeignet waren [2-4]. In seiner Beschreibung
des Zusatznutzens (Modul 4 A, Abschnitt 4.4.2) erwdhnt der pU eine Netzwerk-Metaanalyse,
in der Garadacimab mit Cl-Esterase-Inhibitor (C1-INH), Lanadelumab und Berotralstat
verglichen worden sei, legt hierzu im Dossier jedoch keine Daten vor.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienlisten zu Garadacimab (Stand zum 03.01.2025 und 06.01.2025)
= bibliografische Recherche zu Garadacimab (letzte Suche am 03.01.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Garadacimab (letzte Suche
am 06.01.2025)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Garadacimab (letzte Suche am 18.02.2025)
= bibliografische Recherche zu Berotralstat (letzte Suche am 03.01.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Berotralstat (letzte Suche
am 06.01.2025)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Berotralstat (letzte Suche am 19.02.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Garadacimab (letzte Suche am 18.03.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

= Suche in Studienregistern zu Berotralstat (letzte Suche am 21.03.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Direkter Vergleich

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine Studie zum direkten Vergleich von Garadacimab gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert.

Indirekter Vergleich

Da der pU keine direkt vergleichende RCT mit Garadacimab und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie einer Routine-Prophylaxe mit C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH) oder
Lanadelumab oder Berotralstat identifiziert hat, fihrt er eine Recherche nach RCTs fiir einen
potenziellen adjustierten indirekten Vergleich nach Bucher [5] durch. Dafir wahlt der pU aus
den Optionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA Berotralstat als Komparator
aus. Fiir den adjustierten indirekten Vergleich identifiziert der pU aufseiten der Intervention
die Studie VANGUARD und aufseiten von Berotralstat die Studien APeX-2 und APeX-J.

Durch die Uberpriifung des Studienpools wurde fiir den vom pU vorgelegten adjustierten
indirekten Vergleich keine zusatzliche relevante Studie identifiziert.
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13.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien
eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, indirekter Vergleich: Garadacimab vs. Berotralstat

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie? Dritter bericht eintrdge® | und sonstige
zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
Garadacimab vs. Placebo
CSL312_3001 ja ja nein ja [6] ja[7,8] ja[9]
(VANGUARD"Y)
Berotralstat vs. Placebo
BCX7353-302 ja nein ja nein ja [10,11] ja [12-14]
(APeX-2¢)
BCX7353-301 ja nein ja nein ja [15] ja[13,14,16]
(APeX-J9)

a. Studie, fur die der pU Sponsor war

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA; European Public Assessment

Report
d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Der Studienpool stimmt mit dem des pU Uiberein. Die Studien APeX-2 und APeX-J wurden
bereits flir eine vorangegangene Nutzenbewertung von Berotralstat vorgelegt und bewertet
[17].

Der indirekte Vergleich ist schematisch in Abbildung 1 dargestellt.
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Intervention: adjustierter indirekter Vergleich

________________________________ Vergleichstherapie:
Garadacimab

Berotralstat

VANGUARD APeX-2
APeX-J

Briickenkomparator:
Placebo

Abbildung 1: Studienpool fiir den adjustierten indirekten Vergleich zwischen Garadacimab
und Berotralstat Giber den Briickenkomparator Placebo

13.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Garadacimab vs. Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Studien-
design

Studie

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten

Patientinnen und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfithrung

Primarer Endpunkt;
sekundare
Endpunkte?

Garadacimab vs. Placebo

VANGUARD RCT,
doppelblind,
parallel

Patientinnen und Patienten
> 12 Jahre mit HAE Typ | oder Il
= C1-INH-Konzentration
und / oder funktionelle C1-
INH-Aktivitat < 50 % des
Normalwerts
= C4-Konzentration < LLN
> 3 HAE-Attacken in den
3 Monaten vor Screening®
> 2 HAE-Attacken wahrend
Run-in-Phase

= Garadacimab (N = 39)
= Placebo (N = 26)

Screening: £ 1 Monat
Run-in: 2 1 bis
<2 Monate®

Behandlung: 6 Monate

Nachbeobachtung:
3 Monate nach der
letzten Dosis der

Studienmedikation®

28 Zentren in
Deutschland, Israel,
Japan, Kanada,
Niederlande, Ungarn,
USA

01/2021-09/2022

primar: Rate der
bestatigten HAE-
Attacken wahrend
der 6-monatigen
Behandlungsphase
(Tag 1 bis Tag 182)
sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs

Berotralstat vs. Placebo

APeX-2 RCT,
doppelblind,
parallel

Patientinnen und Patienten
> 12 Jahre mit HAE Typ | oder Il

= funktionelle C1-INH-Aktivitat
< 50 % des Normalwerts®
= C4-Konzentration < LLNf

= > 2 HAE-Attacken wahrend
Run-in-Phase

= Berotralstat 110 mg
(N=41)s

= Berotralstat 150 mg
(N =40)

= Placebo (N =40)

Screening:

<10 Wochen, inklusive
Run-in (= 14 bis

<56 Tage)

Behandlung: 24 Wochen
(placebokontrollierte
Phase")

Nachbeobachtung:
3 Wochen nach der
letzten Dosis der

Studienmedikation’

57 Zentren in
Deutschland,
Frankreich, Kanada,
Nord-Mazedonien,
Osterreich,
Rumanien, Spanien,
Tschechische
Republik, Ungarn,
USA, Vereinigtes
Konigreich

02/2018-04/2022!

primar: Rate der
bestatigten HAE-
Attacken wahrend
der 24-wochigen
Behandlungsphase
(Tag 1 bis 168)
sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Garadacimab vs. Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

< 50 % des Normalwerts®
= C4-Konzentration < LLNf

= > 2 HAE-Attacken wahrend
Run-in-Phase

= Placebo (N =6)

<56 Tage)

Behandlung: 24 Wochen
(placebokontrollierte
Phase")

Nachbeobachtung:
3 Wochen nach der
letzten Dosis der

Studienmedikation’

12/2018-07/2021*

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
design randomisierten der Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Patienten) Endpunkte?
APeX-J RCT, Patientinnen und Patienten = Berotralstat 110 mg Screening: 10 Zentren in Japan  primar: Rate der
doppelblind, =12 Jahre mit HAE Typ | oder I (N=6)8 <10 Wochen, inklusive bestatigten HAE-
parallel = funktionelle C1-INH-Aktivitit = Berotralstat 150 mg (N = 7) Run-in (2 14 bis Attacken wahrend

der 24-wochigen
Behandlungsphase
(Tag 1 bis 168)
sekundar: Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Garadacimab vs. Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
design randomisierten der Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Patienten) Endpunkte?

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung

b. Bei Patientinnen und Patienten, die eine HAE-Prophylaxe in den 3 Monaten vor Screening begonnen hatten, sollen vor Beginn der Prophylaxe > 3 HAE-Attacken
in 3 aufeinanderfolgenden Monaten aufgetreten sein.

c. Die Run-in-Phase konnte parallel zum Screening beginnen. Wenn bei der Patientin / dem Patienten innerhalb des 1. Monats der Run-in-Phase > 2 HAE-Attacken
auftraten, konnte die Behandlungsphase beginnen, ansonsten wurde die Run-in-Phase um 1 Monat verlangert.

d. Die Nachbeobachtungsvisite fand bei Patientinnen und Patienten statt, die nach Ende der Behandlungsphase nicht an der offenen Extensionsstudie CSL312_3002

[18] teilnahmen.
e. Bei funktioneller C1-INH-Aktivitat zwischen 50 % und LLN war als Kriterium flir den Einschluss akzeptabel:

= Mutation im SERPING-1-Gen (wdhrend des Screenings untersucht), die bekanntlich oder wahrscheinlich mit HAE Typ | oder Typ |l assoziiert ist, oder
o erneut getestete funktionelle C1-INH-Aktivitat < 50 %

f. In Abwesenheit einer niedrigen C4-Konzentration wahrend einer interkritischen Phase (d. h., wenn bei der Patientin / dem Patienten keine HAE-Attacke auftritt)
ist 1 der folgenden Kriterien zur Bestatigung eines HAE zuldssig:

@ Mutation im SERPING-1-Gen (wdhrend des Screenings untersucht), die bekanntlich oder wahrscheinlich mit HAE Typ | oder Typ |l assoziiert ist
o bestdtigte Familiengeschichte eines C1-INH-Mangels
o wahrend einer HAE-Attacke innerhalb des Screenings erneut getestete C4-Konzentration mit einem Resultat < LLN

g. Der Arm ist fir die Bewertung nicht relevant und wird in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

h. Nach der 24-wéchigen placebokontrollierten, doppelblinden Behandlungsphase erhielten alle Patientinnen und Patienten Berotralstat bis zu Woche 240 (Woche
144 in den USA; Studie APeX-2) bzw. bis zu Woche 104 oder bis Berotralstat kommerziell verfigbar ist (Studie APeX-J). In Behandlungsphase 2 (doppelblind)
wurde Berotralstat 110 mg vs. Berotralstat 150 mg untersucht, Behandlungsphase 3 (offen) umfasste ausschliefRlich Berotralstat 150 mg.

i. nach Abschluss der Behandlungsphase 3 bzw. vorzeitigem Behandlungsabbruch

j. letzte Visite der placebokontrollierten Phase 1: 10.04.2019

k. letzte Visite der placebokontrollierten Phase 1: 15.11.2019

C4: Komplementfaktor C4; C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; HAE: hereditdres Angioédem; LLN: untere Grenze des Referenzbereichs; N: Anzahl randomisierter

Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Garadacimab vs.
Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Garadacimab vs. Placebo

VANGUARD Garadacimab 400 mg an Tag 1, danach 200 mg Placebo alle 4 Wochen, s. c.
alle 4 Wochen, s. c.

= Dosisanpassungen nicht erlaubt

= Unterbrechung der Behandlung erlaubt bei schwerer Hypersensitivitat, die im Zusammenhang
mit der Studienmedikation steht, bestatigten thromboembolischen Ereignissen oder
abnormalen Blutungsereignissen, oder jeglichem Ereignis oder Laborauffalligkeit, die ein
unannehmbares Risiko fiir die Patientin / den Patienten darstellt

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= Erwachsene: Langzeitprophylaxe von HAE-Attacken mit C1-INH, Androgene, Antifibrinolytika
oder andere niedermolekulare Medikamente innerhalb von 2 Wochen vor der Run-in-Phase
und wahrend der Studie

= Jugendliche (12—-17 Jahre): Langzeitprophylaxe des HAE vor dem Screening und wahrend der
Studie

= monoklonale Antikdrper wie Lanadelumab innerhalb von 3 Monaten vor der Run-in-Phase und
wahrend der Studie

= gstrogenhaltige Medikamente mit systemischer Absorption (z. B. orale Verhiitungsmittel oder
Hormonersatztherapie), ACE-Inhibitoren innerhalb von 4 Wochen vor der Run-in-Phase und
wahrend der Studie

= Prifpraparate innerhalb von 30 Tagen vor dem Screening oder innerhalb von
5 Halbwertszeiten der letzten Dosis des Prifpraparats

Erlaubte Begleitbehandlung

= Bedarfstherapie zur Behandlung von HAE-Attacken mit aus Plasma gewonnenem oder
rekombinantem C1-INH, Icatibant, Ecallantid

= Kurzzeitprophylaxe mit i. v. C1-INH vor medizinisch indizierten Eingriffen
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Garadacimab vs.
Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Berotralstat vs. Placebo

APeX-2 und Berotralstat 150 mg taglich, oral Placebo taglich, oral
APeX-J

= Dosisanpassungen nicht erlaubt

= Unterbrechung der Behandlung erlaubt bei bestimmten UEs, die potenziell im Zusammenhang
mit der Studienmedikation stehen, oder anderen gerechtfertigten Umstéanden?®

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= Kurzzeitprophylaxe von HAE-Attacken aufgrund eines geplanten Eingriffs wahrend des
Screenings oder wahrend der Studie

= Androgene® oder Tranexamsaure zur Prophylaxe von HAE-Attacken innerhalb von 28 Tagen
vor dem Screening oder wahrend der Studie

= C1-INH zur Prophylaxe von HAE-Attacken innerhalb von 14 Tagen vor dem Screening oder
wahrend der Studie

= Studie APeX-2: Lanadelumab zur Prophylaxe von HAE-Attacken wahrend der Studie

= {iber CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 oder CYP3A4 metabolisierte Arzneimittel mit enger
therapeutischer Breite innerhalb von 7 Tagen vor Behandlungsbeginn oder wahrend der
Studie

= via P-gp transportierte Arzneimittel mit enger therapeutischer Breite innerhalb von 7 Tagen
vor Behandlungsbeginn oder wéahrend der Studie

= ACE-Inhibitoren innerhalb von 7 Tagen vor Behandlungsbeginn oder wahrend der Studie

= |nitiierung einer 6strogenhaltigen hormonellen Empfangnisverhitung innerhalb von 56 Tagen
nach der Visite zum Screening oder wahrend der Studie®

= Priifpraparate innerhalb von 30 Tagen nach der Visite zum Screening oder wahrend der Studie
Erlaubte Begleitbehandlung

= Bedarfstherapie zur Behandlung von HAE-Attacken mit aus Plasma gewonnenem C1-INH,
Icatibant; in Studie APeX-2 zusatzlich: rekombinanter C1-INH, Ecallantid

= Prophylaxe mit C1-INH aufgrund eines unvorhersehbaren / ungeplanten Eingriffs

a. Bei Hautausschlag von Grad 1 oder 2, der im Zusammenhang mit der Studienmedikation steht aber die
Behandlung als von Nutzen erachtet wird, kénnen sich Prufarztin / Prifarzt und Patientin / Patient dafiir
entscheiden, die Behandlung fortzusetzen. Wenn sich der Hautausschlag nicht verbessert oder
verschlechtert, sowie bei Hautausschlag von Grad 3 oder 4, der im Zusammenhang mit der
Studienmedikation steht, sollte die Behandlung abgebrochen werden; Studie APeX-2: Bei
Unterbrechungen > 10 Tage wegen Hautausschlag, der im Zusammenhang mit der Studienmedikation
steht, sollte die Behandlung nicht wieder aufgenommen werden.

b. Eine Testosteron-Ersatztherapie war wahrend der Studie erlaubt.

c. Eine etablierte Verwendung (Initiierung > 56 Tage vor dem Screening) war wihrend der Studie erlaubt.

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; CYP2D6: Cytochrom P450 2D6;
CYP2C9: Cytochrom P450 2C9; CYP2C19: Cytochrom P450 2C19; CYP3A4: Cytochrom P450 3A4;

i. v.: intravends; P-gp: P-Glykoprotein; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Studie VANGUARD (Studie mit Garadacimab)

Die Studie VANGUARD ist eine doppelblinde, randomisierte Studie zum Vergleich von
Garadacimab mit Placebo bei Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit HAE Typ | oder
Typ Il. Die Studie umfasst eine 1-monatige Screening-Phase, eine maximal 2-monatige Run-in-
Phase und eine 6-monatige doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase.

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen mit dokumentierter
klinischer Anamnese eines HAE (Episoden mit subkutanen oder mukosalen Schwellungen
ohne begleitende Urtikaria) und dokumentiertem C1-Esterase-Inhibitor(C1-INH)-Mangel
gemaR C1-INH-Konzentration und / oder funktionelle C1-INH-Aktivitat <50 % des Normal-
werts und Konzentration des Komplementfaktors C4 < untere Grenze des Referenzbereichs
(LLN). Der C1-INH-Mangel musste vor Randomisierung bestatigt werden. Ausgeschlossen von
der Studienteilnahme waren Patientinnen und Patienten mit Diagnose einer anderen Form
von Angioédemen, wie idiopathisches oder erworbenes Angioddem, rezidivierendes
Angioddem assoziiert mit Urtikaria oder HAE Typ lll. Die Patientinnen und Patienten mussten
> 3 HAE-Attacken in den 3 Monaten vor Screening gehabt haben (gemaff Dokumentation in
der Krankenakte der Patientin bzw. des Patienten). Bei Patientinnen und Patienten, die eine
HAE-Prophylaxe in den 3 Monaten vor Screening begonnen hatten, sollen vor Beginn der
Prophylaxe = 3 HAE-Attacken in 3 aufeinanderfolgenden Monaten aufgetreten sein. Fir den
Ubergang in die Behandlungsphase der Studie VANGUARD waren > 2 HAE-Attacken wihrend
der Run-in-Phase (=1 bis <2 Monate) erforderlich. Die Run-in-Phase konnte parallel zum
Screening beginnen. Wenn bei der Patientin bzw. dem Patienten innerhalb des 1. Monats der
Run-in-Phase > 2 HAE-Attacken auftraten, konnte die Behandlungsphase beginnen, ansonsten
wurde die Run-in-Phase um 1 Monat verlangert.

Inwieweit das Einschlusskriterium zur Anzahl HAE-Attacken/Monat in der Run-in-Phase erfullt
war, wurde anhand der Eintrdge der Patientinnen und Patienten in ein elektronisches
Tagebuch iberpriift. Die Eintrage wurden durch die Priifarztin bzw. den Priifarzt gesichtet und
bewertet inwiefern es sich bei den berichteten Symptomen — unter Beriicksichtigung aller
verfigbaren medizinischen Informationen sowie ggf. zusatzlich klarender Fragen an die
Patientin bzw. den Patienten — um eine HAE-Attacke handelte. Eine HAE-Attacke wurde als
solche gewertet, wenn diese mindestens 1 Symptom oder Lokalisation oder eine Kombination
mehrerer Symptome oder Lokalisationen umfasste bzw. betraf, die gleichzeitig oder
nacheinander innerhalb vom 24 Stunden auftraten. Zudem musste eine wahrnehmbare
Schwellung und / oder entsprechende Beschwerden vorliegen. Ein prodromales Symptom
allein oder die Einnahme von Bedarfsmedikation allein sollte nicht als eine Attacke gewertet
werden.

Insgesamt wurden in der Studie VANGUARD 64 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 3:2
zuféllig einer Behandlung mit 200 mg Garadacimab (N = 39) oder Placebo (N = 26) zugeteilt.
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1 Patientin oder 1 Patient im Placeboarm wurde laut Angabe des pU irrtiimlich (obwohl dieser
nicht zur Visite zu Behandlungsbeginn erschien und seine Einwilligung zurlickzog) einer
verblindeten Behandlung zugewiesen und erhielt nie eine Studienbehandlung. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Alter (<17 Jahre vs. >17Jahre) und bei
Erwachsenen zusatzlich nach wahrend der Run-in-Phase beobachteter HAE-Attackenrate (1
bis < 3 HAE-Attacken/Monat vs. > 3 HAE-Attacken/Monat).

Die Behandlung mit Garadacimab erfolgte in der Studie VANGUARD gemald den Angaben in
der Fachinformation [19].

In der Studie war die Bedarfstherapie von HAE-Attacken erlaubt. Eingesetzt werden konnten
aus Plasma gewonnene oder rekombinante C1-INH, Icatibant und Ecallantid. Zudem war eine
Kurzzeitprophylaxe mit intravendsem C1-INH vor medizinisch indizierten Eingriffen erlaubt.
Erwachsene durften innerhalb von 2 Wochen vor der Run-in-Phase keine Langzeitprophylaxe
von HAE-Attacken mit C1-INH, Androgenen, Antifibrinolytika oder anderen niedermole-
kularen Medikamenten erhalten haben. Fiir Jugendliche von 12 bis 17 Jahren fuhrte jegliche
Langzeitprophylaxe vor dem Screening zum Ausschluss von der Studienteilnahme.

Primdrer Endpunkt der Studie war die Rate der durch die Prifarztin bzw. den Prifarzt
bestatigten HAE-Attacken wahrend der 6-monatigen Behandlungsphase (Tag 1 bis Tag 182).
Sekunddre Endpunkte waren weitere Endpunkte der Kategorien Morbiditdit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Studien APeX-2 und APeX-J (Studien mit Berotralstat)

Die Studien APeX-2 und APeX-J sind doppelblinde, randomisierte Studien zu Berotralstat bei
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren und > 40 kg Korpergewicht mit HAE Typ | oder Typ Il.
Die Studien umfassen jeweils eine 10-woOchige Screening-Phase, inklusive einer Run-in-Phase
von > 14 bis < 56 Tagen, und eine bis zu 240-wochige (Studie APeX-2) bzw. bis zu 104-wdchige
(Studie APeX-J) Behandlungsphase, die in 3 Phasen unterteilt ist. In der ersten doppelblinden
Behandlungsphase tiber 24 Wochen (Tag 1 bis Tag 168) wurde Berotralstat in 2 verschiedenen
Dosierungen (110 mg und 150 mg) im Vergleich zu Placebo untersucht. In der zweiten,
doppelblinden Behandlungsphase (Woche 24 bis Woche 48 [Studie APeX-2] bzw. Woche 24
bis Woche 52 [Studie APeX-J]) erhielten alle Patientinnen und Patienten Berotralstat in der
Dosierung von 110 mg oder 150 mg. In der dritten, offenen Behandlungsphase (Woche 48 bis
zu Woche 240 [Studie APeX-2] bzw. Woche 52 bis zu Woche 104 [Studie APeX-J]) erhielten alle
Patientinnen und Patienten Berotralstat in der Dosierung von 150 mg. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung ist jeweils die erste, 24-wochige, placebokontrollierte Behandlungsphase
der Studien APeX-2 und APeX-J mit Berotralstat in der Dosierung von 150 mg im Vergleich zu
Placebo relevant.
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In die Studien APeX-2 und APeX-J wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen mit
klinischer Diagnose eines HAE Typ | oder Typ Il definiert als C1-INH-Mangel gemal
funktioneller C1-INH-Aktivitdt <50 % des Normalwerts und einer C4-Konzentration < LLN
wahrend der Screeningphase. Bei einer funktionellen C1-INH-Aktivitdt zwischen 50 % und LLN
war fir den Einschluss der Patientin bzw. des Patienten in die Studie akzeptabel, wenn
entweder eine Mutation im SERPING-1-Gen vorlag, die bekanntlich oder wahrscheinlich mit
HAE Typ | oder Typ Il assoziiert ist, oder eine erneut getestete funktionelle C1-INH-Aktivitat
< 50 % nachgewiesen wurde. In Abwesenheit einer niedrigen C4-Konzentration wahrend einer
interkritischen Phase (d. h., wenn bei der Patientin bzw. dem Patienten keine HAE-Attacke
auftritt) war 1 der folgenden Kriterien zur Bestatigung eines HAE zuldssig: 1.) Mutation im
SERPING-1-Gen, die bekanntlich oder wahrscheinlich mit HAE Typ | oder Typ |l assoziiert ist,
2.) bestatigte Familiengeschichte eines C1-INH-Mangels, 3.) wahrend einer HAE-Attacke
innerhalb des Screenings erneut getestete C4-Konzentration mit einem Resultat < LLN.
Ausgeschlossen von der Studienteilnahme waren Patientinnen und Patienten mit Diagnose
einer anderen Form rezidivierender Angio6deme. Die Patientinnen und Patienten mussten
> 2 HAE-Attacken wahrend der > 14 bis < 56 Tage langen Run-in-Phase gehabt haben.

Inwieweit das Einschlusskriterium zur Anzahl HAE-Attacken/Monat wahrend der Run-in-Phase
erflllt war, wurde anhand der Eintrage der Patientinnen und Patienten in ein elektronisches
Tagebuch Uberprift. Die Eintrage wurden durch die Priférztin bzw. den Prifarzt (Studie
APeX-2) oder durch die unabhédngige Expertin bzw. den unabhdngigen Experten (Studie
APeX-J) gesichtet und bewertet, inwiefern es sich bei den berichteten Symptomen — unter
Berucksichtigung klinischer Charakteristika sowie ggf. zusatzlich klarender Fragen an die
Patientin bzw. den Patienten — um eine HAE-Attacke handelte. Eine HAE-Attacke wurde als
solche gewertet, wenn diese mit Symptomen einer Schwellung einherging. Symptome einer
Schwellung konnten neben den sichtbaren Schwellungen auch Beschwerden in der
oropharyngealen oder abdominalen Region umfassen, die auf eine innere Schwellung
hindeuten. Zudem musste die HAE-Attacke entweder behandelt worden sein, eine
medizinische  Versorgung  erfordert haben oder  nachweislich zu einer
Funktionsbeeintrachtigung gefiihrt haben.

In der Studie APeX-2 wurden in Phase 1 insgesamt 121 Patientinnen und Patienten im
Verhaltnis 1:1:1 zuféllig einer Behandlung mit 110 mg Berotralstat (N =41), 150 mg
Berotralstat (N = 40) oder Placebo (N = 40) zugeteilt. 1 Patientin oder 1 Patient im Placeboarm
erhielt keine Studienbehandlung. In der Studie APeX-J wurden in Phase 1 insgesamt
19 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1:1 zufallig einer Behandlung mit 110 mg
Berotralstat (N=6), 150 mg Berotralstat (N=7) oder Placebo (N =6) zugeteilt. Die
Randomisierung erfolgte in beiden Studien jeweils stratifiziert nach HAE-Attackenrate zu
Studienbeginn (erfasst zwischen 1. Screeningvisite und Behandlungsbeginn; > 2 HAE-
Attacken/Monat vs. < 2 HAE-Attacken/Monat).
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Die Behandlung mit Berotralstat im Studienarm mit der 150 mg Dosierung erfolgte in den
Studien APeX-2 und APeX-J gemal} den Angaben in der Fachinformation [20]. Der Berotralstat-
Arm mit der Dosierung von 110 mg ist flir die Bewertung nicht relevant und wird im Folgenden
nicht mehr dargestellt.

In den Studien war die Bedarfstherapie von HAE-Attacken erlaubt. Eingesetzt werden konnten
in der Studie APeX-2 aus Plasma gewonnene oder rekombinante C1-INH, lcatibant und
Ecallantid, in der Studie APeX-J aus Plasma gewonnene C1-INH und Icatibant. Zudem war in
beiden Studien eine Prophylaxe mit C1-INH aufgrund eines unvorhersehbaren / ungeplanten
Eingriffs erlaubt. Die Patientinnen und Patienten durften innerhalb von 28 Tagen vor dem
Screening keine Androgene oder Tranexamsaure sowie innerhalb von 14 Tagen vor dem
Screening keine C1-INH zur Prophylaxe von HAE-Attacken erhalten haben.

Primédrer Endpunkt der Studien war die Rate der durch die Prifarztin bzw. den Prifarzt (Studie
APeX-2) oder durch eine unabhangige Expertin bzw. einen unabhangigen Experten (APeX-J)
bestatigten HAE-Attacken wdhrend der 24-wochigen Behandlungsphase (Tag 1 bis 168).
Sekunddre Endpunkte waren weitere Endpunkte der Kategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie UEs.

Charakterisierung der Studienpopulationen

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT, indirekter Vergleich: Garadacimab vs.

Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Studie
Charakteristikum

Garadacimab vs. Placebo

Berotralstat vs. Placebo

[Min; Max]8

VANGUARD APeX-2 APeX-)
Kategorie Garadacimab Placebo Berotralstat Placebo Berotralstat Placebo
N2 =39 N2 =25 N =40 N =40 N=7 N=6

Alter [Jahre], MW (SD) 43 (17) 38 (13) 40 (14) 45 (14) 37 (9) 42 (14)
Geschlecht [w / m], % 62 /38 56 /44 58 /43 68 /33 86/14 83 /17
Abstammung, n (%)

weil 33 (85) 22 (88) 38 (95) 37 (93) 0(0) 0 (0)

schwarz oder afroamerikanisch 0(0) 1(4) 1(3) 2 (5) 0(0) 0(0)

asiatisch 4(10) 2 (8) 0 (0) 0 (0) 6 (86) 6 (100)

weitere 2(5)° 0 (0)° 1(3)° 1(3)° 1(14)¢ 0 (0)°
BMI beim Screening [kg/m?3], MW (SD) 27,9 (6,0) 28,4 (7,6) 30,4 (6,7) 29,3 (6,8) 22,3 (5,0) 28,3 (5,9)
HAE-Typ, n (%)

Typ | 34 (87) 22 (88) k. A. k. A. k. A. k. A.

Typ Il 5(13) 3(12) k. A. k. A. k. A. k. A.
Vorgeschichte einer laryngealen Attacke, n (%) 21 (54) 17 (68) 26 (65) 34 (85) 4 (57) 5(83)
Familidre Vorgeschichte von HAE, n (%) 34 (87) 23 (92) k. A. k. A. k. A. k. A.
Zeit seit Diagnose [Jahre], MW (SD) k. A. k. A. 28,7 (13,1) 33,4 (14,0) 17,7 (9,1) 22,3 (11,4)
Zeit seit Diagnose [Jahre], Median [Min; Max] k. A. k. A. 26,5 [4,0; 53,01 32,5[2,0;62,0] 21,0 [4,0; 26,0] 21,5[10,0; 37,0]
Alter bei der ersten Diagnose, n (%)

<17 Jahre 18 (46) 12 (48) 18 (45)¢ 16 (40)¢ 1 (14)¢ 1(17)¢

> 17 Jahre 21 (54)¢ 13 (52)¢ 22 (55)¢ 24 (60)¢ 6 (86)° 5 (83)¢
Vorherige Langzeitprophylaxe, n (%)° 14 (36) 7 (28) 30 (75)f 29 (73)f 6 (86) 4 (67)
Rate der HAE-Attacken [Attacken/Monat], MW (SD)# 2,9 (2,3) 3,1(2,3) 3,1(1,6) 2,9 (1,1) 2,0(1,1) 2,5(1,5)
Rate der HAE-Attacken [Attacken/Monat], Median 1,8 [1; 10] 2[1;10] 2,7[0,9; 6,7] 3,0[1,3; 6,2] 2,2[0,8; 3,9] 2,2[0,9;5,3]
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT, indirekter Vergleich: Garadacimab vs.
Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Studie Garadacimab vs. Placebo Berotralstat vs. Placebo
Charakteristikum VANGUARD APeX-2 APeX-J
Kategorie Garadacimab Placebo Berotralstat Placebo Berotralstat Placebo
N2 =39 N2 =25 N =40 N =40 N=7 N=6
Therapieabbruch, n (%) 0(0) 3 (129" 3 (8% 5 (139) 0(0) 1 (179
Studienabbruch, n (%) 1 (39« 3 (129) k.A! k.A! k. A k. A

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der jeweiligen Studienmedikation erhalten haben.
b. beinhaltet die Kategorien ,Ureinwohner Hawaiis oder anderer pazifischer Inseln” und ,,andere”

c. beinhaltet die Kategorie ,,andere”

d. eigene Berechnung

e. Studie VANGUARD: in den letzten 3 Monaten vor der Screeningphase; Studien APeX-2 und APeX-J: jegliche vorherige prophylaktische Behandlung des HAE

f. Im Interventions- bzw. Kontrollarm hatten 12 (30 %) vs. 11 (28 %) Patientinnen und Patienten eine prophylaktische Behandlung innerhalb 30 Tage vor der
Screeningphase.

g. Studie VANGUARD: in den letzten 3 Monaten vor der Screening-Phase (abweichend fir Patientinnen und Patienten mit HAE-Prophylaxe in den letzten 3 Monaten
vor der Screening-Phase: in den 3 Monaten vor Beginn der HAE-Prophylaxe); Studien APeX-2 und APeX-J: zwischen Screening und Beginn der Studienmedikation

h. Grund fiir den Therapieabbruch im Kontrollarm war in allen Féllen: Entscheidung der Patientin / des Patienten.

i. wahrend der placebokontrollierten Phase 1; Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- bzw. Kontrollarm waren: UEs (jeweils 3 %), fehlende Wirksamkeit
(3 % vs. 5 %), Einwilligung zuriickgezogen (jeweils 3 %), andere Griinde (0 vs. 3 %) (Prozentangaben: eigene Berechnung, basierend auf der Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten). Darlber hinaus erhielt 1 Patientin oder 1 Patient im Kontrollarm keine Studienbehandlung.

j. wahrend der placebokontrollierten Phase 1; Grund fiir den Therapieabbruch im Kontrollarm war: UE

k. keine Angaben zum Abbruchgrund

. Es liegen keine expliziten Angaben zu Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch vor. Aus Modul 4 A geht hervor, dass im Interventions- vs. Kontrollarm 38

vs. 36 Patientinnen und Patienten (Studie APeX-2) bzw. 7 vs. 6 Patientinnen und Patienten (Studie APeX-J) alle Beurteilungen in der placebokontrollierten
Phase 1 abgeschlossen haben.

BMI: Body Mass Index; HAE: hereditdres Angiodem; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen

und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
w: weiblich
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Die Charakteristika der Patientenpopulationen sind zwischen den einzelnen Studien und
Studienarmen weitestgehend ausgeglichen. Die Patientinnen und Patienten in den 3 Studien
waren im Mittel um die 40 Jahre alt. Die Population der Studien VANGUARD und APeX-2 war
mehrheitlich weil und zu etwa 60 % weiblich, in der kleineren Studie APeX-J waren die
Patientinnen und Patienten mehrheitlich asiatisch und zu etwa 85 % weiblich. HAE Typ | lagin
der Studie VANGUARD bei 87,5 % der Patientinnen und Patienten vor, HAE Typ Il bei 12,5 %
der Patientinnen und Patienten. Dies liegt in einer dhnlichen GréRenordnung verglichen mit
den Angaben zur Haufigkeit von Typ | und Typ Il in den Leitlinien [21,22]. Fiir die Studien APeX-
2 und APeX-J liegen keine Angaben dazu vor, bei wie vielen Patientinnen und Patienten HAE
Typ I bzw. Typ Il vorlag. Eine Vorgeschichte von laryngealen Attacken war in den Placeboarmen
der Studien etwas haufiger als in den Interventionsarmen. Haufige Lokalisationen von
vorherigen HAE-Attacken bei den in die Studien eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
umfassten Extremitdten, Abdomen, (Uro-)Genitaltrakt sowie Kopf bzw. Gesicht (siehe
Tabelle 18 in | Anhang B). Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten in den Studien APeX-2
und APeX-J war mit einer Langzeitprophylaxe vorbehandelt, wobei bei ca. 30% der
Patientinnen und Patienten in der Studie APeX-2 eine Langzeitprophylaxe innerhalb 30 Tage
vor Screening erfolgte (Angaben zu diesem Zeitraum liegen fiir die Studie APeX-J nicht vor). In
der Studie VANGUARD hatten in den 3 Monaten vor dem Screening etwa ein Drittel der
Patientinnen und Patienten eine Langzeitprophylaxe erhalten. Wie hoch der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit jeglicher vorheriger Langzeitprophylaxe in der Studie
VANGUARD ist, bleibt aufgrund fehlender Angaben unklar. Die Patientinnen und Patienten in
den Studien wiesen eine durchschnittliche Rate von etwa 2 bis 3 HAE-Attacken/Monat in den
letzten 3 Monaten vor der Screening-Phase (Studie VANGUARD) bzw. zwischen Screening und
Beginn der Studienmedikation (Studien APeX-2 und APeX-J) auf.

In allen 3 Studien brachen mehr Patientinnen und Patienten (12 % bis 17 %) im Placeboarm
die Therapie vorzeitig ab. Dies zeigt sich fir die Studie VANGUARD auch bei den
Studienabbriichen (3 % im Interventionsarm vs. 12 % im Placeboarm). Fir die Studien APeX-2
und APeX-J liegen keine expliziten Angaben zu Patientinnen und Patienten mit
Studienabbruch vor. Aus Modul 4 A geht hervor, dass der GroRteil der Patientinnen und
Patienten alle Beurteilungen in der placebokontrollierten Phase 1 abgeschlossen hat.

13.3 Ahnlichkeit der Studien fiir den indirekten Vergleich

Studiendesign

Die Studien VANGUARD und APeX-2 sowie APeX-J sind multizentrische, doppelblinde RCTs, in
die jeweils Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit HAE Typ | oder Typ |l eingeschlossen
wurden. Alle 3 Studien umfassen jeweils eine Run-in-Phase, in der die Patientinnen und
Patienten =2 HAE-Attacken haben mussten, um in die Behandlungsphase mit der
Studienmedikation Gbergehen zu kénnen.
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Die Dauer der placebokontrollierten Behandlungsphase, welche in der Studie VANGUARD
6 Monate (26 Wochen) betragt und in den Studien APeX-2 und APeX-J jeweils 24 Wochen
umfasst, wird als hinreichend vergleichbar eingeschatzt. Die Zeitraume der Studiendurch-
fihrung unterscheiden sich nur geringfiigig. Wahrend die Studie VANGUARD im Jahr 2021
begann und 2022 abgeschlossen wurde, haben die Studien APeX-2 und APeX-J bereits im Jahr
2018 begonnen und die placebokontrollierte Phase wurde jeweils 2019 abgeschlossen. Die
Studie APeX-J wurde ausschlieBlich in Japan durchgefiihrt, wahrend die Studien VANGUARD
und APeX-2 Patientinnen und Patienten global rekrutierten (in der Studie VANGUARD auch in
Japan). Es gibt keine Hinweise darauf, dass das Merkmal Region die Ergebnisse mafRgeblich
beeinflusst. Der Unterschied im Merkmal Region in der Studie APeX-J stellt daher insgesamt
die hinreichende Ahnlichkeit der Studien nicht infrage.

Ahnlichkeit der Patientenpopulation

Angaben zu den Patientencharakteristika befinden sich in Abschnitt 13.2, Angaben zu
Lokalisation der HAE-Attacken vor Studienbeginn sowie zu Vor- und Begleitbehandlungen der
Patientenpopulationen sind zudem erganzend in | Anhang B dargestellt.

Unterschiede in den Patientencharakteristika zeigen sich in der Studie APeX-J im Vergleich zu
den beiden Studien APeX-2 und VANGUARD hinsichtlich des Anteils von Frauen und der
Abstammung. Zwar war in der Studie APeX-J der Anteil von Frauen an der Studienpopulation
etwas hoher als in den Studien VANGUARD und APeX-2, insgesamt wurden jedoch in allen
Studien mehr Frauen als Manner eingeschlossen. Entsprechend der Studiendurchfihrung in
Japan wurden in die Studie APeX-J hauptsachlich asiatische Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, wohingegen die Population in den Studien VANGUARD und APEX-2
mehrheitlich weill war. Es liegen keine Hinweise vor, dass das Merkmal Abstammung die
Ergebnisse maRgeblich beeinflusst. Insgesamt werden die demografischen und klinischen
Charakteristika der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zwischen den Studien
VANGUARD und APeX-2 sowie APeX-J als hinreichend vergleichbar eingeschatzt.

Fir die Studien APeX-2 und APeX-J liegen keine Angaben dazu vor, bei wie vielen Patientinnen
und Patienten HAE Typ | bzw. Typ Il vorlag. Dies ist jedoch ohne Konsequenz fir die
vorliegende Nutzenbewertung. Dies ist darin begriindet, dass sich zum einen HAE Typ | und
Typ Il hinsichtlich ihrer klinischen Symptomatik, Prognose und Behandlungsoptionen nicht
unterscheiden, und zum anderen unter der Annahme einer Haufigkeit von Typ | und Typ Il
gemdR den Leitlinien [21,22] sowie der Verwendung hinreichend vergleichbarer
Einschlusskriterien in den Studien von einer Verteilung von Typ | und Typ Il vergleichbar zur
Studie VANGUARD auszugehen ist. Auch hinsichtlich der familidaren Vorgeschichte von HAE
fehlen Angaben fur die Studien APeX-2 und APeX-J. Eine Familienanamnese ist fur die
Diagnose des HAE relevant [21,22]. Es liegen allerdings keine Hinweise vor, dass das Merkmal
familidare Vorgeschichte die Ergebnisse maligeblich beeinflusst. Es ist zudem — unter
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Berucksichtigung der als hinreichend vergleichbar eingeschatzten Ein- und Ausschlusskriterien
der Studien — nicht davon auszugehen, dass potenzielle Unterschiede in diesen einzelnen
Charakteristika in einem solchen Umfang vorliegen, dass sie die Durchfiihrung eines
adjustierten indirekten Vergleichs basierend auf den Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J
infrage stellen.

Ahnlichkeit des Briickenkomparators

Der Briickenkomparator im vorliegenden indirekten Vergleich ist Placebo. In der Studie
VANGUARD sowie den Studien APeX-2 und APeX-J war die Einnahme von Bedarfsmedikation
mit C1-INH und Icatibant zur Behandlung von HAE-Attacken sowie die Kurzzeitprophylaxe mit
C1-INH vor medizinisch indizierten Eingriffen erlaubt. In den Studien VANGUARD und APeX-2
war auch Ecallantid als Bedarfsmedikation erlaubt, das jedoch in Deutschland nicht zugelassen
ist. Ecallantid wurde jedoch sowohl in der Studie VANGUARD als auch in der Studie APeX-2
[14] bei keiner Patientin bzw. keinem Patienten als Begleitmedikation fir HAE-Attacken
eingesetzt.

Eine Langzeitprophylaxe von HAE-Attacken mit C1-INH, Androgenen oder Antifibrinolytika
bzw. Tranexamsaure war in den Studien innerhalb definierter Zeitrdume vor dem Screening
bzw. der Run-in-Phase sowie wahrend der Studien nicht erlaubt. Auch eine Behandlung mit
Lanadelumab zur Prophylaxe war in allen 3 Studien nicht erlaubt. Zudem durften Angiotensin-
konvertierendes Enzym(ACE)-Inhibitoren wahrend der Studien nicht verabreicht werden,
sowie in der Studie VANGUARD innerhalb von 4 Wochen vor der Run-in-Phase bzw. in den
Studien APeX-2 und APeX-J innerhalb von 7 Tagen vor Behandlungsbeginn. Dies entspricht den
Empfehlungen der deutschen S1-Leitlinie [22] sowie den Empfehlungen der World Allergy
Organization (WAOQO) und European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) [21],
denen zufolge ACE-Inhibitoren die Haufigkeit bzw. Schwere von HAE-Attacken steigern
kénnen, und daher abzusetzen sind und kiinftig gemieden werden miissen.

Hinsichtlich der Vor- und Begleitbehandlung mit 0&strogenhaltigen Medikamenten
unterscheiden sich die Studien APeX-2 und APeX-J von der Studie VANGUARD. In der Studie
VANGUARD durften keine dstrogenhaltigen Medikamente mit systemischer Absorption (z. B.
orale Verhiitungsmittel oder Hormonersatztherapie) innerhalb von 4 Wochen vor der Run-in-
Phase und wahrend der Studie verabreicht werden. Dies entspricht den Empfehlungen der
Leitlinien [21,22], denen zufolge ®6strogenhaltige orale Kontrazeptiva und Ostrogen-
Hormonersatztherapien die Haufigkeit bzw. Schwere von HAE-Attacken steigern kénnen, und
daher abzusetzen sind und kiinftig gemieden werden miissen. Dahingegen war in den Studien
APeX-2 und APeX-] nur die Initiierung einer Ostrogenhaltigen hormonellen Empfangnis-
verhutung innerhalb von 56 Tagen nach der Visite zum Screening oder wahrend der Studie
nicht erlaubt. Eine etablierte Verwendung (Initiierung > 56 Tage vor dem Screening) durfte
wahrend der Studien fortgesetzt werden. Angaben dazu, wie viele Patientinnen in den Studien
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APeX-2 und APeX-J 6strogenhaltige Medikamente erhielten, liegen jedoch nicht vor. Um den
potenziellen Einfluss der unterschiedlichen Vorgaben hinsichtlich 0Ostrogenhaltiger
Medikamente auf die Studienergebnisse einzuschatzen, wurde im Rahmen der vorliegenden
Nutzenbewertung untersucht, inwiefern sich die Effekte fiir den Endpunkt HAE-Attacken
(operationalisiert als monatliche Rate) bei Mannern (kein potenzieller Einsatz Ostrogen-
haltiger Medikamente) von denen zur gesamten Studienpopulation (potenzieller Einsatz
Ostrogenhaltiger Medikamente) unterscheiden. Dabei zeigen sich bei Mannern Effekte von
Garadacimab gegeniiber Berotralstat (eigene Berechnung eines indirekten Vergleichs nach
Bucher [5], Ratenverhiltnis [95 %-KI]: 0,08 [0,02; 0,39]; p = 0,002; basierend auf vorliegenden
Ergebnissen zur Studie VANGUARD und APeX-2), die vergleichbar sind zu den Effekten
basierend auf den gesamten Studienpopulationen (Ratenverhéltnis [95 %-Kl]: 0,20 [0,09;
0,47]; p <0,001; siehe Tabelle 12). Somit kann hinreichend sicher ausgeschlossen werden,
dass eine potenzielle Behandlung mit 6strogenhaltigen Medikamenten in der Studie APeX-2
und APeX-J, die HAE-Attacken auslosen kdnnen, die Ergebnisse des indirekten Vergleichs
relevant beeinflusst. Der potenzielle Einfluss des Unterschieds zwischen den Studien
hinsichtlich der Gabe Ostrogenhaltiger Medikamente auf die Ergebnisse des vorliegenden
indirekten Vergleichs wird daher als vernachldssigbar eingeschatzt.

Insgesamt wird der Einsatz von wahrend der Studie verabreichten Bedarfsmedikationen als
hinreichend vergleichbar zwischen den Studien eingeschatzt (siehe Tabelle 19 in | Anhang B),
wobei fiir die Studie APeX-J keine Angaben vorliegen. In den Studien VANGUARD und APeX-2
wurde hauptsachlich C1-INH und Icatibant zur Bedarfsbehandlung des HAE verabreicht.
Basierend auf den Vorgaben in der Studienplanung zu erlaubten und nicht erlaubten
Begleitbehandlungen ist davon auszugehen, dass C1-INH und lcatibant auch in der Studie
APeX-J als Bedarfsmedikation verabreicht wurden.

Zusammenfassung zur Ahnlichkeit der Studien

Eine zentrale Voraussetzung fur die Bertlicksichtigung von Studien im adjustierten indirekten
Vergleich ist deren Ahnlichkeit. Die Studien weisen ein sehr dhnliches Studiendesign auf,
welches sich letztlich nur geringfligig in der Dauer der placebokontrollierten
Behandlungsphase unterscheidet. Zudem sind die Patientenpopulationen der Studien
hinreichend ahnlich. Die beschriebenen Unterschiede in einzelnen demografischen und
klinischen Charakteristika (Geschlecht, = Abstammung) und den moglichen
Begleitbehandlungen (6strogenhaltige Medikamente) zwischen den Studien VANGUARD und
APeX-2 und APeX-J stellen die hinreichende Ahnlichkeit und damit die Durchfiihrung eines
adjustierten indirekten Vergleichs iber den Brickenkomparator Placebo ebenfalls nicht
infrage.
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13.4 Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)
Tabelle 9 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf

Studienebene).

Tabelle 9: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, indirekter
Vergleich: Garadacimab vs. Berotralstat

Vergleich . Verblindung _
. w & & s
Studie € c 2 2
= o0 Lo c ™ c o
oo o « £ @ © - U ¢
3 9 o 3 5 < 3 . 29
H 2 o % 2 ) s B _‘Q:O g- g
o E w5 ] B e 2 2 & €
g 3 3 € < < < 5 £ o c 9
= N = < = ] 2 o [ ) S T
© € = o - T c c - = S
3 O g v c C c 5 8 < c x E a2
8 T 3 T2 g9 c 3 o 2 KTi Q&
I5% 82 5% 55 o 58 55
T 3 >0 aa na W @ w < > ©
Garadacimab
vs. Placebo
VANGUARD ja ja ja ja ja ja niedrig
Berotralstat vs.
Placebo
APeX-2 ja ja ja ja ja ja niedrig
APeX-J ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir alle 3 Studien als niedrig
eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Laut Angabe des pU seien die Ergebnisse der Studien VANGUARD und APeX-2 und APeX-J auf
der Grundlage des Studiendesigns und der Patientencharakteristika vollstandig auf den
deutschen Versorgungskontext Ubertragbar. So sei die Studie VANGUARD wu.a. in
Studienzentren in Deutschland (ca. 21 % der randomisierten Patientinnen und Patienten) und
anderen westlichen Industrieldndern (Europa und Nordamerika) durchgefiihrt worden. Auch
die Studie APeX-2 sei in Studienzentren in Nordamerika und Europa, einschlieBlich deutscher
Studienzentren, durchgefiihrt worden. Die Studie APeX-J sei in japanischen Studienzentren
durchgefihrt worden. Die Mehrheit der in die Studie VANGUARD bzw. APeX-2 und APeX-J
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten sei kaukasischer Abstammung (ca. 85 % bzw.
ca. 81 %) gewesen. Die Behandlung des HAE folge in diesen Landern einem vergleichbaren
Standard und richte sich nach den Vorgaben der internationalen Leitlinie [21]. Zur Behandlung
akuter HAE-Attacken haben in den Studien dieselben Wirkstoffe zur Verfligung gestanden, die
auch im klinischen Alltag in Deutschland eingesetzt werden. Die Ergebnisse der Studien
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VANGUARD, APeX-2 und APeX-] seien daher vollstandig auf den deutschen
Versorgungskontext Gbertragbar.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

14.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat

o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat

o HAE-Attacken

o Aktivitdtsbeeintrachtigung, erhoben mittels Work Productivity and Activity
Impairment: General Health (WPAI:GH) Frage 6

o Gesundheitszustand, erhoben mittels visueller Analogskala (VAS) des EQ-5D-
Fragebogens

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mittels Angioedema-Quality-of-
Life(AE-Qol)-Fragebogen

= Nebenwirkungen

o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

o

schwere UEs

o

Abbruch wegen UEs
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 10 zeigt, flir welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen (ja / nein) und ob basierend auf den zur Verfligung stehenden Daten ein indirekter
Vergleich maoglich ist (ja / nein).
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Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, indirekter Vergleich: Garadacimab vs. Berotralstat

Vergleich Endpunkte
Studie
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Garadacimab vs.
Placebo
VANGUARD ja ja ja ja ja ja nein‘ ja nein®
Berotralstat vs.
Placebo
APeX-2 ja ja ja ja ja ja ja¢ ja nein®
APeX-J ja ja ja ja ja ja ja¢ ja nein®
Indirekter Vergleich  jaf ja jaf ja ja ja neing jaf nein®

durchfihrbar

a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

b. operationalisiert als monatliche Rate von HAE-Attacken wahrend des Behandlungszeitraums und als Anteil
der Patientinnen und Patienten ohne HAE-Attacken wahrend der Behandlungsphase (Attackenfreiheit)

c. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe nachfolgende Textabschnitte

d. Es wurden keine spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie / den relevanten Studien
aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen identifiziert.

e. Schwere UEs sind operationalisiert als DMID Grad 3 (schwer) oder Grad DMID 4 (lebensbedrohlich).

f. Es wurde vom pU kein indirekter Vergleich in Modul 4 A vorgelegt.

g. Nicht durchfihrbar, da fir mindestens 1 Kante des indirekten Vergleichs keine geeigneten Daten verfligbar
sind.

AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; DMID: Division of Microbiology and Infectious Diseases;
HAE: hereditares Angioddem; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; WPAI:GH: Work Productivity and Activity
Impairment: General Health

HAE-Attacken

Flir Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet stellt das Therapieziel
gemaR der abgelaufenen deutschen S1-Leitlinie zum HAE durch C1-INH-Mangel aus dem Jahr
2019 [22] die Vermeidung einer Erstickung, die Vermeidung von Attacken oder Verminderung
der Krankheitsaktivitat (Haufigkeit, Schwere und Dauer der Attacken) und, damit verbunden,
die Normalisierung der Lebensqualitat dar. Die aktuelleren internationalen Empfehlungen der
WAO und EAACI zur Behandlung des HAE aus dem Jahr 2021 beschreibt als Therapieziel einer
Langzeitprophylaxe, die vollstandige Kontrolle der Erkrankung und Normalisierung des Lebens
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der Patientinnen und Patienten. Eine vollstéandige Kontrolle bedeutet dabei, dass die Patientin
bzw. der Patient keine Attacken mehr hat [21].

HAE-Attacken stellen in der vorliegenden Indikation patientenrelevante Ereignisse dar und
eine Vermeidung von HAE-Attacken ist wie zuvor beschrieben ein zentrales Therapieziel. Als
sinnvolle Operationalisierung des Endpunkts HAE-Attacken wird die HAE-Attackenrate
(operationalisiert als mittlere monatliche Rate wahrend der Behandlungsphase) und die
Attackenfreiheit (operationalisiert als Anteil Patientinnen und Patienten ohne HAE-Attacken
wahrend der Behandlungsphase) angesehen und fiir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen. Nachfolgend wird die Erfassung und Operationalisierung der HAE-Attacken in
den Studien erlautert.

Erfassung von HAE-Attacken

Die Erfassung von HAE-Attacken erfolgte sowohl in der Studie VANGUARD als auch in den
Studien APeX-2 und APeX-J Gber Eintrage der Patientinnen und Patienten in ein elektronisches
Tagebuch. In der Studie VANGUARD sollten die Patientinnen und Patienten ihr Tagebuch
ausfiillen, wenn Symptome einer potenziellen HAE-Attacke auftraten. Dabei sollte die
Patientin bzw. der Patient zusatzliche Informationen zur Attacke (Beginn und Ende,
Lokalisation, Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten, Einsatz von Bedarfsmedikationen)
eintragen und das Studienzentrum innerhalb von 72 Stunden nach Beginn der Symptome
kontaktieren. Traten innerhalb von 24 Stunden zusatzliche Symptome auf, sollten diese in das
Tagebuch als Aktualisierungen eingetragen werden (als neue Symptome zahlten solche, die
> 24 Stunden nach Abklingen vorheriger Symptome auftraten). In den Studien APeX-2 und
APeX-J sollten die Patientinnen und Patienten ihr Tagebuch hingegen taglich ausfiillen und
angeben, ob Symptome einer HAE-Attacke innerhalb der letzten 24 Stunden auftraten oder
nicht. Das Tagebuch wurde also unabhangig vom Auftreten einer HAE-Attacke ausgefullt.
Wenn die Patientin bzw. der Patient eine HAE-Attacke berichtete, sollte sie bzw. er zusatzliche
Informationen zur Attacke (Beginn und Ende, Symptome, Lokalisation, Schweregrad,
verabreichte Behandlungen, Inanspruchnahme zusatzlicher medizinischer Hilfe) eintragen.
Die Prifarztin bzw. der Priifarzt sollte die Patientin bzw. den Patienten innerhalb von etwa
2 Werktagen nach der HAE-Attacke kontaktieren.

In allen Studien wurde der Umgang mit dem Tagebuch trainiert und das protokollkonforme
Ausfillen durch weitere MaBnahmen, wie z. B. erneutes Training und Telefonanrufe zwischen
den Visiten, sichergestellt. Bei vorzeitigem Abbruch der Studienmedikation sollte in den
Studien APeX-2 und APeX-J weiterhin das Auftreten von HAE-Attacken im Tagebuch bis zur
Nachbeobachtungsvisite (3 Wochen nach der letzten Dosis der Studienmedikation)
dokumentiert werden. Auch in der Studie VANGUARD war gemaR Studienplanung bei
vorzeitigem Abbruch weiterhin die Dokumentation von HAE-Attacken vorgesehen (bis
3 Monate nach der letzten Dosis der Studienmedikation). Inwiefern es sich bei den
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berichteten Symptomen um eine HAE-Attacke handelt, wurde basierend auf den Tagebuch-
Eintragen durch die Prifarztin bzw. den Priifarzt bestatigt (Studien VANGUARD und APeX-2)
oder durch die Prifarztin bzw. den Priifarzt Gberpriift und von einer unabhangigen Expertin
bzw. einem unabhangigen Experten bestétigt (Studie APeX-J). Dabei wurden in den Studien
alle verfiigbaren medizinischen Informationen bzw. klinischen Charakteristika bericksichtigt,
sowie ggf. zusatzlich klarende Fragen an die Patientin bzw. den Patienten gestellt. Gemal den
Kriterien in der Studie VANGUARD wurde eine HAE-Attacke als solche gewertet, wenn diese
mindestens 1 Symptom oder Lokalisation oder eine Kombination mehrerer Symptome oder
Lokalisationen umfasste bzw. betraf, die gleichzeitig oder nacheinander innerhalb vom 24
Stunden auftraten. Zudem musste eine wahrnehmbare Schwellung und / oder entsprechende
Beschwerden vorliegen. Eine Liste von typischen Symptomen und Lokalisationen ist in der
Studienplanung aufgefiihrt, um die Prifarztinnen und Priifarzte dabei zu unterstiitzen, die mit
einer HAE-Attacke verbundenen Symptome und ihre Lokalisationen zu erkennen. Ein
prodromales Symptom allein oder die Einnahme von Bedarfsmedikation allein sollte nicht als
eine Attacke gewertet werden. Gemal den Kriterien in den Studie APeX-2 und APeX-J wurde
eine HAE-Attacke als solche gewertet, wenn diese mit Symptomen einer Schwellung
einherging. Prodromale Symptome in Abwesenheit einer Schwellung zahlten nicht als HAE-
Attacke. Symptome einer Schwellung konnten neben den sichtbaren Schwellungen auch
Beschwerden in der oropharyngealen oder abdominalen Region umfassen, die auf eine innere
Schwellung hindeuten. Zudem musste die HAE-Attacke entweder behandelt worden sein, eine
medizinische  Versorgung  erfordert haben oder  nachweislich zu einer
Funktionsbeeintrachtigung gefiihrt haben. Eine neue Attacke musste sich zeitlich von einer
vorherigen Attacke abgrenzen, d.h. sie durfte nicht innerhalb von 24 Stunden (Studie
VANGUARD) bzw. 48 Stunden (Studien APeX-2 und APeX-J) nach dem Ende der vorherigen
HAE-Attacke beginnen. Die Erfassung von HAE-Attacken durch die Patientin oder den
Patienten wird — insbesondere auch durch die umfassenden SchulungsmaRnahmen,
regelmaflligen Visiten mit Sichtung und Vervollstandigung der Tagebiicher sowie klaren
Protokollvorgaben — in allen 3 Studien als geeignet angesehen, HAE-Attacken nahezu
vollstandig zu erfassen.

Zusatzlich wurde in den Studien der Schweregrad der HAE-Attacken eingestuft. In den Studien
APeX-2 und APeX-J sollte die Patientin bzw. der Patient im Tagebuch den Schweregrad der
HAE-Attacke angeben, Angaben zur Schweregradeinteilung liegen fiir die Studien APeX-2 und
APeX-J jedoch nicht vor. In der Studie VANGUARD erfolgte die Schweregradeinteilung (mild,
moderat, schwer) durch die Prifarztin bzw. den Prifarzt anhand in der Studienplanung
definierter Kriterien (Grad der Einschrankung téaglicher Aktivitditen, Notwendigkeit
[medizinischer] Hilfe, Einsatz einer Bedarfstherapie bzw. anderer Begleitbehandlungen).

Insgesamt wird die Erfassung von HAE-Attacken in den Studien VANGUARD, APeX-2 und
APeX-J als hinreichend &dhnlich angesehen. Die beschriebenen Unterschiede (insbesondere
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hinsichtlich taglicher vs. anlassbezogener Erfassung) stellen die Durchfiihrung eines
adjustierten indirekten Vergleichs tGber den Briickenkomparator Placebo nicht infrage. Unklar
bleibt jedoch, inwiefern die Einstufung des Schweregrades in den Studien vergleichbar
erfolgte, sodass in der vorliegenden Datensituation Auswertungen zu jeglichen HAE-Attacken
unabhangig vom Schweregrad herangezogen werden (siehe nachfolgenden Textabschnitt).

Fiir die Nutzenbewertung herangezogene Operationalisierung

Im Hinblick auf die in den Leitlinien [21,22] beschriebenen Therapieziele einer Vermeidung
von HAE-Attacken bzw. der vollstindigen Kontrolle der Erkrankung (definiert als
Attackenfreiheit) wird in der vorliegenden Nutzenbewertung die Operationalisierung der
monatlichen Rate von HAE-Attacken sowie die Attackenfreiheit herangezogen. Sowohl in der
Studie VANGUARD als auch in den Studien APeX-2 und APeX-J waren Auswertungen zu beiden
Operationalisierungen in der Studienplanung pradefiniert.

Die Attackenfreiheit war in den Studien definiert als Anteil der Patientinnen und Patienten
ohne HAE-Attacken wahrend der Behandlungsphase (26 Wochen in der Studie VANGUARD
bzw. 24 Wochen in den Studien APeX-2 und APeX-J). Die monatliche Rate der HAE-Attacken
der Patientin bzw. des Patienten wahrend der Behandlungsphase wurde berechnet als die
Anzahl der HAE-Attacken dividiert durch die Beobachtungsdauer (in Tagen) der Patientin bzw.
des Patienten ab Behandlungsbeginn multipliziert mit 30,4375 Tagen (Studie VANGUARD)
bzw. 28 Tagen (Studien APeX-2 und APeX-J). Insgesamt wird von einer hinreichenden
Ahnlichkeit der Operationalisierungen der monatlichen Rate von HAE-Attacken und der
Attackenfreiheit zwischen den Studien VANGUARD, APeX-2 und APeX-J ausgegangen.

In die herangezogenen Auswertungen zur Operationalisierung der monatlichen Rate von HAE-
Attacken und der Attackenfreiheit gehen alle bestatigten HAE-Attacken unabhédngig vom
Schweregrad und unabhangig von der Lokalisation ein. Dies ist sachgerecht, da HAE-Attacken
unabhdngig vom Schweregrad und der Lokalisation mit einer spirbaren Symptomatik
einhergehen und somit patientenrelevant sind. Aufgrund der zuvor beschriebenen
Unterschiede in der Beurteilung des Schweregrades der HAE-Attacken und den fehlenden
Informationen zur Schweregradeinteilung ist eine Betrachtung abhangig vom Schweregrad in
der vorliegenden Datensituation nicht moglich. Da einzig fir die Studien APeX-2 und APeX-J
Angaben zur Lokalisation (abdominal, peripher, gemischt, laryngeal) der bestatigten HAE-
Attacken vorliegen (im Dossier zu Berotralstat [13]), sind keine Aussagen getrennt nach der
Lokalisation der HAE-Attacken moglich.

Aktivitatsbeeintrachtigung (erhoben mittels WPAI:GH Frage 6)

Der Endpunkt Aktivitdtsbeeintrachtigung erhoben mittels der Frage 6 des WPAI:GH ist
patientenrelevant und wird fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. Frage 6 des
WPAI:GH lautet , Wie stark haben sich Ihre gesundheitlichen Probleme in den letzten 7 Tagen
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auf lhre Fahigkeit ausgewirkt, |hren normalen taglichen Aktivititen nachzugehen, mit
Ausnahme der Arbeit?“. Die Patientin bzw. der Patient nimmt eine Bewertung auf einer Skala
von 0 bis 10 vor, wobei O fur ,gesundheitliche Probleme haben meine normalen taglichen
Aktivitaten nicht beeintrachtigt” und 10 fiir ,gesundheitliche Probleme haben mich an meinen
normalen taglichen Aktivitdten vollstdndig gehindert” steht.

Die Erhebung des WPAI:GH erfolgte in der Studie VANGUARD bei Patientinnen und Patienten
> 16 Jahren. In der Studie VANGUARD waren nur 2 Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm und 2 Patientinnen und Patienten im Placeboarm < 16 Jahre alt und haben
somit keinen WPAI.GH-Fragebogen ausgefiillt. In den Studien APeX-2 und APeX-J erfolgte die
Erhebung unabhédngig vom Alter der Patientinnen und Patienten.

Die Erhebung des WPAI:GH erfolgte in der Studie VANGUARD an Tag 1, Tag 31, Tag 61, Tag 91,
Tag 121, Tag 151 und Tag 182, in den Studien APeX-2 und APeX-J an Tag 1, Tag 29, Tag 57,
Tag 85, Tag 127 und Tag 169. Die Rucklaufquoten im Interventions- und Placeboarm zu allen
Zeitpunkten liegen in der Studie VANGUARD bei durchschnittlich 90 %, in den Studien APeX-2
bei 290 % und in der Studie APeX-J bei 100 %.

Flr die Studien APeX-2 und APeX-J wurden im Verfahren zu Berotralstat in Modul 4 A flir den
WPAI:GH Frage 6 Auswertung der Anderung zum Behandlungsende im Vergleich zu
Studienbeginn mittels eines gemischten Modells mit Messwiederholungen (MMRM,; in den
Studienunterlagen pradefiniert) vom pU vorgelegt. Laut Angabe des pU in Modul 4 A des
Dossiers sei im Gegensatz dazu in der Studie VANGUARD eine Responderanalyse durchgefiihrt
worden. Der pU flihrt aus, dass eine MMRM-Analyse ein stetiges Zielkriterium erfordere, um
verlassliche und interpretierbare Ergebnisse zu liefern. Bei der Auswertung der einzelner
Frage 6 des WPAI:GH konne laut pU nicht von einem (anndhernd) stetigen Zielkriterium
ausgegangen werden, sodass er keine Auswertung mittels MMRM-Analyse durchfihrt. Die
Argumentation des pU ist nicht stichhaltig. Die Bewertung der Frage 6 des WPAI-GH erfolgt
durch Einkreisen des zutreffenden Wertes auf einer Skala von 0 bis 10. Diese anhand einer
Skala mit 11 Auspragungen gemessenen Daten kénnen als anndhernd linear betrachtet
werden und eine MMRM-Analyse kann durchgefiihrt werden. Da der pU keine Auswertung
mittels MMRM fir der Studie VANGUARD durchfiihrt, liegt fir den Endpunkt
Aktivitatsbeeintrachtigung (WPAI:GH Frage 6) kein adjustierter indirekter Vergleich von
Garadacimab gegenliber Berotralstat vor.

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

Der Endpunkte Gesundheitszustand erhoben mittels der EQ-5D VAS ist patientenrelevant und
wird fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. Die Erhebung der EQ-5D VAS
erfolgte in der Studie VANGUARD an Tag 1, Tag 91 und Tag 182, in den Studien APeX-2 und
APeX-J an Tag 1, Tag 29, Tag 57, Tag 85, Tag 127 und Tag 169. Die Ricklaufquoten liegen im
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Interventions- und Placeboarm zu allen Zeitpunkten in der Studie VANGUARD bei
durchschnittlich 90 %, in der Studie APeX-2 bei 290 % und in der Studie APeX-J bei 100 %.

Zusatzlich war in den Studien APeX-2 und APeX-J neben der Erhebung an den zuvor genannten
geplanten Studienvisiten eine Erhebung — beginnend ab Woche 4 —vorgesehen, wenn bei der
Patientin bzw. dem Patienten nach der letzten Visite eine HAE-Attacke auftrat. Laut
statistischem Analyseplan gehen diese zusatzlichen Erhebungen nicht in die MMRM-
Auswertungen ein, sondern nur die Erhebungen zu den geplanten Visiten. Insgesamt erfolgte
die Erhebung in den APeX-2 und APeX-J haufiger als in der Studie VANGUARD. Vor dem
Hintergrund der vorliegenden chronischen Erkrankung und der kontinuierlichen Therapie,
wird eine potenzielle Verzerrung durch die unterschiedlichen Erhebungszeitpunkte als
vernachldssigbar eingeschatzt. Die vom pU fir den Gesundheitszustand vorgelegten
Auswertungen der Anderung zum Behandlungsende im Vergleich zu Studienbeginn mittels
MMRM zum indirekten Vergleich von Garadacimab gegeniiber Berotralstat werden fiir die
Nutzenbewertung herangezogen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels AE-Qol)

Der AE-Qol ist ein Instrument zur Erfassung der Beeintrachtigung der Patientinnen und
Patienten durch HAE-spezifische Symptome [23-25]. Der Fragebogen besteht aus 17 Fragen
zu 4 Domanen (Funktion, Fatigue / Stimmung, Angst / Scham und Erndhrung). Jede Frage wird
auf einer 5-Punkte-Likert Skala (nie, selten, gelegentlich, oft, sehr oft) beziiglich des Zeitraums
der letzten 4 Wochen beantwortet.

Die Scores der einzelnen Domanen ebenso wie der Gesamtscore (Mittelwert der einzelnen
Domanen) werden linear auf einen Wertebereich von 0 bis 100 transformiert, hohere Werte
bedeuten eine starkere Einschrankung. Der Fragebogen wurde entwickelt mit dem Ziel, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patientinnen und Patienten zu erfassen. Die
Dimensionen psychische, physische und soziale Funktion werden Uber die verschiedenen
Items im Fragebogen abgebildet. Der AE-QOL wird als valides Instrument zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei erwachsenen — jedoch nicht bei jugendlichen —
Patientinnen und Patienten mit HAE eingeschéatzt und fir die vorliegenden Nutzenbewertung
herangezogen.

Die Erhebung des AE-Qol erfolgte in der Studie VANGUARD bei Patientinnen und Patienten
> 18 Jahren. Laut Angabe des pU in Modul 4 A des Dossiers wurde der Fragebogen nur bei
4 Patientinnen und Patienten aufgrund der Altersgrenze nicht ausgefillt, wobei in der Studie
VANGUARD zu Studienbeginn 4 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und
2 Patientinnen und Patienten im Placeboarm < 18 Jahre alt waren. In den Studien APeX-2 und
APeX-) erfolgte die Erhebung unabhangig vom Alter der Patientinnen und Patienten. In der
Studie APeX-2 waren nur 4 Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn unter 18 Jahre alt, in
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der Studie APeX-J traf dies auf keine Patientin bzw. keinen Patienten zu. Aufgrund der
geringen Anzahl von Patientinnen und Patienten, fir die der AE-QolL erhoben wurde, der
Fragebogen jedoch nicht validiert ist (< 18 Jahre), und des insgesamt geringen Anteils an
Patientinnen und Patienten, fiir die keine Erhebung erfolgte und die damit nicht in die
Auswertungen eingehen, bleibt dies ohne Konsequenz fiir die vorliegende Nutzenbewertung.

Die Erhebung des AE-QoL erfolgte in der Studie VANGUARD an Tag 1, Tag 31, Tag 61, Tag 91,
Tag 121, Tag 151 und Tag 182, in den Studien APeX-2 und APeX-J an Tag 1, Tag 29, Tag 57,
Tag 85, Tag 127 und Tag 169. Die Rucklaufquoten liegen im Interventions- und Placeboarm zu
allen Zeitpunkten in der Studie VANGUARD bei durchschnittlich 80 %, in der Studie APeX-2 bei
> 90 % und in der Studie APeX-J bei 100 %.

Die vom pU fiir den AE-Qol vorgelegten Auswertungen der Anderung zum Behandlungsende
im Vergleich zu Studienbeginn mittels MMRM zum indirekten Vergleich von Garadacimab
gegeniber Berotralstat werden fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Nebenwirkungen
Symptomatik der Grunderkrankung

Die einer bestdtigten HAE-Attacke zugrunde liegenden Symptome wurden in den Studien
VANGUARD sowie APeX-2 und APeX-J nicht als UE erfasst. Dieses Vorgehen ist sachgerecht.

Schwere UEs

In der Studie VANGUARD wurde der Schweregrad von UEs durch die Prifarztin bzw. den
Prufarzt unter Berlcksichtigung der Behandlungsbediirftigkeit und Beeintrachtigung der
Aktivitaten des taglichen Lebens als mild, moderat oder schwer eingeschatzt. Dies stellt keine
addquate Operationalisierung schwerer UEs in Abgrenzung von nicht schweren UEs dar und
ist fir die Nutzenbewertung nicht geeignet.

In den Studien APeX-2 und APeX-] wurde der Schweregrad von UEs nach den
Toxizitatstabellen fir Erwachsene der Division of Microbiology and Infectious Diseases
(DMID), Version November 2007, klassifiziert [26,27]. Die DMID-Kriterien sind adaptiert nach
Toxizitatstabellen der Division of Acquired Immunodeficiency Syndrom (DAIDS), den Common
Toxicity Criteria (CTC) der National Cancer Institute (NCI), und der World Health Organization
(WHO). Die Schweregradeinteilung der UEs nach DMID war fiir die Studie APeX-2 und APeX-J
jeweils im Studienprotokoll pradefiniert, schwere UEs wurden dabei operationalisiert als
DMID Grad 3 (schwer) oder DMID Grad 4 (lebensbedrohlich).

Unabhangig davon, dass die Schweregradeinteilung gemaRk DMID potenziell eine addaquate
Operationalisierung schwerer UEs in Abgrenzung von nicht schweren UEs in der vorliegenden
Indikation darstellt, liegen fiir einen indirekten Vergleich fiir den Endpunkt schwere UEs fiir
die Kante der Intervention Garadacimab aus der Studie VANGUARD keine geeigneten Daten
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vor. Somit wird der vom pU vorgelegte indirekte Vergleich fiir den Endpunkt schwere UEs nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen.

14.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 11: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
indirekter Vergleich: Garadacimab vs. Berotralstat

Vergleich Endpunkte
Studie

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

w
<
>
o a
S g
.00 w
= [
= ] (7}
© Q c w
= ® © © =)
s =) 7]
= o C o 3 < 4
) © c ‘g © N Ky w
< v ] g = 2] " 00 S
o X w = w g
[} E s e [G) L = Q N (5}
(= - ) Ho B o o — o K]
2 € < £ < o1 o S £
- © W 2 a > 0 v s _‘5 N
3 ] < L3 ] w S 5 -} 2
[ (G I < (G 5 7 (7 < ()
Garadacimab vs.
Placebo
VANGUARD N N N N N N N - N -
Berotralstat vs.
Placebo
APeX-2 N N N N N N N N¢ N -
APeX-J N N N N N N N N¢ N -

a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

b. operationalisiert als monatliche Rate von HAE-Attacken wahrend des Behandlungszeitraums und als Anteil
der Patientinnen und Patienten ohne HAE-Attacken wahrend der Behandlungsphase (Attackenfreiheit)

c. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

d. Schwere UEs sind operationalisiert als DMID Grad 3 (schwer) oder DMID Grad 4 (lebensbedrohlich).

AE-QolL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; DMID: Division of Microbiology and Infectious Diseases;
HAE: hereditdres Angioodem; N: niedrig; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; WPAI:GH: Work Productivity
and Activity Impairment: General Health

Das Verzerrungspotenzial wird fir die Ergebnisse zu den Endpunkten der Studien VANGUARD
sowie APeX-2 und APeX-J jeweils als niedrig eingestuft.

In den Studien APeX-2 und APeX-J waren tagliche Tagebuch-Eintragungen zu HAE-Attacken
vorgesehen. Der pU macht keine Angaben zum Umgang mit fehlenden Werten bzw. zum
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Ausmal’ fehlender Werte. In der Studie VANGUARD sollten die Patientinnen und Patienten ihr
Tagebuch ausfillen, wenn Symptome einer potenziellen HAE-Attacke auftraten. Bei so einer
Datenerhebung ist es nicht moglich abzuschéatzen, inwiefern Daten fehlen bzw. das Ausmaf}
fehlender Daten zu quantifizieren. In der vorliegenden Situation wird jedoch davon
ausgegangen, dass HAE-Attacken sowohl in den Studien APeX-2 und APeX-J als auch in der
Studie VANGUARD hinreichend sicher und nahezu vollstandig erfasst wurden (siehe Abschnitt
| 4.1). Zudem ist die GroRe des beobachteten Effektes beim Endpunkt HAE-Attacken zu
bericksichtigen, welcher nicht allein durch eine potenzielle Verzerrung durch fehlende Werte
zu erkldren ware. Die bestehenden Unsicherheiten hinsichtlich des Umganges und des
Ausmafles potenziell fehlender Werte bleibt daher ohne Konsequenz fir die
Nutzenbewertung.

14.3 Ergebnisse

Tabelle 12, Tabelle 13 und Tabelle 14 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Garadacimab
mit Berotralstat bei Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren zur routinemaRigen Prophylaxe
wiederkehrender Attacken des HAE zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden,
wo notwendig, durch eigene Berechnungen bzw. durch Angaben aus Modul 4A zu
Berotralstat erganzt.

Fir die Studie VANGUARD sind Tabellen zu haufigen UEs und haufigen SUEs in | Anhang C
dargestellt. Abbriiche wegen UEs traten in der Studie VANGUARD nicht auf. Fir die Studien
APeX-2 und APeX-J sind die Tabellen zu haufigen UEs, haufigen SUEs (nur fur die Studie
APeX-2; in der Studie APeX-J traten keine SUEs auf), hdufigen schweren UEs und Abbriiche
wegen UEs ebenfalls in | Anhang C dargestellt.
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Tabelle 12: Ergebnisse (Morbiditat: HAE-Attacken) — RCT, indirekter Vergleich: Garadacimab

vs. Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Garadacimab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Berotralstat
Vergleich N Mittlere N Mittlere Ratenverhaltnis [95 %-KI];
Studie monatliche monatliche p-Wert?
Rate [95 %-KI]? Rate [95 %-KI]?
Morbiditat

HAE-Attacken
monatliche Rate® ¢

Garadacimab vs. Placebo

0,11 [0,05; 0,24]; < 0,001

0,56 [0,41; 0,78]; < 0,001
0,51 [0,33; 0,79]; < 0,003

VANGUARD 39 0,22[0,11;0,46] 25 2,07 [1,50; 2,86]
Berotralstat vs. Placebo

APeX-2 40 1,33 [k.A] 39 2,35[k.A]

APeX-J 7 1,08 [k. A.] 6 2,12 [k. A.]

Gesamt®

0,54 [0,42; 0,70]; < 0,001

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®:

Garadacimab vs. Berotralstat

0,20[0,09; 0,47]; < 0,001

N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 -KI]; p-Wertf
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Attackenfreiheit® &

Garadacimab vs. Placebo

VANGUARD 39 24 (61,5) 25 0(0) 31,85 [2,02; 501,25]; 0,014
Berotralstat vs. Placebo

APeX-2 40 2(5,0) 39 1(2,6) 1,95 [0,18; 20,64]; 0,579

APeX-J 7 0 (0) 6 0 (0) 0,88 [0,02; 38,59]; 0,945

Gesamtd

1,56 [0,21; 11,54]; 0,664

Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®:

Garadacimab vs. Berotralstat

20,42 [0,68; 616,19]; 0,083
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Tabelle 12: Ergebnisse (Morbiditat: HAE-Attacken) — RCT, indirekter Vergleich: Garadacimab
vs. Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

a. Studie VANGUARD: Poisson-Modell stratifiziert nach der beobachteten HAE-Attackenrate wahrend der Run-
in-Periode (1 bis < 3 HAE-Attacken/Monat und > 3 HAE-Attacken/Monat) berechnet
Studien APeX-2 und APeX-J: negatives binomial Modell; beriicksichtigt wurde die Kovariable die von der
Prufarztin / dem Priifarzt bestatigte HAE-Attackenrate zu Baseline. Der Logarithmus der
Behandlungsdauer wurde als Offset-Variable verwendet.

b. Studien VANGUARD und APeX-2: von der Prifarztin / dem Priifarzt bestatigte HAE-Attacken; Studie APeX-J:
von der unabhéngigen Expertin / dem unabhangigen Experten bestatigte HAE-Attacken

c. In der Studie VANGUARD war ein Monat definiert als 30,4375 Tage, in den Studien APEX-2 und APEX-J als
28 Tage.

d. Meta-Analyse anhand eines Modells mit festen Effekten (inverse Varianzmethode)

e. indirekter Vergleich nach Bucher [5]

f. Berechnung Uber Vierfeldertafel; im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm wurde bei der Berechnung
von Effekt und K| der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet.

g. Reduktion der Anzahl von HAE-Attacken wahrend des Behandlungszeitraums im Vergleich zur Run-in-Phase
um 100 %

HAE: hereditdres Angio6dem; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives
Risiko
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, indirekter Vergleich:
Garadacimab vs. Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Garadacimab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Berotralstat
Vergleich N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-Kl];
Studie und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Mortalitat

Gesamtmortalitit®

Garadacimab vs. Placebo

VANGUARD 39 0 (0) 25 0(0) -
Berotralstat vs. Placebo

APeX-2 40 0 (0) 40 0 (0) -

APeX-J 7 0(0) 6 0 (0) -
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®: nicht vorgelegt

Nebenwirkungen

UEs (erganzend dargestellt)

Garadacimab vs. Placebo

VANGUARD 39 25 (64,1) 25 15 (60,0) -
Berotralstat vs. Placebo
APeX-2 40 34 (85,0) 40 30(76,9) -
APeX-J 7 7 (100) 6 6 (100) -
SUEs
Garadacimab vs. Placebo
VANGUARD 39 1(2,6) 25 0(0) 1,95 [0,08; 46,07]; 0,679
Berotralstat vs. Placebo
APeX-2 40 0 (0) 39 3(7,7) 0,14 [0,01; 2,61]; 0,188
APeX-J 7 0 (0) 6 0 (0) -
Indirekter Vergleich liber Briickenkomparatoren®:
Garadacimab vs. Berotralstat 14,03 [0,19; 1065,76];
0,232
schwere UEs keine geeigneten Daten fiir den indirekten Vergleich®

Abbruch wegen UEs

Garadacimab vs. Placebo

VANGUARD 39 0 (0) 25 0(0) -
Berotralstat vs. Placebo

APeX-2 40 1(2,5) 39 1(2,6) 0,98 [0,06; 15,05]; 0,986

APeX-J 7 0 (0) 6 1(16,7) 0,29 [0,01; 6,07]; 0,426

Gesamt® 0,57 [0,07; 4,34]; k. A.
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren®: nicht vorgelegt
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, indirekter Vergleich:
Garadacimab vs. Berotralstat (mehrseitige Tabelle)
Endpunktkategorie Garadacimab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Berotralstat

Vergleich N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-Kl];
Studie und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

a. Berechnung liber Vierfeldertafel; im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm wurde bei der Berechnung
von Effekt und K| der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet

b. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs.

c. indirekter Vergleich nach Bucher [5]

d. zur Erklarung siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden Dossierbewertung

e. Meta-Analyse anhand eines Modells mit festen Effekten (inverse Varianzmethode)

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives
Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, indirekter

Vergleich: Garadacimab vs. Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Garadacimab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Berotralstat
Vergleich N?  Werte Mittlere N? Werte Mittlere MWD [95 %-KI];
Studie Studien- Anderung zu Studien- Anderung zu p-Wert
beginn  Behandlungs- beginn  Behandungs-
MW (SD) ende® MW (SD) ende®
MW (SD / SE) MW (SD / SE)
Morbiditat
Aktivitatsbeeintrichtigung (WPAI:GH Frage 6°)
Garadacimab vs. Placebo
VANGUARD 34 32,6 -23,2 20 24,5 7,4 k. A; p <0,001f
(31,9) [-31,5;-14,8]° (26,00  [-3,5; 18,3]°
Berotralstat vs. Placebo
APeX-2 388 3,6 -1,6 368 4,1 -1,2 -0,5[-1,7; 0,7];
(2,8) (0,4) (2,8) (0,4) 0,406
APeX-J 7 3,3 1,0 6 1,3 -1,0 2,1[-1,2;5,4];
(2,8) (1,0) (3,3) (1,2) 0,200
Gesamt" -0,20[-1,32; 0,93];
0,733
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren': nicht vorgelegt
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Garadacimab vs. Placebo
VANGUARD 388 85,8 6,1(1,3) 23t 82,6 -6,9 14,99 [9,80; 20,18];
(15,7) (18,7) (1,7) < 0,001
Berotralstat vs. Placebo
APeX-2 38¢ 82,9 2,7 (1,8) 368 85,2 33 -0,6 [-5,8; 4,5];
(12,6) (10,8) (1,8) 0,807
APeX-J 7 75,7 8,4 (4,7) 6 80,5 -3,6 12,0 [-3,7; 27,8];
(30,61) (26,3) (5,1) 0,120
Gesamt" 0,62 [-4,28; 5,51];
0,805
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren':
Garadacimab vs. Berotralstat 14,37 [7,24; 21,50];
<0,001
SMD [95 %-KI]: 0,85 [0,40; 1,29]
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, indirekter
Vergleich: Garadacimab vs. Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Garadacimab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Berotralstat
Vergleich N?  Werte Mittlere N? Werte Mittlere MWD [95 %-KI];
Studie Studien- Anderung zu Studien- Anderung zu p-Wert
beginn  Behandlungs- beginn  Behandungs-
MW (SD) ende® MW (SD) ende®
MW (SD / SE)* MW (SD / SE)*
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
AE-Qol*
Gesamtscore
Garadacimab vs. Placebo
VANGUARD 338 38,8 -26,5 208 43,7 -2,2 -25,95
(15,0) (17,9) (21,4) (19,1) [-35,61; -16,29];
0,001
Berotralstat vs. Placebo
APeX-2 388 43,0 -15,8 368 45,9 -11,0 -4,83 [-12,39; 2,74];
(16,9) (2,7) (20,1) (2,7) 0,207
APeX-J 7 39,5 -17,1 6 40,4 0,1 -17,26
(24,8) (6,5) (16,0) (7,0) [-38,68; 4,15];
0,103
Gesamt" -6,21 [-13,34; 0,92];
0,088
Indirekter Vergleich iiber Briickenkomparatoren':
Garadacimab vs. Berotralstat -19,74
[-31,75; -7,73];
< 0,001
SMD [95 %-KI]: -0,74 [-1,21; -0,27]
Funktion
Garadacimab vs. Placebo
VANGUARD 338 43,2 -35,8 208 42,0 1,9 -
(21,0 (23,2) (26,0) (29,6)
Berotralstat vs. Placebo
APeX-2 388 47,1 -22,0 368 45,3 -13,0 -
(21,0 (3,4) (24,1) (3,5)
APeX-J 7 42,0 -14,8 6 32,3 -1,5 -
(28,3) (7,0) (18,3) (7.,5)
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, indirekter
Vergleich: Garadacimab vs. Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Garadacimab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Berotralstat
Vergleich N?  Werte Mittlere N? Werte Mittlere MWD [95 %-KI];
Studie Studien- Anderung zu Studien- Anderung zu p-Wert
beginn  Behandlungs- beginn  Behandungs-
MW (SD) ende® MW (SD) ende®
MW (SD / SE)* MW (SD / SE)*
Fatigue / Stimmung
Garadacimab vs. Placebo
VANGUARD 33% 34,6 -21,1 208 42,3 -5,8 -
(19,4) (22,9) (28,0) (27,1)
Berotralstat vs. Placebo
APeX-2 388 38,5 -12,7 368 44,5 -10,5 -
(19,3) (3,3) (23,2) (3,3)
APeX-J 7 21,4 -3,2 6 32,5 2,9 -
(15,5) (7,2) (18,1) (7,8)
Angst / Scham
Garadacimab vs. Placebo
VANGUARD 338 44,2 -28,0 208 51,5 -2,5 -
(20,1) (24,1) (24,2) (18,6)
Berotralstat vs. Placebo
APeX-2 388 47,9 -16,2 368 51,5 -11,2 -
(22,9) (3,5) (26,1) (3,5)
APeX-J 7 57,1 -32,6 6 61,8 -4,4 -
(33,1) (7,6) (25,6) (8,2)
Erndhrung
Garadacimab vs. Placebo
VANGUARD 338 23,9 -16,7 208 26,7 -0,6 -
(20,3) (23,3) (30,0) (16,5)
Berotralstat vs. Placebo
APeX-2 388 31,6 -10,0 368 34,0 -7,3 -
(24,0) (3,2) (25,0) (3,3)
APeX-J 7 26,8 -4,3 6 12,5 2,9 -
(29,3) (8,6) (15,8) (9,3)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-1.51-




Dossierbewertung A25-41 Version 1.0

Garadacimab (hereditdres Angioodem) 27.05.2025

Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, indirekter
Vergleich: Garadacimab vs. Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Garadacimab bzw. Placebo Gruppenunterschied
Endpunkt Berotralstat
Vergleich N?  Werte Mittlere N® Werte Mittlere MWD [95 %-KI];
Studie Studien- Anderung zu Studien- Anderung zu p-Wert
beginn  Behandlungs- beginn  Behandungs-
MW (SD) ende® MW (SD) ende®
MW (SD / SE) MW (SD / SE)

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung beriicksichtigt wurden, die Werte zu
Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. Studie VANGUARD: Woche 26; Studien APeX-2 und APeX-J: Woche 24

c. Falls nicht anders angegeben: Studie VANGUARD: MW (SD) und MWD [95 %-KI]: MMRM-Modell adjustiert
bezlglich des Wertes zu Baseline, Visite und dem Interaktionsterm Visite und Behandlung. Effekt stellt den
Unterschied in den Anderungen (im Vergleich zum Ausgangswert) zwischen den Behandlungsgruppen zu
Woche 26 dar.

Studien APeX-2 und APeX-J: MW (SE) und MWD [95 %-KI]: MMRM-Modell adjustiert beziiglich
Baselinewert, HAE-Attackenrate zu Baseline, Visite und dem Interaktionsterm aus Visite und Behandlung,
Patienten-ID ging als zuféllige Variable in das Modell ein. Der Effekt stellt den Unterschied in den
Anderungen (im Vergleich zum Ausgangswert) zwischen den Behandlungsgruppen zu Woche 24 dar.

d. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention minus
Vergleich) bedeuten einen Vorteil fir die Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis 10 Punkte; in der
Studie VANGUARD sind die Werte in Prozent angegeben).

e. Anderungen und 95 %-KI zu Woche 26 aus ANCOVA-Modell mit Wert zu Baseline als Kovariate und
Behandlung als kategorische Variable

f. p-Wert: F-Test aus ANCOVA-Modell zu Woche 26, adjustiert bezliglich Baselinewerten

g. Anzahl Patientinnen und Patienten mit Werten zu Behandlungsende, unklar, wie viele Patientinnen und
Patienten im Modell bertcksichtigt wurden

h. Meta-Analyse anhand eines Modells mit festen Effekten (inverse Varianzmethode)

i. indirekter Vergleich nach Bucher [5]

j. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; positive Effekte (Intervention minus
Vergleich) bedeuten einen Vorteil fur die Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis 100 Punkte).

k. Niedrigere Werte bedeuten bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitadt; negative Effekte (Intervention
minus Vergleich) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis 100 Punkte).

AE-QolL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; HAE: hereditdres Angioédem; k. A.: keine Angaben;

KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen;
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; VAS: visuelle
Analogskala; WPAI:GH: Work Productivity and Activity Impairment: General Health

Auf der Seite der Intervention Garadacimab des vorliegenden adjustierten indirekten
Vergleichs liegt 1 RCT vor (Studie VANGUARD). Somit entfillt die Uberpriifung der
Homogenitat fiir die Seite der Intervention Garadacimab. Auf der Seite der Komparators
Berotralstat des vorliegenden adjustierten indirekten Vergleichs liegen 2 RCTs vor (Studien
APeX-2 und APeX-J). Durch die Uberpriifung der Homogenitit der paarweisen Metaanalyse
der Studien APeX-2 und APeX-J zeigt sich fir die patientenrelevanten Endpunkte in den fir die
Nutzenbewertung  herangezogenen  Operationalisierungen mit  Ausnahme  des
Gesundheitszustands (EQ-5D VAS) und der Aktivitdtsbeeintrachtigung (WPAI:GH Frage 6) ein
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HeterogenitidtsmaR 1> von 0%. Fir den Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) bzw. die
Aktivitdtsbeeintrachtigung (WPAI:GH Frage 6) betragt das HeterogenititsmaR 12 55 % bzw.
53 %. In beiden Fallen liegt jedoch der p-Wert des Heterogenitatstests Gber 0,05 (EQ-5D VAS:
p =0,14; WPAI:GH Frage 6: p = 0,15), was gemaR den Allgemeinen Methoden des IQWiG [28]
als nicht bedeutsame Heterogenitat eingestuft wird. Insgesamt liegt somit fiir die vorliegende
Nutzenbewertung keine bedeutsame Heterogenitdt zwischen den Effektschatzungen der
Studien APeX-2 und APeX-J vor. Da keine direkt vergleichende Studie fiir den Vergleich von
Garadacimab mit Berotralstat vorliegt, kann die Konsistenz der Ergebnisse nicht gepruft
werden. Daher haben die adjustieren indirekten Vergleiche maximal eine geringe
Ergebnissicherheit. Somit kdnnen auf Basis der verfligbaren Daten aus dem adjustierten
indirekten Vergleich maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen,
abgeleitet werden.

Mortalitat

Gesamtmortalitdt

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs. In
den Studien VANGUARD sowie APeX-2 und APeX-J traten jeweils keine Todesfélle auf. Es ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Garadacimab im Vergleich zu Berotralstat,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
HAE-Attacken
Monatliche Rate

Fiir die monatliche Rate der HAE-Attacken zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Garadacimab im Vergleich zu
Berotralstat. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Garadacimab im
Vergleich zu Berotralstat.

Attackenfreiheit

Far die Attackenfreiheit zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Garadacimab und Berotralstat. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Garadacimab im Vergleich zu Berotralstat, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Aktivitéditsbeeintréichtigung (WPAI:GH Frage 6)

Fiir die mittels WPAI:GH Frage 6 erhobene Aktivitatsbeeintrachtigung legt der pU keinen
adjustierten indirekten Vergleich von Garadacimab gegentiber Berotralstat vor (zur Erklarung
sieche Abschnitt 14.1). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Garadacimab im Vergleich zu Berotralstat, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den mittels EQ-5D VAS erhobenen Gesundheitszustand zeigt sich im adjustierten
indirekten Vergleich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Garadacimab im
Vergleich zu Berotralstat. Das 95 %-K| der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD) liegt
vollstandig aulerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2]. Dies wird als relevanter Effekt
interpretiert. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Garadacimab im
Vergleich zu Berotralstat.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
AE-Qol

Far die mittels AE-QoL erhobene gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich fur den
AE-Qol Gesamtscore im adjustierten indirekten Vergleich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Garadacimab im Vergleich zu Berotralstat. Das 95 %-KI der SMD
liegt vollstandig aulRerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2]. Dies wird als relevanter Effekt
interpretiert. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Garadacimab im
Vergleich zu Berotralstat.

Nebenwirkungen
SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich im adjustierten indirekten Vergleich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Garadacimab und Berotralstat. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen héheren oder geringeren Schaden von Garadacimab im Vergleich zu
Berotralstat, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Schwere UEs

Far den Endpunkt schwere UEs liegen keine geeigneten Daten fiir den indirekten Vergleich
von Garadacimab gegeniiber Berotralstat vor (zur Erklarung siehe Abschnitt | 4.1). Es ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Garadacimab im
Vergleich zu Berotralstat, ein hherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

In der Studie VANGUARD traten keine Abbriiche wegen UEs auf. In der Studie APeX-2 trat im
Berotralstat-Arm 1 Abbruch wegen UEs auf und in der Studie APeX-J trat im Berotralstat-Arm
kein Abbruch wegen UEs auf. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder
geringeren Schaden von Garadacimab im Vergleich zu Berotralstat, ein hdherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
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14.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter
= Geschlecht

=  Monatliche HAE-Attackenrate zu Studienbeginn

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
< 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlielich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Der pU gibt in Modul 4 A an, Subgruppenanalysen fiir den indirekten Vergleich nur fir
vergleichbar definierte  Subgruppen durchzufihren. Die vom pU vorgelegten
Subgruppenanalysen sind insgesamt unvollstiandig. Im Folgenden werden die vorliegenden
und fehlenden Subgruppenanalysen beschrieben.

In den Studien APeX-2 (bzw. fir gepoolte Analysen der Studien APeX-2 und APeX-J) waren fir
Subgruppenanalysen die Alterskategorien < 18 Jahre (bzw. 12 bis 17 Jahre), 18 bis 65 Jahre
(bzw. 18 bis 64 Jahre) und > 65 Jahre (bzw. > 65 Jahre) pradefiniert. In der Studie VANGUARD
waren keine Subgruppenanalysen nach Alter pradefiniert, post hoc wurde als
Gruppeneinteilung das mediane Alter der Patientenpopulation (<41 Jahre vs. >41 Jahre)
festgelegt. Der pU gibt in Modul 4 A des Dossiers an, dass ein indirekter Vergleich fiir das
Merkmal Alter aufgrund der unterschiedlichen Definition der Subgruppen nicht durchgefiihrt
werden konnte. Die Argumentation des pU ist nicht stichhaltig. Im Rahmen des vom pU im
Dossier vorgelegten indirekten Vergleichs héatten fiir die Studie VANGUARD post hoc
Altersgruppen entsprechend den Kategorien in den Studien APeX-2 und APeX-J definiert
werden kdnnen.

Flr das Subgruppenmerkmal der monatlichen HAE-Attackenrate zu Studienbeginn waren die
Kategorien entsprechend des jeweiligen Stratifizierungsfaktors in den Studien definiert als 1
bis < 3 Attacken/Monat vs. >3 Attacken/Monat (Studie VANGUARD; post hoc) bzw.
> 2 Attacken/Monat vs. < 2 Attacken/Monat (Studie APeX-2 und gepoolte Analysen der
Studien APeX-2 und APeX-J; pradefiniert). Der pU legt flir das Merkmal monatliche HAE-
Attackenrate zu Studienbeginn jedoch keine Subgruppenanalysen fiir den indirekten Vergleich
von Garadacimab gegeniiber Berotralstat vor. Im Rahmen des vom pU im Dossier vorgelegten
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indirekten Vergleichs hatten fiir die Studie VANGUARD post hoc Subgruppen zur monatlichen
HAE-Attackenrate zu Studienbeginn entsprechend den Kategorien in den Studien APeX-2 und
APeX-J definiert werden kénnen.

Flir das Subgruppenmerkmal Geschlecht (mannlich vs. weiblich) legt der pU in Modul 4 A des
Dossiers Subgruppenanalysen fiir den indirekten Vergleich von Garadacimab gegeniiber
Berotralstat vor. Hierbei ergeben sich unter Anwendung der oben beschriebenen Methodik
keine Effektmodifikationen fiir das Merkmal Geschlecht. Aufgrund der geringen Zahl an
Ereignissen wurden vom pU fir die Endpunkte Gesamtmortalitat, SUEs und Abbruch wegen
UEs keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Dieses Vorgehen ist sachgerecht. Fiir den
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (AE-Qol) fehlen jedoch fir die relevante
Operationalisierung der Anderung zum Behandlungsende Subgruppenanalysen zum
indirekten Vergleich von Garadacimab gegenliber Berotralstat auch fiir das Merkmal
Geschlecht.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [28].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

15.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Kapitel | 4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal’ des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 15).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik

Fir die nachfolgenden Endpunkte zur Symptomatik geht aus dem Dossier nicht hervor, ob
diese schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fir diese
Endpunkte wird die Einordnung begriindet.

HAE-Attacken

Fir den Endpunkt HAE-Attacken operationalisiert als monatlich Rate liegen keine
ausreichenden Informationen zur Einordnung der Schweregradkategorie vor, die eine
Einstufung als schwerwiegend / schwer erlauben. Der Endpunkt HAE-Attacken
operationalisiert als monatlich Rate wird daher der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) liegen keine ausreichenden
Informationen zur Einordnung der Schweregradkategorie vor, die eine Einstufung als
schwerwiegend / schwer erlauben. In den Studien VANGUARD sowie APeX-2 und APeX-J lagen
die Werte fir die EQ-5D VAS zu Studienbeginn zwischen 76 und 86 (Wertebereich der Skala:
0 bis 100, wobei hohere Werte eine bessere Symptomatik bedeuten). Der Endpunkt
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) wird daher der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.
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Tabelle 15: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Garadacimab vs. Berotralstat

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Garadacimab (Studie VANGUARD)
vs. Berotralstat (Studie APeX-2 bzw.
APeX-J)

mittlere monatliche Rate bzw.
Ereignisanteil (%) bzw. mittlere
Anderung (MW)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes”

Mortalitat

Gesamtmortalitat

0% vs.0%bzw. 0%
RR: =€

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Morbiditat

HAE-Attacken

monatliche Rate

0,22 vs. 1,33 bzw. 1,08
Ratenverhaltnis: 0,20 [0,09; 0,47];
p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Klo< 0,80

Zusatznutzen, Ausmal: betrachtlich

Attackenfreiheit

61,5 % vs. 5,0 % bzw. 0 %
Ratenverhaltnis: 20,42 [0,68; 616,19];
p =0,083

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Aktivitatsbeeintrachtigung
(WPAI:GH Frage 6)

-23,2vs.-1,6 bzw. 1,0
MWD: -

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS)

6,1vs. 2,7 bzw. 8,4

MWD: 14,37 [7,24; 21,50];

p <0,001

SMD [95 %-Kl]: 0,85 [0,40; 1,29]¢
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
0,20<Kly 0,40

Zusatznutzen, Ausmal: gering

Gesundheitsbezogene Lebensq

ualitat

AE-Qol Gesamtscore

-26,5vs. -15,8 bzw. -17,1

MWD: -19,74 [-31,75; -7,73];

p <0,001

SMD [95 %-KI]: -0,74 [-1,21; -0,27]
SMD [95 %-Kl]: 0,74 [0,27; 1,21]% ¢
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0,20<Kly<0,30
Zusatznutzen, Ausmal: gering

Nebenwirkungen

SUEs

2,6 % vs. 0% bzw.0 %
RR: 14,03 [0,19; 1065,76];
p=0,232

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs

keine geeigneten Daten fiir den
indirekten Vergleich'

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt
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Tabelle 15: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Garadacimab vs. Berotralstat
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Garadacimab (Studie VANGUARD) Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt vs. Berotralstat (Studie APeX-2 bzw.
APeX-J)

mittlere monatliche Rate bzw.
Ereignisanteil (%) bzw. mittlere
Anderung (MW)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Abbruch wegen UEs 0%vs. 2,5%bzw. 0% hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: —¢ belegt

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b. Einschatzungen zur EffektgroRRe erfolgen je nach Endpunktkategorie und dem Skalenniveau der ZielgréRe
mit unterschiedlichen Grenzen anhand der oberen bzw. unteren Grenze des Konfidenzintervalls (Klo bzw.
Klu)

c. Es wurde kein indirekter Vergleich vom pU vorgelegt.

d. Liegt das Kl fur die SMD vollstandig aulRerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als relevanter
Effekt interpretiert. In anderen Fallen lasst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.

e. eigene Berechnung, zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens wird die Mittelwertdifferenz so
gebildet, dass Effektschatzer und Konfidenzintervalle oberhalb von 0 liegen.

f. zur Erklarung siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden Dossierbewertung

AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; HAE: hereditdres Angioddem; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; Klu: untere Grenze des Konfidenzintervalls;
MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; RR: relatives Risiko; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;
WPAI: Work Productivity and Activity Impairment: General Health

15.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 16 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des

Zusatznutzens einfliellen.

Tabelle 16: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Garadacimab im Vergleich
zu Berotralstat

Positive Effekte Negative Effekte

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / -

Folgekomplikationen

= HAE-Attacken (monatliche Rate): Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen — Ausmal3: betrachtlich

= Gesundheitszustand (EQ-5D VAS): Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen — Ausmal3: gering

gesundheitsbezogene Lebensqualitat -

= AE-QoL Gesamtscore: Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen — AusmaR: gering

AE-QoL: Angioedema Quality of Life Questionnaire; HAE: hereditdres Angio6dem; VAS: visuelle Analogskala
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In der Gesamtschau zeigen sich ausschlieBlich positive Effekte flir Garadacimab im Vergleich
zu Berotralstat. Fur den Endpunkt HAE-Attacken operationalisiert als Attackenfreiheit zeigt
sich kein statistisch signifikanter Effekt (siehe Tabelle 12), jedoch ergibt sich bei der ebenfalls
fir die Nutzenbewertung relevanten Operationalisierung der monatlichen Rate von HAE-
Attacken ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen mit dem AusmaR betrachtlich. Fiir den
Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und den AE-QolL Gesamtscore zeigt sich jeweils
ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen mit dem Ausmal} gering. Zusammenfassend gibt es
fir Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren zur routinemaRigen Prophylaxe wiederkehrender
Attacken des HAE einen Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzens von
Garadacimab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Tabelle 17 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Garadacimab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 17: Garadacimab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf
des Zusatznutzens

Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren zur routinemaRigen
Prophylaxe wiederkehrender

eine Routine-Prophylaxe mit C1-
Esterase-Inhibitor oder
Lanadelumab oder Berotralstat®

Anhaltspunkt fur einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Attacken des HAE®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 A Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass das Anwendungsgebiet von Garadacimab nur Patientinnen und
Patienten mit HAE Typ | oder Typ Il umfasst.

c. Die Moglichkeit der Akutbehandlung von HAE-Attacken sollte in beiden Studienarmen bestehen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Garadacimab im Vergleich mit Berotralstat ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Garadacimab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

27.05.2025

Suchstrategie

garadacimab OR CSL-312 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

garadacimab* OR CSL-312 OR CSL312 OR (CSL 312)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie

garadacimab, CSL-312, CSL312

Suche zu Berotralstat
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search
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Suchstrategie

berotralstat OR BCX-7353 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

berotralstat* OR BCX7353 OR BCX-7353 OR (BCX 7353)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

» Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie
berotralstat, BCX-7353, BCX7353
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I Anhang B Angaben zu Lokalisationen von HAE-Attacken sowie Vor- und Begleitbehandlungen

Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen — Lokalisation der HAE-Attacken vor Studienbeginn — RCT, indirekter Vergleich:
Garadacimab vs. Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Studie Garadacimab vs. Placebo Berotralstat vs. Placebo
Charakteristikum VANGUARD APeX-2 APeX-J
Kategorie Garadacimab  Placebo Berotralstat Placebo Berotralstat Placebo
N2 =39 N2 =25 N =40 N =40 N=7 N=6

Primare Lokalisation der HAE-Attacken in den letzten 3 Monaten vor dem
Screening, n (%)°

kutan — Extremitaten 30(77) 20 (80) - - - -
Abdomen 30 (77) 18 (72) - - - -
kutan — Kopf / Gesicht / Lippen / Hals 13 (33) 8(32) - - - -
Urogenitaltrakt 6 (15) 2 (8) - - - -
kutan — Korper 5(13) 2 (8) - - - -
kutan — Urogenitaltrakt 2 (5) 4 (16) - - - -
Rachen / Larynx / Zunge 3(8) 2(8) - - - -
Leiste und Testikel 1(3) 0(0) - - - -
Hinde 0(0) 1(4) - - - -
Peripher 1(3) 0(0) - - - -
Lokalisation von Schwellungen bei einer HAE-Attacke im letzten Jahr, n (%)
Magen / Abdomen - - 39 (98) 38 (95) 6 (86) 5(83)
Hande und Arme - - 36 (90) 37 (93) 6 (86) 6 (100)
FiiRe und Beine - - 35 (88) 36 (90) 6 (86) 6 (100)
Gesal / Genitalien - - 31 (78) 30 (75) 5(71) 4 (67)
Gesicht / Kopf - - 20 (50) 24 (60) 1(14) 3(50)
Gelenke - - 19 (48) 17 (43) 4(57) 4(67)
Hals / Larynx - - 14 (35) 21 (53) 1(14) 3 (50)
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Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen — Lokalisation der HAE-Attacken vor Studienbeginn — RCT, indirekter Vergleich:
Garadacimab vs. Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Studie Garadacimab vs. Placebo Berotralstat vs. Placebo
Charakteristikum VANGUARD APeX-2 APeX-J
Kategorie :
Garadacimab  Placebo Berotralstat Placebo Berotralstat  Placebo
N =39 N° =25 N =40 N =40 N=7 N=6
Brust / Ruicken - - 14 (35) 18 (45) 1(14) 4 (67)
Zunge / Mund - - 13 (33) 14 (35) 2 (29) 0(0)

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der jeweiligen Studienmedikation erhalten haben
b. Pro Patientin / Patient konnten bis zu 3 Lokalisationen angegeben werden.

HAE: hereditares Angioddem; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen — Vor- und Begleitbehandlung — RCT, indirekter Vergleich: Garadacimab vs.
Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Studie Garadacimab vs. Placebo Berotralstat vs. Placebo
Charakteristikum VANGUARD APeX-2 APeX-J
Kategorie Garadacimab Placebo Berotralstat Placebo Berotralstat Placebo
N2 =39 N2 =25 N =40 N =40 N=7 N=6
HAE-Prophylaxe unmittelbar vor dem Screening®, 14 (36) 7 (28) 12 (30) 11 (28) - -
n (%)
Komplement-C1-INH 6 (159 2 (89 - - - -
Berotralstat Dihydrochlorid 4 (109 3 (129 - - - -
Tranexamsaure 2 (59 1 (4°) - - - -
Danazol 1(39 1 (49 - - - _
Landelumab 1(39) 0(0) - - - -
Medikamente zur Behandlung des HAE®, n (%) 38 (97) 25 (100) - - - -
Komplement-C1-INH 30 (77) 20 (80) - - - -
Icatibant Acetat 25 (64) 16 (64) - - - -
Berotralstat Dihydrochlorid 5(13) 2 (8) - - - -
Icatibant 4 (10) 3(12) - - - -
Conestat alfa 1(3) 2 (8) - - - -
Lanadelumab 2 (5) 1(4) - - - -
Lanadelumab flyo 2 (5) 0(0) - - - -
Berotralstat 0(0) 1(4) - - - -
Andere Vor- und Begleitbehandlungen®
Tranexamsaure 2 (5) 1(4) - - - -
Danazol 1(3) 1(4) - - - -
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen — Vor- und Begleitbehandlung — RCT, indirekter Vergleich: Garadacimab vs.
Berotralstat (mehrseitige Tabelle)

Studie Garadacimab vs. Placebo Berotralstat vs. Placebo

Charakteristikum VANGUARD APeX-2 APeX-J
Kategorie Garadacimab Placebo Berotralstat Placebo Berotralstat Placebo

N2 =39 N2 =25 N =40 N =40 N=7 N=6

Jegliche vorherige prophylaktische Behandlung - - 30 (75) 29 (73) 6 (86) 4(67)

des HAE, n (%)
Androgene - - 21 (53) 25 (63) 2 (29) 1(17)
aus Plasma gewonnener C1-INH (Berinert) 6 (15) 5(13) 0(0) 1(17)
aus Plasma gewonnener C1-INH (Cinryze) - - 17 (43) 10 (25) 1(14) 0(0)
aus Plasma gewonnener C1-INH (Haegarda) - - 6 (15) 5(13) 0(0) 0(0)
Tranexamsaure - - 5(13) 3(8) 3 (43) 3 (50)
Desogestrel - - 1(3) 0(0) 0(0) 0(0)
Goreisan - - 0(0) 0(0) 2 (29) 0(0)

Jegliche vorherige Anwendung von C1-INH¢, n (%) - - 21 (53) 16 (40) 1(14) 1(17)

Jegliche vorherige Anwendung von Androgenenf, - - 21 (53) 25 (63) 2 (29) 1(17)

n (%)

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der jeweiligen Studienmedikation erhalten haben

b. Studie VANGUARD: innerhalb 3 Monate vor dem Screening; Studie APeX-2: innerhalb 30 Tage vor dem Screening

c. eigene Berechnung

d. Studie VANGUARD: Medikation mit Startdatum vor Beginn der Studienbehandlung und Enddatum zum oder nach Beginn der Studienbehandlung, oder die noch
wahrend der Studie weitergenommen wurde, und Medikation mit Startdatum zum oder nach Beginn der Studienbehandlung; Studie APeX-2: Zur Behandlung
von HAE-Attacken wahrend der Studie wurden laut EPAR [14] am haufigsten eingesetzt: aus Plasma gewonnener C1-INH (Handelsnamen: Cinryze, Berinert),
rekombinanter C1-INH (Handelsname: Ruconest [Conestat alfa]), Icatibant (Handelsname: Firazyr).

e. Die Angabe umfasst: aus Plasma gewonnener C1-INH (Handelsnamen: Cinryze, Berinert, Haegarda), rekombinanter C1-INH (Handelsname: Ruconest [Conestat
alfa]) und gefrorenes Frischplasma

f. Die Angabe umfasst: Oxandrolon, Methyl-Testosteron, Danazol (Handelsname: Danokrin) und Stanozolol

C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor; HAE: hereditdres Angio6dem; k. A.: keine Angaben; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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I Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
Ereignisse flr Systemorganklassen (SOCs) und bevorzugte Begriffe (PTs) gemaR
Medizinischem Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA)
jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen
und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.

Fir die Studie VANGUARD wird keine Tabelle zu schweren UEs dargestellt, da keine adaquate
Operationalisierung schwerer UEs in Abgrenzung von nicht schweren UEs verwendet wurde.
Es wird zudem keine Tabelle zu Abbriichen wegen UEs dargestellt, da keine Abbriiche wegen
UEs in der Studie VANGUARD aufgetreten sind. Fiir die Studie APeX-J wird keine Tabelle zu
SUEs dargestellt, da keine SUEs in der Studie aufgetreten sind.
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Studie VANGUARD

Tabelle 20: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Garadacimab vs. Placebo (Studie
VANGUARD)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Garadacimab Placebo
PT® N =39 N=25
Gesamtrate UEs 25 (64,1) 15 (60,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 13 (33,3) 7 (28)
Infektion der oberen Atemwege 4 (10,3) 2 (8,0)
COVID-19 0(0) 3(12,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 8(20,5) 5(20,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 5(12,8) 5(20,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 4 (10,3) 9 (36,0)
Ermidung 0(0) 3(12,0)
Erkrankungen des Nervensystems 4 (10,3) 4 (16,0)
Kopfschmerzen 3(7,7) 4 (16,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 3(7,7) 3(12,0)
a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 25.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Tabelle 21: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Garadacimab vs. Placebo (Studie
VANGUARD)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
Garadacimab Placebo
N =39 N=25
Gesamtrate SUEs® 1(2,6) 0(0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. Fur SUEs erfiillten keine SOCs und PTs gemall MedDRA das Kriterium fir die Darstellung.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwer-
wiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Studie APeX-2
Tabelle 22: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Berotralstat vs. Placebo (Studie APeX-2)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
sock Berotralstat Placebo
PT® N =40 N =39
Gesamtrate UEs 34 (85,0) 30 (76,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 18 (45,0) 20 (51,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 20 (50,0) 16 (41)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 6 (15,0) 7(17,9)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 2 (5,0) 5(12,8)
Erkrankungen des Nervensystems 6 (15,0) 4 (10,3)
Kopfschmerzen 4 (10,0) 2(5,1)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 4 (10,0) 10 (25,6)
Komplikationen
Psychiatrische Erkrankungen 2 (5,0) 5(12,8)
Nasopharyngitis 9(22,5) 9(23,1)
Ubelkeit 6 (15,0) 7(17,9)
Erbrechen 6 (15,0) 1(2,6)
Abdominalschmerz 4 (10,0) 2(5,1)
Riickenschmerzen 4 (10,0) 1(2,6)
Diarrhoe 5(12,5) 0(0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Tabelle 23: Haufige SUEs? — RCT, direkter Vergleich: Berotralstat vs. Placebo (Studie APeX-2)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
Berotralstat Placebo
N =40 N =39
Gesamtrate SUEs® 0(0) 3(7,7)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. Fur schwere UEs erfiillten keine SOCs und PTs gemalR MedDRA das Kriterium fiir die Darstellung.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwer-
wiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 24: Haufige schwere UEs* ® — RCT, direkter Vergleich: Berotralstat vs. Placebo (Studie
APeX-2)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
Berotralstat Placebo
N =40 N =39
Gesamtrate schwere UEs™ ¢ 1(2,5) 4 (10,3)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. Schwere UEs sind operationalisiert als DMID Grad 3 (schwer) oder DMID Grad 4 (lebensbedrohlich).
c. Fur schwere UEs erfillten keine SOCs und PTs gemal MedDRA das Kriterium fiir die Darstellung.

DMID: Division of Microbiology and Infectious Diseases; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 25: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Berotralstat vs. Placebo (Studie
APeX-2)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soc? Berotralstat Placebo
pPT? N =40 N =39
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 1(2,5) 1(2,6)
Untersuchungen 1(2,5) 0(0)
Leberfunktionstest anomal 1(2,5) 0(0)
Psychiatrische Erkrankungen 0(0) 1(2,6)
Depression 0(0) 1(2,6)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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Studie APeX-J

Tabelle 26: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Berotralstat vs. Placebo (Studie APeX-J)
(mehrseitige Tabelle)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
sock Berotralstat Placebo
PT® N=7 N=6
Gesamtrate UEs 7 (100) 6 (100)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 3(42,9) 4 (66,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 4(57,1) 2(33,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 1(14,3) 0(0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 1(14,3) 0 (0)
Erkrankungen des Nervensystems 1(14,3) 1(16,7)
Kopfschmerzen 0(0) 1(16,7)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 1(14,3) 2(33,3)
Komplikationen
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 2 (28,6) 1(16,7)
Untersuchungen 0(0) 1(16,7)
Psychiatrische Erkrankungen 0(0) 1(16,7)
Nasopharyngitis 2 (28,6) 4 (66,7)
Urtikaria 1(14,3) 1(16,7)
Abdominelle Beschwerden 0(0) 1(16,7)
Abdominalschmerz 1(14,3) 0(0)
Schmerzen im Oberbauch 1(14,3) 0(0)
Knéchelfraktur 1(14,3) 0(0)
Arthropodenbiss 0(0) 1(16,7)
Riickenschmerzen 1(14,3) 0(0)
Kontusion 0(0) 1(16,7)
Kontaktdermatitis 1(14,3) 0(0)
Diarrhoe 1(14,3) 0(0)
Gastritis 1(14,3) 0(0)
Schlaflosigkeit 0(0) 1(16,7)
Speiserdhrenbeschwerden 1(14,3) 0(0)
Otitis media 1(14,3) 0(0)
Thrombozytenzahl vermindert 0(0) 1(16,7)
Pruritus 1(14,3) 0(0)
Fieber 1(14,3) 0(0)
Hautausschlag 1(14,3) 0(0)
Somnolenz 1(14,3) 0(0)
Zahnschmerzen 0(0) 1(16,7)
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Tabelle 26: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Berotralstat vs. Placebo (Studie APeX-J)
(mehrseitige Tabelle)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Berotralstat Placebo
PT® N=7 N=6
a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Tabelle 27: Haufige schwere UEs®° — RCT, direkter Vergleich: Berotralstat vs. Placebo (Studie
APeX-J)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
sock Berotralstat Placebo
PT® N=7 N=6
Gesamtrate schwere UEs? 0(0) 1(16,7)
Untersuchungen 0(0) 1(16,7)
Thrombozytenzahl vermindert 0(0) 1(16,7)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. Schwere UEs sind operationalisiert als DMID Grad 3 (schwer) oder DMID Grad 4 (lebensbedrohlich).
c. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 ilbernommen

DMID: Division of Microbiology and Infectious Diseases; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 28: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Berotralstat vs. Placebo (Studie
APeX-J)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
soc? Berotralstat Placebo
PT® N=7 N=6
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 0(0,0) 1(16,7)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 0(0,0) 1(16,7)
Urtikaria 0(0,0) 1(16,7)

a. MedDRA-Version 19.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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I Anhang D  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Die nachfolgenden Informationen sind aus der Fachinformation von Garadacimab
(Andembry®) entnommen.

Anforderungen an die Diagnostik

Die Fachinformation von Garadacimab weist keine besonderen Anforderungen an die
Diagnostik auf.

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals

Es bestehen keine besonderen Anforderungen an die Qualifikation des medizinischen
Personals. Die Behandlung mit diesem Arzneimittel sollte unter der Aufsicht eines in der
Behandlung von Patienten mit HAE erfahrenen Arztes eingeleitet werden.

Weitere Informationen zur qualitdtsgesicherten Anwendung:
Dosierung

Die empfohlene Dosis von ANDEMBRY fiir Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren betrdgt
anfangs 400 mg. Diese Aufsdttigungsdosis wird am ersten Behandlungstag subkutan in
Form von zwei 200-mg-Injektionen verabreicht. Anschlieffend erfolgt die monatliche
Verabreichung einer Dosis von 200 mg.

Bei Patienten mit HAE mit normalem C1-INH, die nach 3-monatiger Behandlung eine
unzureichende Reduktion der HAE-Attacken aufweisen, sollte das Absetzen der
Behandlung in Erwdgung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4 und 5.1, der
Fachinformation).

ANDEMBRY ist nicht fiir die Behandlung akuter HAE-Attacken vorgesehen (siehe Abschnitt
4.4, der Fachinformation).

Versdumte Dosen

Wenn eine ANDEMBRY-Dosis verséumt wird, sollte der Patient angewiesen werden, diese
so bald wie méglich nachzuholen.
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Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2, der
Fachinformation).

Nieren- und Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Garadacimab bei Kindern unter 12 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

ANDEMBRY ist ausschliefdlich zur subkutanen Anwendung vorgesehen. Jede Einheit
(Fertigspritze oder Fertigpen) ANDEMBRY ist fiir den einmaligen Gebrauch vorgesehen. Die
Injektion sollte auf die empfohlenen Injektionsstellen beschrdnkt werden: Abdomen,
Oberschenkel und dufsere Oberarme. Ein regelmdfliger Wechsel der Injektionsstelle wird
empfohlen. ANDEMBRY darf erst nach einer Schulung der subkutanen Injektion durch
einen Arzt vom Patienten selbst oder von einer Betreuungsperson verabreicht werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bisher nicht beobachtet, knnen aber theoretisch
auftreten. Im Falle einer schweren Uberempfindlichkeit sollte die Verabreichung von
Garadacimab abgebrochen und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.
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Allgemein

ANDEMBRY ist nicht zur Behandlung akuter HAE-Attacken vorgesehen. Im Falle einer HAE-
Durchbruchattacke sollte eine individuell auf den Patienten abgestimmte Behandlung mit
einem zugelassenen Bedarfsmedikament eingeleitet werden.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Garadacimab bei HAE-Patienten mit
normaler C1-INH-Aktivitdt vor (siehe Abschnitt 5.1, der Fachinformation).

Beeinflussung von Gerinnungstests

Aufgrund einer Wechselwirkung von Garadacimab mit dem aPTT-Assay kann ANDEMBRY
die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) verlingern. Das AusmafS der aPTT-
Verlingerung kann je nach Arzneimittelexposition sowie abhdngig von anderen
Parametern, wie z. B. natiirlichen Schwankungen des FXII-Spiegels und anderen
Gerinnungsfaktoren, variieren. Die im aPTT-Labortest verwendeten Reagenzien initiieren
eine intrinsische Gerinnung durch die Aktivierung von FXIl im Kontaktsystem. Daher kann
die Hemmung des FXlla im Plasma durch ANDEMBRY die aPTT im Test verldngern. Keine
der aPTT-Verlingerungen bei mit ANDEMBRY behandelten Patienten waren mit
auffélligen unerwiinschten Blutungsereignissen assoziiert.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt 19,3 mg Prolin pro Fertigspritze bzw. Pen; dies entspricht
16,1 mg/ml. Prolin kann schddlich sein, wenn Patienten eine Hyperprolindmie haben, eine
seltene angeborene Erkrankung, bei der sich Prolin anreichert.

Dieses Arzneimittel enthdlt 0,24 mg Polysorbat 80 pro Fertigspritze bzw. Pen; dies
entspricht 0,2 mg/ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine speziellen Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen beim
Menschen durchgefiihrt. Garadacimab wurde bisher nur als Monotherapie und nicht in
Kombination mit anderen fiir die Langzeitprophylaxe von HAE angezeigten Arzneimitteln
untersucht. Die Anwendung von Schmerzmitteln, antibakteriellen Medikamenten,
Antihistaminika, Entziindungshemmern und Antirheumatika hat keine Auswirkungen auf
die PK von Garadacimab. Bei HAE-Durchbruchattacken hatte die Anwendung von
Bedarfsmedikamenten wie plasmatischem und rekombinantem C1-INH oder Icatibant
keine Auswirkungen auf die PK von Garadacimab.
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Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen keine bzw. nur begrenzte Daten zur Anwendung von Garadacimab bei
Schwangeren vor. Monoklonale Antikérper wie Garadacimab sind liberwiegend im dritten
Schwangerschaftstrimester plazentagdngig; daher sind mégliche Auswirkungen auf einen
Fétus wahrscheinlich im dritten Schwangerschaftstrimester gréfSer. Eine an Kaninchen
durchgefiihrte Studie zur pré- und postnatalen Entwicklung ergab keine Hinweise auf eine
Schddigung des sich entwickelnden Fétus (siehe Abschnitt 5.3, der Fachinformation). Als
Vorsichtsmafsnahme wird empfohlen, Garadacimab wdéhrend der Schwangerschaft nicht
anzuwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Garadacimab in die Muttermilch (ibergeht. Es ist bekannt, dass
humanes IgG in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch lbergeht und kurz
danach auf ein niedriges Niveau abfdllt. Daher ist es méglich, dass IgG-Antikérper in den
ersten Tagen liber die Milch auf das Neugeborene iibergehen. In diesem kurzen Zeitraum
kann ein Risiko fiir den gestillten Sdugling nicht ausgeschlossen werden. Anschliefsend
kénnte Garadacimab wdhrend der Stillzeit angewendet werden, wenn dies klinisch
erforderlich ist.

Fertilitat

Die Auswirkungen auf die Fertilitit wurden beim Menschen nicht untersucht.
Garadacimab hatte keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von ménnlichen oder weiblichen
Kaninchen (siehe Abschnitt 5.3, der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

ANDEMBRY hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fédhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zur Identifizierung méglicher Anzeichen und Symptome einer
Uberdosierung vor.

Inkompatibilitéiten

Nicht zutreffend.
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Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

ANDEMBRY kann fiir einen einmaligen Zeitraum von bis zu 2 Monaten bei
Raumtemperatur (bis zu 25 °C) aufbewahrt werden, nicht jedoch iiber das Verfalldatum
hinaus.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank aufbewahren (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze oder den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schiitzen.

ANDEMBRY nach der Aufbewahrung bei Raumtemperatur nicht wieder in den Kiihlschrank
stellen.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vor der Verwendung sollte das Aussehen von ANDEMBRY visuell iiberpriift werden, indem
das Produkt vorsichtig gedreht wird. Die Lésung sollte leicht triibe bis klar und bréunlich-
gelb bis gelb sein. Lésungen, die verfirbt sind oder Partikel enthalten, sollten nicht
verwendet werden.

Nicht schiitteln.
Schritte zur Verabreichung
ANDEMBRY 200 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

Warten Sie nach der Entnahme der Fertigspritze mit Nadelschutzvorrichtung aus dem
Kiihlschrank vor der Injektion 30 Minuten, damit die L6sung Raumtemperatur erreichen
kann. Injizieren Sie ANDEMBRY subkutan in das Abdomen, den Oberschenkel oder den
Oberarm (siehe Abschnitt 4.2).

Jede Fertigspritze mit Nadelschutzvorrichtung ist nur zum Einmalgebrauch vorgesehen.
Entsorgen Sie die Fertigspritze mit Nadelschutzvorrichtung nach der Injektion in einem
Behdilter fiir scharfe und spitze Gegenstinde oder in einem verschlossenen
durchstichsicheren Behdlter.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

ANDEMBRY 200 mg Injektionslésung in einem Fertigpen

Warten Sie nach der Entnahme des Fertigpens aus dem Kiihlschrank vor der Injektion
30 Minuten, damit die L6sung Raumtemperatur erreichen kann. Injizieren Sie ANDEMBRY
subkutan in das Abdomen, den Oberschenkel oder den Oberarm (siehe Abschnitt 4.2).

Die Injektion mit dem Fertigpen kann bis zu 15 Sekunden dauern.

Warten Sie, bis das erste Klickgerdusch zu héren ist (dies signalisiert den Beginn der
Injektion, und der gelbe Kolben beginnt, sich durch das Fenster zu bewegen). Halten Sie
den Pen gegen die Haut gedriickt und beobachten Sie, wie sich der Kolben nach unten
bewegt und allmdhlich das Fenster ausfiillt. Es ist ein zweites Klickgeréusch zu héren, und
das Sichtfenster ist vollstindig gelb ausgefiillt. Warten Sie weitere 5 Sekunden, um
sicherzugehen, dass die vollsténdige Dosis verabreicht wurde.

Jeder Fertigpen ist nur zum Einmalgebrauch vorgesehen. Entsorgen Sie den Fertigpen nach
der Injektion in einem Behdlter fiir scharfe und spitze Gegenstinde oder in einem
verschlossenen durchstichsicheren Behdlter.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies
sind.

Der beschriebene therapeutische bedeutsame Zusatznutzen besteht fiir die gesamte
Zielpopulation von Garadacimab. Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies
sind.

Der beschriebene therapeutische bedeutsame Zusatznutzen besteht fiir die gesamte
Zielpopulation von Garadacimab. Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Abkiirzung Bedeutung

COVID-19 Coronavirus-Krankheit 2019

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HAE hereditares Angioddem

LTP Long-term prophylaxis (Langzeitprophylaxe)
pU pharmazeutischer Unternehmer
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung des hereditdren Angioédems (HAE) stellt der pU nachvollziehbar und plausibel
dar.

Garadacimab wird gemaR Fachinformation [1] bei erwachsenen und jugendlichen
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren zur routinemaRigen Prophylaxe wiederkehrender
Attacken des HAE angewendet.

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis der Angaben des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) zur zweckmaRigen Vergleichstherapie davon ausgegangen, dass
das Anwendungsgebiet von Garadacimab nur Patientinnen und Patienten mit HAE Typ | oder
Typ Il umfasst.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein hoher therapeutischer Bedarf an Behandlungen, mit denen mehr
Patientinnen und Patienten das angestrebte Therapieziel der Attackenfreiheit erreichen
konnen und die zusatzlich die Behandlungslast und die Nebenwirkung der Therapie
minimieren.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Tabelle 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil Ergebnis
(Patientenzahl)>®

1 Gesamtbevélkerung in Deutschland im Jahr 2024 - 84 708 010

2 Patientinnen und Patienten mit HAE in Deutschland 1,07-1,92 pro 100 000 [907-1627

3 Patientinnen und Patienten, fur die eine LTP von 20 %35 % 182-570

wiederkehrenden Attacken des HAE infrage kommt
4 Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren 89,0 % 162-508
5 Patientinnen und Patienten in der GKV 86,9 % 141-442

a. Angaben des pU
b. Die Angaben sind gerundet.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HAE: hereditares Angioddem; LTP: Langzeitprophylaxe; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Gesamtbevélkerung in Deutschland im Jahr 2024

Der pU weist flr die Ausgangsbasis eine Anzahl von 84 708 010 Personen in Deutschland fiir
das Jahr 2024 aus. Diese Angabe lasst sich der Fortschreibung des Bevolkerungsstandes auf
Grundlage des Zensus 2011 zum Stichtag 30.06.2024 durch das Statistische Bundesamt [2]
entnehmen.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit HAE in Deutschland

Der pU legt fiir das Vorliegen einer HAE eine Pravalenzspanne von 1,07 bis 1,92 pro 100 000
Personen zugrunde. Fiir die unter Grenze zieht der pU einen Review von Aygoren-Prsin et al.
aus dem Jahr 2018 [3] heran, in welchem Pravalenzraten zum HAE zu populationsbasierten
Studien aus Danemark, Griechenland, Italien, Norwegen, Schweden und Spanien dargestellt
werden. Hieraus entnimmt er die niedrigste Pravalenzrate (1,07 pro 100 000 Personen
geschéatzt fiir Griechenland). Die Pravalenzrate aus Griechenland basiert dabei auf den
Ergebnissen eines nationalen Registers, welches zwischen Juli 2010 und Juni 2013 insgesamt
116 Patientinnen und Patienten mit HAE aufgenommen hat [3]. Fiir die obere Grenze greift er
auf das Nutzenbewertungsverfahren zu Lanadelumab aus dem Jahr 2021 in dem identischen
Anwendungsgebiet [4,5] zurlick. Dort wurde die oben genannte Pravalenzrate auf Grundlage
von 1600 an HAE erkrankten Patientinnen und Patienten in Deutschland berechnet. Diese
Angabe stammt aus einer Expertenbefragung, die im Rahmen der Zulassung von Lanadelumab
fir den Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz-Prozess im Jahr 2018 durchgefihrt wurde [6].

Der pU (ibertragt die Pravalenzspanne auf die Anzahl in Schritt 1 und ermittelt eine Anzahl von
907 bis 1627 Patientinnen und Patienten mit HAE.
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Schritt 3: Patientinnen und Patienten in Deutschland, fiir die eine LTP von
wiederkehrenden Attacken des HAE infrage kommt

Der pU operationalisiert die Zielpopulation als solche Patientinnen und Patienten, die aktuell
eine Langzeitprophylaxe (LTP) erhalten und weist hierfiir eine Anteilsspanne von 20 % bis 35 %
aus. Diese Anteilsspanne beruht auf derselben Expertenbefragung aus dem Nutzen-
bewertungsverfahren zu Lanadelumab aus dem Jahr 2018 [6] auf der auch die Obergrenze des
vorherigen Schrittes beruht. AnschlieBend multipliziert er die untere bzw. obere Grenze aus
Schritt 2 mit der Anteilsspanne und bestimmt eine Anzahl von 182 bis 570 Patientinnen und
Patienten, fiir die laut pU eine routinemafige Prophylaxe von wiederkehrenden Attacken des
HAE infrage kommt.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren

Der pU multipliziert die Anzahlen aus Schritt 3 mit dem Anteil an Patientinnen und Patienten
ab 12 Jahren. Zunachst subtrahiert er hierfir die Anzahl der Personen unter 12 Jahren
(Bevolkerungsstand zum 31.12.2023 [7]) von der Anzahl der Gesamtbevolkerung
(Bevolkerungsstand zum 30.06.2024 [2]) und bestimmt folglich eine Anzahl von 75 098 815
Personen ab 12 Jahren in Deutschland. Im Anschluss berechnet der pU den Anteil der
Personen ab 12 Jahren an der Gesamtbevélkerung (89 %). Ubertragen auf den vorherigen
Schritt ergibt sich eine Anzahl von 162 bis 508 Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, fir
die eine LTP von wiederkehrenden Attacken des HAE infrage kommt.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten in der GKV

Der pU multipliziert die Spanne aus Schritt 4 mit dem GKV-Anteil von 86,9 %, den er als
Quotient aus der Anzahl der GKV-Versicherten im Jahr 2022 [8] und der geschatzten Anzahl
der in Deutschland lebenden Personen aus der Fortschreibung des Bevolkerungsstands zum
30.06.2024 [2] bildet. Insgesamt ergibt sich eine Anzahl von 141 bis 442 Patientinnen und
Patienten ab 12 Jahren in der GKV-Zielpopulation, fur die laut pU eine routinemaRige
Prophylaxe mit Garadacimab von wiederkehrenden Attacken des HAE infrage kommt.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Der pU stiitzt sich bei der Bestimmung der
GKV-Zielpopulation — insbesondere in den Schritten 2 und 3 — auf das methodische Vorgehen
der Nutzenbewertungsverfahren zu Lanadelumab aus dem Jahr 2021 [5] und dem Jahr 2018
[6]. Die kritischen Aspekte zur Herleitung der Zielpopulation, die bereits in der vorherigen
Dossierbewertung naher erldutert wurden, bestehen fort [6,9]. Diese werden im Folgenden
kurz aufgefiihrt:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7 -



Dossierbewertung A25-41 Version 1.0

Garadacimab (hereditdres Angioodem) 27.05.2025

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit HAE in Deutschland

Die Angabe zur Pravalenz aus Griechenland ist — wie auch vom pU thematisiert — fiir die untere
Grenze mit Unsicherheit behaftet. Diese wurde filir das Jahr 2012 fiir Griechenland
ausgewiesen und es ist unklar, ob die HAE-Pravalenzrate auf den deutschen Versorgungs-
kontext Gbertragbar ist. Zudem umfasst die HAE-Pravalenzrate aus Griechenland Patientinnen
und Patienten mit HAE vom Typ lll, die auf Basis der Angaben des G-BA nicht in das
Anwendungsgebiet fallen. Dieser Anteil ist allerdings mit 2,5 % vernachlassigbar gering [9].

Die Pravalenzrate fiir die obere Grenze, die auf Grundlage von 1600 Patientinnen und
Patienten mit HAE in Deutschland aus einer Expertenbefragung bestimmt wurde, ist mit
Unsicherheit behaftet. Hierzu wurde bereits im Nutzenbewertungsverfahren zu Lanadelumab
ausgefuhrt, dass keine Begrindung fir diese geschatzte Anzahl vorliegt [6].

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten in Deutschland, fiir die eine LTP infrage kommt

Der Expertenbefragung konnte entnommen werden, dass sich die Spanne nur auf
Patientinnen und Patienten bezieht, die aktuell mit einer Langzeitprophylaxe behandelt
werden [6]. Dadurch bleiben samtliche Patientinnen und Patienten unbericksichtigt, die zwar
aktuell keine LTP erhalten, fiir die jedoch eine routinemdRige Prophylaxe von wieder-
kehrenden Attacken des HAE infrage kommt. Zudem hat sich seit 2018 die medikamentdse
Therapielandschaft der LTP erweitert, sodass unklar ist, ob sich die Anteilswerte aus der
Expertenbefragung auf die heutige Versorgungssituation libertragen lassen. Insgesamt kann
die Anzahl der Patientinnen und Patienten, flir die im aktuellen Jahr eine solche Prophylaxe
infrage kommt, héher liegen.

Grundsatzlich ist der internationalen Leitlinie der World Allergy Organization / European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (2021) [10] hinsichtlich der Behandlung mit einer
LTP zu entnehmen, dass eine LTP bei Patientinnen und Patienten mit HAE auf individueller
Ebene erfolgt. In diesem Zuge empfiehlt die Leitlinie, dass alle Patientinnen und Patienten
mindestens 1-mal pro Jahr fur eine LTP bewertet werden, wobei die Krankheitsaktivitat, die
Belastung, die Krankheitskontrolle sowie die Patientenpraferenzen bericksichtigt werden
sollten.

Gesamtfazit

Insgesamt stellen die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation eine Unterschdatzung dar. In der Gesamtspanne wurden ausschlief3lich
Patientinnen und Patienten beriicksichtigt, die zum Zeitpunkt der Befragung eine LTP erhalten
haben. Folglich bleiben Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt, fir die im aktuellen
Betrachtungsjahr eine LTP infrage kommt.
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Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Fiir die vorliegende zu betrachtende Patientenpopulation stehen 2 friihere Verfahren aus dem
Jahr 2021 zur Verfliigung, zum einen das Verfahren zu Lanadelumab [5,9] sowie zum anderen
das Verfahren zu Berotralstat [11,12]. Da sich die Herleitung der Zielpopulation in dem
Verfahren zu Lanadelumab gréRtenteils mit der Herleitung im vorliegenden Verfahren deckt,
wird lediglich eine Einordnung zu der Herleitung der Patientenzahlen zu Berotralstat
vorgenommen.

Im Abgleich mit dem Verfahren zu Berotralstat [11] liegt die Anzahl der Patientinnen und
Patienten im vorliegenden Dossier niedriger (141 bis 442 Patientinnen und Patienten im
vorliegenden Dossier vs. 205 bis 977 im Verfahren zu Berotralstat [12]). Dieser Unterschied
beruht neben abweichenden Angaben zur Pravalenz in der unteren Grenze hauptsachlich auf
unterschiedlichen Vorgehensweisen zur Bestimmung des Anteils, welche Patientinnen und
Patienten mit HAE fiir eine LTP infrage kommen.

Mit Bezug auf die untere Grenze der Pravalenz wurde in beiden Verfahren jeweils das Review
von Aygoren-Pirsiin et al. aus dem Jahr 2018 [3] zugrunde gelegt. Wahrend im vorliegenden
Verfahren die niedrigste Pravalenzrate von 1,07 pro 100 000 Personen aus Griechenland
herangezogen wurde, wurde im Verfahren zu Berotralstat eine libergeordnete Pravalenzrate
von 1,5 pro 100000 Personen angefiihrt, die aus populationsbasierten HAE-Studien
(Danemark, Griechenland, Italien, Norwegen, Schweden und Spanien) gewonnen wurde. Die
oberen Grenzen der Prdvalenzspannen der beiden Verfahren liegen hingegen in einer
vergleichbaren GroéRenordnung (1,92 pro 100 000 im vorliegenden Verfahren und 1,9 pro
100 000 in [12]).

Abweichend zum vorliegenden Verfahren wurde im Verfahren zu Berotralstat der Anteil der
Patientinnen und Patienten, fiir die eine LTP infrage kommt, tiber die Anzahl der Attacken und
den Schweregrad der Erkrankung quantifiziert und eine Anteilsspanne von 21 % bis 74 %
bestimmt. Dabei wurde auf Basis einer Querschnittsstudie zu befragten Patientinnen und
Patienten mit HAE in Deutschland (n = 66; Befragungszeitraum Mai bis Dezember 2011) zum
einen in der Untergrenze das Ergebnis zugrunde gelegt, dass 21 % der Befragten angaben,
dass es sich bei ihrer letzten HAE-Attacke (innerhalb der letzten 6 Monate) um eine schwere
Attacke gehandelt hat. Die Obergrenze ergab sich zum anderen aus den Angaben, dass die
Befragten mehr als 12 HAE-Attacken pro Jahr erleiden. Die Obergrenze der Anteilsspanne
wurde als Uberschitzung bewertet, da der Anteilswert der fiir eine Prophylaxe infrage
kommenden Patientinnen und Patienten ausschlieBlich tiber die Haufigkeit und nicht (iber den
Schweregrad der Attacken bestimmt wurde. Zudem bleibt unklar, auf welchen Zeitraum sich
die Selbsteinschatzungen beziehen (siehe weitere Ausfiihrung in der Dossierbewertung [11]).
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Insgesamt liegt die untere Grenze der Patientenzahlen im Verfahren zu Berotralstat innerhalb
der im vorliegenden Verfahren zugrunde gelegten Spanne. Dagegen ist flir die Obergrenze im
Verfahren zu Berotralstat von einer méglichen Uberschitzung auszugehen [11].

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU nimmt an, dass die Inzidenz und Pravalenz der HAE konstant bleibt und rechnet darauf
basierend mit keiner wesentlichen Anderung der GKV-Zielpopulation innerhalb der nichsten
5 Jahre.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
zu bewertenden |Patientengruppe Patientinnen und
Therapie Patienten?
Garadacimab Erwachsene und 141-442 Die Anzahl der Patientinnen und Patienten in
Jugendliche ab 12 der GKV-Zielpopulation ist unterschatzt. Dies
Jahren zur ist maRgeblich darauf zurtickzufiihren, dass der
routinemafigen pU im Rahmen seiner Herleitung eine
Prophylaxe Befragung aus dem Jahr 2018 zugrunde legt,
wiederkehrender die Patientinnen und Patienten erfasst, welche
Attacken des HAE® zum Zeitpunkt der Befragung mit einer
routinemaBigen Prophylaxe behandelt wurden.
Die Anzahl der Patientinnen und Patienten, fiir
die im aktuellen Betrachtungsjahr eine
routinemafige Prophylaxe infrage kommt,
kann jedoch hoher liegen.

a. Angaben des pU
b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass das Anwendungsgebiet von Garadacimab nur Patientinnen und
Patienten mit HAE Typ | oder Typ Il umfasst.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HAE: hereditdres Angio6dem;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:
= eine Routine-Prophylaxe mit C1-Esterase-Inhibitor oder Lanadelumab oder Berotralstat

Der pU legt in Modul 3 A Angaben zu 2 C1-Esterase-Inhibitoren in Form einer subkutanen [13]
und intravendsen Verabreichung [14] vor, die im Folgenden beide bewertet werden.

Der pU legt in Modul 3 A Angaben zu zusatzlich entstehenden Kosten zugrunde, die aufgrund
von behandlungsbedirftigen Durchbruchattacken entstehen kdnnen. Diese werden im
Folgenden nicht bewertet, da modgliche Durchbruchattacken nicht Gegenstand des
vorliegenden Verfahrens sind.

Der pU bezieht sich bei der Berechnung der Arzneimittelkosten ausschlieRlich auf die
anfallenden Kosten im Rahmen der jeweiligen Erhaltungstherapie, da die Behandlung des HAE
in Form der LTP erfolgt und somit eine kontinuierliche Therapie darstellt. Dieses Vorgehen ist
nachvollziehbar.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Garadacimab, den beiden Cl-Esterase-
Inhibitoren, Lanadelumab und Berotralstat entsprechen den Fachinformationen [1,13-16].

Fir Lanadelumab kann laut Fachinformation bei Patientinnen und Patienten, die unter einer
Behandlung stabil attackenfrei sind, eine Verringerung der Dosisfrequenz von einer
2-wochigen Gabe auf eine 4-wdchige Gabe in Erwdgung gezogen werden (insbesondere bei
Patientinnen und Patienten mit geringem Korpergewicht) [15]. Dies bericksichtigt der pU
anhand einer Untergrenze zur Behandlungsdauer.

Da in den Fachinformationen [1,13-16] keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist,
wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung liber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar und entsprechen den
Fachinformationen [1,13-16].
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Der Verbrauch von Lanadelumab [15] und dem subkutanen C1-Esterase-Inhibitor [13] richtet
sich nach dem Kérpergewicht. Fiir seine Berechnungen legt der pU zum einen fir Jugendliche
ab 12 Jahren das durchschnittliche Korpergewicht von 47,1kg gemaR
Gesundheitsberichterstattung des Bundes aus dem Jahr 2017 [17] und fir Erwachsene das
durchschnittliche Kérpergewicht von 77,7 kg gemall den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamts aus dem Jahr 2021 [18] zugrunde. Dies ist nachvollziehbar.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie
Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Garadacimab geben korrekt den Stand der

Lauer-Taxe vom 01.03.2025, der erstmaligen Listung, wieder.

Die Angaben des pU zu den Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapien geben korrekt den
Stand der Lauer-Taxe vom 15.02.2025 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass den Fachinformationen [1,13-16] keine zuséatzlich notwendigen
GKV-Leistungen zu entnehmen sind.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt flir Garadacimab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in HOhe

von 260 672,08 €. Diese enthalten ausschlielSlich Arzneimittelkosten und sind plausibel.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen Vergleichstherapien sind
ebenfalls plausibel.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
bewertenden Patientengruppe |kostenin€® |zusatzlich sonstige GKV- |kosten in €°
Therapie bzw. der notwendige Leistungen
zweckmaRigen GKV-Leistungen |(gemaR
Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°
Zu bewertende Therapie
Garadacimab Erwachsene und 260 672,08 0 0 260 672,08 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.
Jugendliche ab 12
Jahren zur
routinemaligen
Prophylaxe
wiederkehrender
Attacken des HAE®
ZweckmaBige Vergleichstherapie
C1-Esterase-Inhibitor | Erwachsene und 477 495,41- |0 0 477 495,41 Die Jahrestherapiekosten sind plausibel.
(s.c.) Jugendliche ab 12 |795 922,89 795 922,89
C1-Esterase-Inhibitor [J2hrenzur - 186 367,95— |0 0 186 367,95~
(i.v.) routineméRigen |48 427 56 248 422,56
Prophylaxe
Lanadelumab wiederkehrender |131816,71- |0 0 131 816,71
Attacken des HAEb 264 647,39 264 647,39
Berotralstat 181 327,98 0 0 181 327,98
a. Angaben des pU
b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass das Anwendungsgebiet von Garadacimab nur Patientinnen und Patienten mit HAE Typ | oder Typ Il umfasst.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HAE: hereditdres Angio6dem; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Aufgrund der laut pU sicheren und wirksamen Therapieoption von Garadacimab geht der pU
davon aus, dass viele Patientinnen und Patienten mit Garadacimab behandelt werden. Er gibt
jedoch an, dass unklar ist, wie hoch der Versorgungsanteil sein wird. Der pU stellt die
Kontraindikationen gemall Fachinformation [1] dar und gibt in diesem Zusammenhang an,
dass keine belastbaren Informationen vorliegen, um den Einfluss der Kontraindikationen auf
die Versorgungsanteile abzuschatzen. Er geht davon aus, dass die Therapie fast ausschliefSlich
ambulant erfolgt und keine Anderungen der Jahrestherapiekosten zu erwarten seien.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.6) des Dossiers.

Der pU liefert Angaben zu den Studien CSL312 1001, CSL312 1003, CSL312_ 1004,
CSL312_2001, CSL312_2002, (CSL312_3001 (VANGUARD), (CSL312_3002 und
CSL312_Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19). Der pU gibt fir das vorliegende
Anwendungsgebiet und die zugehdrige Patientenpopulation liber alle relevanten Studien den
Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an  Prifstellen im
Geltungsbereich des SGB V mit 10,67 % an.

Neben den relevanten Studien berlicksichtigt der pU auch nicht relevante Studien in seiner
Berechnung zum Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an Prifstellen
im Geltungsbereich des SGB V. Die beiden Studien CSL312_ 2002 und CSL312_COVID-19 sind
entgegen der Aussage des pU nicht im Common Technical Document enthalten und werden
aufgrund von nicht relevanten Anwendungsgebieten (ldiopathische Lungenfibrose und
COVID-19) aus der Berechnung ausgeschlossen.

Dariber hinaus ist die Studie CSL312 3002 nicht im vollen Umfang zu beriicksichtigen, da
neben therapie-naiven Patientinnen und Patienten nach Aussage des pU in diese Studie auch
Patientinnen und Patienten eingehen, die an den bereits herangezogenen klinischen Studien
(CSL312_2001 und CSL312_3001) teilgenommen haben und somit bereits in der Berechnung
beriicksichtigt wurden. In diesem Zusammenhang macht der pU jedoch keine getrennten
Angaben zu den Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmern aus den bereits
herangezogenen klinischen Studien und den therapie-naiven Prifungsteilnehmerinnen und
Priufungsteilnehmern Daher sind die Angaben des pU in Modul 3 A sowie im SAS-Auszug
rechnerisch nicht vollstandig nachvollziehbar.

Werden die nicht-relevanten Studien (CSL312_2002 und CSL312 COVID-19) und die nur
teilweise relevante Studie CSL312_3002 in der Berechnung des Anteils nicht berticksichtigt, so
liegt der Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Priifstellen im
Geltungsbereich des SGB V weiterhin tber 5 %.
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