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Abkiirzung Bedeutung

C5 Komplementkomponente 5

CTCAE Common Terminology Criteria for adverse Events

FACIT Functional Assessment of chronic lliness Therapy

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWIiG Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

LDH Laktatdehydrogenase

MAVE Major adverse vascular Event (schweres unerwiinschtes vaskulares
Ereignis)

MedDRA Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

MMRM Mixed Effect Model repeated Measures (gemischtes Modell mit
Messwiederholungen)

PNH Paroxysmale nachtliche Hdimoglobinurie

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff)

pU pharmazeutischer Unternehmer

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SGB Sozialgesetzbuch

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwinschtes Ereignis

ULN Upper Limit of Normal (obere Grenze des Normbereichs)

VAS Visual analog Scale (visuelle Analogskala)
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 28.01.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A24-94 (Crovalimab — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) im
Stellungnahmeverfahren sowie im Nachgang der mindlichen Anhorung vorgelegten
korrigierten Auswertung der Studie COMMODORE 1 [2,3] unter Berlicksichtigung der Angaben
im Dossier [4].

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber den Zusatz-
nutzen beschliel$t der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

Der pU hat in seiner Stellungnahme alle bereits im Dossier vorgelegten Auswertungen der
Studie COMMODORE 1 zur Fragestellung 2 der Nutzenbewertung (Erwachsene und
padiatrische Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit einem Koérpergewicht von =40 kg
mit paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie [PNH], die einen Inhibitor der Komplement-
komponente 5 (C5) seit 2 6 Monaten erhalten und klinisch stabil sind) in korrigierter Form
erneut eingereicht [2].

In seiner Stellungnahme und in der miindlichen Anhorung hat der pU angegeben, dass bei der
Uberpriifung eines Kritikpunkts aus der Dossierbewertung A24-94 hinsichtlich unerklarter
Zensierungen fur den Endpunkt Gesamtmortalitat festgestellt wurde, dass samtliche fir die
Nutzenbewertung erstellten Analysen der Studie COMMODORE 1 fehlerhaft gewesen seien.
Es handele sich um einen Programmierfehler, wodurch die den Analysen zugrunde liegenden
Programme nicht mit dem vollstandigen Datenbereich verknipft wurden. Dadurch seien
versehentlich Datensatze verwendet worden, welche nicht samtliche Datenbereinigungs-
aktivitaten durchlaufen hatten und fiir welche noch zusatzliche Daten aus der vergleichenden
Phase gesammelt wurden [2,3,5]. Konsequenz dieses Fehlers war laut Angabe des pU, dass fiir
die Dossierbewertung irrtiimlich Auswertungen zum Datenschnitt vom 16.11.2022 vorgelegt
wurden.

Mit den im Rahmen der Stellungnahme eingereichten Daten liegen damit gemald Angaben des
pU erstmals korrekte Auswertung mit Datenstand vom 31.05.2023 vor. Diese Auswertungen
sind fiir die vorliegende Bewertung relevant [4].

Anderungen, die sich an einzelnen Stellen bei den Patientencharakteristika im Vergleich zu
den mit der Dossierbewertung vorgelegten Auswertungen ergeben, sind laut den
Ausflihrungen des pU in der miindlichen Anh6érung [5] auf ein Data-Cleaning zurilickzufiihren,
das nach dem Datenschnitt vom 16.11.2022 stattgefunden hat.

Die Auswertungen der Studie COMMODORE 2 fiir Fragestellung 1 der Nutzenbewertung
(Erwachsene und padiatrische Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit einem Koérper-
gewicht von 240 kg mit PNH mit einer hohen Krankheitsaktivitdt gekennzeichnet durch
klinische Symptome einer Hamolyse) waren von diesem Fehler nicht betroffen. Fir
Fragestellung 1 liegen somit keine neuen Daten vor.

2.1 Bewertung der Studie COMMODORE 1 auf Basis der korrigierten Auswertungen
2.1.1 Studiencharakteristika

Die Beschreibung der Studie COMMODORE 1 findet sich in der Dossierbewertung A24-94 [1].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Studienverlauf und Datenschnitte

Eine umfassende Beschreibung des Studienverlaufs und der vorliegenden Datenschnitte fiir
die Studie COMMODORE 1 findet sich in der Dossierbewertung A24-94 [1]. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung wird die korrigierte Auswertung mit Datenstand 31.05.2023 herangezogen.

Patientencharakteristika in der Studie COMMODORE 1

Tabelle 1 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.

Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Crovalimab vs. Eculizumab (Fragestellung 2: klinisch stabil, nach
mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem C5-Inhibitor) (mehrseitige Tabelle)

Studie Crovalimab Eculizumab
Charakteristikum N2=44 N2 =42
Kategorie

COMMODORE 1

Alter [Jahre], MW (SD) 45 (16) 50 (15)
Geschlecht [w / m], % 55/ 45 50/ 50
Abstammung, n (%)
asiatisch 9(21) 7 (17)
dunkelhautig oder afroamerikanisch 2 (5) 1(2)
kaukasisch 33 (75) 30 (71)
unbekannt 0(0) 4 (10)
Zeit zwischen Diagnose und Studienbeginn [Jahre], Median [Min; 7,0 [1,6; 26,8] 10,4 [0,8; 26,5]
Max]

Patientinnen und Patienten mit PNH-assoziierten Erkrankungen
in der Vorgeschichte, n (%)

Aplastische Andmie 15 (34) 15 (36)
Niereninsuffizienz 7 (16) 7(17)
Patientinnen und Patienten mit einem schweren unerwiinschten 10 (23) 9(21)

vaskularen Ereignis (MAVE) in der Vorgeschichte, n (%)
PNH-KlongroBe (%) zu Studienbeginn, MW (SD)

PNH-KlongroRe (%) Erythrozyten 50,1 (30,9) 56,0 (33,2)

PNH-KlongroRe (%) Granulozyten 54,9 (28,5) 62,3 (29,5)

PNH-KlongroRe (%) Monozyten 80,8 (22,1) 87,0 (21,5)
LDH-Wert (x ULN) zu Studienbeginn, MW (SD) 1,1(0,3) 1,0(0,2)
Hamoglobinwert (g/L) zu Studienbeginn, MW (SD) 109,7 (20,0) 107,3 (17,7)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Crovalimab vs. Eculizumab (Fragestellung 2: klinisch stabil, nach
mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem C5-Inhibitor) (mehrseitige Tabelle)

Studie Crovalimab Eculizumab

Charakteristikum N?=44 N? =42
Kategorie

Patientinnen und Patienten mit Erhalt von 10 (23) 10 (24)

Erythrozytenkonzentraten innerhalb von 12 Monaten vor
Screening, n (%)°

Anzahl verabreichter EK-Einheiten innerhalb von 12 Monaten
vor Screening, n (%)

0 33(77) 32 (76)
>0bis<4 4(9) 2 (5)
> 4 bis < 14 4(9) 5(12)
>14 2 (5) 3(7)
Anzahl verabreichter Erythrozytenkonzentrate innerhalb von 12 0 [0; 14] 0 [0; 24]
Monaten vor Screening, Median [Min; Max]
Therapieabbruch (randomisierte Behandlungsphase), n (%)< ¢ k. A. k. A.
Studienabbruch (gesamte Studiendauer), n (%)® 2 (4,5) 2(4,8)

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der jeweiligen Behandlung
erhalten haben und fur die mindestens ein giiltiger LDH-Wert durch das Zentrallabor vorlag, der nach der
ersten i. v. Infusion im Rahmen der geplanten Behandlung erhoben wurde.

b. Diskrepanz zur Angabe als Stratifizierungsfaktor: Fiir den Stratifizierungsfaktor werden 12 vs. 10
Patientinnen und Patienten mit EK-Transfusionen angegeben.

c. 2,2 % vs. 4,5 % der randomisierten Patientinnen und Patienten haben gemaf} den Angaben im Dossier [4]
nie die Therapie begonnen.

d. keine Angabe fiir die Auswertung zum Zeitpunkt des Tag-120-Sicherheits-Updates (31.05.2023); Zum
Datenschnitt vom 16.11.2022 haben gemaR den Angaben im Dossier 0 vs. 2 (4,8 %) Patientinnen und
Patienten die Behandlung vor Woche 24 abgebrochen. Bezogen auf die gesamte Studiendauer brachen bis
zur Auswertung vom 31.05.2023 2 (4,5 %) vs. 7 (16,7 %) Patientinnen und Patienten die Therapie ab.

e. Fur die randomisierte Studienphase liegen keine Angaben vor.

EK: Erythrozytenkonzentrat; i. v.: intravends; LDH: Laktatdehydrogenase; m: mannlich; MAVE: schweres
unerwinschtes vaskuladres Ereignis; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PNH: paroxysmale
nachtliche Hamoglobinurie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; ULN: obere
Grenze des Normbereichs; w: weiblich

Die Patientencharakteristika entsprechen weitgehend den Angaben in der Dossierbewertung.
Die Patientencharakteristika in der Studie COMMODORE 1 waren zwischen den Studienarmen
weitgehend vergleichbar. Eine umfassende Beschreibung der Patientencharakteristika findet
sich in der Dossierbewertung A24-94 [1]. Kleinere Abweichungen gegeniiber der
Dossierbewertung ergeben sich bei einzelnen Angaben etwa zur Zeit zwischen Diagnose und
Studienbeginn oder der KlongroRe. Der pU hat hierzu angegeben, dass dies auf ein Data-
Cleaning zuriickzufiihren sei (siehe Kapitel 2).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Fir die Auswertungen zum Tag-120-Sicherheits-Update vom 31.05.2023 liegen weiterhin
keine Angaben dazu vor, wie viele Patientinnen und Patienten die Behandlung wahrend der
randomisierten Studienphase abgebrochen haben. Zum selben Auswertungszeitpunkt
summieren sich die Studienabbriiche fir die gesamte Studiendauer auf 2 vs. 2 Patientinnen
und Patienten (4,5 % vs. 4,8 %).

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 2 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 2: Endpunktlibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Crovalimab vs. Eculizumab (Fragestellung 2: klinisch stabil, nach mindestens
6 Monaten Behandlung mit einem C5-Inhibitor)

Studie Verblindung

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Gruppenzuteilung
Patientinnen und

" | Patienten
Behandelnde

" | Personen
Berichterstattung
Aspekte
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

sequenz
. | Ergebnisunabhdngige

. | Verdeckung der
. | Fehlen sonstiger

COMMODORE 1 ja niedrig

._
)
>
]
5
>
]
5
—
)
—
)

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. Diese Einschatzung
unterscheidet sich von der Dossierbewertung A24-94, in der das Verzerrungspotenzial
aufgrund unerklarter Zensierungen im Studienverlauf fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat als
hoch bewertet wurde [1]. Die mit der Stellungnahme vorgelegten korrigierten Kaplan-Meier-
Kurven zur Gesamtmortalitat zeigen keine unerklarten Zensierungen mehr (siehe Anhang A).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Angaben des pU zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse sind in der Dossierbewertung
A24-94 beschrieben [1].

2.1.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.1.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

Die ausfiihrliche Beschreibung der Endpunkte der Studie COMMODORE 1 findet sich in der
Dossierbewertung A24-94 [1].

Fiir die Endpunkte Fatigue (erhoben lber Functional Assessment of chronic lliness Therapy
[FACIT]-Fatigue) und Gesundheitszustand (erhoben (ber die visuelle Analogskala [VAS] des

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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EQ-5D) wurde in der Dossierbewertung A24-94 beschrieben, dass fiir die vorliegende
Fragestellung, in der Patientinnen und Patienten bereits klinisch stabil sind, Responder-
analysen zur Verschlechterung gegeniber Studienbeginn sinnvoll waren. Diese Analysen
konnten Informationen darliber liefern, wie viele Patientinnen und Patienten das Therapieziel,
die Erkrankung weiterhin stabil zu halten oder eine Verbesserung zu erzielen, nicht erreichen.
Eine solche Operationalisierung lag jedoch weder im Dossier vor, noch hat der pU eine solche
in der Stellungnahme vorgelegt. Der pU stellt jedoch in seiner Stellungnahme (wie auch im
Dossier) Mixed-Effect-Model-repeated-Measures(MMRM)-Analysen dar. Diese Analysen, in
denen alle Werte der Patientinnen und Patienten eingehen, zeigen einen konsistenten Effekt
zu den Responderanalysen. Daher ist nicht davon auszugehen, dass eine Auswertung zur
sVerschlechterung” zu abweichenden Ergebnissen fiihren wiirde (siehe ergdnzende
Darstellung in Anhang B).

2.1.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 3 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Tabelle 3: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT, direkter Vergleich: Crovalimab vs. Eculizumab
(Fragestellung 2: klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem C5-Inhibitor)
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

b. Definiert als der Anteil der Patientinnen und Patienten, die von Studienbeginn bis Woche 25 keine Transfusion mit Erythrozytenkonzentrat erhalten haben und
die gemalR der im Protokoll spezifizierten Richtlinien keine Transfusion bendétigt haben.

c. definiert als Auftreten eines der folgenden Ereignisse: Thrombophlebitis / tiefe Venenthrombose, Lungenembolie, Myokardinfarkt, transitorische ischdmische
Attacke (TIA), instabile Angina Pectoris, Nierenvenenthrombose, akuter peripherer GefaRverschluss (pAVK), mesenteriale / viszerale Venenthrombose oder -
infarkt, mesenteriale / viszerale arterielle Thrombose oder Infarkt, Lebervenen- / Pfortaderthrombose (Budd-Chiari-Syndrom), zerebraler Arterienverschluss /
Schlaganfall, zerebraler Venenverschluss, Nierenthrombose, Gangran (nicht traumatisch, nicht diabetisch), Amputation (nicht traumatisch, nicht diabetisch),
dermale Thrombose, sonstige

d. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad = 3.

e. operationalisiert als UEs mit dem MedDRA-PT Typ-IllI-Allergie

f. operationalisiert als UEs der MedDRA-SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen

g. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

h. GroRer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte) hinsichtlich des Anteils an Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt wurden.

i. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 3.2.1 der Dossierbewertung A24-94 [1]

j. fehlende Verblindung bei subjektiver Entscheidung zum Therapieabbruch

CTCAE: Common Terminology Criteria for adverse Events; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of chronic lliness Therapy-Fatigue; H: hoch; MAVE: schweres
unerwinschtes vaskuladres Ereignis; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle
Analogskala
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Fir die Ergebnisse der Endpunkte Gesamtmortalitat, MAVE, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUEs), schwere UEs und Infektionen (UEs) wird das endpunktspezifische
Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet.

Fiir die Ergebnisse der Endpunkte Transfusionsvermeidung, Fatigue, Gesundheitszustand,
Abbruch wegen UEs und Typ-lll-Hypersensitivitatsreaktionen (UEs) wird das Verzerrungs-
potenzial aufgrund subjektiver Endpunkterhebung bei fehlender Verblindung als hoch
eingeschatzt. Fir die patientenberichteten Endpunkte Fatigue und Gesundheitszustand zeigt
sich zudem ein grofRer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (>5 Prozentpunkte)
hinsichtlich des Anteils an Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
berlicksichtigt wurden.

2.1.2.3 Ergebnisse

Tabelle 4 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Crovalimab mit Eculizumab bei Patientinnen
und Patienten mit PNH, die nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem C5-Inhibitor
klinisch stabil sind, zusammen. Die Daten aus der Stellungnahme des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen ergdnzt. Fir die Nebenwirkungsendpunkte
verwendet der pU trotz des geringen Stichprobenumfangs ein asymptotisches Testverfahren
(Wald-Test), ein exaktes Testverfahren (CSZ-Test) fuhrt hier jedoch zu valideren Ergebnissen
und wird daher als addaquater angesehen [6]. Entsprechend wurden wie bereits in der
Dossierbewertung eigene Berechnungen durchgefiihrt.

Eine Auflistung der haufigen UEs, SUEs und Abbriiche wegen UEs befindet sich in Anhang C.
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Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Crovalimab vs. Eculizumab (Fragestellung 2:
klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem C5-Inhibitor) (mehrseitige

Tabelle)
Studie Crovalimab Eculizumab Crovalimab vs.
Endpunktkategorie Eculizumab
Endpunkt N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
COMMODORE 1
Mortalitat
Gesamtmortalitat? 44 0(0) 42 0(0) -
Morbiditat
Transfusionsvermeidung® 44 35 (79,5) 42 34 (81,0) 0,98 [0,80; 1,21];
0,913¢
MAVE¢ 44 0(0) 42 1(2,4) 0,32 [0,01; 7,61];
0,363¢
Fatigue (FACIT-Fatigue — 43 10 (23,3) 37 1(2,7) 8,60 [1,16; 64,10];
Verbesserung®) 0,008¢
Gesundheitszustand 43 11 (25,6) 37 7 (18,9) 1,35 [0,58; 3,13];
(EQ-5D VAS - 0,591¢
Verbesserungf)
Gesundheitsbezogene keine geeigneten Daten®
Lebensqualitat
Nebenwirkungen
UEs (ergdnzend 44 35 (79,5) 42 28 (66,7) -
dargestellt)
SUEs 44 6 (13,6) 42 1(2,4) 5,73 [0,72; 45,59];
0,066"
schwere UEs'! 44 8(18,2) 42 1(2,4) 7,64 [0,998; 58,46];
0,018"]
Abbruch wegen UEs 44 0(0) 42 0(0) -
Typ-lll-Hypersensitivitits- 44 7 (15,9) 42 0(0) -.0,007"
reaktion® (Typ-lll-Allergie
[PT, UEs])
Reaktionen an der keine geeigneten Daten®
Injektionsstelle™
Reaktionen im keine geeigneten Datens
Zusammenhang mit einer
Infusion™
Infektionen™ " 44 19 (43,2) 42 17 (40,5) 1,07 [0,65; 1,76];

(Infektionen und
parasitare Erkrankungen
[SOC, UEs])

0,827"

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Addendum A25-12 Version 1.0

Crovalimab — Addendum zum Projekt A24-94 14.02.2025

Tabelle 4: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Crovalimab vs. Eculizumab (Fragestellung 2:
klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem C5-Inhibitor) (mehrseitige
Tabelle)

Studie Crovalimab Eculizumab Crovalimab vs.
Endpunktkategorie Eculizumab
Endpunkt N  Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI];
Patienten mit Patienten mit p-Wert
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

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

b. Definiert als der Anteil der Patientinnen und Patienten, die von Studienbeginn bis Woche 25 keine
Transfusion mit Erythrozytenkonzentrat erhalten haben und die gemaR der im Protokoll spezifizierten
Richtlinien keine Transfusion benétigt haben.

c. eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test CSZ-Methode nach [6]);
Der pU legt p-Werte fiir das Effektmal gewichtete Risikoreduktion vor, diese sind fiir die
Nutzenbewertung nicht relevant.

d. Definiert als Auftreten eines der folgenden Ereignisse: Thrombophlebitis / tiefe Venenthrombose
Lungenembolie, Myokardinfarkt, transitorische ischamische Attacke (TIA), instabile Angina Pectoris,
Nierenvenenthrombose, akuter peripherer GefaRverschluss, mesenteriale / viszerale Venenthrombose
oder -infarkt, mesenteriale / viszerale arterielle Thrombose oder Infarkt, Lebervenen-/
Pfortaderthrombose (Budd-Chiari-Syndrom), zerebraler Arterienverschluss / Schlaganfall, zerebraler
Venenverschluss, Nierenarterienthrombose, Gangran (nicht traumatisch, nicht diabetisch), Amputation
(nicht traumatisch, nicht diabetisch), dermale Thrombose, sonstige

e. Eine Zunahme des Scores um > 8 Punkte zu Woche 25 im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 52).

f. Eine Abnahme des Scores um > 15 Punkte zu Woche 25 im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

g. zur Begriindung siehe Abschnitt | 3.2.1 der Dossierbewertung A24-94 [1]

h. eigene Berechnungen, p-Wert unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [6])

i. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

j. Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Kl (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden

k. gemal Studienprotokoll als UE von besonderem Interesse (AESI) pradefiniert

l. keine Darstellung von Effektschatzung und Kl, da nicht informativ

m. In der Studie als , ausgewahltes UE“ (selected AE) dargestellt.

n. darunter keine Falle von Meningokokken-Meningitis

CTCAE: Common Terminology Criteria for adverse Events; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of chronic
Iliness Therapy-Fatigue; KI: Konfidenzintervall; MAVE: Major Adverse Vascular Event; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfligbaren Informationen kdnnen fiir die Endpunkte Gesamtmortalitat, MAVE,
SUEs, schwere UEs und Infektionen (UEs) maximal Hinweise und fiir die Endpunkte
Transfusionsvermeidung, Fatigue, Gesundheitszustand, Abbruch wegen UEs und Typ-lll-
Hypersensitivitatsreaktionen (UEs) aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials maximal
Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.
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Mortalitat

Gesamtmortalitdit

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.
Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat sind in der Studie COMMODORE 1 keine Ereignisse

aufgetreten. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Crovalimab im
Vergleich zu Eculizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Transfusionsvermeidung

Fiir den Endpunkt Transfusionsvermeidung zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen
von Crovalimab im Vergleich zu Eculizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

MAVE

Fiir den Endpunkt MAVE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Crovalimab
im Vergleich zu Eculizumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fatigue (erhoben mittels FACIT-Fatigue)

Fir den Endpunkt Fatigue (erhoben mittels FACIT-Fatigue) zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Crovalimab. Es
ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Crovalimab im Vergleich zu
Eculizumab.

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Crovalimab im Vergleich zu Eculizumab, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen keine geeigneten Daten vor (zur
Begriindung siehe Abschnitt 13.2.1 der Dossierbewertung A24-94 [1]). Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Crovalimab im Vergleich zu Eculizumab, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Addendum A25-12 Version 1.0

Crovalimab — Addendum zum Projekt A24-94 14.02.2025

Nebenwirkungen
SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Crovalimab im Vergleich zu Eculizumab, ein héherer oder geringerer Schaden ist
damit nicht belegt.

Schwere UEs

Fiir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Crovalimab. Es ergibt sich ein Hinweis auf einen
héheren Schaden von Crovalimab im Vergleich zu Eculizumab.

Abbruch wegen UEs

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs sind in der Studie COMMODORE 1 keine Ereignisse
aufgetreten. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Schaden von
Crovalimab im Vergleich zu Eculizumab, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht
belegt.

Spezifische UEs
Typ-lll-Hypersensitivitédtsreaktion (UEs)

Far den Endpunkt Typ-lll-Hypersensitivitatsreaktion (UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Crovalimab. Der
Unterschied ist allerdings fur diesen Endpunkt der Kategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Nebenwirkungen nicht mehr als geringfiigig. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren oder geringeren Schaden von Crovalimab im Vergleich zu Eculizumab, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Reaktionen an der Injektionsstelle und Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Fir die Endpunkte Reaktionen an der Injektionsstelle und Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion liegen jeweils keine geeigneten Daten vor (zur Begriindung siehe Abschnitt
| 3.2.1 der Dossierbewertung A24-94 [1]). Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Crovalimab im Vergleich zu Eculizumab, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

Infektionen (UEs)

Fiir den Endpunkt Infektionen (UEs) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von Crovalimab im Vergleich zu Eculizumab, ein héherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.
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2.1.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden folgende Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
= Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

= Transfusionen mit Erythrozytenkonzentrat in den letzten 12 Monaten vor
Randomisierung (ja vs. nein)

Die genannten Subgruppenmerkmale waren in der Studie COMMODORE 1 nicht praspezi-
fiziert. Das Merkmal Transfusionen mit Erythrozytenkonzentrat in den letzten 12 Monaten vor
Randomisierung war ein Stratifizierungsfaktor bei der Randomisierung.

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 ausschliellich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fiir die Endpunkte, flir die geeignete Daten vorliegen, wurde gemalR der beschriebenen
Methodik keine relevante Effektmodifikation identifiziert.

2.1.3 Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWIG erlautert [7].

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.

2.1.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.1.2.3 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal® des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 5).
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Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik

Fiir den nachfolgenden Endpunkt zur Symptomatik geht aus dem Dossier und der Stellung-
nahme des pU nicht hervor, ob dieser schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend /
nicht schwer ist. Flr diesen Endpunkt wird die Einordnung begriindet.

Fatigue (erhoben mittels FACIT-Fatigue)

Der Gesamtscore des FACIT-Fatigue Fragebogen kann Werte von 0 bis 52 annehmen, wobei
hohere Werte einen besseren Zustand oder eine bessere Funktionsfahigkeit bedeuten [8]. Ein
Wert von 43,5 entspricht dabei dem Mittelwert der Allgemeinbevélkerung [9]. In der Studie
COMMODORE 1 wiesen die Patientinnen und Patienten gemal der Angabe in der Stellung-
nahme des pU zu Studienbeginn einen mittleren Wert von 39,5 auf und liegen somit
vermutlich tiberwiegend nicht im Bereich einer schwerwiegenden Symptomatik. Daher wird
der Endpunkt Fatigue (erhoben mittels FACIT-Fatigue) der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Tabelle 5: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Crovalimab vs. Eculizumab
(Fragestellung 2: klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem C5-
Inhibitor) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Crovalimab vs. Eculizumab Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Mortalitat
Gesamtmortalitat Ovs.0 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
RR: =¢ nicht belegt
Morbiditat
Transfusionsvermeidung 79,5 vs. 81,0 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
RR: 0,98 [0,80; 1,21]; nicht belegt
p=0,913
MAVE Ovs. 2,4 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
RR: 0,32 [0,01; 7,61]; nicht belegt
p=0,363
Fatigue (FACIT-Fatigue — 23,3vs. 2,7 Endpunktkategorie: nicht
Verbesserung) RR: 8,60 [1,16; 64,10]; schwerwiegende / schwere Symptome
RR: 0,12 [0,02; 0,86]°; / Folgekomplikationen
p = 0,008 Zusatznutzen, AusmaR: gering
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Gesundheitszustand (EQ-5D |25,6 vs. 18,9 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
VAS — Verbesserung) RR: 1,35 [0,58; 3,13]; nicht belegt
p=0,591
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Tabelle 5: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Crovalimab vs. Eculizumab
(Fragestellung 2: klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem C5-
Inhibitor) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Crovalimab vs. Eculizumab Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert

Wabhrscheinlichkeit®
Gesundheitsbezogene keine geeigneten Daten geringerer Nutzen / Zusatznutzen
Lebensqualitat nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs 13,6 vs. 2,4 hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 5,73 [0,72; 45,59]; belegt
p = 0,066

schwere UEs 18,2 vs. 2,4 Endpunktkategorie: schwerwiegende /
RR: 7,64 [0,998; 58,46]; schwere Nebenwirkungen
RR: 0,13 [0,02; 1,002]¢%; héherer Schaden®, AusmaR: geringf
p =0,018
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Abbruch wegen UEs Ovs.0 hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: -¢ belegt

Typ-lll- 15,9vs. 0 hoherer / geringerer Schaden nicht

Hypersensitivitdtsreaktion RR: -8 belegth

(UEs) p = 0,007

Reaktionen an der keine geeigneten Daten hoherer / geringerer Schaden nicht

Injektionsstelle belegt

Reaktionen im keine geeigneten Daten hoherer / geringerer Schaden nicht

Zusammenhang mit einer belegt

Infusion

Infektionen (UEs) 43,2 vs. 40,5 hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,07 [0,65; 1,76]; belegt
p =0,827

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo).

c. Auf die Durchfiihrung einer Effektschatzung (einschlieBlich Konfidenzintervall und p-Wert) wurde
verzichtet, da keine Ereignisse aufgetreten sind.

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens

e. Fur die Ableitung des Zusatznutzens ist das Ergebnis des statistischen Tests maRRgeblich.

f. Diskrepanz zwischen Kl und p-Wert aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden; Das Ausmaf$ wird
als gering eingestuft.

g. keine Darstellung von Effektschatzung und KI, da nicht informativ; Fir die Ableitung des Zusatznutzens ist
das Ergebnis des statistischen Tests maRgeblich. Das AusmaR wird bei diesem nicht schwerwiegenden /
schweren Endpunkt als nicht mehr als geringfiigig eingestuft.

h. Das AusmaR des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als
geringfiigig.
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Tabelle 5: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Crovalimab vs. Eculizumab
(Fragestellung 2: klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem C5-
Inhibitor) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Crovalimab vs. Eculizumab Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert

Wabhrscheinlichkeit®

FACIT-Fatigue: Functional Assessment of chronic Illiness Therapy-Fatigue; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere
Grenze des Konfidenzintervalls; MAVE: schweres unerwiinschtes vaskuladres Ereignis; RR: relatives Risiko;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

2.1.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 6 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatz-
nutzens einflielen.

Tabelle 6: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Crovalimab im Vergleich zu
Eculizumab (Fragestellung 2: klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit
einem C5-Inhibitor)

Positive Effekte Negative Effekte
nicht schwerwiegende / schwere Symptome / schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
Folgekomplikationen = schwere UEs: Hinweis auf einen gréReren Schaden —
= Fatigue: Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen — Ausmal: gering

Ausmal: gering

Es liegen keine geeigneten Daten zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdat sowie zu den
spezifischen UEs Reaktionen an der Injektionsstelle und Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion vor.

UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Studie COMMODORE 1 zeigt sich zum einen ein Anhaltspunkt flrr einen geringen
Zusatznutzen fiir den Endpunkt Fatigue, zum anderen ein Hinweis auf einen grofReren Schaden
von geringem Ausmals fir den Endpunkt schwere UEs. Zusammenfassend ist fiir Patientinnen
und Patienten mit PNH, die seit = 6 Monaten einen C5-Inhibitor erhalten und klinisch stabil
sind, ein Zusatznutzen von Crovalimab gegeniiber Eculizumab nicht belegt. Dies entspricht der
Einschatzung des pU.

2.2 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten korrigierten Daten dndern die
Aussage zum Zusatznutzen von Crovalimab aus der Dossierbewertung A24-94 fiir
Fragestellung 2 (klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem C5-
Inhibitor): Ein Zusatznutzen von Crovalimab gegeniliber Eculizumab ist nicht belegt. Fir
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Fragstellung 1 (hohe Krankheitsaktivitat) wurden keine neuen Daten vorgelegt, daher ergibt
sich keine Anderung im Vergleich zur Dossierbewertung A24-94.

Die nachfolgende Tabelle 7 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Crovalimab unter
Berlicksichtigung der Dossierbewertung A24-94 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 7: Crovalimab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie® | und AusmaR des
Zusatznutzens
1 Erwachsene und padiatrische Patientinnen und Eculizumab oder Zusatznutzen nicht
Patienten ab 12 Jahren mit einem Korpergewicht von Ravulizumab® belegt®

> 40 kg mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie
(PNH) mit einer hohen Krankheitsaktivitat,
gekennzeichnet durch klinische Symptome einer

Hamolyse® ¢
2 Erwachsene und padiatrische Patientinnen und Eculizumab oder Zusatznutzen nicht
Patienten ab 12 Jahren mit einem Kdrpergewicht von Ravulizumab® belegt®

> 40 kg mit PNH, die einen C5-Inhibitor seit > 6 Monaten
erhalten und klinisch stabil sind®

a. Dargestellt ist jeweils 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. Es wird davon ausgegangen, dass vom vorgelegten Anwendungsgebiet nur behandlungsbedirftige
Patientinnen und Patienten mit PNH und klinischen Symptomen einer Himolyse umfasst sind.
Patientinnen und Patienten mit begleitend auftretendem Knochenmarkversagen — auch im Rahmen einer
aplastischen Andamie — werden hier nicht weiter betrachtet. Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird
ferner davon ausgegangen, dass eine allogene Stammezelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit
Crovalimab nicht angezeigt ist. Zudem wird bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
davon ausgegangen, dass bei den Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Crovalimab
keine Indikation zur Umstellung der Behandlung auf eine C3-Inhibition vorliegt.

c. In Bezug auf Patientinnen und Patienten, die trotz Behandlung mit einem C5-Inhibitor weiterhin
symptomatisch sind, stellt die Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie bei bestehenden
Optimierungsmoglichkeiten nicht die zweckmaRige Vergleichstherapie dar. Es wird davon ausgegangen,
dass bei der Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab bei Bedarf mogliche Dosisanpassungen in Form
einer Anpassung des Dosisintervalls ausgeschopft werden.

d. Es wird vorausgesetzt, dass sowohl im Interventions- als auch im Kontrollarm unterstiitzende MalRnahmen
entsprechend dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse durchgefiihrt werden.

e. Daten aus randomisierten Studien liegen nur zu Patientinnen und Patienten im Alter von > 18 Jahren vor. Es
bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren
libertragen werden kénnen.

f. Fur Patientinnen und Patienten, die mit Ravulizumab vorbehandelt waren, liegen keine Daten aus
randomisierten Studien vor.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; PNH: paroxysmale nachtliche Himoglobinurie; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben in der Studie

COMMODORE 1 (Fragestellung 2: klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten

Behandlung mit einem C5-Inhibitor)

POPULATION: Primary Analysis Population
ENDPOINT: Primary Efficacy Period, Overall Survival
STUDY: BO42161
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtmortalitat, Studie COMMODORE 1

(Fragestellung 2: klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem C5-
Inhibitor)
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Anhang B MMRM-Analysen fiir die Endpunkte FACIT-Fatigue und EQ-5D VAS in der
Studie COMMODORE 1 (Fragestellung 2: klinisch stabil, nach mindestens 6
Monaten Behandlung mit einem C5-Inhibitor)

Tabelle 8: Ergebnisse (Morbiditat, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Crovalimab vs.
Eculizumab (Fragestellung 2: klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit
einem C5-Inhibitor)

Studie Crovalimab Eculizumab Crovalimab vs.
Endpunktkategorie Eculizumab
Endpunkt N? Werte  Anderung N? Werte Anderung MWD [95 %-KII®;
Studien- zu Woche Studien-  zu Woche p-Wert¢
beginn 25 beginn 25 SMD [95 %-KI]
MW (SD) MW" (SE) MW (SD) MW" (SE)
COMMODORE 1
Morbiditat
Fatigue (FACIT- k. A. 39,00 1,37 (1,20) k. A. 40,14 -2,33(1,28) 3,70[0,32; 7,09];
Fatigue — (10,30) (8,46) 0,038
MMRM) Hedges’ g:
0,41 [-0,02; 0,84]°
Gesundheits- k. A. 72,75 3,79 (2,67) k. A. 72,76 1,79 (2,84) 2,00 [-5,55; 9,55];
zustand (EQ-5D (21,71) (18,26) 0,609
VAS — MMRM)f

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung beriicksichtigt wurden, die Werte zu
Studienbeginn basieren auf Daten von 44 und 42 Patientinnen und Patienten.

b. MMRM-Auswertung adjustiert bezliglich Visite, Wert zu Baseline und Interaktion zwischen Behandlung und
Visite. Es ist unklar, ob der Effekt (MWD) den Unterschied in den Anderungen zu einem bestimmten
Zeitpunkt (zu Woche 25) oder in den (iber den Studienverlauf gemittelten Anderungen darstellt.

c. eigene Berechnung (t-Test)

d. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; positive Effekte (Intervention minus
Vergleich) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis 52 Punkte).

e. eigene Berechnung, basierend auf MWD und Kl aus der MMRM-Auswertung

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

FACIT: Functional Assessment of chronic Illness Therapy; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;
MWD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen; MW: Mittelwert;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; SE: Standardfehler; VAS: visuelle
Analogskala
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Anhang C  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(Common-Technology-Criteria-for-adverse-Events[CTCAE]-Grad > 3) Ereignisse fir System-
organklassen (SOCs) und bevorzugte Begriffe (PTs) gemadR Medizinischem Wéorterbuch fir
Aktivitditen 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 (z. B. CTCAE-Grad = 3) und SUEs: Ereignisse, die bei
mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

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

In der Studie COMMODORE 1 sind keine Abbriiche wegen UEs aufgetreten. Daher entfallt die
Tabelle zu Abbriichen wegen UEs.
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Tabelle 9: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Crovalimab vs. Eculizumab

14.02.2025

(Fragestellung 2: klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem

C5-Inhibitor)
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
soct Crovalimab Eculizumab
PT® N=44 N =42
COMMODORE 1
Gesamtrate UEs 35(79,5) 28 (66,7)
Blood and lymphatic system disorders 5(11,4) 1(2,4)
Gastrointestinal disorders 9(20,5) 5(11,9)
General disorders and administration site conditions 12 (27,3) 6 (14,3)
Pyrexia 7 (15,9) 0(0)
Hepatobiliary disorders 5(11,4) 0(0)
Immune system disorders 8(18,2) 0(0)
Type Il immune complex mediated reaction 7 (15,9) 0(0)
Infections and infestations 19 (43,2) 17 (40,5)
COVID-19 6 (13,6) 7 (16,7)
Injury, poisoning and procedural complications 11 (25,0) 4(9,5)
Infusion related reaction 6 (13,6) 0(0)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 7 (15,9) 5(11,9)
Nervous system disorders 5(11,4) 3(7,1)
Headache 5(11,4) 1(2,4)
Skin and subcutaneous tissue disorders 8(18,2) 1(2,4)
a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 25.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Anhang 4-G der Stellungnahme
Ubernommen.
COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; 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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Tabelle 10: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Crovalimab vs. Eculizumab
(Fragestellung 2: klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem
C5-Inhibitor)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Crovalimab Eculizumab
N=44 N =42
COMMODORE 1
Gesamtrate SUEs 6 (13,6) 1(2,4)
Infections and infestations 3(6,8) 1(2,4)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 25.1; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus Anhang 4-G der Stellungnahme
Ubernommen.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis

Tabelle 11: Haufige schwere UEs (CTCAE 2 3)2 — RCT, direkter Vergleich: Crovalimab vs.
Eculizumab (Fragestellung 2: klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit
einem C5-Inhibitor)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct Crovalimab Eculizumab
N=44 N =42
COMMODORE 1
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE 2 3) 8(18,2) 1(2,4)
Blood and lymphatic system disorders 3(6,8) 0(0)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 25.1; SOC-Schreibweise ohne Anpassung aus Anhang 4-G der Stellungnahme
ibernommen.

CTCAE: Common Terminology Criteria for adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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