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PIP Pédiatrischer Studienplan (paediatric investigation plan)

PK Pharmakokinetik

PT Preferred Terms nach MedDRA

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

RR Relatives Risiko

RWE Real World Evidenz

SAP Statistischer Analyseplan

SCDSM TSS Gesamtsymptomwert des Schweregrads der Sichelzellkrankheit
(sickle cell disease severity measure total symptom score)
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SGB Sozialgesetzbuch
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Design
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WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Voxelotor ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
entsprechend der Verordnung der Europdischen Gemeinschaft (EG) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (1). Gemill § 35a
Sozialgesetzbuch V (SGB V) gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt
und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhiltnis
zur zweckmafBigen Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (2).

Voxelotor (Oxbryta®) ist der erste und einzige zugelassene Inhibitor der Himoglobin S (HbS)-
Polymerisation und indiziert bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 12
Jahren zur Behandlung von hémolytischer Andmie infolge Sichelzellkrankheit als
Monotherapie oder in Kombination mit Hydroxycarbamid (3).

Fragestellung

Gegenstand dieses Dossiermoduls ist der Nachweis des Ausmales des medizinischen
Zusatznutzens von Voxelotor bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von
12 Jahren zur Behandlung von hidmolytischer Andmie infolge Sichelzellkrankheit als
Monotherapie oder in Kombination mit Hydroxycarbamid (3).

Datenquellen

Geméll Absatz 1.3 der Anlage II.1 zur Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) ist der Nachweis ausschlieBlich iiber die die Zulassung
begriindenden Studien zu erbringen (4). Als relevante Studien wurden der Zulassungsbehorde
im Zulassungsdossier die Zulassungsstudie GBT440-031 (nachfolgend: HOPE) und supportiv
die Studie GBT440-007, Part B sowie die Langzeit-Verldngerungsstudie GBT440-034
(Interimsbericht) der Studie HOPE eingereicht. Die Erstellung des vorliegenden
Nutzendossiers erfolgte maBgeblich auf Grundlage der wie geplant abgeschlossenen,
randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten, multizentrischen Zulassungsstudie der
Phase 3 (HOPE). Demnach finden sich alle Angaben in den Abschnitten 4.4.2 und 4.4.3. Fiir
eine detaillierte Darstellung der Zulassungsstudie wurden zusitzlich Anhang 4-E und Anhang
4-F ausgefiillt.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien werden anhand des PICOS-Schemas (Population,
Intervention, Control (Kontrolle), Outcome (Endpunkt), Study Design (Studientyp)) in Tabelle
4-1 dargestellt.
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fiir RCT mit Voxelotor anhand des PICOS-
Schemas

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patienten ab 12 Jahren
. mit Sichelzellkrankheit . .
Population und hiimolytischer E1 | Abweichende Populationen | Al

Animie

Voxelotor: einmal
taglich orale Einnahme Abweichende

. E2 . A2
von drei 500 mg Interventionen

Filmtabletten
Kontrolle Alle Kontrollen E3 Nicht zutreffend A3

Intervention

Mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt der
Kategorien Mortalitét,
Morbiditit,
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét oder
Sicherheit

Endpunkt E4 | Andere Endpunkte A4

Studientyp RCT E5 | Abweichender Studientyp |AS

Vollpublikationen,
Studienberichte und
Publikationstyp ausfiihrliche E6 | Andere Publikationstypen |A6
Ergebnisberichte aus
einem Studienregister

Abkiirzungen: A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Beziiglich der Studiendauer und der Publikationssprache wurden keine Einschriankungen
vorgenommen.

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

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen
Studien wurde entsprechend der Vorgaben der VerfO (4) anhand der Studienprotokolle und
Studienberichte vorgenommen (5-10).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Sichelzellkrankheit ist eine progressive, komplexe, vererbte, lebensbedrohliche
Systemerkrankung, die im Sduglingsalter beginnt. Als Folge von Hadmolyse, Andmie und
GefaBlverschliissen (Vasookklusion) leiden die Patienten unter akuten Komplikationen, der
Zunahme von chronischen Organschidden und haben ein hohes Mortalitétsrisiko.

Voxelotor (Oxbryta®) Seite 15 von 259



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.05.2022

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

Das pathophysiologische Erstereignis, das ursichlich fiir alle Symptome der Sichelzellkrank-
heit verantwortlich ist, ist die Polymerisation krankhaft verdnderter Himoglobin S (HbS)-
Molekiile. Die unter den Bedingungen des Versorgungsalltags am frithesten nachweisbaren
pathologischen Verdnderungen sind Hdmolyse und Andmie, die auch das Ausmal} der HbS-
Polymerisation widerspiegeln (11-13) (Abbildung 1).

Voxelotor Voxelotor-Himoglobin-Komplex
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|
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Abbildung 1: Wirkmechanismus von Voxelotor (modifiziert nach Metcalf et al., 2017 (14))
und HbS-Polymerisation als Ausgangspunkt der Kaskade der Sichelzellpathologie (angepasst
nach Saunthararajah, 2019 (13)).

Fiir die Behandlung der hdmolytischen Andmie, einer Hauptmanifestation der Sichelzell-
krankheit (11-13), war bisher keine spezifische Therapie zugelassen. Voxelotor ist die erste
und einzige Behandlung, die das pathophysiologische Erstereignis der Sichelzellkrankheit, die
HbS-Polymerisation und damit kausal die Auspriagung der Krankheitssymptome verhindern
hilft (15).
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So deckt Voxelotor den hohen therapeutischen Bedarf in einer vulnerablen Patientenpopulation
nach einem spezifisch wirksamen und sicheren Medikament, das das AusmaB} der
hamolytischen Andmie deutlich und nachhaltig verringert und so auch die Prognose und
Lebensqualitidt von Patienten mit Sichelzellkrankheit verbessert. Folglich ist Voxelotor im
Anwendungsgebiet das erste Arzneimittel mit einem Zusatznutzen.

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens basiert auf einer wie geplant abgeschlossenen,
randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten, multizentrischen Phase 3 Studie
(HOPE) und wird unterstiitzt von den Ergebnissen einer offenen Phase 2a Studie (Part B).

Die Ergebnisse der pivotalen Studie HOPE zeigen statistisch signifikante und klinisch relevante
Ergebnisse in der Verbesserung der hdmolytischen Andmie gemessen anhand des Hb-Wertes
und Marker der Hamolyse in der Kategorie Morbiditit, denen keine relevanten Nachteile in den
Kategorien Mortalitdt und Sicherheit gegeniiberstehen. Auch in der supportiven Phase 2a
Studie konnte eine Verbesserung des Hb-Wertes und eine Reduktion der Himolyse-Marker
iiber eine Dauer von 24 Wochen gezeigt werden. Dabei war Voxelotor in beiden Studien sicher
und gut vertraglich.

In einer Langzeit-Verldngerungsstudie (OLE) GBT440-034 konnte die langfristige
Wirksamkeit von Voxelotor bestitigt werden. Die Behandlung mit Voxelotor fiihrte bei
Patienten, die in der Studie HOPE Placebo erhalten hatten, nach 48 Wochen zu einer
Verbesserung des Hb-Wertes und der klinischen Messwerte der Hdmolyse. Die Behandlung
mit Voxelotor zeigte bei Patienten, die in der HOPE-Studie zuvor mit Voxelotor (900 mg oder
1.500 mg) behandelt worden waren, eine dauerhafte Wirkung. Das Sicherheitsprofil in der
OLE-Studie stimmte mit den Ergebnissen der HOPE-Studie iiberein und es wurden keine neuen
oder unerwarteten Sicherheitssignale bei der Exposition iiber eine Gesamtdauer von 144
Behandlungswochen festgestellt. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse ist die
Langzeitanwendung von Voxelotor bei Patienten mit Sichelzellkrankheit nachhaltig sicher, gut
vertriglich und wirksam. Wie in Studie HOPE fiihrte Voxelotor auch in der OLE-Studie zu
einer Reduktion der Andmie und der Hidmolyse und zu einer Verringerung der vasookklusiven
Schmerzkrisen (VOC) (16).

Daten aus der Real World Evidenz (RWE) zeigten, dass eine Voxelotor-Behandlung auch im
Versorgungsalltag statistisch signifikante positive Effekte in Bezug auf die Steigerung des Hb-
Wertes um >1 g/dL, die Verringerung der VOC-Inzidenzrate, die Verringerung von
Transfusionen und VOC-bedingten Hospitalisierungen erzielt und bestitigen damit die
Ergebnisse der pivotalen Studie HOPE und der supportiven Studie. Zudem zeigten sich
statistisch signifikante positive Effekte auf Hospitalisierungen insgesamt und die Lénge der
Hospitalisierungen aufgrund von VOC insgesamt (17). Eine grafische Darstellung der
Ergebnisse findet sich in Anhang 4-G.

In Tabelle 4-2 findet sich eine Ubersicht aller fiir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen von
Voxelotor relevanten Ergebnisse der Analyse der Studie HOPE. Diese Zusammenstellung
verdichtet die ausfiihrlichen Betrachtungen der Kategorien Mortalitit (4.4.2.6.3.1), Morbiditét
(4.4.2.6.2) und Sicherheit (4.4.2.6.3).
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Tabelle 4-2: Relevante Studienergebnisse fiir die Herleitung der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen von Voxelotor

Kategorie Effektschatzer Aussagesicherheit und Effekt
Endpunkt [95 %-KI] Ausmal} des Zusatznutzens
Mortalitiit -
Morbiditiit i
Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen
RR:0,13 Hinweis auf einen
Studie HOPE [0,06; 0,28] betrichtlichen Zusatznutzen [l
p <0,0001
Hb-Anderung nach 24 Wochen
LS-MWD: 1,23
[0,86; 1,60] Hinweis auf einen
Studie HOPE p= 9’001 betrichtlichen Zusatznutzen [l
Hedges* g: 1,03
[0,68; 1,38]
Hb-Anderung nach 72 Wochen
LS-MWD: 0,99
[0,58; 1,41] Hinweis auf einen
Studie HOPE p= 9’001 betriachtlichen Zusatznutzen [l
Hedges* g: 0,92
[0,53; 1,30]

Prozentuale Anderung der Hiimolyse — indi

rektes Bilirubin, nach 24 Wochen

LS-MWD: -26,4 Hinweis auf einen
Studie HOPE [-36,1; -16,6] betrichtlichen Zusatznutzen 1
p <0,001
Prozentuale Anderung der Hiimolyse — indirektes Bilirubin, nach 72 Wochen
LS-MWD: -26,6 Hinweis auf einen
Studie HOPE [-40,2; -12.9] betrichtlichen Zusatznutzen 1
p <0,001
Prozentuale Anderung der Hiimolyse — Retikulozyten (%), nach 24 Wochen
LS-MWD: -24.8 Hinweis auf einen
Studie HOPE [_';’)7;9;0 -0101 1’6] betrichtlichen Zusatznutzen 1

Voxelotor (Oxbryta®)
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Kategorie Effektschatzer Aussagesicherheit und Effekt
Endpunkt [95 %-KI] Ausmal} des Zusatznutzens
Prozentuale Anderung der Hiimolyse — Retikulozyten (%), nach 72 Wochen
LS-MWD: -18,6 Hinweis auf einen geringen
Studie HOPE [-33,9; -3,3] gering 1
Zusatznutzen
p=0,0170

Sicherheit T
Statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11)
Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|) oder
niedrigem (| |) Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<)
Abkiirzungen: g/dL: Gramm pro Deziliter; Hb: Himoglobin; LS-MWD: Least squares Mittelwertdifferenz;
KI: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fiir Voxelotor liegt bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren
zur Behandlung von hamolytischer Andmie infolge Sichelzellkrankheit als Monotherapie oder
in Kombination mit Hydroxycarbamid ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen
vor. Durch die pivotale, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische
Phase 3 Studie HOPE wurden nachhaltige, statistisch signifikante und klinisch relevante,
positive Effekte von Voxelotor auf die Verdnderungen des Hb-Wertes und der Hamolyse
nachgewiesen. Bedingt durch die Pathophysiologie der Sichelzellkrankheit und den Wirk-
mechanismus von Voxelotor wurden auch positive Effekte auf die Inzidenz der VOC und die
Inzidenz und Schwere von Beinulzera gezeigt. Diesen vorteilhaften Effekten von Voxelotor
standen keine nachteiligen Effekte auf andere relevanten Endpunkte entgegen. Die klinische
Relevanz dieser Befunde wird durch umfangreiche Real World Daten unterstiitzt, die ebenso
signifikante Effekte auf VOC und Krankenhauseinweisungen zeigten.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Voxelotor ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
entsprechend Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europédischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (1). Gemédl § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhiltnis zur zweckméiBigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V) (2).
Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA besagt,
dass der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die
Zulassung begriindenden Studien bestimmt (4). In Modul 4 sind nur die Abschnitte 4.4.2 und
4.4.3 der Dossiervorlage auszufiillen.

Demnach finden sich alle Angaben in den Abschnitten 4.4.2 und 4.4.3. Fiir eine detaillierte
Darstellung der Zulassungsstudien wurden zusétzlich Anhang 4-E und Anhang 4-F ausgefiillt.
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4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Siehe Abschnitt 4.4.2.2.1.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschriankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Siehe Abschnitt 4.4.2.2.1.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

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

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

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrinkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Siehe Abschnitt 4.4.2.2.1.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsitzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frithen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
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Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in I[QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Siehe Abschnitt 4.4.2.2.1.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Siehe Abschnitt 4.4.2.2.1.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

! Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hoérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groler Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

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

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

Nicht auszufiillen gemél Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)

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

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

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fiir die statistische Auswertung sollen primir die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitit nicht verldsslich schitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhidngig konnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwédgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal3 eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmaflle zum Einsatz kommen. Bei

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieBend soll die Einschitzung einer moglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit”> erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitdtsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AulBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 0).

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

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

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

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

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erginzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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

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

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!2.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mallgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhidngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen!® 14 15

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

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

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

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

12 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

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

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

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméfigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iliber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/mein) | (abgeschlossen / £
get.
abgebrochen / | patenschnitt
laufend)
<Studie 1> | ja ja abgeschlossen 12 Monate Medikament A,
Medikament B,
Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
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Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-5: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)

(ja/nein)

<Studie 1> | NCT 12345 [6, 7] ja nein abgeschlossen

EudraCT 1223456 (8, 9]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht auszufiillen gemél Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch
die bibliografische  Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. ]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-6: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)
Ja Nein Ja

Dossier, Modul 4
(Vorgangsnummer 2013-10-
<Studie 1> | 01-D-076) [8]

IQWiG Nutzenbewertung
(A13-35) [9]

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 0) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-7: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige® und sonstige
zu bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/mein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])
ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
Tft”d‘e ja ja nein ja [5] jal6,71 | ja[8]

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primiirer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ran.domisierten <ggf. Run-in, patientgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundiire
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (n=354) Run-in: 2 Wochen Europa (Deutschland, FEVI;
parallel E'rwac.:hsene, leichtes <Gruppe 2> (n=347) Behandlung: 6 Frankreich, Polen) Asthma-Symptome,
bis mittelschweres Monate 9/2003 — 12/2004 Exazerbationen,
Asthma 1. Datenschnitt: gesundheitsbezogene
1.7.2015 (z. B. Lebensqualitit,
geplante unerwiinschte
Interimsanalyse) Ereignisse
2. Datenschnitt:
1.1.2016 (z. B.
Anforderung EMA,
ungeplant)
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf- weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

2. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

<Studie 1> xxx 250 pg, 1 yyy 200 pg, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 pg pro Tag,
Inhalation bid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1
Inhalationen bid Inhalation bid

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf- weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) w/m (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhiingig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

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

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

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

50 ?n Verblindung g =

g = o 50 ‘N
& 2 = == g o
= o - ® o= = - =
D o= [T — = = S W
N 2 e = %] e 8
= D [} < = o0 7 N)

o = < o

= E = = = = - - 8 =
=] N = = » 4] S o
5] = — — = o=
e = o = ) S 25

® S N ~ g - = o g3 S 2 =
5 8 = g = = s 5 = e/ 5 2
SK g = & 2 s S S S 29 N
Studie S5g 5E 5 £ 5 po % < g 55
<= 3 > O A -l =N M < > =
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> /unklar>  /unklar> /unklar> /unklar> /unklar> nein> niedrig>

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-12: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> - RCT

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

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z. B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstidndig beriicksichtigt (z. B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:
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1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

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

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z. B. gemid3 CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

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

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

- Schwere UE (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

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

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unveridndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthédlt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

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

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafB3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
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aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

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

Tabelle 4-13: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-14: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-15: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung oben)

<Studie 1>

Nicht auszufiillen gemél Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

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

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 3: Meta-Analyse flir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen

wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. /¢

16 yunbesetzt
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Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

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

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

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

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

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

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt (0 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4 -16 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>
Gesamtmortalitiit

<Studie 1> ° . ° o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-17 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-17: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>
Gesamtmortalitit

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.
<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent itiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“und ,, hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
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dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, ménnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

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

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

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
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- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht auszufiillen gemél Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

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

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-19: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die flir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> . °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

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

Tabelle 4-20: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

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

Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:
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- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf3 sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

Voxelotor (Oxbryta®) Seite 53 von 259




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.05.2022

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht auszufiillen gemél Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-23: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-25: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-26: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht auszufiillen gemél Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdf3 den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn tiiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfiige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
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- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht auszufiillen gemél Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-28: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht auszufiillen gemél Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Nicht auszufiillen gemél Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).
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4.4 Abschlieffende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufferdem das Ausmafs des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf; AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfigen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Voxelotor (Oxbryta®) Seite 60 von 259



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.05.2022

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

4.4.2.1 Hintergrund und Fragestellung

Voxelotor (Oxbryta®) hat als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens entsprechend
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.
Dezember 1999 (1) am 18.11.2016 den Status eines Orphan Drug erhalten (18). Dieser ist am
17.12.2021 durch die European Medicines Agency (EMA) erneuert worden (19, 20). Fiir
Orphan Drugs gilt gemidll § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt (2). Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung ist
daher lediglich das AusmaBl des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen

(4).

Die Zulassung fiir die Anwendung von Voxelotor wurde am 14.02.2022 erteilt (21). Damit ist
im Sinne des § 35a Abs.1 SGB V i.V.m. 5. Kap. § 2 Absatz 1 Nummer 1 VerfO G-BA zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens ein Dossier einzureichen (4). In die Bewertung
werden geméll Zulassungsstatus Patientinnen und Patienten in der folgenden Indikation
eingeschlossen:

Voxelotor wird angewendet bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ab dem Alter
von 12 Jahren zur Behandlung von hdamolytischer Andmie infolge Sichelzellkrankheit
als Monotherapie oder in Kombination mit Hydroxycarbamid (3).

Die Sichelzellkrankheit ist eine progressive, komplexe, vererbte, lebensbedrohliche
Systemerkrankung, die im Séuglingsalter beginnt. Als Folge von Hidmolyse, Andmie und
GefaBlverschliissen (Vasookklusion) leiden die Patienten unter akuten Komplikationen, der
Zunahme von chronischen Organschidden und haben ein hohes Mortalitétsrisiko (12).

Das pathophysiologische Erstereignis, das ursichlich fiir alle Symptome der Sichelzellkrank-
heit verantwortlich ist, ist die Polymerisation krankhaft verdnderter Himoglobin S (HbS)-
Molekiile. Die unter den Bedingungen des Versorgungsalltags am friihesten nachweisbaren
pathologischen Verdnderungen sind Hdmolyse und Andmie, die auch das Ausmal} der HbS-
Polymerisation widerspiegeln (11-13).

Fir die Behandlung der hdmolytischen Andmie, einer Hauptmanifestation der Sichelzell-
krankheit (11-13), war bisher keine spezifische Therapie zugelassen. Voxelotor ist die erste
und einzige Behandlung, die das pathophysiologische Erstereignis der Sichelzellkrankheit, die
HbS-Polymerisation und damit kausal die Ausprigung der Krankheitssymptome verhindern
hilft (15). Der Ausschuss fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden (COMP) der EMA hat mit
Verlangerung des Orphan Drug Status festgestellt, dass es keine zugelassene, geeignete
Behandlungsoption gibt und mit Voxelotor ein erheblicher Nutzen (,,significant benefit®)
verbunden sei (20).

So deckt Voxelotor den hohen therapeutischen Bedarf in einer vulnerablen Patientenpopulation
nach einem spezifisch wirksamen und sicheren Medikament, das das Ausmal} der
hamolytischen Andmie deutlich und nachhaltig verringert und so auch die Prognose und
Lebensqualitédt von Patienten mit Sichelzellkrankheit verbessert.
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Das vorliegende Nutzendossier befasst sich vor dem Hintergrund, dass die Behandlung der
hidmolytischen Andmie gemessen anhand des Hb-Wertes bei von der Sichelzellkrankheit
betroffenen Patienten ein wichtiges Therapieziel und von hoher klinischer Relevanz ist (11, 12),
mit der Fragestellung, welchen Zusatznutzen Voxelotor gegeniiber Placebo hat.

Zur Ermittlung der Wirksamkeit und Sicherheit von Voxelotor im Vergleich zu Placebo wird
mit der pivotalen Studie HOPE eine Studie der zweithochsten Evidenzstufe 1b herangezogen.
Supportiv wird die Phase 2a Studie GBT440-007 sowie eine OLE und Daten aus dem
Versorgungsalltag dargestellt. Die Studie HOPE war eine wie geplant abgeschlossene,
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische Phase 3 Studie und Studie
GBT440-007 eine offene nicht-randomisierte Studie der Phase 2a. Von Studie GBT440-007
wird fiir diese Nutzenbewertung ausschlielich Part B herangezogen. Part A der Studie wird
nicht einbezogen, da er eine nicht zulassungskonforme Dosierung von 600 mg Voxelotor
taglich bei Patienten zwischen 6 und 17 Jahren untersuchte. Part C und Part D der Studie laufen
aktuell noch. In beiden Studien wurden Patienten unter einem Therapieregime von 1.500 mg
Voxelotor taglich sowie von 900 mg Voxelotor taglich untersucht. Fiir diese Nutzenbewertung
wird nur die zulassungskonforme Dosierung von 1.500 mg Voxelotor tiglich beriicksichtigt.
Die Nutzenbewertung wird auf Basis der nachfolgend aufgefiihrten patientenrelevanten bzw.
klinisch relevanten Endpunkte durchgefiihrt:

. Mortalitét (Sicherheitsendpunkt)

Bewertung: Todesfélle sind nach Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) patientenrelevant (22).

. Morbiditét: Primdrer Endpunkt Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen

Bewertung: Der Hb-Wert ist ein objektives MaB fiir Andmie, das den Schweregrad und den
klinischen Verlauf der Sichelzellkrankheit widerspiegelt, und zudem ein Indikator fiir die
Hiamolyse. Ein Anstieg des Hb-Wertes um > 1 g/dL ist klinisch relevant:

e Die Hb-Anderung um > 1 g/dLl ist von #hnlicher GroBenordnung wie der Effekt einer
therapeutischen Einheit einer Bluttransfusion, die zur Behandlung einer
symptomatischen Andmie indiziert ist (23, 24).

e Die prospektive Studie ,,Cooperative Study of Sickle Cell Disease” (CSSCD) zeigte,
dass die chronische Andmie der stirkste unabhéngige Risikofaktor fiir Schlaganfall war.
In einer multivariaten Analyse bei Patienten mit Sichelzellkrankheit ohne
Vorgeschichte eines Schlaganfalls/einer transitorischen ischdmischen Attacke betrug
das relative Risiko pro 1 g/dL. Hb-Abnahme [RR] 1,85 [95 %-KI 1,32; 2,59] fiir
ischamischen Schlaganfall [p < 0,001] und 1,61 [95 %-KI 1,11; 2,35] fiir
hamorrhagischen Schlaganfall [p < 0,013]) (25).

e FEine Léngsschnittanalyse von 16.754 Patienten mit Sichelzellkrankheit zeigte einen
Zusammenhang zwischen hoheren Hb-Werten und einem geringeren Risiko fiir
Endorganschidden und Schlaganfall (26).
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Ein niedriger Hb-Wert bei Patienten mit Sichelzellkrankheit ist mit einem hoheren
Risiko fiir zerebrovaskulidre Erkrankungen, Albuminurie, erhdhten systolischen Druck
und Mortalitét verbunden. Eine Meta-Analyse mit insgesamt 41 Studien, im Zeitraum
von 1998-2019 publiziert, zeigte, dass die Erhéhung des Hb-Wertes um mindestens 1
g/dL das Risiko eines Schlaganfalls um bis zu 41 %, einer Albuminurie um bis zu 53
%, eines erhohten systolischen Drucks um bis 57 % und der Sterblichkeit um bis zu 63
% senkte (11).

Die Patientenrelevanz des Hb-Wertes in der vorliegenden Indikation wird durch die
eindeutige Korrelation von durchschnittlichem Hb-Wert und der Inzidenz von VOC
unterstrichen. Abbildung 4 zeigt, dass ein hoherer durchschnittlicher Hb-Wert mit einer
geringeren Haufigkeit von VOC verbunden ist. Die Patienten aus der pivotalen Studie
HOPE wurden nach der durchschnittlichen Hb-Konzentration stratifiziert, die wihrend
des gesamten Behandlungszeit-raums von 72 Wochen erreicht wurde. Die Inzidenz von
VOC war bei den Patienten in der Voxelotor-Gruppe mit den hdchsten
durchschnittlichen Hb-Konzentrationen (d. h. > 12 g/dL) am geringsten (27).
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Abbildung 4: Mean Cumulative Function von VOC nach durchschnittlichem Hb-Wert iiber
eine Behandlungsdauer von 72 Wochen
Abkiirzungen: Hb: Himoglobin; MCF: Mean Cumulative Function; Quelle: (27)

Morbiditédt: Endpunkt Himolyse

Bewertung: Die EMA stellte heraus, dass Voxelotor nach 72 Behandlungswochen einen
Riickgang der unkonjugierten/indirekten Bilirubinwerte um mehr als 20 % und eine
Verringerung der Retikulozyten um 7,6 % zeigte. Die EMA stufte die Reduktion der
Hiamolyse als einen wichtigen Vorteil der Voxelotor-Behandlung ein, da die Himolyse ein
wichtiges Mal} fiir die Schwere der hdmolytischen Andmie ist und entscheidend zur
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Aktivierung von Adhédsionsmolekiilen durch alle Blutzellen, zu einer gestorten
Gefdfregulierung und Gerinnung Dbeitrdgt. Alle diese Faktoren fiihren zu
Multiorganschidden (28).

. Morbiditédt: Endpunkte zu vasookklusiven Schmerzkrisen (VOC)

Bewertung: Der G-BA hat VOC in der vorliegenden Indikation und Operationalisierung als
patientenrelevant eingestuft (29).

o Morbiditit: Endpunkte zu akutem Thoraxsyndrom (ATS) oder Pneumonie

Bewertung: Der G-BA hat das Auftreten eines ATS oder Pneumonie in der vorliegenden
Indikation als patientenrelevant eingestuft (29).

. Morbiditét: Erythrozyten-Transfusionsfreiheit

Bewertung: Der G-BA hat eine Erythrozyten-Transfusionsfreiheit in der vorliegenden
Indikation als patientenrelevant eingestuft. Eine Transfusionsfreiheit von mindestens 24
Wochen kann in Anwendungsgebieten, in denen die Patientinnen und Patienten auf
regelméfige Transfusionen angewiesen sind, als eine langfristige Vermeidung von
Transfusionen angesehen werden und einen patientenrelevanten Endpunkt darstellen. (29).

. Morbiditdt: EQ-5D-5L VAS (Visuelle Analogskala)

Bewertung: Die Patientenrelevanz ergibt sich daraus, dass es sich um eine direkte
Bewertung des eigenen Gesundheitszustandes durch den Patienten selbst handelt und ist ein
akzeptierter patientenrelevanter Morbiditatsendpunkt (30).

Sicherheit:

o Art und Héufigkeit unerwiinschter Ereignisse (UE)
o Artund Haufigkeit schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE)
O Abbriiche wegen UE

Bewertung: Unerwiinschte Ereignisse sind fiir den Betroffenen direkt erfahrbar und sind
nach AM-NutzenV patientenrelevant (22).

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden die folgenden Endpunkte der Studie HOPE nicht
dargestellt, da diese als nicht patientenrelevant oder nicht hinreichend validiert betrachtet
werden: Inzidenz schwerer andmischer Episoden (Hb < 5,5 g/dL), Zeit bis zur ersten
Erythrozyten-Transfusion, Rate des Opioidkonsums, Gesamtsymptomwert des Schweregrads
der Sichelzellkrankheit (SCDSM TSS), EQ-5D-5L (exklusive VAS), Besuch der Schule
und/oder Arbeit und Pharmakokinetik von Voxelotor. Die Ergebnisse dieser nicht im Dossier
dargestellten Endpunkte sind im Studienbericht zu finden; sie zeigen einen Vorteil von
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Voxelotor gegeniiber Placebo. Relevante Nachteile von Voxelotor gegeniiber Placebo ergaben
sich nicht (10). Aus Studie GBT440-007 (Part B) werden folgende Endpunkte, deren
Patientenrelevanz im Sinne der Anforderungen des G-BA nicht nachgewiesen ist, nicht
dargestellt: Verdnderung des zerebralen Blutflusses gemessen durch die TAMM-Transkranielle
Dopplersonographie(TCD)-Geschwindigkeit, Anteil der Tage mit einer Exazerbation der
Sichelzellkrankheit-Symptome, SCDSM TSS, Pharmakokinetik von Voxelotor, klinische
Labortests, korperliche Untersuchungsergebnisse, Vitalparameter und Elektrokardiogramm
(EKG).

Eine detaillierte Begriindung zur Auswahl, Validitét und Patientenrelevanz der dargestellten
Endpunkte befindet sich in Abschnitt 4.4.2.6.

4.4.2.2 Methodik

4.4.2.2.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung
Im Folgenden werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung zur Identifikation von

Studien zur Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens von
Voxelotor, dargestellt.

Die Kriterien zum Einschluss von Studien, ergeben sich aus den Komponenten der
Fragestellung entsprechend Abschnitt 4.4.2.1. Die Ein- und Ausschlusskriterien finden sich in
Tabelle 4-29.

Tabelle 4-29: Ein- und Ausschlusskriterien fiir RCT mit Voxelotor anhand des PICOS-
Schemas

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patienten ab 12 Jahren
Population mit S{f:helzelhlkrankhelt El | Abweichende Populationen | Al
und hidmolytischer

Anamie

Voxelotor: einmal
téglich orale Einnahme Abweichende

) E2 . A2
von drei 500 mg Interventionen

Filmtabletten
Kontrolle Alle Kontrollen E3 Nicht zutreffend A3

Intervention

Mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt der
Kategorien Mortalitét,
Morbiditit,
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét oder
Sicherheit

Endpunkt E4 | Andere Endpunkte A4
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Studientyp RCT E5 | Abweichender Studientyp |AS
Vollpublikationen,
Studienberichte und

Publikationstyp ausfiihrliche E6 | Andere Publikationstypen | A6
Ergebnisberichte aus
einem Studienregister

Abkiirzungen: A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Beziiglich der Studiendauer und der Publikationssprache wurden keine Einschrankungen
vorgenommen.

Bibliografische Literaturrecherche

Die Suchstrategien wurden jeweils speziell im Hinblick auf die Syntax der einzelnen
Datenbanken sowie die Suchoberfldche optimiert. Die Datenbank MEDLINE wurde iiber die
PubMed-eigene Syntax abgefragt; die Recherche in den Cochrane-Datenbanken wurde iiber die
Suchoberflache der Cochrane Library (advanced search) durchgefiihrt. Die Suchstrategie fiir
die Suche nach RCT in MEDLINE besteht jeweils aus den drei Blocken Intervention, Indikation
und Studientyp. In den Cochrane-Datenbanken wurden nur die beiden Blocke Intervention und
Indikation miteinander verkniipft, eine Einschrankung auf einen Studientyp wurde nicht
vorgenommen. Fiir die Einschrinkung auf den Studientyp RCT wurde ein validierter Filter
(,,The Cochrane highly sensitive search strategies for identifying randomized trials in PubMed
or EMBASE®) verwendet (31). Weitere Einschriankungen (z. B. Datum, Sprache) wurden nicht
vorgenommen. Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert. Die
Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Voxelotor sind im Abschnitt 4.4.2.3 dargestellt. Die Suche hat den
Stand vom 27.04.2022.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Voxelotor sind im Abschnitt 4.4.2.3 dargestellt.

Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Die Suche in Studienregistern nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel Voxelotor hat den Stand vom 27.04.2022 und wurde den
Vorgaben entsprechend in den Studienregistern clinicaltrials.gov, International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP) Search Portal, EU Clinical Trials Register und PharmNet.Bund
durchgefiihrt. Fiir jede Suche wurde eine separate Suchstrategie, angepasst an die Syntax und
die Filter- bzw. Auswahloptionen der Suchoberfliche, verwendet. Weitere Einschrinkungen in
den Datenbanken wurden nicht vorgenommen. Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang
4-B dokumentiert, die Ergebnisse in Abschnitt 4.4.2.3 dargestellt.
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Suche auf der Internetseite des G-BA

Fiir die in Abschnitt 4.4.2.3 in Tabelle 4-30 angegebenen Studien des pharmazeutischen
Unternehmers mit Stand vom 27.04.2022 wurde eine Suche auf der Website des G-BA
durchgefiihrt. Zudem wurde die in Anhang 4-B dokumentierte Suche durchgefiihrt. Die
Ergebnisse sind in Abschnitt 4.4.2.3 dargestellt.

Selektion relevanter Studien

Die iiber die systematische Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden zunéchst
um Dubletten bereinigt. Die Selektion relevanter Studien erfolgte anhand der in Abschnitt
4.4.2.2.1 vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien. In einem ersten Schritt wurde die
Relevanzbeurteilung anhand der elektronisch verfiigbaren Informationen (Titel/Abstract) bzw.
der Studienregistereintrage durchgefiihrt. Treffer, die bereits an dieser Stelle eine eindeutige
Verletzung eines oder mehrerer Einschlusskriterien erkennen lieBen, wurden im ersten
Selektionsschritt ausgeschlossen. Die verbleibenden Treffer wurden erneut anhand der
Einschlusskriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Publikationen, bei denen eine
eindeutige Relevanzbeurteilung anhand der Titel/Abstracts nicht moglich war, wurden im
Volltext begutachtet und die Ausschlussgriinde entsprechend dokumentiert (Anhang 4-C). Die
Selektion anhand der einzelnen relevanten Endpunkte fand auf Volltextbasis statt. Der gesamte
Auswahlprozess in allen Datenbanken wurde jeweils von zwei Reviewern unabhingig
voneinander durchgefiihrt, bei Diskrepanzen in der Bewertung wurde durch Diskussion ein
Konsens erreicht.

4.4.2.2.2 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Die Kriterien zur Bewertung der Aussagekraft folgen den Vorgaben der VerfO G-BA (4). Die
Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte auf Basis der zur Verfiigung stehenden
Studienprotokolle, der statistischen Analysepldne und der Studienberichte, ergénzt um fiir die
Nutzenbewertung relevante Zusatzanalysen. Dazu wurden die bewertungsrelevanten
Studiencharakteristika extrahiert und darauf basierend die studienbezogenen und
endpunktspezifischen Verzerrungspotenziale bewertet.

L. Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene (Studie HOPE)

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
e Ergebnisunabhingige Berichterstattung

e Sonstige Aspekte auf Studienebene
la. Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene (Studie GBT440-007 (Part B))

e Zecitliche Parallelitit der Interventionsgruppen

Voxelotor (Oxbryta®) Seite 67 von 259



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.05.2022

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

e Vergleichbarkeit der Interventionsgruppen bzw. addquate Beriicksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren

e Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
e Ergebnisunabhingige Berichterstattung

e Sonstige Aspekte auf Studienebene
II. Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

* Verblindung des Endpunkterhebers

*  Umsetzung des ITT-Prinzips

» Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
* Sonstige Aspekte.

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen
Studien wurde entsprechend der Vorgaben der VerfO G-BA vorgenommen (4). Die Bewertung
der eingeschlossenen Studien erfolgte auf Basis der zur Verfiigung stehenden
Studienprotokolle, der statistischen Analysepldne (SAP) und der Studienberichte, ergénzt durch
fiir die Nutzenbewertung relevante Zusatzanalysen.

Das Verzerrungspotenzial wurde unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte auf
Ebene der Endpunkte als ,hoch* oder ,niedrig“ eingestuft. Von einem ,niedrigen*
Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Eine relevante Verzerrung liegt vor,
wenn sich die Aussagen und Schlussfolgerungen beziiglich der Ergebnisse bei Behebung des
verzerrenden Aspektes verdndern wiirden. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des
Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch® wird in der Bewertung beriicksichtigt. Die
Klassifizierung dient der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die
Sicherheit der Aussage.

Die Ergebnisse der Bewertung des Verzerrungspotenzials sind tabellarisch in den
Bewertungsbogen in Anhang 4-F dargestellt.

4.4.2.2.3 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen, pivotalen Studie und der
supportiven Studie erfolgt anhand der Standards des Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT) Statements und des Transparent Reporting of Evaluations with
Nonrandomized Designs (TREND) Statements (32, 33). Die Angaben aus den
Studienprotokollen, SAP und Studienberichten werden extrahiert und in den dafiir
vorgesehenen Tabellen und Modulen des Dossiers dokumentiert. Die vorgegebenen Tabellen
zu Design und Durchfiihrung der Studie werden nach den Vorgaben von CONSORT und
TREND ausgefiillt (Anhang 4-E).
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4.4.2.2.4 Statistische Methoden

Die a priori geplanten statistischen Analysen wurden, sofern nicht anders angegeben, wie in
den SAP der Zulassungsstudien beschrieben, durchgefiihrt (5, 7).

Fiir alle deskriptiven statistischen Analysen wurde, wenn nicht anders angegeben, die Statistik-
Software SAS Version 9.4 oder eine aktuellere Version eingesetzt. Weitere fiir die Darstellung
des Zusatznutzens notwendige Analysen, insbesondere die Berechnungen der Effektmalie
relatives Risiko (RR), Odds Ratio (OR), absolute Risikoreduktion (ARR), least squares
Mittelwertdifferenz (LS-MWD) und standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von
Hedges” g erfolgten ebenfalls mit SAS Version 9.4 oder einer aktuelleren Version. Die
inhaltliche und statistische Interpretation der bindren Endpunkte basiert auf dem RR, auf das
sich folgerichtig die angegebenen p-Werte beziehen. Grundlage fiir die Interpretation
kontinuierlicher Endpunkte ist die SMD.

Alle Analysen wurden formalen Uberpriifungsverfahren unterzogen. Insbesondere wurden die
Ergebnisse durch eine unabhédngige Programmierung tberpriift, bevor die Entwiirfe der
statistischen Analyseergebnisse herausgegeben wurden. Alle Dokumente wurden vom
leitenden Statistiker {berpriift, um die Genauigkeit und Konsistenz der Analysen
sicherzustellen.

Alle statistischen Tests wurden mit einem zweiseitigen Signifikanzniveau (Alpha) von 0,05
durchgefiihrt, sofern nicht anders angegeben.

Studie HOPE

Die Studiendaten wurden in Form von Tabellen, Abbildungen und Datenauflistungen
dargestellt. Zur Zusammenfassung der Daten aus dieser Studie wurden deskriptive und
inferenzstatistische Methoden verwendet. Kontinuierliche Variablen wurden unter
Verwendung von Anzahl der Patienten (n), Mittelwert, Standardabweichung (SD), Median,
Minimum, Maximum und geometrischem Mittelwert (sofern zutreffend) zusammengefasst. Fiir
bindre Variablen wurden neben deskriptiven Auswertungen die Effektmaf3e RR, OR und ARR
angegeben. Kaplan-Meier-Kurven oder kumulative Inzidenzkurven wurden zur Darstellung der
Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses oder eines wiederkehrenden Ereignisses verwendet.
Daten von Patienten, die Tagebuchdaten lieferten, aber die Behandlung abbrachen und
weiterhin an der Studie teilnahmen, wurden in die Analyse einbezogen.

Sofern nicht anders angegeben, wurden die Daten nach Behandlungsgruppe und
Teilnehmernummer sortiert und dann, sofern zutreffend, nach Visiten- oder Bewertungsdatum
innerhalb jeder Teilnehmernummer.

Analyse von Wirksamkeitsendpunkten in Studie HOPE

Primdirer Endpunkt

Fiir die primire Analyse der Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) wurden die Daten bis Woche 24
einbezogen.
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Die Hb-Ansprechrate wurde unter Verwendung des exakten allgemeinen Assoziationstest nach
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) unter Beriicksichtigung nachfolgend aufgefiihrter
Imputationsregeln analysiert. Jede Voxelotor-Dosisgruppe (900 mg und 1.500 mg) wurde mit
Placebo verglichen, wobei fiir die Randomisierung nach Hydroxyurea(HU)-Behandlung
[Anmerkung: Hydroxyurea oder Hydroxycarbamid] zum Studienbeginn, Altersgruppe und
geografischer Region stratifiziert wurde.

Zusiitzliche Analysen fiir Himoglobin

Die Verdnderung des Hb-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert iiber die Zeit bis zu Woche 24,
48 und 72 wurde mit einem Mixed-Effect Modell fiir wiederholte Messungen (MMRM)
analysiert. Die Terme fiir den festen Effekt umfassten die Behandlung, Studienvisite,
Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite, HU-Behandlung zum Studienbeginn,
Altersgruppe und geografische Region. Der Hb-Wert zu Studienbeginn war eine Kovariate. Die
Variabilitdt innerhalb der Patienten wurde mit einer unstrukturierten Kovarianzmatrix
modelliert. Fehlende Daten aufgrund eines vorzeitigen Studienabbruchs oder einer verpassten
Visite wurden fiir diese Analyse nicht imputiert. Fehlende Daten aufgrund von VOC, VOC-
Hospitalisierung oder Erythrozyten-Transfusion wurden imputiert.

Die Verdnderung des Himoglobins vom Ausgangswert bis Woche 48 und Woche 72 wurde auf
gleiche Weise mit den verfligbaren Daten zum Zeitpunkt des klinischen Cut-Off-Datums der
primdren Analyse analysiert.

Der adjustierte Mittelwert der Hb-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert bei jeder Visite,
geschitzt liber das MMRM-Modell, mit dem geschitzten Standardfehler und 95 %-
Konfidenzintervall (KI) wurde in tabellarischer und grafischer Form dargestellt. Die Differenz
der adjustierten Mittelwerte zwischen den Behandlungsgruppen und das zugehdrige 95 %-KI
der Differenz wurden angegeben.

Die oben genannten Analysen basieren auf Daten mit Imputation fiir Erythrozyten-Transfusion,
VOC und VOC-Hospitalisierung, sofern zutreffend. Die Analyse der Hb-Ansprechrate wurde
auBBerdem mehrfach mit beobachteten Daten ohne Imputation wiederholt, um die Robustheit
der Daten zu beurteilen.

Sekunddire Endpunkte

Wenn nicht anders angegeben, wurden die Daten in Bezug auf Woche 24 analysiert.
Datenzusammenfassungen nach Woche 24 wurden tabellarisch ausgewertet.

Endpunkt zur Anderung der Héimolyse

Die prozentuale Verdnderung des unkonjugierten/indirekten Bilirubins, der absoluten und
prozentualen Retikulozyten und der Lactatdehydrogenase (LDH) von dem Ausgangswert zu
Woche 24 wurden mit einem MMRM-Modell analysiert und in tabellarischer und grafischer
Form analog der Verdnderung des Hb-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert bis Woche 24, 48
und 72 zusammengefasst.
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Zusitzlich wurden die absoluten und prozentualen Verdnderungen vom Ausgangswert bis
Woche 24 des Endpunkts zur Anderung der Himolyse iiber eine tabellarische Darstellung der
deskriptiven Statistik nach Behandlungsgruppe aufgefiihrt.

Wenn einer der berichteten Labormesswerte unterhalb der unteren Bestimmungsgrenze oder
oberhalb der oberen Bestimmungsgrenze lag, wurde der numerische Grenzwert in der MMRM-
Modellierung und der Tabellierung der deskriptiven Statistik verwendet.

Endpunkte zu VOC

Die Anzahl der VOC-Ereignisse wurde mittels eines negativen Binomialmodells mit der
unabhingigen Variablen der Behandlungsgruppe modelliert und um die fiir die
Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren adjustiert. Zusétzliche Risikofaktoren,
einschlieBlich der Anzahl von VOC-Ereignissen in den 12 Monaten vor der Randomisierung,
wurden ebenfalls untersucht.

Die Mean Cumulative Function der VOC-Ereignisse wurde mit Analysemethoden fiir
wiederkehrende Ereignisse dargestellt.

Die VOC-Inzidenzrate wurde fiir jede Behandlungsgruppe zusammengefasst.

Kaplan-Meier-Methoden wurden verwendet, um die Zeit bis zur ersten VOC
zusammenzufassen. Die Ereignisraten wurden zu bestimmten Zeitpunkten, z. B. Woche 12,
Woche 24, Woche 48, berechnet.

Diese Analysen wurden in einer Follow-up-Analyse wiederholt, wenn die Patienten 72 Wochen
der Studienteilnahme erreichten oder die Studie vorzeitig beendeten.

EQ-5D-5L VAS
Die Ergebnisse der EQ-5D-5L VAS wurden deskriptiv zusammengefasst.

Analyse von Sicherheitsendpunkten in der Studie HOPE

Die Analysen der bindren Sicherheitsendpunkte wurden in den Sicherheitspopulationen
durchgefiihrt. Diese bestand aus allen Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation oder Placebo erhalten hatten. Alle Sicherheitsbeurteilungen wurden in einer
deskriptiven Statistik zusammengefasst.

Zum Vergleich bindrer Endpunkte wurden jeweils die in den Allgemeinen Methoden des
IQWiG (Version 6.0 vom 05.11.2020) empfohlenen relativen und absoluten Effektmalle
(Absolute Risikoreduktion (ARR), Odds Ratio (OR), relatives Risiko (RR)) und die
zugehorigen 95 %-KI berechnet und dargestellt (34). Die Berechnungen erfolgten mit der
Software SAS oder R (,,meta“ package).

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

UE wurden gemdf3 Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), Version 22.0, der
System-Organ-Klasse (SOC) und Preferred Term (PT) zugeordnet (10).
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Die Gesamtzahl und der Prozentsatz der Patienten mit UE wurden nach SOC und PT fiir jede
Behandlungsgruppe dargestellt. Die UE wurden nach Schweregrad dargestellt. Die UE wurden
tabellarisch dargestellt, wobei die SOC alphabetisch geordnet wurden und innerhalb jedes
Systems der PT in absteigender Haufigkeit mit Voxelotor behandelten Patienten, bei denen die
UE auftraten.

Die Haufigkeit der Patienten, bei denen jedes UE auftrat, wurde wie folgt ermittelt: Ein Patient,
bei dem dasselbe UE mehrfach auftrat, wurde nur einmal fiir den PT gezéhlt. Ebenso wurde ein
Patient, bei dem innerhalb derselben SOC mehrere UE auftreten, nur einmal gezéhlt. Wurden
Anderungen des Schweregrads eines UE im Elektronischen Fallberichtformular (eCRF) erfasst,
wurde nur das schwerste Auftreten der UE gezdhlt.

Fehlende Daten fiir den Beginn eines UE werden wie im nachfolgenden Abschnitt (Imputation
von unvollstindigen Datumsangaben) beschrieben imputiert. Sollte bei einem Ereignis der
Schweregrad fehlen, wurde der Schweregrad als fehlend fiir die tabellarische
Zusammenfassung eingestuft.

Auflistungen von UE, die zum Abbruch der Studie fiihrten, schwerwiegende UE und
Todestfille, falls vorhanden, wurden aufgelistet.

UE von besonderem Interesse (AESI) wurden nicht erhoben.

Imputation und Umgang mit unvollstindigen Daten in Studie HOPE

Imputation von fehlenden Daten in der Wirksamkeitsanalyse (Hb-Ansprechen)

e Fehlen der Hb-Messung sowohl in Woche 20 als auch in Woche 24 aufgrund von Dropout,
VOC oder VOC-bedingter Hospitalisierung: Der Patient wurde als Non-Responder
behandelt. Wenn der Hb-Wert zu einem der zwei Zeitpunkte nicht fehlte, basierte die
Bewertung des Hb-Ansprechens auf dem nicht fehlenden Hb-Wert.

e Beginn der HU-Behandlung nach der Randomisierung und vor Woche 24: Der Patient
wurde als Non-Responder behandelt.

e Erythrozyten-Transfusionen: Patienten, die innerhalb von 8 Wochen (12 Wochen fiir die
Sensitivitdtsanalyse) nach der Hb-Auswertung in Woche 24 eine Transfusion aufgrund
einer Andmie erhielten, wurden als Non-Responder eingestuft. Bei Patienten, die aus
anderen Griinden als Anédmie innerhalb von 8 Wochen (12 Wochen fiir die
Sensitivitdtsanalyse) nach der Auswertung des Hb-Wertes in Woche 24 eine Transfusion
erhielten, wurde der Hb-Wert in Woche 24 mit dem letzten Hb-Wert vor der Transfusion
imputiert.

Imputation von fehlenden Daten in der Wirksamkeitsanalyse (Himolyse)

e Fehlende Daten aufgrund des Ausscheidens von Patienten: Bei der primédren
Analysemethode fiir diesen Endpunkt (MMRM) wurde von fehlenden Daten nach dem
Zufallsprinzip (Missing at random [MAR]) ausgegangen und es erfolgte keine Imputation.
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e Patienten, die nach der Randomisierung eine HU-Behandlung anfingen, wurden aus der
Studie ausgeschlossen. Daher wurden in dieser Analyse nur Auswertungen vor Beginn der
HU-Behandlung verwendet.

e Fehlende Hamolysedaten in Woche 24 aufgrund von VOC oder VOC-bedingter
Hospitalisierung: Fiir die primire Analysemethode des Endpunkts zur Anderung der
Héamolyse (MMRM) wurde von fehlenden Daten nach MAR ausgegangen, und es erfolgte
keine Imputation. Fiir die Sensitivititsanalyse war die Imputationsregel, dass fiir fehlende
Auswertungen aufgrund von VOC oder VOC-bedingten Hospitalisierungen die Himolyse-
Messung von der letzten Untersuchung zugewiesen wurde, die vor dem Beginn der VOC
oder der VOC-bedingten Hospitalisierungen (einschlieBlich Screening und Tag 1) stattfand.

e Erythrozyten-Transfusionen: Unabhingig davon, ob Daten fehlten, wurden die Hamolyse-
Laborergebnisse nach der Transfusion durch Zuweisung der Hdmolyse-Messwerte der
letzten Auswertung vor der Transfusion (einschlieBlich Screening und Tag 1) berechnet.
Alle Hamolyse-Laborergebnisse, die am Transfusionsdatum begannen und acht Wochen
danach endeten, wurden fiir die MMRM-Analyse des Endpunkts zur Anderung der
Héamolyse und die Bewertung der Hédmolyse-Reduktion in Woche 24 imputiert. Alle
Hamolyse-Laborergebnisse, die am Transfusionsdatum begannen und 12 Wochen spiter
endeten, wurden fiir die entsprechende Sensitivitdtsanalyse imputiert. Die Imputation fiir
den Hb-Wert wurde in gleicher Weise auf alle Himolysemessungen fiir die Analysen zur
Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert angewandt.

Imputation von unvolistindigen Datumsangaben

Ein unvollstindiges Datum war jedes Datum, fiir das entweder der Tag, der Monat oder das
Jahr unbekannt, aber nicht alle drei unbekannt waren. Ein unvollstdndiges Datum trat auf, wenn
das genaue Datum, an dem ein Ereignis begann oder endete von einem Patienten nicht ermittelt
werden konnte. Fiir viele der Analysen war ein vollstindiges Datum notwendig, um zu
bestimmen, ob das Ereignis in die Analyse aufgenommen werden sollte (d. h. ob das Ereignis
behandlungsbediirftig war) oder um die Dauer eines Ereignisses zu bestimmen. In solchen
Fillen wurden unvollstindige Daten wie nachfolgend aufgefiihrt imputiert:

e Bei Begleitmedikation erlaubte das Fallberichtsformular, dass das Startdatum einen
unbekannten Tag und/oder Monat hatte.

Startdatum fiir Begleitmedikation

e Starttag fehlte: Tag wurde auf den ersten Tag des Monats (d. h. 1) gesetzt mit der folgenden
Ausnahme: Wenn das unvollstindige Datum in denselben Monat und dasselbe Jahr fiel wie
der Beginn der Behandlung, wurde das Datum des Beginns der Begleitmedikation als das
Startdatum der Behandlung genommen.

e Starttag und -monat fehlten: Tag und Monat wurden auf den ersten Tag des Jahres (d. h.
1. Januar) gesetzt mit der folgenden Ausnahme: Fiel das unvollstdndige Datum in dasselbe
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Jahr wie das Startdatum der Behandlung, wurde das Datum des Beginns der
Begleitmedikation als das Startdatum der Behandlung genommen.

Enddatum fiir Begleitmedikation

e Letzter Tag fehlte: Der Tag wurde auf den letzten Tag des Monats (d. h. 28., 29., 30. oder
31.) gesetzt.

e Letzter Tag und Monat fehlten: Tag und Monat wurden auf den letzten Tag des Jahres (d. h.
31. Dezember) gesetzt.

Bei UE erlaubte das Fallberichtsformular, dass das Datum einen unbekannten Tag hatte. Wenn
der Tag fehlte, wurde in einer Frage auf dem Fallberichtsformular gefragt, ob das Ereignis vor
der ersten Dosis begann.

Startdaten fiir UE, bei denen das Ereignis vor der ersten Dosis auftrat

e Starttag fehlte: Tag wurde auf den ersten Tag des Monats (d. h. 1.) gesetzt mit der folgenden
Ausnahme: Wenn das unvollstdndige Datum in denselben Monat und dasselbe Jahr fiel wie
der Behandlungsbeginn, dann wurde fiir das Datum des Beginns des UE der Tag vor dem
Datum des Behandlungsbeginns genommen.

Startdaten fiir UE, bei denen das Ereignis nicht vor der ersten Dosis lag

e Starttag fehlte: Wenn das unvollstdndige Datum in denselben Monat und dasselbe Jahr wie
das Startdatum der Behandlung fiel, wurde das Startdatum des UE auf das Startdatum der
Behandlung gesetzt. Andernfalls wurde der Tag auf den ersten Tag des Monats (d. h. 1.)
gesetzt, solange das imputierte Datum nicht vor dem Beginn der Behandlung lag.

Enddaten fiir UE

e Letzter Tag fehlte: Der Tag wurde auf den letzten Tag des Monats (d. h. 28., 29., 30. oder
31.) gesetzt.

Fiir die Exposition mit dem Studienmedikament erlaubte das Fallberichtsformular, dass das
Datum einen unbekannten Tag hatte. Aufgrund der téglichen Dosierung wurden unvollstindige
Datumsangaben jedoch nicht imputiert.

Alle unvollstindigen Datumsangaben wurden in den Datenauflistungen ohne Imputation der
fehlenden Tage und/oder Monate angezeigt (z. B. JAN2017, 2015).

Subgruppen- und Sensitivititsanalysen in der Studie HOPE

Subgruppenanalysen

In der Studie HOPE wurden die nachfolgenden Subgruppen untersucht, um die interne
Konsistenz der Studienergebnisse zu bewerten (10):

o Altersgruppe (Jugendliche, 12 bis < 18 Jahre, Erwachsene 18 bis 65 Jahre)

o Geschlecht (ménnlich, weiblich)
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o Abstammung (Arabisch/Mittlerer Osten, schwarz oder afroamerikanisch)
o Geografische Region (Nordamerika, Europa, andere)

o HU-Behandlung zum Studienbeginn (ja, nein)

o VOC-Vorgeschichte I (1 Episode, > 1 Episode)

o Hb-Ausgangswert (nur Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen).

Auf Grundlage des Beratungsgesprichs mit dem G-BA (29) werden die nachfolgenden
Subgruppen zusétzlich dargestellt:

o VOC-Vorgeschichte II (1-2 Episoden, > 3 Episoden)
o Sichelzellkrankheit Genotyp (HbSS-, HbSB-Thalasséimie)
o Opioid-Behandlung zum Studienbeginn (ja, nein).

Zur Bewertung der Heterogenitét der Subgruppen wurden Interaktionsterme (I?) berechnet und
die entsprechende statistische Signifikanz mittels p-Werten angegeben. Eine statistisch
signifikante Heterogenitét liegt bei einem p-Wert < 0,05 vor.

Sensitivititsanalysen

Analysen zur Sensitivitdt wurden in Studie HOPE im Rahmen der Imputation von fehlenden
Werten fiir die Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen und den Endpunkt zur Anderung
der Hamolyse wie folgt durchgefiihrt:

Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen

e Erythrozyten-Transfusionen: Patienten, die innerhalb von 12 Wochen nach der Hb-
Auswertung in Woche 24 eine Transfusion aufgrund einer Andmie erhielten, wurden als
Non-Responder eingestuft. Bei Patienten, die aus anderen Griinden als Andmie innerhalb
von 12 Wochen nach der Auswertung des Hb-Wertes in Woche 24 eine Transfusion
erhielten, wurde der Hb-Wert in Woche 24 mit dem letzten Hb-Wert vor der Transfusion
imputiert.

Endpunkt zur Anderung der Héimolyse

e Fehlende Hamolysedaten in Woche 24 aufgrund von VOC oder VOC-bedingter
Hospitalisierung: Fehlenden Auswertungen aufgrund von VOC oder VOC-bedingten
Hospitalisierungen wurde die Hadmolyse-Messung von der letzten Untersuchung
zugewiesen, die vor dem Beginn der VOC oder der VOC-bedingten Hospitalisierungen
(einschlieBlich Screening und Tag 1) stattfand.

e Erythrozyten-Transfusionen: Unabhdngig davon, ob Daten fehlten, wurden die Himolyse-
Laborergebnisse nach der Transfusion durch Zuweisung der Hdmolyse-Messwerte der
letzten Auswertung vor der Transfusion (einschlieBlich Screening und Tag 1) berechnet.
Alle Hamolyse-Laborergebnisse, die am Transfusionsdatum begannen und acht Wochen
danach endeten, wurden fiir die MMRM-Analyse des Endpunkts zur Anderung der
Héamolyse und die Bewertung der Hadmolyse-Reduktion in Woche 24 imputiert. Alle
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Hamolyse-Laborergebnisse, die am Transfusionsdatum begannen und 12 Wochen spiter
endeten, wurden fiir die entsprechende Sensitivititsanalyse imputiert. Die Imputation fiir
den Hb-Wert wurde in gleicher Weise auf alle Himolysemessungen fiir die Analysen zur
Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert angewandt.

Modified Intention-to-treat (mITT) Population

Ausgewdhlte Endpunkte wurden zusitzlich auf Basis der mITT Analysepopulation
ausgewertet. Dazu zdhlen unter anderem die Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen,
VOC-Inzidenzrate und ATS oder Pneumonie Inzidenzrate. Die Ergebnisse sind in Anhang 4-G
dargestellt. Die mITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienbehandlung erhalten hatten.

Studie GBT440-007 (Part B)

Die Analyse der Daten wurde zum Zeitpunkt des Datenbank-Snapshots durchgefiihrt. Die
statistische Programmierung und die Analysen wurden mit SAS® Version 9.4 oder einer
aktuelleren Version durchgefiihrt.

Die Zusammenfassungen von Part B wurden nach Dosierung (900 mg und 1.500 mg (nur diese
zulassungskonforme Dosierung wird im Dossier dargestellt)) dargestellt.

Kontinuierliche Variablen wurden deskriptiv zusammengefasst, indem die Anzahl der
Patienten (n), der Mittelwert, die Standardabweichung (SD), der Median, das Minimum, das
Maximum und gegebenenfalls das geometrische Mittel angegeben wurden.

Kategoriale Variablen wurden deskriptiv zusammengefasst, indem die Anzahl (Haufigkeit) und
der Prozentsatz in jeder Kategorie angegeben wurden.

Analyse von Wirksamkeitsendpunkten in Studie GBT440-007 (Part B)

Alle Wirksamkeitsdaten in Teil B wurden unter Verwendung der Efficacy-Evaluable (EE-)
Population zusammengefasst. Diese bestand aus allen Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation oder Placebo erhalten hatten.

Primdirer Endpunkt

Die Verdnderung des Hb-Werts vom Ausgangswert bis zur Woche 24 wurde deskriptiv
zusammengefasst. Die Verdnderungen vom Ausgangswert wurden einschlieBlich der
(absoluten) Werte bei jedem Besuch dargestellt. Zusétzlich wurde ein Responder-Endpunkt,
definiert als Anstieg des Hb-Wertes um mehr als 1 g/dL im Vergleich zum Ausgangswert, in
Woche 12 bis Woche 24 deskriptiv zusammengefasst. Fiir den Endpunkt Himoglobin wurde
keine Imputation durchgefiihrt.

Sekundiire Endpunkte

Der Endpunkt zur Anderung der Himolyse (unkonjugiertes/indirektes Bilirubin, Retikulozyten
und LDH) wurden bei jeder Visite fiir die beobachteten Werte und die Verdanderungen (absolut
und prozentual) gegeniiber dem Ausgangswert unter Verwendung deskriptiver Statistiken
zusammengefasst.
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Analyse von Sicherheitsendpunkten in Studie GBT440-007 (Part B)

Die Analysen der Sicherheitsendpunkte wurden in der Sicherheitspopulation durchgefiihrt.
Diese bestand aus allen Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation oder
Placebo erhalten hatten (entspricht der EE-Population).

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

In einer Zusammenfassung wurde die Anzahl der UE sowie die Anzahl und der Prozentsatz der
Patienten, bei denen mindestens ein UE auftrat, dargestellt. Diese Zusammenfassung enthélt
auch UE Grad 3 oder hoher, UE, die zum Abbruch der Studie fithrten, SUE und Todesfille.

Zusétzlich wurden Zusammenfassungen der UE vorgelegt, aus denen die Anzahl und der
Prozentsatz der Patienten hervorgeht, bei denen mindestens eine UE auftrat. Diese
Zusammenfassungen wurden nach SOC, PT und maximalem Schweregrad dargestellt. Wenn
ein Patient denselben PT innerhalb derselben SOC mehrfach meldete, wurde dieser PT nur
einmal innerhalb dieser SOC fiir diesen Patienten gezdhlt. Wenn ein Patient mehrere
Beschwerden innerhalb derselben SOC angab, wurde diese SOC wie beim PT nur einmal
gezahlt. In der Zusammenfassung wurden die SOC in aufsteigender alphabetischer Reihenfolge
aufgelistet; die PT wurden in absteigender Reihenfolge der Héufigkeit fiir alle Patienten
innerhalb jeder SOC aufgefiihrt.

SUE wurden nach SOC, PT und maximalem Schweregrad dargestellt.

Im eCRF aufgezeichnete UE, die vor der ersten Dosis des Studienmedikaments begannen,
wurden nicht in den Ubersichtstabellen beriicksichtigt.

Imputation und Umgang mit unvollstindigen Sicherheitsdaten in Studie GBT440-007
(Part B)

Starttag des UE fehlte: Fiir den Tag wurde der erste Tag des Monats (d. h. 1) angenommen, mit
folgender Ausnahme: Fiel das Teildatum in denselben Monat und dasselbe Jahr wie der Beginn
der Behandlung, dann wurde das Datum des Beginns des UE als der Tag vor dem Beginn der
Behandlung angenommen.

Letzter Tag des UE fehlte: Fiir den Tag wurde der letzte Tag des Monats (d. h. 28, 29, 30 oder
31) angenommen.

Fiir Wirksamkeitsanalysen wurde keine Imputationen durchgefiihrt.

Subgruppen- und Sensitivititsanalysen in Studie GBT440-007 (Part B)

In Studie GBT440-007 (Part B) wurden keine Subgruppen- oder Sensitivititsanalysen
durchgefiihrt.

4.4.2.3 Ergebnis der Informationsbeschaffung - Studienbasis fiir die Nutzenbewertung

Gegenstand dieses Dossiermoduls ist der Nachweis des Ausmalles des medizinischen
Zusatznutzens von Voxelotor zur Behandlung von hédmolytischer Andmie infolge
Sichelzellkrankheit als Monotherapie oder in Kombination mit Hydroxycarbamid bei
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Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren (3). Gemil3 Absatz 1.3
der Anlage II.1 zur Verfahrensordnung des G-BA ist der Nachweis ausschlieBlich iiber die die
Zulassung begriindenden Studien zu erbringen (4, 35).

In Tabelle 4-30 bis Tabelle 4-34 finden sich die Ergebnisse der Studienrecherchen und die
daraus resultierenden Studien, die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen wurden.

4.4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-30: Liste der relevanten Studien des pharmazeutischen Unternehmers mit Voxelotor

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen gof.
/ abgebrochen / | patenschnitt
laufend)
Studie ja ja abgeschlossen 81 Wochen Voxelotor:
HOPE 1.500 mg/Tag,
Voxelotor:
900 mg/Tag?,
Placebo
Zuteilungsverhéltnis:
1:1:1
Studie ja ja abgeschlossen 32 Wochen Voxelotor:
GBT440- 1.500 mg/Tag,
007 (Part Voxelotor:
B) 900 mg/Tag®
Abkiirzung: mg: Milligramm
a: Da die zulassungskonforme Tagesdosis 1.500 mg Voxelotor betrégt, werden im Dossier die Ergebnisse fiir
die 900-mg-Voxelotor-Gruppe nicht dargestellt.
Quellen: (8, 10)

Die Informationen in der Tabelle 4-30 haben den Stand vom 27.04.2022.

Tabelle 4-31: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit Voxelotor

Studienbezeichnung Begriindung fiir die

Nichtberiicksichtigung der Studie

A1l (Abweichende Population)

GBT440-032 (HOPE Kids 2
( ids 2) A4 (Abweichende Endpunkte)

Die Informationen in der Tabelle 4-31 haben den Stand vom 27.04.2022.

Als relevante Studien wurden der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier eine pivotale RCT
der Phase 3 (HOPE), die supportive Phase 2a Studie (GBT440-007, Part B) und die supportive
OLE-Studie (GBT440-034) iibermittelt (8, 10, 36). Fiir die vorliegende Nutzenbewertung
wurde ausschlieBlich die zulassungskonforme Dosierung von 1.500 mg Voxelotor tdglich
beriicksichtigt (3).
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4.4.2.3.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Suche am 27.04.2022
Treffer n = 62

MEDLINE n=13
Cochrane (CENTRAL) n =49

Ausschluss Duplikate

' n=9
Titel/ Abstractscreening
n =53
_ Nicht relevant
i n =49
Volltextscreening
n=4
A 4
Relevant
Publikationen

==
Il
—

Studien

Abbildung 5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit Voxelotor

Die systematische bibliografische Recherche zur Identifizierung von RCT zu Voxelotor in der
Indikation Behandlung von hémolytischer Andmie infolge Sichelzellenkrankheit als
Monotherapie oder in Kombination mit HU bei Patienten ab 12 Jahren hat den Stand vom
27.04.2022 in den beschriebenen Datenbanken. Die entsprechenden Suchstrategien sind in
Anhang 4-A dokumentiert. Die Recherche erzielte insgesamt 62 Treffer. Nach Ausschluss von
neun Duplikaten wurden die verbliebenen 53 Treffer einem Screeningprozess (sieche Abbildung
5) unterzogen. Nach Ausschluss der anhand Titel/Abstract als nicht relevant eingestuften
Dokumente wurden schlieBlich vier Artikel anhand der Volltexte beurteilt und alle als relevant
eingestuft. Dabei handelt es sich um einen Studieneintrag (Cochrane CENTRAL), zwei
Publikationen zu der Studie HOPE und eine Publikation zu der OLE-Studie (GBT440-034).
Ein Interimsbericht der Studie liegt fiir die Erstellung dieser Nutzenbewertung vor.
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4.4.2.3.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Tabelle 4-32: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken mit Voxelotor

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
RCT
NCT03036813 ja ja(27,39) abgeschlossen
GBT440-031 Clinicaltrials.gov (37)
(HOPE) 2016-003370-40
EU Clinical Trials Register
(38)
Offene Studien
GBT440-007 | NCT02850406 ja nein abgeschlossen®

(HOPE Kids) | Clinicaltrials.gov (40)

EU Clinical Trials Register
(41)

Weltgesundheits-

organisation (WHO) ICTRP
Search Portal (42)

GBT440-034 | NCT03573882 ja ja laufend
(OLE) Clinicaltrials.gov (43)

EU Clinical Trials Register
(44)

WHO ICTRP Search Portal
(45)

Abkiirzungen: EU: Europdische Union; NCT: National Clinical Trial; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; WHO: Weltgesundheitsorganisation

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

b: Part A und B der Studie sind abgeschlossen, Part C und D laufen noch.

Die Informationen in der Tabelle 4-32 haben den Stand vom 27.04.2022.
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4.4.2.3.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
Tabelle 4-33: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit
Voxelotor
Studie Relevante Studie in Liste der | Studie durch Studie durch Suche in
Quellen® Studien des bibliografische Studienregistern /
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienergebnisdatenbank
Unternehmers identifiziert en identifiziert
enthalten (ja/nein) (ja/nein)
(ja/nein)
Nicht Nicht . . .
sutreffend sutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

a: Quellen aus der Internetseite des G-BA

Die Informationen in der Tabelle 4-33 haben den Stand vom 27.04.2022.

4.4.2.3.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Tabelle 4-34: Studienpool — Studien mit Voxelotor

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrige® und
des zu sonstige
bewer.tel.lden Quellen?
Arzneimittels |  (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) (ja/mein
[Zitat])
RCT
placebokontrolliert
ja
. ClinicalTrials.gov
Studie . . . . .
HOPE ja ja nein ja (10) NCT03036813 | Jja(27,39)
EudraCT
2016-003370-40
offen
. ja
Studie ClinicalTrials.gov
GBT440- . . . . .
007 (Part ja ja nein ja(8) NCT02850406 nein
B) EudraCT
2016-004209-15
ja
Studie ia (36) ClinicalTrials.gov
GBT440- . . . .
034 ja ja nein (Interims- NCTO3573882 1 4 (16, 46)
(OLE) bericht) EudraCT
2017-004045-25-
GB

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)
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Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrige® und

des zu sonstige

bewertenden Quellen?
Arzneimittels |  (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/mein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat])

(ja/mein) (ja/mein

[Zitat])

Nicht zutreffend.

Abkiirzungen: NCT: National Clinical Trial; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

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

B: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

C: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

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

Uber die systematische Literaturrecherche in den Datenbanken Medline (Pubmed) und der
Cochrane Library sowie in Studienregistern wurden keine weiteren Studien eingeschlossen. Die
an die Datenbanken und Register individuell angepassten Suchstrategien sind in Anhang 4-A
bzw. Anhang 4-B abgebildet. Eine Liste der ausgeschlossenen Studien inklusive
Ausschlussgrund findet sich in Anhang 4-D.

Im Folgenden wird die Aussagekraft der Nachweise filir einen Zusatznutzen unter
Berticksichtigung der Studienqualitit, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der
Evidenzstufe beschrieben. Zudem wird anhand von Ergebnissen der RCT HOPE aufgezeigt,
welche Effekte Voxelotor auf patientenrelevante Nutzen- und Schadenaspekte hat.

Ergebnisse der offenen Phase 2a-Studie vervollstindigen die Darstellung der klinischen
Erfahrungen mit Voxelotor in der Behandlung von Patienten ab 12 Jahren mit hdmolytischer
Animie, die von der Sichelzellkrankheit betroffen sind. Ergidnzend wird auf die Ergebnisse der
noch laufenden OLE GBT440-034 sowie Erfahrungen aus der RWE eingegangen. Im Abschnitt
4.4.3 wird das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens von Voxelotor von den Aussagen aus
den vorangehenden Kapiteln unter besonderer Berlicksichtigung ihrer Relevanz fiir die
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt und Sicherheit abgeleitet.

4.4.2.4 Studienziele, Studiendesign und Studienpopulationen

Die Studie HOPE ist Bestandteil des mit der EMA vereinbarten Studienprogramms im Rahmen
des padiatrischen Studienplans (Paediatric Investigation Plan, PIP), der im Juni 2027 umgesetzt
sein soll (47). GemaR 2. Kapitel, Abs. 3 von § 11 der VerfO des G-BA liegt mit der Studie
HOPE Evidenz der Stufe Ib vor, mit Studie GBT440-007 (Part B) Evidenz der Stufe IV (4).
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Studienziele

Studie HOPE

Die pivotale Studie HOPE war darauf ausgelegt, statistisch signifikante Effekte in der
Reduktion der Hdmolyse und der hdmolytischen Andmie zu zeigen, die unmittelbare Folgen
des pathophysiologischen Erstereignisses des Krankheitsgeschehens, der HbS-Polymerisation,
sind.

Primédres Ziel der Studie HOPE war es, die Wirksamkeit von Voxelotor bei Erwachsenen,
Kindern und Jugendlichen ab dem Alter von 12 Jahren zur Behandlung von hdmolytischer
Andmie infolge Sichelzellkrankheit als Monotherapie oder in Kombination mit
Hydroxycarbamid anhand des fiir die himolytische Andmie klinisch relevanten Anstiegs von
Héamoglobin im Vergleich zu Placebo zu bewerten. Dazu wurde als primérer
Wirksamkeitsendpunkt die Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen erhoben.

Neben dem priméren Wirksamkeitsendpunkt wurde der Endpunkt zur Anderung der Himolyse
sowie die als patientenrelevant eingestuften Endpunkte zu vasookklusiven Schmerzkrisen
(,,Zeit bis zur ersten VOC*““ und ,,VOC-Inzidenzrate*), akutem Thoraxsyndrom oder Pneumonie
(,,Zeit bis zum ersten ATS oder Pneumonie”, ,,ATS oder Pneumonie Inzidenzrate®),
Erythrozyten-Transfusionsfreiheit und EQ-5D-5L VAS erhoben sowie verschiedene
Endpunkte zur Sicherheit.

Studie GBT440-007 (Part B)

Primires Ziel der Studie GBT440-007 (Part B) war die Untersuchung der Wirksamkeit und der
Sicherheit von Voxelotor bei einmal tdglicher Verabreichung iiber 24 Wochen bei Patienten im
Alter von 12 bis einschlieBlich 17 Jahren. Primérer Wirksamkeitsendpunkt war die
Verianderung des Hb-Wertes vom Ausgangswert bis Woche 24.

Studiendesign
Tabelle 4-35 charakterisiert die beiden Studien HOPE und GBT440-007 (Part B).
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Tabelle 4-35: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Studien mit Voxelotor

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ran.domisierten <ggf. Run-in, patientsnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundire
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
Studie HOPE  Randomisierte, Patienten im Alter Voxelotor: Screening-Periode: 60 Studienzentren in ~ Primérer
Placebo-kontrollierte, von 12 bis 65 Jahren 900 mg/Tag (n=92) 5 Wochen den USA, Wirksamkeits-
m.ultizentri'sc.he, mit ' Voxelotor: Behandlungs- Verqinigtes . endpunkt:
plvot'ale klinische Sichelzellkrankheit 1.500 mg/Tag Periode: 72 Wochen Kémgrelch, Libanon,  fp.Ansprechrate (>
Stpdle Qer Phase 3 (HbSS, Hb.SC, HbSB- (n=190) (nach J amaﬂ;a, Kanadg, 1 g/dL) nach 24
mit drei Thalassdmie, oder Placebo Randomisierung des Tﬁr.kel, Fr.ankrelch, Wochen
Behandlungsgruppen gr}d;rlen Hsvnd (n=92) letzten Patienten) gahen, Nlleéder.lande, Patientenrelevante
Vlc jclzetisyncrom- Follow-Up-Periode: gypten, Kenia, sekundare
arianten) 4 Wochen Oman Endpunkte:
andomisierungs- e  Zeit bis zur
zeitraum: 01/2017— ersten VOC,
05/2018 VOC-
Inzidenzrate

e  Zeit bis zum
ersten ATS oder
Pneumonie; ATS
oder Pneumonie
Inzidenzrate

e  Erythrozyten-
Transfusionsfrei-
heit

e EQ-5D-5L-VAS

Weiterer

sekundirer

Endpunkt:

e Himolyse

Sicherheit:
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e  Unerwiinschte
Ereignisse (UE)
e Schwerwiegende
UE (SUE)
e  Abbriiche wegen
UE
Studie Multizentrische, Patienten im Alter Voxelotor: Screening-Periode: 10 Studienzentren in ~ Primérer
GBT440-007 offene klinische von 12 bis 17 Jahren 900 mg/Tag (n =25) 35 Tage den USA und Wirksamkeits-
(Part B) Studie der Phase 2a mit Voxelotor: Behandlungs- Libanon endpunkt:
Sichelzellkrankheit 1.500 mg/Tag zeitraum: 24 Wochen Verianderung des Hb-
(m=15) EOS-Visite: Vier Wertes vom
Wochen nach der Ausgangswert bis
letzten Dosis des Woche 24
Studienmedikaments Sekundiirer
Endpunkt:
e Hiamolyse
Sicherheit:
e UE
e SUE
e  Abbriiche wegen
UE
Hinweis: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI) wurden nicht erhoben.
Abkiirzungen: ATS: Akutes Thoraxsyndrom; EOS: Studienende (End of study); Hb: Himoglobin; mg: Milligramm; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
UE: Unerwiinschtes Ereignis; SUE: Schwerwiegendes UE; VOC: Vasookklusive Schmerzkrise
Quellen: (8, 10)
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Studie HOPE

Die Studie HOPE ist eine wie geplant abgeschlossene, prospektive, randomisierte, Placebo-
kontrollierte, multizentrische, multinationale, pivotale klinische Studie der Phase 3 mit
Voxelotor bei Patienten mit Sichelzellkrankheit im Alter von 12 bis 65 Jahren. Die Studie
wurde in insgesamt 60 Studienzentren durchgefiihrt, die sich auf die USA, das Vereinigte
Kénigreich, Libanon, Jamaika, Kanada, Tiirkei, Frankreich, Italien, Niederlande, Agypten,
Kenia und den Oman verteilten. Die Patienten wurden im Zeitraum zwischen Januar 2017 und
Mai 2018 randomisiert. Nach einer 5-wochigen Screening-Periode wurden die Patienten bis zu
72 Wochen behandelt und nach einer Follow-Up-Periode von vier Wochen nach der letzten
Dosis des Studienmedikaments abschlieBend untersucht. Neben dem priméren
Wirksamkeitsendpunkt der Studie ,,Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen* und dem
Endpunkt zur Anderung der Himolyse wurden unter anderem die als patientenrelevant
eingestuften Endpunkte ,,Zeit bis zur ersten VOC*, ,,Zeit bis zum ersten ATS oder Pneumonie®,
Erythrozyten-Transfusionsfreiheit und EQ-5D-5L (VAS) erhoben sowie verschiedene
Endpunkte zur Sicherheit (Tabelle 4-35).

HOPE war als eine Studie mit einem nahtlosen adaptiven Design (seamless adaptive design)
geplant: Gruppe 1 fiir die Festlegung der Dosierung, Gruppe 2 fiir die schnellere Rekrutierung
der Gruppe 3 und Gruppe 3 zusammen mit Patienten der Gruppe 2, die die entsprechend
ausgewdhlte Dosierung von Voxelotor erhalten hatten, als primire Analysepopulation. Im
Rahmen der Festlegung der Voxelotor-Dosis fanden zwei Interimsanalysen statt: (1) Analyse
der Daten der Gruppe 1; (2) Analyse der Daten der Gruppe 1 und einem Teil der Patienten der
Gruppe 2. Danach wurde das Design mit dem Studienprotokoll-Amendment 4.0 vom
03.01.2019 prospektiv vor dem Schlielen der Datenbank (22.11.2019) final adaptiert: Gruppe
3 wurde nicht rekrutiert und Gruppe 1 und Gruppe 2 bildeten zusammen die primére
Analysepopulation (n = 274; d. h. Gruppe 1 mit n = 62 und Gruppe 2 mit n =212) (10).

Studie GBT440-007 (Part B)

Die Studie GBT440-007 (Part B) ist eine wie geplant abgeschlossene, multizentrische, offene
klinische Studie der Phase 2a mit Voxelotor bei Patienten mit Sichelzellkrankheit im Alter von
12 bis 17 Jahren. Die Studie wurde in insgesamt 10 Studienzentren durchgefiihrt, die sich auf
die USA und den Libanon verteilten. Nach einer 5-wochigen Screening-Periode, wurden die
Patienten bis zu 24 Wochen behandelt und nach einer Follow-Up-Periode von vier Wochen
nach der letzten Dosis des Studienmedikaments abschlieBend untersucht. Neben dem priméren
Wirksamkeitsendpunkt der Studie ,,Verdnderung des Hb-Wertes vom Ausgangswert bis Woche
24* wurden unter anderem Daten zu verschiedenen Sicherheitsendpunkten erhoben (Tabelle
4-35).

Interventionen

Die Interventionen mit Voxelotor werden fiir die beiden Studien in Tabelle 4-36 beschrieben.
Fiir beide Studien galt, dass alle Medikamente, die vor der ersten Verabreichung der
Studienmedikation eingenommen wurden, der Vorbehandlung zugeschrieben und entsprechend
im Fallberichtsformular (case report form; CRF) dokumentiert wurden. Dazu gehorten neben
verschreibungspflichtigen Medikamenten auch rezeptfreie Prédparate, Vitamine und
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Nahrungserginzungsmittel, die innerhalb von 28 bzw. 30 Tagen vor der Unterzeichnung der
Einverstdndniserkldrung (ICF) eingenommen wurden.

Alle Medikamente, die ein Patient zu oder nach der ersten Verabreichung der
Studienmedikation eingenommen hatte, wurden als Begleitmedikation eingestuft und im CRF
dokumentiert, einschlieSlich Medikamente, die vor Beginn des Studienmedikaments begonnen
wurden, aber weiterhin zusammen mit dem Studienmedikament eingenommen wurden.

Alle fiir Sichelzellkrankheit zugelassenen Therapien waren im Rahmen des Protokolls erlaubt.
Dazu gehorten Schmerzbehandlung, HU (siehe nachfolgender Absatz sowie Tabelle 4-36), L-
Glutamin (in Europa nicht zugelassen (48)) und Bluttransfusionen. Weitere im Protokoll
ausdriicklich zugelassene Begleitmedikamente waren Penicillin, Folsdure und Kodein, da dies
Medikamente sind, die von Patienten mit Sichelzellkrankheit hiufig eingenommen werden.
Dariiber hinaus war die Verwendung einer kombinierten Ostrogen- und Gestagen-haltigen oder
reinen Gestagen-haltigen hormonellen Empféngnisverhiitung in Verbindung mit einer
Ovulationshemmung ebenfalls erlaubt.

Eine HU-Therapie war zuldssig, sofern die Dosis mindestens 90 Tage vor Unterzeichnung der
Einverstindniserkldrung stabil war und wihrend der Studie voraussichtlich keine
Dosisanpassung erforderlich war. Wurde die HU-Therapie nach der Randomisierung eines
Patienten eingeleitet, so musste der Patient aus der Studie ausgeschlossen werden.

Tabelle 4-36: Charakterisierung der Interventionen — Studien mit Voxelotor

Studie Voxelotor- Placebo- ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
Gruppen Gruppe 7. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
Studie HOPE Wirkstoff: Placebo 1. Studienbehandlung
Voxelotor Patienten erhielten tdglich oral 900 mg bzw. 1.500 mg
900 mg/Tag (Kapseln oder Tabletten 4 300 mg) bzw. Placebo
Voxelotor 2. Vor- und Begleitmedikation
1.500 mg/Tag Als Begleitmedikation galt jedes

verschreibungspflichtige oder rezeptfreie Préparat,
einschlieBlich Vitaminen und
Nahrungserginzungsmitteln.

Im Interesse der Sicherheit der Patienten und eines
angemessenen Standards der medizinischen
Versorgung war es dem Priifarzt gestattet, nach
eigenem Ermessen Behandlungen zu verschreiben. Bei
allen randomisierten Patienten mussten alle
verabreichten Begleitmedikamente von der
Unterzeichnung der Einverstdndniserklarung (ICF) bis
28 Tage (vier Wochen) nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments auf dem CRF des Patienten
vermerkt werden (Medikamente, Dosis,
Behandlungsdauer und Indikation).

Alle angegebenen Vor- und Begleitmedikationen
wurden anhand der aktuellen Version des WHO-
Arzneimittel-Lexikons kodiert.
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3. Erlaubte Begleitmedikation

Eine Therapie mit HU war zuldssig, sofern die Dosis
seit mindestens 90 Tagen vor Unterzeichnung der
Einverstidndniserklarung stabil war und wéhrend der
Studie voraussichtlich keine Dosisanpassungen
erforderlich waren. Wurde eine HU-Therapie nach der
Randomisierung eines Patienten begonnen, so wurde
dieser aus der Studie ausgeschlossen.

Eine L-Glutamin-Therapie war erlaubt (in Europa nicht
zugelassen (48)).

Andere Begleitmedikamente waren erlaubt, sofern
nicht die unter 2. genannten Einschrinkungen galten.

Zu den zuldssigen Begleitmedikamenten gehdrten
Penicillin, Folsdure und Kodein, die von
Sichelzellkrankheit-Patienten hdufig eingenommen
werden.

4. Einschrinkungen beziiglich Begleitmedikation

Da Voxelotor ein schwacher Inhibitor von Cytochrom
P450 ist, sollte Voxelotor bei CYP3A4-Substraten mit
einem engen therapeutischen Index mit Vorsicht
angewendet werden.

In vitro Daten deuten darauf hin, dass Voxelotor durch
CYPI1AL, 1B1, 2B6, 2C9, 2C19, 3A4 und 3A5
metabolisiert werden konnte. Daher war die
Verwendung von starken Induktoren von CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4/CYP3AS verboten.
Die Verwendung von pflanzlichen Arzneimitteln mit
entsprechender Wirkung (z. B. Johanniskraut) war
ebenfalls nicht erlaubt.

Studie Wirkstoff: n/a 1. Voxelotor-Behandlung
GBT440-007 Voxelotor Patienten erhielten téglich oral 900 mg bzw. 1.500 mg
(Part B) 1.500 mg/Tag (Kapseln oder Tabletten a4 300 mg)

2. Vor- und Begleitmedikation

Als Begleitmedikation galt jedes
verschreibungspflichtige oder rezeptfreie Préparat,
einschlieBlich Vitaminen und
Nahrungserginzungsmitteln.

Im Interesse der Sicherheit der Patienten und eines
angemessenen Standards der medizinischen
Versorgung war es dem Priifarzt gestattet, nach
eigenem Ermessen Behandlungen zu verschreiben. Bei
allen randomisierten Patienten mussten alle
verabreichten Begleitmedikamente von der
Unterzeichnung der Einverstdndniserklarung bis 30
Tage nach der letzten Dosis des Studienmedikaments
auf dem CRF des Patienten vermerkt werden
(Medikamente, Dosis, Behandlungsdauer und
Indikation).

Alle angegebenen Vor- und Begleitmedikationen
wurden anhand der aktuellen Version des WHO-
Arzneimittel-Lexikons kodiert.

3. Erlaubte Begleitmedikation

Eine gleichzeitige Behandlung mit HU war zuldssig,
wenn die Dosis und das Schema seit mindestens drei
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Monaten stabil waren.
4. Einschrinkungen beziiglich Begleitmedikation

Eine gleichzeitige Behandlung mit HU war zuldssig,
wenn die Dosis und das Schema seit mindestens drei
Monaten stabil waren.

Voxelotor sollte mit Vorsicht bei CYP3A4-Substraten
mit einem engen therapeutischen Index angewendet
werden.

Starke Induktoren von CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19
und CYP3A4/CYP3AS5 waren verboten. Die
Verwendung von pflanzlichen Arzneimitteln (z. B.
Johanniskraut) war nicht zuldssig.

Jede andere experimentelle Sichelzellkrankheit-
Therapie war wéihrend des gesamten Studienzeitraums
nicht erlaubt. Alle Medikamente, die nicht fiir die
Indikation Sichelzellkrankheit zugelassen waren und
nicht in den aktuellen Leitlinien fiir die Behandlung
von Sichelzellkrankheit empfohlen wurden, galten als
»experimentell".

Abkiirzungen: CRF: Fallberichtsformular; HU: Hydroxyurea; mg: Milligramm; WHO:
Weltgesundheitsorganisation

Quellen: (8, 10)

Studienpopulationen

Zur Charakterisierung der Studienpopulationen werden die demografischen und
krankheitsspezifischen Ausgangsmerkmale sowie die geografische Verteilung jeweils fiir die
Studie HOPE und die Studie GBT440-007 (Part B) dargestellt (Tabelle 4-37 und Tabelle 4-38).

Studie HOPE

Es wurden 449 Patienten gescreent. 175 Patienten (39,0 %) wurden nicht aufgenommen. Von
diesen 175 Patienten wurden 152 aufgrund nicht erfiillter Ein- oder Ausschlusskriterien
ausgeschlossen. 274 Patienten wurden 1 : 1 : 1 randomisiert (1.500 mg, 900 mg Voxelotor und
Placebo; siehe dazu auch Anhang 4-E). In Tabelle 4-37 finden sich die demografischen und
krankheitsspezifischen Ausgangsmerkmale. Da die zulassungskonforme Dosierung von
Voxelotor 1.500 mg betrédgt, wird die 900 mg Gruppe im Weiteren nicht dargestellt.

Tabelle 4-37: Charakterisierung der Studienpopulation — Studie HOPE mit Voxelotor (ITT
Population)

. Placebo Voxelotor

Studie HOPE

N=92) N=90)
Demografische Ausgangsmerkmale
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 28 (11,5) 27 (11,7)
Median 28 24
Min; Max 12; 64 12; 59
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Studie HOPE Placebo Voxelotor
N=92) (N =90)

Altersgruppe

12 bis < 18 Jahre 17 (18,5) 14 (15,6)

18 - 65 Jahre 75 (81,5) 76 (84,4)

Geschlecht

Miénnlich 42 (45,7) 32 (35,6)

Weiblich 50 (54,3) 58 (64,4)

Abstammung?

Arabisch/Mittlerer Osten 20 (21,7) 20 (22,2)

Asiatisch 0 1(1,1)

Schwarz oder afroamerikanisch 63 (68,5) 59 (65,6)

Weill 5(5.4) 12 (13,3)

Andere 6 (6,5) 2(2,2)

Ethnische Abstammung, n (%)

Hispanisch oder Latino 3(3,3) 3(3,3)

Nicht Hispanisch oder Latino 85(92,4) 82 (91,1)

Nicht angegeben 4 (4,3) 5(5,6)

Region®

Nordamerika 35 (38,0) 34 (37,8)

Europa 18 (19,6) 19 (21,1)

Andere 39 (42,4) 37 (41,1)

Korpergewicht bei Screening (kg)

n 91 90

Median 61,0 60,2

Min; Max 25,4;164,2 28,0; 112,0

Korpergrofie bei Screening (cm)

n 92 90

Median 165,8 165,0

Min; Max 116,5; 193,0 130,0; 188,1

Krankheitsspezifische Ausgangsmerkmale

Sichelzellkrankheit-Genotyp
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. Placebo Voxelotor

Studie HOPE

N=92) (N =90)
HbSS 74 (80,4) 61 (67,8)
HbSC 2(2,2) 3(3.3)
HbSB’-Thalasséimie 11 (12,0) 18 (20,0)
HbSB*-Thalassamie 33,3 7(7,8)
Andere Sichelzellsyndrom- 222) 1 (L)

Variante

Anzahl VOC (12 Monate vor dem Screening)

1 39 (42,4) 35(38,9)
>2 53 (57,6) 55(61,1)
Mittelwert (SD) 2,5 (1,88) 2,5 (1,90)
Median 2,0 2,0

Min; Max 1;10 1;10

Anzahl ATS Ereignisse (12 Monate vor dem Screening)

0 89 (96,7) 80 (88,9)
1 2(2,2) 9 (10,0)
2 0 1(1,1)

3 1(1,1) 0
Behandlung mit Hydroxyurea 58 (63,0) 58 (64,4)
zum Ausgangswert

Hb (g/dL)

Mittelwert (SD) 8,6 (1,06) 8,6 (1,10)
Median 8,6 8,7

Min; Max 6,1; 10,5 5,9; 10,8

Friihere Sichelzellkrankheit-Komplikationen, n (%)*

Skleraler Ikterus 51(55,4) 49 (54,4)
Cholezystektomie 34 (37,0) 35(38,9)
Akutes Thoraxsyndrom 23 (25,0) 28 (31,1)
ggjgiggi (nur ménnliche 7/42 (16,7) 8/32 (25.0)
Osteonekrose® 15 (16,3) 16 (17,8)
Beingeschwiire 10 (10,9) 10 (11,1)
Milz-Sequestration 11 (12,0) 10 (11,1)
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Studie HOPE Placebo Voxelotor
N=92) (N =90)

Daktylitis 8(8,7) 5(5,6)
Hématurie 7 (7,6) 6 (6,7)
Retinopathie 7 (7,6) 3(3.3)
Nierendysfunktion 2(2,2) 3(3,3)
Schlaganfall 6 (6,5) 2(2,2)
Sepsis 0 3(3,3)
Pulmonale Hypertonie 0 444
Leber-Sequestration 1(L,1) 0

Anzahl Patienten mit mind. 1
Medikation vor Einschluss in die | 89 (97,8) 86 (97,7)
Studie (Sicherheitspopulation)

Anzahl Patienten mit mind. 1

Begleitmedikation 88 (100) 91 (100)
(Sicherheitspopulation)

Folsdure 82 (90,1) 74 (84,1)
Paracetamol 75 (82,4) 62 (70,5)
HU 63 (69,2) 59 (67,0)
Ibuprofen 52 (57,1) 56 (63,6)
Morphine 32 (35,2) 40 (45,5)

Abkiirzungen: ATS: Akutes Thoraxsyndrom; g/dL: Gramm pro Deziliter; Hb: Himoglobin; HU:
Hydroxyurea; ITT: Intention-to-Treat; Max: Maximum; mg: Milligramm; Min: Minimum; SD:
Standardabweichung; VOC: Vasookklusive Schmerzkrise

Hinweis: Alle Prozentwerte wurden unter Verwendung der Spalteniiberschrift N berechnet, sofern nicht
anders angegeben. Wenn nicht anders angegeben, war der Ausgangswert der letzte verfiigbare Wert vor
Beginn der Behandlung mit dem Studienmedikament.

a: Patienten konnten mehr als einer Abstammungskategorie zugeordnet werden.

b: Zu den Lindern, die als "Andere* bezeichnet werden, gehdren Agypten, Jamaika, Kenia, Libanon und
Oman. Die Tiirkei wurde fiir die Zwecke der Datenzusammenfassung mit Europa zusammengefasst.

c: Enthélt friihere Komplikationen der Sichelzellkrankheit, einschlieBlich der zum Zeitpunkt des Screenings
bestehenden Episoden.

d: Die Prozentsitze wurden auf Grundlage der Anzahl der ménnlichen Patienten in der ITT-Population
berechnet.

e: Quelle fiir diese Zeile ist Tabelle 14.1.9 (Medical and Surgical History).
Quellen: (10), Tabellen 14.1.5.1, 14.1.6.1, 14.1.8., 14.2.2.1 und 14.1.7.

Die beiden Behandlungsgruppen in der Studie HOPE waren nach Alter, Geschlecht,
Abstammung und Region sowie weiteren Eigenschaften wie Korpergrof3e und Korpergewicht
ausgewogen.

Etwa jeweils 40 % der Patienten wurden an Studienzentren in Nordamerika eingeschlossen.
(Tabelle 4-37).
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Das Durchschnittsalter war vergleichbar und lag in der Voxelotor-Gruppe bei 27 Jahren (Min;
Max: 12; 59) und in der Placebo-Gruppe bei 28 Jahren (Min; Max: 12; 64) (Tabelle 4-37).

In der Voxelotor-Gruppe waren 15,6 % (14/90) der Patienten Jugendliche (12 bis < 18 Jahre)
und 84,4 % (76/90) Erwachsene (18 bis 65 Jahre). In der Placebo-Gruppe waren 18,5 % (17/92)
der Patienten Jugendliche und 81,5 % (75/92) Patienten Erwachsene. Die meisten Patienten
waren weiblich und schwarzer oder afroamerikanischer Abstammung. In der Voxelotor-Gruppe
waren 64,4 % (58/90) weibliche und 65,6 % (59/90) schwarze oder afroamerikanische
Patienten. In der Placebo Gruppe waren 54,3 % (50/92) weibliche und 68,5 % (63/92) schwarze
oder afroamerikanische Patienten (Tabelle 4-37).

Der mittlere Hb-Wert bei Studienbeginn lag in der Voxelotor- und in der Placebo-Gruppe
jeweils bei 8,6 g/dL. Die Mehrheit der Patienten hatte den Sichelzellkrankheit-Genotyp HbSS-
oder HbSP’-Thalasséimie. In der Voxelotor-Gruppe waren 67,8 % (61/90 Patienten) mit HbSS-
und 20,0 % (18/90 Patienten) mit HbSB°-Thalasséimie. In der Placebo-Gruppe hatten 80,4 %
(74/92) der Patienten eine HbSS- und 12,0 % (11/92) der Patienten eine HbSB°-Thalassémie.

61,1 % (55/90) der Patienten aus der Voxelotor-Gruppe hatten mindestens zwei VOC in den 12
Monaten vor dem Screening, dies war vergleichbar mit der Placebo-Gruppe mit 57,6 % (53/92
Patienten). Mindestens eine ATS-Episode innerhalb von 12 Monaten vor der Untersuchung
traten in der Voxelotor-Gruppe mit 11,1 % (10/90) der Patienten auf und damit etwas haufiger
auf als in der Placebo-Gruppe mit 3,3 % der Patienten (3/92) (Tabelle 4-37).

Zu den in der Vorgeschichte der Patienten aufgezihlten Sichelzellkrankheit-bezogenen
Komplikationen gehorten unter anderem Skleraler Ikterus (Voxelotor: 54,4 %, 49/90 Patienten;
Placebo: 55,4 %, 51/92 Patienten), Cholezystektomie (Voxelotor: 38,9 %, 35/90 Patienten;
Placebo: 37,0 %, 34/92 Patienten), ATS (Voxelotor: 31,1 %, 28/90 Patienten; Placebo: 25,0 %,
23/92 Patienten), Osteonekrose (Voxelotor: 17,8 %, 16/90 Patienten; Placebo: 16,3 %, 15/92
Patienten) sowie Beingeschwiire (Voxelotor: 11,1 %, 10/90 Patienten; Placebo: 10,9 %, 10/92
Patienten) (Tabelle 4-37).

97,7 % (86/88) der Patienten in der Voxelotor-Gruppe und 97,8 % (89/91) in der Placebo-
Gruppe nahmen mindestens eine Medikation vor Studieneinschluss ein (Tabelle 4-37). Diese
Medikamente umfassten eine breite Auswahl von Medikamentenklassen, die tiblicherweise zur
unterstiitzenden Behandlung von Patienten mit Sichelzellkrankheit eingesetzt werden (10).

Alle Patienten nahmen mindestens eine Begleitmedikation wéhrend der Studie ein. Insgesamt
waren die am hiufigsten eingenommenen Medikamente Folsdure (Voxelotor: 84,1 %, 74/88
Patienten; Placebo: 90,1 %, 82/91 Patienten), Paracetamol (Voxelotor: 70,5 %, 62/88 Patienten;
Placebo: 82,4 %, 75/91 Patienten), HU (Voxelotor: 67,0 %, 59/88 Patienten; Placebo: 69,2 %,
63/91 Patienten), Ibuprofen (Voxelotor: 63,6 %, 56/88 Patienten; Placebo: 57,1 %, 52/91
Patienten) und Morphine (Voxelotor: 45,5 %, 40/88 Patienten; Placebo: 35,2 %, 32/91
Patienten) (Tabelle 4-37).
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Die mediane Dauer der Behandlung betrug 71,9 Wochen (Bereich: 4,0 bis 77,7 Wochen) in der
Voxelotor-Gruppe und ebenfalls 71,9 Wochen (Bereich: 0,3 bis 76,0 Wochen) in der Placebo-
Gruppe. Die mittlere Therapietreue, gemessen an der Verabreichung von mindestens einer
Dosis des Studienmedikaments, betrug 92,7 % in der Voxelotor-Gruppe und 92,0 % in der
Placebo-Gruppe, mit einer medianen Therapietreue von 97,9 % (Bereich: 54,2 % bis 100,2 %)
in der Voxelotor-Gruppe und 96,6 % (Bereich: 46,9 % bis 100 %) in der Placebo-Gruppe (10).

Studie GBT440-007 (Part B)

Es wurden 52 Patienten gescreent. 13 Patienten (25 %) wurden nicht aufgenommen. Von diesen
13 Patienten wurden drei aufgrund nicht erfiillter Ein- oder Ausschlusskriterien ausgeschlossen.
Mit der zulassungsrelevanten Dosis von 1.500 mg Voxelotor tdglich wurden 15 Patienten
behandelt (siehe dazu auch Anhang 4-E). In Tabelle 4-38 finden sich die demografischen und
krankheitsspezifischen Ausgangsmerkmale. Da die zulassungskonforme Dosierung von
Voxelotor 1.500 mg betrédgt, wird die 900 mg Gruppe im Weiteren nicht dargestellt.

Tabelle 4-38: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studie GBT440-007 (Part B) mit
Voxelotor

GBT440-007 (Part B) Voxelotor
N =15)

Demografische Ausgangsmerkmale

Alter bei Screening (Jahre)

N 15
Median 14,0
Min; Max 12,17

Geschlecht, n (%)

Mannlich 5(33)

Weiblich 10 (66,7)

Abstammung, n (%)

Schwarz oder afroamerikanisch 11 (73,3)
Weil3 4 (26,7)
Mehrere Abstammungen® 0

Ethnische Abstammung, n (%)

Hispanisch oder Latino 1(6,7)

Nicht Hispanisch oder Latino 14 (93,3)

Korpergewicht bei Screening (kg)

n 15

Median 48,0
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GBT440-007 (Part B) Voxelotor
N =15)
Min; Max 31;72
Korpergrofie bei Screening (cm)
n 15
Median 151,7
Min; Max 136; 181
BMI bei Screening (kg/m?)
n 15
Median 20,9
Min; Max 15;26
Krankheitsspezifische Ausgangsmerkmale
Sichelzellkrankheit-Genotyp, n (%)
HbSS 12.(80,0)
HbSPB’-Thalassimie 3(20,0)
VOC in den letzten 12 Monaten, n (%)
0 5(33,3)
1 2(13,3)
2 3 (20,0)
3 0
>4 4 (27,0)

VOC in den letzten 12 Monaten, die eine Hospitalisi

erung erforderten, n (%)

1 1(6,7)

2 2(13,3)

3 0

>4 2 (13,3)
Bluttransfusionen in den letzten 12 Monaten, n (%)

0 13 (86,7)
1 0

2 bis 4 2(13,3)
Aktuelle Verwendung von Hydroxyurea, n (%)

Ja 15 (100,0)
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GBT440-007 (Part B) Voxelotor
N =15)
Nein 0
Ausgangswert Hb (g/dL)
n 15
Median 8,8
Min; Max 6,2; 10,6
Friihere Sichelzellkrankheit-Komplikationen, n (%)
Akutes Thoraxsyndrom 9 (60,0)
Cholezystektomie 2 (13,3)
Daktylitis 2(13,3)
Héamaturie 0
Schmerzkrise 8(53,3)
Priapismus (nur ménnliche Patienten)® 2/5 (40,0)
Retinopathie 0
Skleraler Ikterus 0
Milz-Sequestration 5(33,3)
Andere 8(53.3)

Aktuelle (beim Screening bestehende) Sichelzellkrankheit-Komplikationen, n (%)*

Retinopathie 0
Skleraler Ikterus 0
Andere? 7 (46,7)
Anzahl Patienten mit mind. 1 Begleitmedikation 15 (100)
(Sicherheitspopulation)

HU 14 (93,3)°
Folsdure 12 (80,0)
Ibuprofen 10 (66,7)
Vicodin 9 (60,0)
Salbutamol/Salbutamol-Sulfat 9 (60,0)
Cholecalciferol/Ergocalciferol/Vitamin D (NOS) 8(53,3)
Paracetamol 5(33,3)

specified); VOC: Vasookklusive Schmerzkrise

Abkiirzungen: BMI: Body mass index; eCRF: Elektronisches Fallberichtformular; Hb: Himoglobin; HbF:
Fetales Himoglobin; Max: Maximum; Min: Minimum; NOS: Nicht néher bezeichnet (not otherwise
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GBT440-007 (Part B) Voxelotor
(N=15)

a: Patient wéhlte mehr als eine Abstammungskategorie aus.

b: Die Prozentsitze basieren nur auf der Anzahl der miannlichen Probanden. Die Prozentsitze in Tabelle
14.1.3.b beruhen auf der Gesamtzahl n.

c: Begleitende Komplikationen sind in den Haufigkeiten fiir frithere Komplikationen enthalten. Die
Cholezystektomie wurde im eCRF bei einem Probanden irrtiimlich auch als laufende Sichelzellkrankheit-
Komplikation erfasst.

d: Zu den weiteren Komplikationen der Sichelzellkrankheit, {iber die berichtet wurde, gehorten Vitamin-D-
Mangel, Muskel-Skelett-Schmerzen, Kopfschmerzen, Schmerzen, avaskuldre Nekrosen, Splenomegalie und
funktionelle Asplenie.

e: Einer der Patienten nahm HU ein; diese Information wurde jedoch nicht in den eCRF fiir diesen Patienten
aufgenommen.

Quelle: (8), Tabellen 14.1.2.b., 14.1.3.b, 14.2.2.b und 14.2.1.1.b.

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 14 Jahren (Min; Max: 12; 17 Jahre), ein Drittel der
Patienten (33,3 %, 5/15) war mannlich, und die Mehrheit der Patienten (73,3 %, 11/15)
afroamerikanisch (Tabelle 4-38).

Der mediane Hb-Wert bei Studienbeginn lag bei 8,8 g/dL, und die Mehrheit der Patienten
(80,0 %, 12/15) hatte den HbSS-Sichelzellkrankheit-Genotyp. Alle Patienten nahmen
gleichzeitig HU ein. Die Mehrheit der Patienten hatte in den letzten 12 Monaten vor dem
Screening mindestens eine VOC (66,7 %, 10/15) und in den letzten 12 Monaten vor dem
Screening keine Bluttransfusionen (86,7 %, 13/15). Die Mehrheit der Patienten (60 %, 9/15)
hatte ein ATS in der Vorgeschichte (Tabelle 4-38).

Die am haufigsten eingenommenen Begleitmedikamente waren HU (93,3 %, 14/15 Patienten)
Folséure (80,0 %, 12/15 Patienten), Ibuprofen (66,7 %, 10/15 Patienten), Vicodin (60,0 %, 9/15
Patienten), Salbutamol/Salbutamol-Sulfat (60,0 %, 9/15 Patienten), Cholecalciferol/
Ergocalciferol/Vitamin D (NOS) (53,3 %, 8/15 Patienten) und Paracetamol (33,3 %, 5/15
Patienten) (Tabelle 4-38).

Die mediane Dauer der Behandlung betrug 24 Wochen (Bereich: 3,0 bis 25,0 Wochen) (8).

Analysepopulationen

Studie HOPE

Die Analysepopulationen waren wie folgt definiert:

e Intention-to-treat (ITT) Population: Fiir die Wirksamkeitsanalysen wurde die ITT-
Population verwendet, die alle randomisierten Patienten umfasste (Voxelotor 1.500 mg:
N =90; Placebo: N =92).
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e Modified Intention-to-Treat (mITT) Population: Die mITT-Population umfasst alle
randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten hatten.
Die mITT wurde fiir ausgewdhlte Wirksamkeitsendpunkte, z. B. Hb-Ansprechrate (> 1
g/dL) nach 24 Wochen als Sensitivititsanalyse untersucht (Voxelotor 1.500 mg: N = 88;
Placebo: N =91).

e Sicherheitspopulation: Alle Patienten, die eine beliebige Menge des Studienmedikaments
erhalten hatten, wurden in die Sicherheitspopulation eingeschlossen. Die Patienten wurden
auf der Grundlage der erhaltenen Medikation analysiert. Dies war die primére
Analysepopulation fiir demografische und Sicherheitsdaten (Voxelotor 1.500 mg: N = 88;
Placebo: N =91).

Studie GBT440-007 (Part B)

Es wurden folgende Analysepopulationen definiert:

e Efficacy-Evaluable (EE) Population: Alle Patienten, die eine beliebige Menge des
Studienmedikaments erhalten hatten, wurden in die EE-Population eingeschlossen und fiir
Wirksamkeitsanalysen verwendet (Voxelotor 1.500 mg: N = 15).

e Sicherheitspopulation: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten, wurden in die Sicherheitspopulation eingeschlossen und zur Erhebung und
Auswertung von Sicherheitsdaten verwendet (Voxelotor 1.500 mg: N = 15).

Studie GBT440-034 (Offene Langzeit-Verlingerungsstudie)

Die Studie GBT440-034 ist eine noch laufende offene, multizentrische Langzeit-
Verldngerungsstudie (OLE) weltweit fiir erwachsene Patienten und padiatrische Patienten im
Alter von 12 bis < 18 Jahren mit Sichelzellkrankheit, die eine 72-w6chige Behandlung in HOPE
abgeschlossen hatten. Alle Patienten erhielten unabhiangig von der in der Studie GBT440-031
erhaltenen Behandlung Voxelotor 1.500 mg einmal téglich. Die Nachbeobachtungszeit soll
mindestens fiinf Jahre betragen (36).

Die priméren Ziele sind die Bewertung der Langzeit-Sicherheit und der Wirksamkeit. Fiir
letztere werden die Haufigkeit von Sichelzellkrankheit-bezogenen Komplikationen und die
hdmolytische Andmie erhoben. Visiten waren an Tag 1, Woche 12, Woche 24 und Woche 48
und danach alle 24 Wochen. Patienten, die mit Placebo oder Voxelotor 900 mg in der Studie
GBT440-031 behandelt worden waren, hatten zusitzliche Visiten in Woche 4 und Woche 8.
Weitere Einzelheiten und Hintergrundinformationen sind dem Studienprotokoll zu entnehmen
(49).

Insgesamt wurden 179 der 199 Patienten (90 %), die die 72-wdchige Behandlung in der Studie
HOPE abgeschlossen hatten, in die OLE Studie GBT440-034 eingeschlossen. 178 Patienten
(150 Erwachsene und 28 pidiatrische Patienten) erhielten eine Behandlung mit Voxelotor 1.500
mg einmal téglich. Davon waren jeweils 58 Patienten zuvor in den Voxelotor-Gruppen und 62
Patienten in der Placebo-Gruppe (51 Erwachsene, 11 péddiatrische Patienten im Alter von 12 bis

< 18 Jahren) (36).
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext wird
nachfolgend sowohl im Hinblick auf allgemeine Patientencharakteristika wie Geschlecht, Alter
und Abstammung als auch beziiglich krankheitsspezifischer Kriterien bewertet.

Allgemeine Patientencharakteristika

Die Analysepopulationen der Studie HOPE und der Studie GBT440-007 (Part B) umfassten
vergleichbar viele méannliche (HOPE: 40,7 %; GBT440-007 (Part B): 33,3 %) und weibliche
Patienten und deckten eine breite Altersspanne ab 12 Jahren ab. Der etwas hdéhere Anteil
weiblicher Patienten mit Sichelzellkrankheit spiegelt sich auch im deutschen Versorgungsalltag
wider. Daten der grofften deutschen gesetzlichen Krankenkasse (AOK, Allgemeine
Ortskrankenkasse) zeigen einen hoheren Anteil weiblicher Patientinnen im Vergleich zu
maéannlichen Patienten, vor allem in der Altersgruppe der 20 bis 49 Jahre alten Patienten. Die
Autoren filihrten dies auf eine moglicherweise hohere Lebenserwartung oder eine hohere
Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen zuriick (50). Beide Studien wurden iiberwiegend
in Landern durchgefiihrt, die im Hinblick auf ihre Gesundheitssysteme, Versorgungsstandards,
Kultur und Ethnologie mit Deutschland vergleichbar sind.

Endemisch kommt die Sichelzellkrankheit in den tropischen Anteilen Afrikas, im Mittleren
Osten, in groBen Teilen Indiens, in der Ost-Tiirkei und geographisch begrenzt in Griechenland
und Siiditalien vor. Die meisten der in Deutschland lebenden Patienten sind aus diesen Lindern
eingewandert (48). Die Daten des nationalen ,,Register Sichelzellkrankheit™ spiegeln diese
Verteilung wider: 66,8 % der registrierten Patienten stammen aus Afrika (51). In der Studie
HOPE hatten 59 Patienten (65,6 %) eine schwarze oder afroamerikanische Abstammung
(Placebo: 63 Patienten (68,5 %). In Studie GBT440-007 (Part B) waren es 11 Patienten
(73,3 %).

Krankheitsspezifische Kriterien

Die krankheitsspezifischen Charakteristika der Patienten aus der pivotalen Studie HOPE sind
mit denen der Patienten des nationalen ,,Register Sichelzellkrankheit* vergleichbar. So wurden
beispielsweise bei 29,2 % der Registerpatienten ATS und bei 14,0 % der Patienten eine Milz-
Sequestration unter den Sichelzellkrankheit-Komplikationen in die Anamnese aufgenommen
(51). Diese Komplikationen kamen in der Anamnese der HOPE-Patienten bei 31,1 % bzw.
11,1 % der Patienten vor (Placebo: 25 % bzw. 12 %). Die in den Studien abgebildeten Anteile
der Sichelzellkrankheit-Genotypen bilden die Bandbreite der in Deutschland vorkommenden
Genotypen addquat ab. Im ,,Register Sichelzellkrankheit” sind die Genotypen mit Anteilen von
75,1 % fiir HbSS, 11,3 % fiir HbSC, 6,4 % fiir HbSP® und 6,8 % fiir HbSB* vertreten. In der
Studie HOPE hatten 74,2 % den Genotyp HbSS, 2,7 % HbSC, 15,9 % HbSB’und 5,5 % HbSP".
In Studie GBT440-007 (Part B) war ebenfalls der Genotyp HbSS bei 80,0 % der Patienten
vorherrschend und HbSB? kam bei 20,0 % der Patienten vor (51).

In der Gesamtschau sind die Ergebnisse fiir die Populationen der Studie HOPE und GBT440-
007 (Part B) sehr gut auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.
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4.4.2.5 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Tabelle 4-39 beschreibt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fiir die pivotale RCT HOPE
und Tabelle 4-40 fiir die supportive Studie GBT440-007 (Part B). Die Operationalisierung der
Endpunkte und die Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene werden in Kapitel 4.4.2.6
dargestellt. Details zu den Bewertungen sind im Anhang 4-F dokumentiert.

Tabelle 4-39: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT HOPE mit Voxelotor
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Die Studie HOPE wurde als qualitativ hochwertige, wie geplant abgeschlossene, randomisierte,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte, multizentrische Phase 3 Studie durchgefiihrt. Die Fallzahl
wurde so gewidhlt, dass eine Beurteilung der zu testenden Dosierungen und des
Behandlungseffekts moglich war. Bestimmte Vertreter und Beauftragte des Sponsors wurden
zur Durchfiihrung von Interimsanalysen vor und wéhrend der Datenanalyse hinsichtlich der
Behandlungszuweisung entblindet. Es blieben jedoch alle an der Durchfithrung der Studie
beteiligten Personen (d. h. Mitarbeiter am Studienort und Patienten, Priifer, Personal des
Auftragsforschungsinstituts, Personal des Sponsors) und die Patienten bis zum Ende der Studie
hinsichtlich der randomisierten Behandlungszuweisung verblindet. Die Verblindung erfolgte
wihrend des Etikettierungsvorgangs mit der Angabe der verblindeten Chargennummer auf dem
Etikett der Blisterkarte. Die Randomisierung wurde zentral iiber ein IXRS (interactive response
system) durchgefiihrt. Es wurde eine permutierte Blockrandomisierung innerhalb der
Randomisierungsstrata verwendet. Zum Zeitpunkt der Randomisierung wurden die Patienten
nach HU-Behandlung zum Studienbeginn [ Anmerkung: ,,at baseline*] (ja, nein), geografischer
Region (Nordamerika, Europa, Sonstige) und Alter (Jugendliche, 12 bis < 18 Jahre und
Erwachsene, 18 bis 65 Jahre) stratifiziert.

Die Patienten wurden in einem Verhéltnis von 1 : 1 : 1 randomisiert und erhielten entweder oral
Voxelotor 900 mg, oral Voxelotor 1.500 mg oder ein entsprechendes Placebo.

Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt. Der klinische Studienbericht
bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstindig ab. Es zeigen sich keine sonstigen
Aspekte, die zu Verzerrungen flihren kdnnen.

Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fiir Studie HOPE als niedrig
eingestuft (Tabelle 4-39).
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Tabelle 4-40: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — Studie GBT440-007 (Part B) mit
Voxelotor
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GBT440-007 war eine offene Studie, in der zwei Behandlungsgruppen mit unterschiedlichen
Dosierungen (900 mg/Tag und 1.500 mg/Tag) von Voxelotor untersucht werden. Da lediglich
die 1.500-mg-Gruppe zulassungskonform ist, ist die Parallelitit und Vergleichbarkeit der
Interventionsgruppen an dieser Stelle nicht von Relevanz.

Die Studie wurde unverblindet durchgefiihrt.

Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung oder sonstige Aspekte der Verzerrung
liegen nicht vor.

4.4.2.6 Studienendpunkte

Ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen die Bewertung des AusmalBes
des Zusatznutzens beruht, findet sich in Tabelle 4-41.
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Tabelle 4-41: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte in den Studien HOPE und GBT440-
007 (Part B)
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a: Die Mortalitdt wurde im Rahmen der Kategorie Sicherheit erfasst.
b: Primérer Wirksamkeitsendpunkt in HOPE
c: UE von besonderem Interesse (AESI) wurden in beiden Studien nicht erhoben.

Abkiirzungen: Hb: Himoglobin; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte
Ereignisse, VAS: Visuelle Analogskala

Quellen: (8, 10)

In der Zulassungsstudie und der supportiven Studie wurden patientenrelevante Endpunkte aus
den Kategorien Mortalitdt, Morbiditdt und Sicherheit erhoben. Im Folgenden werden die
Operationalisierungen, die Verzerrungspotenziale und die Ergebnisse der Haupt- und
Subgruppenauswertungen dargestellt.

4.4.2.6.1 Studienendpunkt und Ergebnisse in der Kategorie Mortalitit
Ergebnisse zur Mortalitit finden sich in Abschnitt 4.4.2.6.3.1.

4.4.2.6.2 Studienendpunkte und Ergebnisse in der Kategorie Morbiditit

Fiir das Krankheitsgeschehen unmittelbar klinisch relevant sind der primire Endpunkt der
Studien HOPE und GBT440-007 (Part B) ,,Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen* und
der Endpunkt zur Hamolyse in der Kategorie Morbiditit. Zu den patientenrelevanten
Wirksamkeitsendpunkten in der Kategorie Morbiditdt zihlen vasookklusive Schmerzkrisen
(,,Zeit bis zur ersten VOC* und ,,VOC-Inzidenzrate*), ATS oder Pneumonie (,,Zeit bis zum
ersten ATS oder Pneumonie” und ,,ATS oder Pneumonie Inzidenzrate*), , Erythrozyten-
Transfusionsfreiheit” sowie die visuelle Analogskala (VAS) des EQ-5D-5L.
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4.4.2.6.2.1 Endpunkte zum Himoglobin-Wert (,,Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24
Wochen® und ,,Hb-Anderung®)

In Tabelle 4-42 wird die Operationalisierung der Endpunkte zum Hidmoglobin-Wert
beschrieben. In Tabelle 4-43 wird das Verzerrungspotenzial bewertet und in Tabelle 4-44
werden die Ergebnisse der ,,Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen* fiir die Haupt- und
Subgruppenanalysen der Studie HOPE zusammengefasst. In Tabelle 4-45 und Tabelle 4-46
finden sich Sensitivitdtsanalysen/ergdnzende Analysen fiir den Endpunkt ,,Hb-Ansprechrate (>
1 g/dL) nach 24 Wochen®. In Tabelle 4-47 werden die Ergebnisse der , Hb-Anderung* bis
Woche 72 dargestellt. Ergebnisse aus Studie GBT440-007 (Part B) sind in Tabelle 4-48 und
Tabelle 4-49 dargestellt.

Tabelle 4-42: Operationalisierung von Endpunkten zum Hédmoglobin-Wert

Studie Operationalisierung
Studie Klinische Relevanz
HOPE

Die Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen wurde als primérer Endpunkt der Studie
gewihlt. Die Andmie ist ein wesentliches Merkmal der Sichelzellkrankheit und der Hb-Wert
stellt ein klinisch relevantes und objektives Mal fiir Andmie dar (10). Es spiegelt den
Schweregrad und den klinischen Verlauf der Sichelzellkrankheit wider, und ist zudem ein
Indikator fiir die Himolyse. Ein Anstieg des Hb-Wertes um > 1 ist klinisch relevant (siche
Abschnitt 4.4.2.6.2.1) (11, 23-26).

Definition

Das Hb-Ansprechen wurde definiert als Anstieg des Hb-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert
um > 1 g/dL nach 24 Wochen. Der Hb-Wert nach 24 Wochen wurde durch den
Durchschnittswert der Hb-Werte in Woche 20 und Woche 24 ermittelt. Fehlte die Hb-Messung
in Woche 20 oder 24, wurde fiir die Berechnung der nicht-fehlende Hb-Wert verwendet.

Die absolute Hb-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert wurde nach 24, 48 und 72 Wochen
dargestellt (6).

Erhebung

Fiir die priméire Analyse der Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) wurden die Daten bis Woche 24
einbezogen.

Die Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen wurde mit einem exakten allgemeinen
Assoziationstest nach Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) mit Imputationsregeln analysiert. Die
Voxelotor-Gruppe wurde mit Placebo verglichen, wobei fiir die Randomisierung nach HU-
Behandlung zum Studienbeginn, Altersgruppe und geografischer Region stratifiziert wurde.

Die Verdnderung des Hb-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert liber die Zeit bis zu Woche 24
wurde mit einem MMRM analysiert. Die Terme fiir den festen Effekt umfassten die
Behandlung, Studienvisite, Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite, HU-
Behandlung zum Studienbeginn, Altersgruppe und geografische Region. Der Hb-Wert zu
Studienbeginn war eine kovariate Variable. Die Variabilitét innerhalb der Patienten wurde mit
einer unstrukturierten Kovarianzmatrix modelliert.

Die Verdnderung des Hamoglobins vom Ausgangswert bis Woche 48 und Woche 72 wurde auf
gleiche Weise analysiert mit den verfiigbaren Daten zum Zeitpunkt des klinischen Cut-Off-
Datums der priméren Analyse.

Der adjustierte Mittelwert der Hb-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert bei jeder Visite,
geschitzt tiber das MMRM-Modell, mit dem geschétzten Standardfehler und 95 %-KI wurde in
tabellarischer und grafischer Form (Anhang 4-G) dargestellt. Die Differenz der adjustierten
Mittelwerte zwischen den Behandlungsgruppen und das zugehdorige 95 %-KI der Differenz
wurden angegeben.

Die zuvor genannten Analysen basieren auf Daten mit Imputation fiir Erythrozyten-Transfusion,
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Studie

Operationalisierung

VOC und VOC-Hospitalisierung, sofern zutreffend. Die Analyse der Hb-Ansprechrate (> 1
g/dL) nach 24 Wochen wurde aullerdem mit beobachteten Daten ohne Imputation wiederholt,
um die Robustheit der Daten zu beurteilen. Insbesondere wurde eine Per-Protocol-Analyse fiir
die Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen durchgefiihrt, die nur Patienten einschloss, die
die 24-wochige Behandlung mit dem Studienmedikament abgeschlossen hatten und keine HU-
Behandlung nach der Randomisierung begonnen hatten. Diese Analyse wurde auf Grundlage
von Beobachtungsdaten ohne Imputation durchgefiihrt (d. h. unter Verwendung der Hb-
Ergebnisse, wie sie nach der Erythrozyten-Transfusion beobachtet wurden) (7).

Umgang mit fehlenden Daten

Fehlende Daten aufgrund eines vorzeitigen Studienabbruchs oder einer verpassten Visite
wurden fiir diese Analyse nicht imputiert. Fehlende Daten aufgrund von VOC, VOC-
Hospitalisierung oder Erythrozyten-Transfusion wurden wie folgt imputiert:

e  Wenn die Hb-Messung sowohl in Woche 20 als auch in Woche 24 aufgrund von Dropout,
VOC oder VOC-bedingter Hospitalisierung fehlte, wurde der Patient als Non-Responder
behandelt. Wenn der Hb-Wert zu einem der zwei Zeitpunkte nicht fehlte, basierte die
Bewertung des Hb-Ansprechens auf dem nicht fehlenden Hb-Wert.

e Beginn der HU-Behandlung nach der Randomisierung und vor Woche 24: Der Patient
wurde als Non-Responder behandelt.

e Patienten, die innerhalb von 8 Wochen (12 Wochen fiir die Sensitivitdtsanalyse) nach der
Hb-Auswertung in Woche 24 eine Erythrozyten-Transfusion aufgrund einer Anédmie
erhielten, wurden als Non-Responder eingestuft. Bei Patienten, die aus anderen Griinden
als Andmie innerhalb von 8 Wochen (12 Wochen fiir die Sensitivitdtsanalyse) nach der
Auswertung des Hb-Wertes in Woche 24 eine Transfusion erhielten, wurde der Hb-Wert in
Woche 24 mit dem letzten Hb-Wert vor der Transfusion imputiert (7).

Hauptanalysen

Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen
Hb-Anderung nach 24, 48 und 72 Wochen
Sensitivititsanalysen/erginzende Analysen

Analysen zur Sensitivitdt wurden fiir den Endpunkt im Rahmen der Imputation von fehlenden

Werten fiir Erythrozyten-Transfusionen durchgefiihrt:

e  Adjustiert fiir Erythrozyten-Transfusionen mit 12-Wochen-Regel: Patienten, die innerhalb
von 12 Wochen nach der Hb-Auswertung in Woche 24 eine Transfusion aufgrund einer
Anémie erhielten, wurden als Non-Responder eingestuft. Bei Patienten, die aus anderen
Griinden als Andmie innerhalb von 12 Wochen nach der Auswertung des Hb-Wertes in
Woche 24 eine Transfusion erhielten, wurde der Hb-Wert in Woche 24 mit dem letzten Hb-
Wert vor der Transfusion imputiert (7).

Ergebnisse des primdren Endpunktes der Gruppen 1, 2a und 2b wurden ergédnzend dargestellt.

Der Endpunkt Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen wurde zusétzlich auf Basis der
mITT-Analysepopulation ausgewertet (Anhang 4-G).

Subgruppenanalysen

Altersgruppe, Geschlecht, Abstammung, geografische Region, HU-Behandlung zum
Studienbeginn, VOC-Vorgeschichte I, Hb-Ausgangswert (10).

Studie
GBT440-
007 (Part
B)

Die Verdnderung des Hb-Wertes vom Ausgangswert bis zur Woche 24 wurde deskriptiv
zusammengefasst. Die Verdnderungen gegeniiber dem Ausgangswert wurden einschlieBlich der
(absoluten) Werte bei jeder Visite dargestellt. Die Verdnderung des Himoglobinwertes wurde
zudem als Responder-Analyse, die als Anstieg des Hb-Wertes um mehr als 1 g/dL im Vergleich
zum Ausgangswert definiert war, in Woche 12 bis Woche 24 deskriptiv zusammengefasst. Es
wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Fiir diesen Endpunkt wurde keine Imputation
durchgefiihrt (9).
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Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24
Wochen* mit Voxelotor
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Fiir den Endpunkt ,,Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen* lag in der Studie HOPE eine
Verblindung der Endpunkterheber vor. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es erfolgte
eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial wird fiir den Endpunkt fiir HOPE als niedrig eingeschétzt. Studie GBT440-
007 (Part B) wurde unverblindet durchgefiihrt und es erfolgte eine ergebnisunabhingige
Berichterstattung. Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Details dieser Einschétzung
finden sich in Anhang 4-F.

Tabelle 4-44: Ergebnisse der Gesamtpopulation und Subgruppen fiir ,,Hb-Ansprechrate
(> 1 g/dL) nach 24 Wochen* aus RCT mit Voxelotor

Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Subgruppe Patienten Patienten
[HOPE, N | omit | mit OR ARR RR Wert
ITT] Ereignis Ereignis | [95 %-KI] | [95%-KI] | [95%-KI | P
n (%) n (%)
Gesamt- 46 6 0,07 0,45 0,13
population O sy |7 69 | 1003017 | 10335056 | [0.065028) | <%0
Subgruppenanalyse "Alter": I> = 0,0 %, p-Wert = 0,813
8 | 0,05 0,51 0,10
12-<18Jahre | 14 57y 1171 (59 [0.00: 0.46] | [0.23:0.79] | [0.01:0.73] | 29226
38 5 0,07 0.43 0.13
18 - 65 Jahre 761 5000 || 67 | [0.03:020] | [031:0.56] | [0.06:032] | %0001
Subgruppenanalyse "Geschlecht': I> = 0,0 %, p-Wert = 0,410
L 18 4 0,08 0.47 0,17
Ménnlich 321 563) | ¥ 95 | [0.02:028] | [0.27:0.66] | [0.06:045] | %0004
L 28 2 0,04 0,44 0,08
ML Blows3sy [0 @ [0.01:0.20] | [030:0,58] | [0,02:033] | 20004
Subgruppenanalyse ""Abstammung': I> = 0,0 %, p-Wert = 0,998
Arabisch/ 1 1 0,04 0,50 0,09
Mittlerer Osten | 20 | (55.0) | 20| (5.0) | [0.00:039] | [0.26:0.74] | [0.01:0.64] | 0160
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Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Subgruppe Patienten Patienten
[HOPE, N | omit | [ mit OR ARR RR Wert
ITT] Ereignis Ereignis | [95 %-KI] | [95%-KI] | [95%-KI | P
n (%) n (%)
Schwarz/Afro- 31 3 0,05 0,48 0,09
amerikanisch | >0 | 59 | | 48 | [0.01:0.16] | [034:0.62] | [0,03:028] | %0001
Subgruppenanalyse "Geografische Region'": I* = 0,0 %, p-Wert = 0,512
. 18 4 0,11 0,42 0,22
Nordamerika | 34 155 9) | 35| 114y | [0.03:040] | [022:0.61] | [0,08:057] | *00%!
7 0,05 0,37 0,07
Europa 91 eg) |18 0 [0,00; 0,86] | [0,14:0,59] | [0,00:1,15] | 20623
21 2 0,04 0,52 0,09
Andere Ty 1P 6 [0,01:0.20] | [034:0,69] | [0,02:036] | 20006
Subgruppenanalyse ""HU-Behandlung zum Studienbeginn": I* = 0,0 %, p-Wert = 0,351
32 3 0,04 0,50 0,09
Ja Blosss) [ 52 | [0.01:0,16] | [0.36:0,64] | [0,03:020] | %0001
. 14 3 0,12 0,35 0,20
Nein 20w [P s [0,03:0,49] | [0,15:0,55] | [0,06:0,64] | 20063
Subgruppenanalyse "VOC-Vorgeschichte I': 1> = 0,0 %, p-Wert = 0,442
21 2 0,04 0,55 0,09
Ivoc 316000 [P 65y | 10012017 | [037:073] | [0,02:034] | %0005
25 4 0,10 0,38 0,17
> 1voce BSowss) | B (75 | 00320317 | [023:053] | [0.06:045] | %0004

Hinweis: Die Auswertung der Subgruppen nach Hb-Ausgangswert entfallt, da bei weniger als zehn Patienten pro
Subgruppe diese nicht erforderlich ist (34). Ergebnisse sind im CSR der Studie in Tabelle 14.2.25.1 zu finden.
Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; I?:
Interaktionsterm; ITT: Intention-to-treat; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; VOC: Vasookklusive
Schmerzkrise

Quellen: (10, 52)

In der Studie HOPE =zeigte sich fiir die Gesamtpopulation eine statistisch signifikante
Verbesserung des Hb-Wertes nach 24 Wochen zugunsten von Voxelotor. Die Hb-Ansprechrate
nach 24 Wochen, gemessen an einem Anstieg von > 1 g/dL, wurde in der Voxelotor-Gruppe
von 46 Patienten (51,1 %) im Vergleich zu sechs Patienten (6,5 %) in der Placebo-Gruppe
erreicht. Das RR liegt bei 0,13 (95 %-KI: 0,06; 0,28) mit einem p-Wert von < 0,0001. Die
Wahrscheinlichkeit, eine Verbesserung des Hb-Wertes um > 1 g/dL zu erreichen, ist somit fiir
mit Voxelotor behandelte Patienten um 87 % hdoher als fiir mit Placebo behandelte Patienten
(Tabelle 4-44).

Fiir alle Subgruppen ldsst sich eine Effektmodifikation ausschlieBen. Es liegt kein Hinweis auf
Heterogenitét vor, der Interaktionsterm (I?) liegt bei allen Subgruppen bei 0 % und die p-Werte
sind nicht statistisch signifikant. Es kann von einer Homogenitit der Studienpopulation
ausgegangen werden (Tabelle 4-44).
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir ,,Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen* — ergéinzende
Analysen der Gruppen 1, 2a und 2b

Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Subgruppe Patienten Patienten
[HOPE, N | oomit | o[ mit OR ARR RR Wert
ITT] Ereignis Ereignis | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95%-KI] | P
n (%) n (%)
Gruppe 1 und 29 3 0,05 0,49 0,11
2a S osan [P 59 | 10.01:0.19] | [034:0.64] | [0,03:033] | 0001
17 0,09 0,39 0,16
Gruppe 2b 3T as9y (4] 303 110.02:036] | [021:0,57] | [0,05:0,50] | %0016
9 3 0,22 0,29 0,33
Gruppe 1 2L w9y 12N a43) | 10,05:0.99] | [0,03:0,54] | [0,10: 1,06] | 20630
20 0,01 0,63 0,03
Gruppe 2a 20 625 | 0 [0,00; 0,18] | [0.45: 0,80] | [0,00: 0,417 | 0096
Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
I12: Interaktionsterm; ITT: Intention-to-treat; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko
Quelle: (10), Tabellen 14.2.1.3.A, 14.2.1.3.B; (52)

Die statistisch signifikanten und konsistenten Behandlungseffekte zur Verbesserung des Hb-
Wertes von > 1 g/dL. der kombinierten Gruppen 1 und 2a, Gruppe 2b allein und 2a bestétigten
die Ergebnisse der primiren Analysepopulation, die sich aus Patienten der Gruppen 1, 2a und
2b zusammensetzte. Die Wahrscheinlichkeit fiir Patienten in der Voxelotor-Gruppe, bei
Kombination der Gruppen 1 und 2a, eine Verbesserung der Hb-Ansprechrate um > 1 g/dL nach
24 Wochen zu erreichen war um 89 % (RR: 0,11) hoher als fiir Patienten aus der Placebo
Gruppe. Fiir Patienten in Gruppe 2b lag diese Wahrscheinlichkeit bei 84 % (RR: 0,16) und in
Gruppe 2a bei 97 % (RR: 0,03). Auch fiir die kleinere Gruppe 1 zeigte sich ein numerischer
Vorteil gegeniiber Placebo, dieser ist jedoch nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-45).

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir ,,Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen* aus RCT mit
Voxelotor — Sensitivitdtsanalysen

Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
suiplbe Patienten Patienten
[Analyse- N mit N mit OR ARR RR Wert
population] Ereignis Ereignis | [95 %-KI| | [95 %-KI] | [95%-KI] | P

n (%) n (%)

Sensitivititsanalyse "Adjustiert fiir Erythrozyten-Transfusionen mit 12-Wochen-Regel"
Sensitivitats- 44 5 0,06 0,43 0,11
analyse, ITT | 20| 489) | 22| (54) | [0.02:0.16] | [032:055] | [0.05;027] | = %0001
"Per-Protocol-Analyse"
Sensitivitéts- 44 8 0,08 0,48 0,18
analyse, PP | 7> | (587 | 77| (104) | [0.03:0,19] | [035;061] | [0.09;035) | =*0%!
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Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Analyse Patienten Patienten
e e N | oomit | o[ mit OR ARR RR Wert
population] Ereignis Ereignis | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95%-KI] | P
n (%) n (%)

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds
Ratio; PP: Per-Protocoll; RR: Relatives Risiko

Quelle: (10), Tabelle 14.2.1.4, Tabelle 14.2.1.5

Die Sensitivititsanalyse der Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen adjustiert um
Erythrozyten-Transfusionen nach der 12-Wochen-Regel bestitigte die Ergebnisse der ITT-
Population. Das RR lag bei 0,11 (95 %-KI: 0,05; 0,27, p < 0,0001) und somit die
Wahrscheinlichkeit, fiir mit Voxelotor behandelte Patienten um 89 % iiber der fiir mit Placebo
behandelten Patienten, eine Verbesserung des Hb-Wertes von > 1 g/dL zu erreichen (Tabelle
4-46).

Eine weitere Sensitivitdtsanalyse erfolgte mit der Per-Protocol-Population, die nur Patienten
einschloss, die die 24 Wochen der Studienmedikation abgeschlossen und nach der
Randomisierung keine HU-Behandlung begonnen hatten. Diese erfolgte auf Grundlage der
beobachteten Daten ohne Imputation (d. h. unter Verwendung der Hb-Ergebnisse, wie sie nach
der Erythrozyten-Transfusion beobachtet wurden). 58,7 % (44/75) der Patienten in der
Voxelotor-Gruppe erreichten einen Anstieg > 1 g/dL des Hb-Wertes vom Ausgangswert bis
Woche 24, verglichen mit 10,4 % (8/77) der Patienten in der Placebo-Gruppe (RR: 0,18; 95 %-
KI: 0,09; 0,35; p < 0,0001) (Tabelle 4-46). Auch die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse mit
der mITT-Analysepopulation bestétigten die Ergebnisse der ITT-Population (Anhang 4-G).

Alle ergénzenden und Sensitivititsanalysen zeigen statistisch signifikante Ergebnisse und
bestétigen die Ergebnisse und die Robustheit der Ergebnisse aus den Hauptanalysen.

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Hb-Anderung* bis Woche 72

Voxelotor (N = 90) Placebo (N = 92) V‘s"’l’;f;‘;te‘:o
A:[illll}l’::i-on LS-MWD
13Ar}alyse- | a |MwBL| n ;ﬁi‘fﬁg n |MWBL| n Aﬁ}%‘i‘fﬁg [91)5;/;2;1]
selpunkt | )" SD)E | 8 | gy | ("] DT CR) | igp) | Hedges'g
[95%-KI]
1,23
ITT, 88 | 86 | 73 1,13 o1 | 86 | 72| 010 |08 00
Woche24  [(97.8)| (110) |BLD| (0.13) [(989)| (1,06) |(783)| (0,13) D03
[0,68; 1,38]
1,03
ITT, 88 86 | 62 1,14 91 86 | 64 0.11 [Off); 016‘1“]
Woche 48 [(97.8)| (110) |(68.9)| (0.14) [(98.9)| (1,06) |(69.6)| (0,14) 093
[0,56; 1,30]
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_ _ Voxelotor
Voxelotor (N = 90) Placebo (N =92) vs. Placebo
Analyse-
population, LS-MW LS-MW sts':.'*?4 T
Analyse- n |MWBL) n And-erung n |MWBL| n And-erung [p V:’-ert]
it kt 0/ a b () 0/ a b 0 -
zeitpunkt | (%)* | D) | (%) | Ve |0t D) | ) | MG | Hedges' o
[95%-KI]
0,99
ITT, 88 | 86 | 57 1,02 o1 | 86 | 57 002 [ 1028 ]
Woche 72 | (97,8)| (1,10) |[(63,3) (0,15) (98,9)| (1,06) |[(62,0) (0,15) 0 ’92
[0,53; 1,30]
Abkiirzungen: BL: Ausgangswert (baseline); ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LDH:
Lactatdehydrogenase; LS: Least squares; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler
a: Anzahl der Patienten, die in das MMRM Modell eingeschlossen wurden.
b: Berechnung basiert auf Anzahl der Patienten der ITT-Population (Voxelotor: N = 90, Placebo: N = 92).
Quellen: (10, 52), CSR Tabellen 14.2.2.1, 14.2.3.1

In der ITT-Population waren die mittleren Hb-Werte bei Studienbeginn mit 8,6 g/dL (SD: 1,06
bis 1,10) in den Behandlungsgruppen gleich. Im Durchschnitt wurde in der Voxelotor-Gruppe
bis zur 24. Woche ein Anstieg des Hb-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert beobachtet. Zu
diesem Zeitpunkt betrug die LS-MW Anderung gegeniiber dem Ausgangswert 1,13 g/dL (SE:
0,13) in der Voxelotor-Gruppe. In der Placebo-Gruppe wurde bis zur 24. Woche eine leichte
Abnahme des Hb-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert beobachtet. Zu diesem Zeitpunkt
betrug der LS-MW Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -0,10 g/dL (SE: 0,13). In Woche
24 betrug der Unterschied zwischen Voxelotor und Placebo 1,23 g/dL (95 %-KI: 0,86; 1,60)
und war statistisch signifikant (p < 0,001) (Tabelle 4-47).

In der Voxelotor-Gruppe wurde bis Woche 72 ein Anstieg des Hb-Wertes gegeniiber dem
Ausgangswert beobachtet. In der Placebogruppe wurde im Laufe der Zeit nur eine geringe bis
keine Verdnderung des durchschnittlichen Hb-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert
beobachtet. In Woche 48 betrug die LS-MW Anderung gegeniiber dem Ausgangswert 1,14
g/dL (SE: 0,14) in der Voxelotor-Gruppe und 0,11 g/dL (SE: 0,14) in der Placebo-Gruppe. In
Woche 72 betrug die mittlere LS-MW Anderung gegeniiber dem Ausgangswert 1,02 g/dL (SE:
0,15) in der Voxelotor-Gruppe und 0,02 g/dL (0,15) in der Placebo-Gruppe. Unterschiede in
der LS-MWD des Hb-Wertes gegeniiber dem Ausgangswert zwischen der Voxelotor-Gruppe
und der Placebo-Gruppe wurden bis Woche 72 beobachtet. Die Effekte waren zu allen
Messzeitpunkten statistisch signifikant (alle p < 0,001). In Woche 48 betrug der Unterschied
zwischen Voxelotor und Placebo 1,03 g/dL (95 %-KI: 0,65; 1,41; p < 0,001). In Woche 72
betrug der Unterschied zwischen Voxelotor und Placebo 0,99 g/dL (95 %-KI: 0,58; 1,41; p <
0,001) (Tabelle 4-47).

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir den Endpunkt Anderung des Hb-Wertes nach 24 Wochen aus
Studie GBT440-007 (Part B) mit Voxelotor
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Voxelotor (N = 15)

Endpunkt Patienten Patienten % Veriinderung gegeniiber BL
[Analys?- mit Ereignis| MW BL | mit Ereignis| MW EOT MW
population] BL (SD) EOT (SD) (SD)

n (%) n (%) [Min; Max]

2,8
5 8.7 12 8,8 ’

- , ’ (12,47)

(100) (0,99) (80,0) (1,08) [-19,3; 23,3]

Standardabweichung
Quelle: (8), Tabelle 14.2.1.1.b

Abkiirzungen: BL: Ausgangswert (baseline); EE: Efficacy-evaluable-Population; EOT: End of treatment
(Woche 24); g/dL: Gramm pro Deziliter; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; SD:

In Woche 24 zeigte sich in der supportiven Studie GBT440-007 (Part B) ein Anstieg des Hb-
Wertes gegeniiber dem Ausgangswert von durchschnittlich 2,8 % (SD: 12,47) (Tabelle 4-48).

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen*
aus Studie GBT440-007 (Part B) mit Voxelotor

Endpunkt Voxelotor (N = 15)
[Analysep?pulatlon, Patienten mit Ereignis Hb-Responder
Analysezeitpunkt] n (%) n (%)

12 3
EE, Woche 24 (80.0) (25.0)
EE, Wochen 20 und 24 12 5
Mittelwert (80,0) (41,7)
Abkiirzungen: EE: Efficacy-Evaluable-Population; g/dL: Gramm pro Deziliter; MW: Mittelwert
Quelle: (8), Tabelle 14.2.1.2.b

In Tabelle 4-49 sind die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten mit einer Verdnderung des
Hb-Wertes > 1 g/dL gegeniiber dem Ausgangswert (Hb-Responder) in Woche 24
zusammengefasst. In Woche 24 betrug die Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) 25,0 % (3/12 Patienten).
Eine Analyse der Mittelwerte aus Woche 20 und 24 ergab eine Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) von
41,7 % (5/12 Patienten).

Zusammenfassend war der primidre Endpunkt in der pivotalen Studie HOPE statistisch
signifikant und klinisch relevant zugunsten von Voxelotor. Die Ergebnisse der supportiven
Studie GBT440-007 (Part B) bestétigten dies. Daten aus dem Versorgungsalltag zeigen, dass
mit einer Voxelotor-Behandlung auch im Versorgungsalltag statistisch signifikante, positive
Effekte auf die Anderung des Hb-Wertes um > 1 g/dL erzielt werden kénnen. In der Studie
zeigten die Patienten mit verfligbaren Hb-Daten eine statistisch signifikante Verbesserung des
Hb-Wertes von 7,8 g/dL (95 %-KI: 7,5; 8,2) auf 8,9 g/dL (95 %-KI: 8,5; 9,4), p <0,001. 60,8 %
dieser Patienten (n = 45) zeigten zu jedem Zeitpunkt einen Hb-Anstieg von > 1 g/dL und 41,9 %
(n=31) zu jedem Zeitpunkt einen Anstieg von > 2 g/dL (17).
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4.4.2.6.2.2 Endpunkt ,,Himolyse*

In Tabelle 4-50 wird die Operationalisierung des Endpunkts Himolyse beschrieben. In Tabelle
4-51 wird das Verzerrungspotenzial bewertet, in Tabelle 4-52 die Ergebnisse der Studie HOPE
und in Tabelle 4-53 die Ergebnisse der Studie GBT440-007 (Part B) zusammengefasst.

Tabelle 4-50: Operationalisierung fiir den Endpunkt Hdmolyse

Studie Operationalisierung
Studie Klinische Relevanz
HOPE

Der Endpunkt ist klinisch relevant, da das Ausmaf3 der Himolyse ein wichtiges MaB fiir die
Schwere der hdmolytischen Andmie ist. Die European Medicines Agency (EMA) stellte heraus,
dass Voxelotor nach 72 Behandlungswochen einen Riickgang der unkonjugierten/indirekten
Bilirubinwerte um mehr als 20 % und eine Verringerung der Retikulozyten um 7,6 % zeigte. Sie
stufte die reduzierte Zerstorung der Erythrozyten als einen wichtigen Vorteil der Voxelotor-
Behandlung ein (28). Durch die Himolyse kommt es als Reaktion auf die Freisetzung
intrazelluldrer Bestandteile der Erythrozyten, einschlieBlich freien Himoglobins und Hams ins
Plasma, zu einer Dysfunktion des Gefaf3endothels und zu inflammatorischen Prozessen.
Letztere fordern durch die Ausbildung von Adhésionsmolekiilen auch die Vasookklusion (12,
53). Die Hamolyse und ihre Folgeerscheinungen halten auch bei einer nur gering ausgeprégten
Krankheitsaktivitit an und fithren zu einem schleichenden Fortschreiten der Organschidden (54)
Definition

Héamolyse bedeutet den verfrithten Zerfall von Erythrozyten durch Zerstoren der Zellmembran

unter Freisetzung der intrazelluldren Bestandteile. Marker fiir die Himolyse sind
unkonjugiertes/indirektes Bilirubin, Retikulozyten und Laktatdehydrogenase (12, 53).

Erhebung

Im Rahmen der Hamolysediagnostik wurden die Messwerte unkonjugiertes/indirektes Bilirubin,
die absolute sowie prozentuale Retikulozytenanzahl und LDH erfasst.

Die prozentuale Verdnderung des unkonjugierten/indirekten Bilirubins, der absoluten und
prozentualen Retikulozyten und der LDH vom Ausgangswert zu Woche 24 wurde mit einem
MMRM-Modell analysiert und in tabellarischer und grafischer Form (Anhang 4-G) gegeniiber
dem Ausgangswert bis Woche 24 zusammengefasst.

Zusitzlich wurden die absoluten und prozentualen Verdnderungen vom Ausgangswert bis
Woche 24, 48 und 72 durch eine tabellarische Darstellung der deskriptiven Statistik nach
Behandlungsgruppe dargestellt.

Wenn einer der berichteten Labormesswerte unterhalb der unteren Bestimmungsgrenze oder
oberhalb der oberen Bestimmungsgrenze lag, wurde der numerische Grenzwert in der MMRM-
Modellierung und der Tabellierung der deskriptiven Statistik verwendet (7).

Umgang mit fehlenden Daten

e Fehlende Daten aufgrund des Ausscheidens von Patienten: Bei der priméren
Analysemethode fiir diesen Endpunkt nach MMRM wurde von fehlenden Daten nach dem
Zufallsprinzip (Missing at random [MAR]) ausgegangen und es erfolgte keine Imputation.

e Patienten, die nach der Randomisierung eine HU-Behandlung anfingen, wurden aus der
Studie ausgeschlossen. Daher wurden in dieser Analyse nur Auswertungen vor Beginn der
HU-Behandlung verwendet.

e Fehlende Himolysedaten in Woche 24 aufgrund von VOC oder VOC-bedingter
Hospitalisierung: Fiir die primére Analysemethode der Himolyse-Messwerte nach MMRM
wurde von fehlenden Daten nach dem Zufallsprinzip (MAR) ausgegangen, und es erfolgte
keine Imputation. Fiir die Sensitivititsanalyse war die Imputationsregel, dass fiir fehlende
Auswertungen aufgrund von VOC oder VOC-bedingten Hospitalisierungen die Himolyse-
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Studie Operationalisierung

Messung von der letzten Untersuchung zugewiesen wurde, die vor dem Beginn der VOC
oder der VOC-bedingten Hospitalisierungen (einschlielich Screening und Tag 1) stattfand.

e Erythrozyten-Transfusionen: Unabhingig davon, ob Daten fehlten, wurden die Hamolyse-
Laborergebnisse nach der Transfusion durch Zuweisung der Himolyse-Messwerte der
letzten Auswertung vor der Transfusion (einschlieBlich Screening und Tag 1) berechnet.
Alle Hamolyse-Laborergebnisse, die am Transfusionsdatum begannen und acht Wochen
danach endeten, wurden fiir die MMRM-Analyse der Endpunkte zur Anderung der
Héamolyse und die Bewertung der Himolyse-Reduktion in Woche 24 imputiert. Alle
Hémolyse-Laborergebnisse, die am Transfusionsdatum begannen und 12 Wochen spiter
endeten, wurden fiir die entsprechende Sensitivitdtsanalyse imputiert. Die Imputation fiir
den Hb-Wert wurde in gleicher Weise auf alle Himolysemessungen fiir die Analysen zur
Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert angewandt (7).

Hauptanalyse
Anderung der Himolyse
Sensitivititsanalysen/erginzende Analysen

Analysen zur Sensitivitidt wurden fiir die Endpunkte im Rahmen der Imputation von fehlenden
Werten aufgrund von VOC oder VOC-bedingter Hospitalisierungen und Erythrozyten-
Transfusionen durchgefiihrt (siche Umgang mit fehlenden Daten).

Subgruppenanalysen

Altersgruppe, Geschlecht, Abstammung, geografische Region, HU-Behandlung zum
Studienbeginn, VOC-Vorgeschichte I (10).

Studie Die Operationalisierungen des Endpunktes entsprechen denen der Studie HOPE. Es wurden
GBT440-  keine Sensitivititsanalysen, ergéinzende Analysen oder Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Fiir

007 (Part den Endpunkt wurde keine Imputation durchgefiihrt (9).
B)

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Himolyse mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

— (-5} —
g g g0 g
= = g 2p s
g3 2 g2 5 g g
S o S 2 5 < 2 5 o
&5 o0 T E £ c = 2o =
5 £ S s - Z 2
5 5 2 = 2 A 2 & g 5 =
EE EE = £ 2 22 EE
o = = e =2 5 o =< )
RN AN = & T o .2 =) N =
Studi g 52 Sz 25 O 5E
i = 3
udie > 3 > = <5 =g M < > =
Studie HOPE niedrig ja ja ja ja niedrig
Studie GBT440- nicht nein nicht o o nicht
007 (Part B) zutreffend zutreffend J J zutreffend

Fiir den Endpunkt Hémolyse lag in der Studie HOPE eine Verblindung der Endpunkterheber
vor. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhingige
Berichterstattung. Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial
wird fiir den Endpunkt fiir HOPE als niedrig eingeschitzt. Studie GBT440-007 (Part B) wurde
unverblindet durchgefiihrt und es erfolgte eine ergebnisunabhidngige Berichterstattung. Es
lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Details dieser Einschidtzung finden sich in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,H&dmolyse* — prozentuale Verdnderung
gegeniiber dem Ausgangswert bis Woche 72

_ _ Voxelotor vs.
Endpunkt Voxelotor (N = 90) Placebo (N =92) Placebo
[Analyse- L&MW LS-MW
population, - - LS-MWD
Analyse- n MW BbL n (%) | « %o o b BbL n (%) | « % [95%-KI]
zeitpunkt] | (Y0)* | (SD) Anderung | (%)*| (SD) cuderys p-Wert
(SE) (SE)

Unkonjugiertes/Indirektes Bilirubin

26,4
ITT, 85 453 68 29,1 85 50,3 65 2.8 [36.1: -16.6]
Woche 24 | (94,4) | (44,29) [(75,6) | (3,46) [(92,4)| (43,19) | (70,7) (3.,51) <0001

-29.6
ITT, 85 453 56 26,2 85 50,3 57 3.4 [40.9: -18.4]
Woche 48 | (94.4) | (44,29) | (62,2)| (4,04) |(92,4)| (43,19) | (62,0) (4,02) < 0,001

26,6
ITT, 85 453 53 23,9 85 50,3 52 2,7 [40.2: 12.9]
Woche 72 | (94.4) | (44,29) | (58,9)| (4.86) |(92,4)| (43,19) | (56.,5) (4,89) <0.001
Retikulozyten (%)

24,8
ITT, 88 10,5 73 -18,0 91 11,0 70 6,8 [37.9: 11.6]
Woche 24 | (97.8) | (497) |@BLD| (4,70) [(98,9)| (485 | (76,1) | (4,73) <0001

5,4
ITT, 88 10,5 60 3,6 91 11,0 63 1,8 [21.4: 10.6]
Woche 48 | (97.8) | (497) |(66,7)| (5.80) [(98,9)| (4.85) | (68,5 | (5.70) 0.5070

-18.,6
ITT, 88 10,5 57 -7,6 91 11,0 57 11,0 [33.9:-33]
Woche 72 | (97.8) | (4.97) [(63.3)| (552) [(989)| (485 | (62,0)| (547 0.0170
Retikulozyten (absolut)

-11,0
ITT, 88 299.0 73 -6,4 91 318,3 70 4,7 [25.4:3.4]
Woche 24 | (97,8) | (123.44) [ (81,1)| (5,17) |(98,9)| (130,27) | (76,1) (5,19) 0.1340

9,2
ITT, 88 299.0 59 10,0 91 318,3 63 0,8 [8.2: 26.6]
Woche 48 | (97.8) | (123,44) | (65,6) | (6,32) |(98,9)| (130,27) | (68.5) (6,20) 0.2990
ITT, 88 299.0 57 3,4 91 318,3 57 9,1 [_23'278“ 9]
Woche 72 | (97,8) | (123,44) | (63,3) (6,36)  |(98,9)| (130,27) | (62,0) (6,30) 0.5210
LDH
ITT, 88 385,1 73 4.6 87 4392 70 3,0 [_17' 79’.52 §]
Woche 24 | (97,8) | (150,61) | (81,1) | (3,69) |(94,6)| (188,70) | (76,1) |  (3,75) 0.1540
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_ _ Voxelotor vs.
Endpunkt Voxelotor (N = 90) Placebo (N =92) Placebo
[Analyse- LS-MW LS-MW
population, - p LS-MWD
Analyse- n MW BbL n (%) | « %o | BbL n (%) | « e [95%-KI]
zeitpunkt] | (Y0)* | (SD) Anderung | (%)* | (SD) cuderys p-Wert
(SE) (SE)
-6,8
ITT, 88 385,1 61 -4,8 87 439,2 63 2,1 [-14,5: 0,9]
Woche 48 97,8) | (150,61) | (67.8) (2,77) (94,6) | (188,70) | (68.5) (2,73) 0 2)8’10’
-4,8
ITT, 88 385,1 56 -1,1 87 439,2 58 3,8 [-13,8: 4.1]
Woche 72 97,8) | (150,61) | (62,2) (3,24) (94,6) | (188,70) | (63,0) (3,19) 0 ,28’90,

Abkiirzungen: BL: Ausgangswert (baseline); ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LDH: L-
Lactatdehydrogenase; LS: Least squares; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler

a: Anzahl der Patienten, die in das MMRM Modell eingeschlossen wurden.
B: Berechnung basiert auf Anzahl der Patienten der ITT-Population (Voxelotor: N = 90, Placebo: N = 92).
Quelle: (10), Tabellen 14.2.4.2, 14.2.5.2, 14.2.6.2 und 14.2.7.2.

In der zulassungsrelevanten Studie HOPE zeigte sich konsistent mit der Verbesserung des Hb-
Wertes auch eine Reduktion der Himolyse anhand der Messwerte unkonjugiertes/indirektes
Bilirubin, absolute Retikulozyten, Retikulozyten (%) und LDH. Die Unterschiede zwischen der
Voxelotor- und der Placebo-Gruppe waren in Woche 24 statistisch signifikant fiir
unkonjugiertes/indirektes Bilirubin (-26,4 %; p < 0,001) und Retikulozyten (%) (-24,8 %; p <
0,001). Die Unterschiede zwischen der Voxelotor- und der Placebo-Gruppe blieben bis Woche
72 sowohl beim unkonjugierten/indirekten Bilirubin (-26,6 %; p < 0,001) als auch fiir die
Retikulozyten (%) (-18,6 %; p = 0,0170) weiterhin statistisch signifikant zum Vorteil von
Voxelotor. Auch in der Reduktion der absoluten Retikulozyten und LDH zeigten sich bis
Woche 72 numerische Vorteile zugunsten von Voxelotor (Tabelle 4-52).

Tabelle 4-53: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,Hdmolyse* aus Studie GBT440-007 (Part B) mit
Voxelotor — prozentuale Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert

Voxelotor (N = 15)
Endpunkt % Verinderung gegeniiber BL
[Analyse- n Median n Median Median
population] (%) MW BL (%) MW EOT MW
° (SD) ° (SD) (SD)
[Min; Max]
Unkonjugiertes/Indirektes Bilirubin
-42.8
EE 15 ;"1‘ 12 }’g -32,1
(100) a ’77) (80,0) © ’62) (31,53)
’ ’ [-73,6; 24,1]
Retikulozyten (%)
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Voxelotor (N = 15)
Endpunkt % Verinderung gegeniiber BL
[Analyse- n Median n Median Median
population] (%) MW BL (%) MW EOT MW
(SD) (SD) (SD)
[Min; Max]
8.9 8.1 174
EE 15 9.8 12 8.7 1.5
(100) “ ’68) (80,0) a ’99) (43,18)
’ ’ [-43,2; 80,1]
LDH
s 4460 " 45,5 o
EE 5347 495,3 o
(100) : (80,0) : (14,59)
(247,86) (222,93) [-23.1: 213]

Abkiirzungen: BL: Ausgangswert (baseline); EE: Efficacy-Evaluable-Population; EOT: End of treatment
(Woche 24); LDH: L-Lactatdehydrogenase; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; SD:
Standardabweichung; SD: Standardabweichung

Quelle: (8), Tabelle 14.2.1.1.b

Die supportive Studie GBT440-007 (Part B) bestétigte die Ergebnisse von HOPE in Bezug auf
die Reduktion der Hamolyse (Retikulozyten (%), unkonjugiertes/indirektes Bilirubin und LDH)
in Woche 24 gegeniiber dem Ausgangswert. Die Verdnderung des Hb-Wertes und die
Reduktion der Himolyse gegeniiber dem Ausgangswert wurden bis Woche 24 dargestellt. Eine
anhaltende mediane Reduktion der Hdmolyse wurde bis zu Woche 24 beobachtet. Es zeigte
sich eine mediane Reduktion des unkonjugierten/indirekten Bilirubins um 42,8 % gegeniiber
dem Ausgangswert. Die Retikulozyten (%) und LDH reduzierten sich im Median um 17,4 %
bzw. 5,8 % (Tabelle 4-53).

Zusammenfassend zeigten sich in der zulassungsrelevanten Studie HOPE statistisch
signifikante und klinisch relevante Ergebnisse in der Reduktion der Hdmolyse zugunsten von
Voxelotor, die durch Ergebnisse der supportiven Studie GBT440-007 (Part B) bestatigt wurden.

4.4.2.6.2.3 Endpunkte zu vasookklusiven Schmerzkrisen (,,Zeit bis zur ersten VOC*
und ,,VOC-Inzidenzrate*)

In Tabelle 4-54 wird die Operationalisierung der Endpunkte zu vasookklusiven Schmerzkrisen
(,,Zeit bis zur ersten VOC* und ,,VOC-Inzidenzrate*“) beschrieben. In Tabelle 4-55 wird das
Verzerrungspotenzial bewertet, in Tabelle 4-56 werden die Ergebnisse fiir ,,Zeit bis zur ersten
VOC* der Haupt- und Subgruppenanalysen zusammengefasst und in Tabelle 4-57 die
Ergebnisse zur ,,VOC-Inzidenzrate®. Sensitivititsanalysen auf Basis der mITT Population
finden sich in Anhang 4-G.

Tabelle 4-54: Operationalisierung von Endpunkten zu vasookklusiven Schmerzkrisen

Studie Operationalisierung

Studie Patientenrelevanz und klinische Relevanz
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Studie

Operationalisierung

HOPE

Der G-BA erachtet vasookklusive Schmerzkrisen in der vorliegenden Indikation als
patientenrelevant (29). VOC sind eine héufige auftretende anfallsweise Komplikation bei
Sichelzellkrankheit (12). Wéhrend dieser Schmerzepisoden kommt es zur Schidigung des
minderdurchbluteten Gewebes sowie ischdmischen Reperfusionsschéden. Hiervon konnen alle
Gewebe betroffen sein (48, 54). Die hohe Morbiditdt von Patienten mit Sichelzellkrankheit
beruht unter anderem auf den Folgen der VOC (12, 48).

Definition

In der Studie war das Auftreten einer VOC definiert als:

e ATS oder akute Schmerzkrise

e  Moderate oder starke Schmerzen, die ldnger als zwei Stunden andauerten
e Keine andere Schmerzursache als ein vasookklusives Ereignis

e Notwendigkeit einer oralen bzw. parenteralen Behandlung mit Opioiden, Ketorolac oder
anderen Analgetika, die von einer medizinischen Fachkraft verschrieben oder angewiesen
wurden und

e Verpflichtende Dokumentation in der Patientenakte, dass der Patient von einem Arzt
gesehen wurde. Alternativ kontaktierte der Patient den Arzt innerhalb eines Werktags nach
dem Ereignis (6).

Erhebung

Die Anzahl der VOC-Ereignisse wurde anhand eines negativen Binomialmodells mit der
unabhingigen Variablen der Behandlungsgruppe modelliert und um die fiir die Randomisierung
verwendeten Stratifikationsfaktoren adjustiert. Zusétzliche Risikofaktoren, einschlieBlich der
Anzahl der VOC-Ereignisse in den 12 Monaten vor der Randomisierung wurden ebenfalls
untersucht.

Die Mean Cumulative Function von VOC-Ereignissen wurde mit Hilfe von Analysemethoden
fiir wiederkehrende Ereignisse dargestellt (Anhang 4-G).

Die VOC-Inzidenzrate wurde fiir jede Behandlungsgruppe pro Jahr zusammengefasst.

Diese Analysen wurden in einer Follow-up-Analyse wiederholt, wenn alle Patienten 72 Wochen
der Studienteilnahme erreicht oder die Studie vorzeitig abgebrochen hatten.

Die Zeit bis zur ersten VOC (in Wochen) wihrend der Studie war definiert als:
(Datum der ersten VOC in der Studie — Datum der Randomisierung + 1) / 7.

Patienten, die keine VOC hatten, wurden am Ende der Studie zensiert.

Der Endpunkt wurde mit der Kaplan-Meier-Methode zusammengefasst (Anhang 4-G).

Die Ereignisraten wurden zu bestimmten Zeitpunkten geschétzt, z. B. Woche 12, Woche 24,
Woche 48 (7).

Umgang mit fehlenden Daten

Bei den Analysen der Endpunkte wurden keine Anpassungen aufgrund fehlender Daten
vorgenommen.

Hauptanalysen
e  Zeit bis zur ersten VOC
e  VOC-Inzidenzrate

Sensitivititsanalysen/erginzende Analysen

Der Endpunkt wurde zusétzlich auf Basis der mITT Analysepopulation ausgewertet (Anhang 4-
Q). Es erfolgte eine Subgruppenanalyse fiir die VOC-Inzidenzrate fiir Patienten, die eine
Vorgeschichte von zwei oder mehr VOC vor Studienbeginn vorwiesen (6).

Subgruppenanalysen

Altersgruppe, Geschlecht, Abstammung, geografische Region, HU-Behandlung zum
Studienbeginn, VOC-Vorgeschichte I, VOC-Vorgeschichte 11, Hb-Ausgangswert,
Sichelzellkrankheit Genotyp und Opioid-Behandlung zum Studienbeginn (10).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Studie Operationalisierung

Studie Der Endpunkt wurde in der Studie GBT440-007 (Part B) nicht erhoben.
GBT440-

007 (Part

B)

Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Endpunkte zu vasookklusiven
Schmerzkrisen in RCT mit Voxelotor

— L —
= g 80 =
= = g 20 =
L L Q S e .g“ Q
= = o 0 o S = = =
S v ) @2 5 ga b g.
e o0 E = c W L @
&= S 3 (= s S 2 =
S 2 2= 2 A Z 5 £ s =
£ S = ® = g3 g2 ==
= B = 3 = = v = g
N N = o P L = = Y N
Studi 53 52 Sy 25 3 52
udie = S

> = > = <= SH--] X < > =
Studie HOPE niedrig ja ja ja ja niedrig

Fiir die Endpunkte zu vasookklusiven Schmerzkrisen lag in der Studie HOPE eine Verblindung
der Endpunkterheber vor. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es erfolgte eine
ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial wird fiir den Endpunkt fiir HOPE als niedrig eingeschétzt. Details dieser
Einschitzung finden sich in Anhang 4-F.

Tabelle 4-56: Ergebnisse der Gesamtpopulation und Subgruppen fiir ,,Zeit bis zur ersten
vocC*

Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Subgruppe Patienten . Patienten .
[HOPE, ITT] mit Median mit Median HR
2 N Ereioni (Wochen) | N .. (Wochen) o p-Wert
reignis K1 Ereignis 95 %-KI [95 %-KI]
oy | 195 %Kl n©y | 195 %Kl
. 63 12,4 71 11,6 0,86
Gesamtpopulation 90 (70.0) [9.3: 20,1] 92 (77.2) [8.0: 18.4] | [0,62: 1.21] 0,4020
Subgruppenanalyse ,,Alter“: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,166
9 13,1 13 8,0 0,53
12 - <18 Jahre 40 63 | so:Nel |V (65 | 3.9:184] | [0.22:1287] 180
54 12,3 58 11,7 0,96
18- 65 Jahre 60 gy | 7.9:2000 | P | 77.3) | 183:263] | [0.66: 1307 | OB130
Subgruppenanalyse ,,Geschlecht*: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,166
1 22 13,1 33 10,0 0,79
Ménnlich 3201 688) | 93:476] | | 786) | [6.9:32.01 |[046: 1377 4070
s 41 12,3 38 11,7 0,91
Weiblich B0y | 1702200 |20 76,0) | [7.6:26,3] | [0,58: 1,417 | 00660

Subgruppenanalyse ,,Abstammung®: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,061
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Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Subgruppe Pat::il:ten Median Pat:;:i];ten Median HR
[HOPE, ITT)] N .. (Wochen) | N - (Wochen) o p-Wert
Ereignis 95 %-KI] Ereignis 95 %-KI]| [95 %-KI]
n (%) ¢ n (%) ¢
Arabisch/Mittlerer 10 70,3 11 18,4 0,80
Osten 201 500 | nLoNg) | 2] 5500 | [6.0;NE] | 0341887 | 00
Schwarz/ 48 10,0 52 10,0 1,02
afroamerikanisch | | 814) | [63;140) | © | 25 | (69171 |[069; 1521 "7
Subgruppenanalyse ,,Geografische Region*“: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,006
. 26 10,0 29 8,8 0,88
Nordamerika 1765 | 15.9:157 | 2| 82.9) | [4.0:414] | [0,52:1,50) | 06430
11 22,0 14 16,1 0,67
Europa 90 5700 | pasne | B 7.8 | 18.0:32.7] | [0.30; 1,477 3180
26 11,7 28 10,3 0,96
Andere 3T 703) | 166:2891 | 22| 71.8) | 163:19.0] | [0.57: 1,651 | %890
Subgruppenanalyse ,,HU-Behandlung zum Studienbeginn*: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,059
39 13,1 39 12,6 0,99
Ja Bl 672 | 193387 | 28| 672 | 80414 |[0.63: 1,547 | ©00
. 24 11,0 32 9,3 0,67
Nein 20 3500 | 157:2200 | 2* ] 041) | 1541617 | [0,39: 1,16] | %1340
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte I: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,004
25 11,7 29 10,3 0,86
hvoc B 14 | 166:387 || 744) | 17.6:32,7] | [0,50; 1.47] | %890
38 12,7 42 11,6 0,84
> 1voce S0y | 7.0:2001 | 2| 792 | [6.0:263] | [0.54: 1317 P10
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte II*: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,792
38 15,1 43 12,6 0,83
I-2voc ST 66,7 | 111,0:3871 |22 | 4) | [8.1:32,7] | [0,54: 1,201 | %4198
28 8,7 25 7,9 0,92
23 31 824 | (412631 | 3| (75.8) | 14.0:14.0] | 0,53 1,58 | ©7°92
Subgruppenanalyse ,,Sichelzellkrankheit Genotyp*: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,888
47 12,0 62 11,6 0,95
HbSS 611 7700 | 7151577 | 74| 83.8) | [8.0:17.1] | [0,65: 1,301 | 8042
11 16,6 6 9,4 1,03
0 5 D 5
HbSP Bl 6Ly | @oNgl | ' 545 | 11,9 NE] | 0382791 %932
Subgruppenanalyse ,,Opioid-Behandlung zum Studienbeginn®: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,868
45 11,7 47 10,0 0,86
Ja P 763) | 167:157 | 2| 855 | 1691717 | [0,57: 1,307 | 0484
. 18 20,0 24 12,6 0,81
Nein U1 58,00 | 83:NE] | 37| (64.9) | [63:04] |[0.44: 1,491 | 02001
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Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Subgruppe Pat::il;ten Median Pat::i];ten Median HR
[HOPE, ITT)] N .. (Wochen) | N - (Wochen) o p-Wert
Ereignis 95 %-KI] Ereignis 95 %-KI]| [95 %-KI]
n (%) ¢ n (%) ¢

Abkiirzungen: HbSS: Homozygote Sichelzellkrankheit; HbSB: HbSBC-Thalasséimie; HR: Hazard Ratio; HU:
Hydroxyurea; I>: Interaktionsterm; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht auswertbar (not
evaluable); VOC: Vasookklusive Schmerzkrise

Quelle: (10)

Fiir den Endpunkt zeigten sich fiir die Gesamtpopulation numerische Vorteile von Voxelotor
gegeniiber Placebo. Patienten, die mit Voxelotor behandelt wurden, hatten ein um 14 % (HR:
0,86; 95 %-KI: 0,62; 1,21) reduziertes Risiko fiir eine VOC. Die mediane Zeit bis zur ersten
VOC lag in der Voxelotor-Gruppe bei 12,4 Wochen, in der Placebo-Gruppe bei 11,6 Wochen.

Fiir alle Subgruppen bis auf die Subgruppen geografische Region und VOC-Vorgeschichte I
lasst sich eine Effektmodifikation ausschlieBen. Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitdt vor,
der Interaktionsterm (I?) liegt bei allen Subgruppen bei 0 % und die p-Werte sind nicht
statistisch signifikant (Tabelle 4-56).

Fiir die aufgefiihrten Merkmale geografische Region und VOC-Vorgeschichte I wiirde man aus
medizinischer Sicht deutlich unterschiedliche Ergebnisse bis hin zu entgegengesetzt
gerichteten, statistisch signifikanten Ergebnissen sowie ein konsistentes Muster iiber eine
groflere Anzahl an weiteren Wirksamkeitsendpunkten erwarten, wenn eine Effektmodifikation
vorldge. Hinsichtlich dieser Subgruppenmerkmale zeigte sich nur bei diesem Endpunkt ein
statistisch signifikanter p-Wert. In der Gesamtschau ldsst sich eine Effektmodifikation durch
die geografische Region und VOC-Vorgeschichte 1 auf den dargestellten Endpunkt
ausschlieBen. Es kann von einer Homogenitdt der Studienpopulation ausgegangen werden
(Tabelle 4-56).
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve fiir ,,Zeit bis zur ersten VOC* — ITT-Population
Abkiirzungen: ITT: Intention-to-treat; VOC: Vasookklusive Schmerzkrise; Quelle: (10), Abbildung 14.2.7

13 "
20 18
20 15

Abbildung 6 zeigt die Zeit bis zur ersten VOC iiber 72 Wochen tiber die Kaplan-Meier-Methode
und bildet das reduzierte Risiko fiir eine VOC bei mit Voxelotor behandelten Patienten ab. Die
positive Wirkung von Voxelotor gegeniiber Placebo nimmt bei lingerer Anwendung zu.

Tabelle 4-57: Ergebnisse der Gesamtpopulation und Subgruppen fiir ,,VOC-Inzidenzrate*

Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Subgruppe Patienten | adjustierte Patienten | adjustierte
[HOPE, N | mit jihrliche | | mit | jihrliche IRR Wert
. Ereignis IR Ereignis IR 95 %-K1) | P
n(%) | [95 %-KI] n(%) | [95%-KI]

. 63 2,41 71 2,80 0,86
Gesamtpopulation 1 90 | 25 0y | 1 883101 | 22 | (77.2) | [2.20:3.55] | [0.61: 1,227 | 94040
Subgruppenanalyse ,,Alter“: I> = 38,7 %, p-Wert = 0,798

9 137 13 2,57 0,53
12 - <18 Jahre 140 6a3) 107824111 7| @65) | (1.62:4:17 | [026: 1,117 %0920
54 2.8 58 3,10 0,90
18 - 65 Jahre o1 gy | 3| P 373 | 34an] | 061135 %010
Subgruppenanalyse ,,Geschlecht*: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,322
o 22 2,52 33 2,74 0,92
Mannlich 321 68.8) | [1.65:3.851| ¥ | (78.6) |[1.94:3.88] | [0.53: 1,507 | 760
N 41 2.48 38 3,14 0,79
Weiblich B0 [1179:3431 2% | (76,00 | [2.23:4.42] | [0.49: 1.26] | 03260
Subgruppenanalyse ,,Abstammung*: I = 0,0 %, p-Wert = 0,422
Arabisch/ 10 0,86 1 1,16 0,74
Mittlerer Osten | 20| (50,0) | 04651597 | 2| (5500 | 10,672,031 | [0.32: 1,687 | "¢
Schwarz/ 48 3,41 52 3,58 0,95
afroamerikanisch | > | 814) | 2574521 | @ | 829 | 2744671 | 0651411 070
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Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Subgruppe Patienten | adjustierte Patienten | adjustierte
[HOPE, N | mit jihrliche | [ mit | jihrliche IRR Wert
ITT] Ereignis IR Ereignis IR 195 %-K1] | P
n(%) | [95%-KI] n (%) | [95%-KI]
Subgruppenanalyse ,,Geografische Region“: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,185
. 26 3,60 29 439 0.82
Nordamerika 1 (765) | 2435331 | 829 | [3.02:6,39] | [0.48: 1,417 | %4700
11 1,45 14 2,06 0,70
Europa 90 57090 10792641 | 8| (77.8) | [1.15:3.68 | [0.31: 1,607 | 4020
26 2,05 28 2,15 0,95
Andere 3T (703) | 114152981 | 32| (71.8) | 11,50: 3,091 | [0,57: 1,601 | 8760
Subgruppenanalyse ,,HU-Behandlung zum Studienbeginn*: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,251
39 2,08 39 233 0,89
Ja Bl 672 | 11482941 | 28| (67.2) | [1,68:3.24] | [0,56: 1,447 | 06410
. 24 3,58 32 4,50 0,80
Nein 3201 (7500 | [244:526] | 3| 941) | 1314 647] | [0,47: 135 | 0390
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte I*: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,141
25 2,00 29 2.6 0,89
Ivoc 31 714 1622500 | 30| a4 | 11,57:325] | 10,53 1,50] | %6320
38 2,89 4 3.46 0.84
> 1VocC S 1601 | 12074051 | 2| 792 | 12,504,777 | [0,53: 1,33 | %20
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte I1: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,670
38 1,76 43 2,15 0.82
I-2voc ST 66,7 | 1130:2391 | 28 | (74.1) | [1,60: 2,891 | [0,54: 1,251 | %3370
28 3,57 25 3,76 0,95
23 31 (824 | 2425281 3| (75.8) | [2.61:543] | [0.56: 1,621 | 8210
Subgruppenanalyse ,,Sichelzellkrankheit Genotyp*: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,717
47 2,54 62 2,73 0,93
HBSS 611 (7700 | 11933351 4| (83.8) |[2.13:3.49] | [0.65:135]| ©79%
11 1,76 6 1,51 1,16
0 ) s s
HbSp B 61.0) |1089:346] | V| (545 | [0.62:3.66] | [0.37-3.617| 7000
Subgruppenanalyse ,,Opioid-Behandlung zum Studienbeginn“: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,750
45 3,03 47 3,75 0.81
Ja I (763) | [226:4051| | 855 | [2.82:4.9] | (0,54 1,217 | 3010
. 18 1.43 24 1,57 0,91
Nein U1 58,00 | 10.89:2301 | 37| (64.9) | [1,03:2.417 | [0.48: 1,721 | 7760

Abkiirzungen: HbSS: Homozygote Sichelzellkrankheit; HbSB?: HbSB-Thalassdamie; HU: Hydroxyurea; 1%:
Interaktionsterm; IR: Inzidenzrate; IRR: Inzidenzrate Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE:
Nicht auswertbar (not evaluable); VOC: Vasookklusive Schmerzkrise

Quellen: (10, 52)

In der

zulassungsrelevanten  Studie

HOPE

zeigte

sich Uber

den 72-wdchigen

Behandlungszeitraum ein numerischer Vorteil von Voxelotor in Bezug auf eine geringere
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Inzidenzrate von VOC im Vergleich zu Placebo (Tabelle 4-57). Die mit Voxelotor behandelten
Patienten hatten eine Inzidenzrate von 2,4 Ereignissen pro Jahr, mit Placebo behandelte
Patienten 2,8 Ereignissen pro Jahr.

Fiir alle Subgruppen lésst sich eine Effektmodifikation ausschlieBen. Es liegt kein Hinweis auf
Heterogenitét vor, der Interaktionsterm (I?) liegt bei allen Subgruppen bei 0 % und die p-Werte
sind nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-57).

5 L5
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% 35
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w |
(8] L
= 15 4 F
1 F

05 | — — — — Vogelotor $00 mg E 05
- = Voxelotor 1500 mg 3
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Placebs N= 92 91 91 88 88 82 79 71 68 86 50
Vowelotor 900mg N= 92 92 88 86 83 81 80 78 75 73 64
Voxelotor 1500 mg M= 80 88 86 &5 &5 54 K] 69 65 683 52

Abbildung 7: Mean Cumulative Function fiir ,,VOC-Inzidenzrate* bis Woche 72 — ITT-
Population

Abkiirzungen: ITT: Intention-to-treat; MCF: Mean Cumulative Function; VOC: Vasookklusive Schmerzkrise;
Quelle: (10), Abbildung 14.2.6.2

Abbildung 7 zeigt die VOC-Inzidenzrate bis Woche 72 fiir die ITT-Population. Voxelotor hat
iiber den gesamten Behandlungszeitraum in beiden Dosierungen eine niedrigere VOC-
Inzidenzrate als Placebo.
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MCF of VOC Incidence
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Flacete M= 53 53 52 49 48 46 44 40 ar 37 24
Voxelolor 300mg M= 51 50 47 45 44 44 43 42 4 37 33
Voxelotor 1500mg N= 54 54 50 47 47 44 42 ar 35 34 25

Abbildung 8: Mean Cumulative Function fiir ,,VOC-Inzidenzrate* bis Woche 72,
Subgruppenanalyse: VOC-Vorgeschichte Il von > 2 Ereignisse — mITT-Population

Abkiirzungen: mITT: Modified Intention-to-treat; MCF: Mean Cumulative Function; VOC: Vasookklusive
Schmerzkrise; Quelle: (10), Abbildung 14.2.6.1.B

Abbildung 8 zeigt eine Subgruppenanalyse der VOC-Inzidenzrate bis Woche 72 von Patienten,
die zwei oder mehr VOC vor Studienbeginn hatten. Voxelotor fiihrt {iber den gesamten
Behandlungszeitraum in beiden Dosierungen und dabei insbesondere in der 1.500 mg
Dosierung zu einer niedrigeren VOC-Inzidenzrate als Placebo.

HOPE war nicht darauf gepowert, eine positive Wirkung von Voxelotor auf die Verringerung
der vasookklusiven Schmerzkrisen (VOC) nachzuweisen. Dennoch zeigte HOPE einen
numerischen, positiven Effekt von Voxelotor auf die VOC-Rate. Dies lisst ebenfalls auf eine
bessere Blutrheologie schlieSen und steht im Einklang mit der Reduktion der Himolyse-Marker
(28, 54, 55).

Das pathophysiologische Erstereignis, das urséchlich fiir alle Symptome der Sichelzellkrank-
heit verantwortlich ist, ist die Polymerisation krankhaft verédnderter HbS-Molekiile. Zu den
Symptonen zdhlt auch die Vasookklusion, eine Verstopfung kleinerer Blutgefifle, die zu einer
Unterversorgung von Geweben mit Sauerstoff fiihrt. Folge dieser Mikrozirkulationsstérungen
konnen die Entstehung von Blutgerinnseln, Bluthochdruck und ischdmische Ereignisse sowie
Organinfarkte sein (15, 53, 54, 56, 57).

Daten aus einer umfangreichen RWE-Studie (,,Symphony Health claims database*) mit 2.695
Patienten mit Sichelzellkrankheit ab 12 Jahren =zeigten eine statistisch signifikante
Verringerung von VOC (-22 %; p < 0,001) sowie von Hospitalisierungen aufgrund von VOC
(-32 %; p <0,001) nach Anwendung von Voxelotor. Die unter Alltagsbedingungen gezeigte
Wirksamkeit spiegelt die in der Studie HOPE gezeigten Effekte auf die hdmolytische Anédmie
und das Management der damit verbundenen Komplikationen wider (17).
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4.4.2.6.2.4 Endpunkte zu ATS oder Pneumonie (,,Zeit bis zum ersten ATS oder
Pneumonie* und ,,ATS oder Pneumonie Inzidenzrate*)

In Tabelle 4-58 wird die Operationalisierung der Endpunkte ,,Zeit bis zum ersten ATS oder
Pneumonie® und ,,ATS oder Pneumonie Inzidenzrate® beschrieben. In Tabelle 4-59 wird das
Verzerrungspotenzial bewertet, in Tabelle 4-60 die Ergebnisse der Haupt- und
Subgruppenanalysen fiir ,,Zeit bis zum ersten ATS oder Pneumonie” und in Tabelle 4-61
entsprechend fiir ,,ATS oder Pneumonie® zusammengefasst. Sensitivititsanalysen auf Basis der
mlITT finden sich in Anhang 4-G.

Tabelle 4-58: Operationalisierung von Endpunkten zu ATS oder Pneumonie

Studie Operationalisierung
Studie Patientenrelevanz und klinische Relevanz
HOPE Der G-BA erachtet ATS oder Pneumonie in der vorliegenden Indikation als patientenrelevant

(29). Bei Patienten mit Sichelzellkrankheit ist auch jede Pneumonie als ATS zu werten (48).
Das ATS ist nach der akuten Schmerzkrise die haufigste Akutkomplikation der
Sichelzellkrankheit (12, 48).

Definition

In der Studie wurden folgende Faktoren zur Diagnose eines ATS/einer Pneumonie
herangezogen: Pulmonales Infiltrat auf einer Rontgenaufnahme der Brust, Fieber und/oder
respiratorische Symptome (6).

Erhebung

Die Zeit bis zum ersten ATS oder Pneumonie (in Wochen) wihrend der Studie war definiert als:
(Datum des ersten ATS oder Pneumonie in der Studie — Datum der Randomisierung + 1) / 7.
Patienten, die kein ATS oder Pneumonie hatten, wurden am Ende der Studie zensiert.

Der Endpunkt wurde grafisch mittels Kaplan-Meier-Methode dargestellt (Anhang 4-G).

Die Ereignisraten wurden zu bestimmten Zeitpunkten geschétzt, z. B. Woche 12, Woche 24,
Woche 48.

Die Zeit bis zum ersten ATS wurde mit einem Cox-proportionalen Regressionsmodell
analysiert. Das Modell enthélt Terme fiir Behandlungsfaktoren und die stratifizierte
Randomisierung (6).

Umgang mit fehlenden Daten

Die Daten von Patienten, die die Studie abbrechen, werden zum Zeitpunkt ihres letzten Besuchs
oder Kontakts mit der Einrichtung zensiert (6).

Hauptanalyse

Zeit bis zum ersten ATS oder Pneumonie

ATS oder Pneumonie Inzidenzrate

Sensitivititsanalysen/erginzende Analysen

Der Endpunkt wurde zusétzlich auf Basis der mITT-Analysepopulation ausgewertet.
Subgruppenanalysen

Altersgruppe, Geschlecht, Abstammung, geografische Region, HU-Behandlung zum
Studienbeginn, VOC-Vorgeschichte I, VOC-Vorgeschichte 11, Sichelzellkrankheit Genotyp,
Opioid-Behandlung zum Studienbeginn (10).
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Studie Operationalisierung

Studie Der Endpunkt wurde in der Studie GBT440-007 (Part B) nicht erhoben.
GBT440-

007 (Part

B)

Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Zeit bis zum ersten ATS oder
Pneumonie® in RCT mit Voxelotor

— L —
=g g g g
£ = g 20 £
L L Q S e .g“ Q
= = o 0 o S = = =
S v ) @2 5 ga b g.
e o0 E = c W L @
£ £ g S E =2 Z £
S 2 2= 2 A Z 5 £ s =
= s = R g3 g =g
= B = 3 = = v = g
N N = o P L = = Y N
Studi 55 52 5 g 8% 5 2 52
udie = 3
> = > = < =N M < > =
Studie HOPE Niedrig ja ja ja ja niedrig

Fiir den Endpunkt ,,Zeit bis zum ersten ATS oder Pneumonie* lag in der Studie HOPE eine
Verblindung der Endpunkterheber vor. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es
erfolgte eine ergebnisunabhingige Berichterstattung. Es lagen keine sonstigen
Verzerrungsaspekte vor. Das Verzerrungspotenzial wird fir den Endpunkt fir HOPE als
niedrig eingeschitzt. Details dieser Einschédtzung finden sich in Anhang 4-F.

Tabelle 4-60: Ergebnisse der Gesamtpopulation und Subgruppen fiir ,,Zeit bis zum ersten
ATS oder Pneumonie*

Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
[S}l;légl:'gppe Patienten Median Patienten Median
ITT] ’ N E n}1t . (Wochen) | N n}1t . (Wochen) I;IR p-Wert
reignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]
n (%) n (%)
Gesamtpopulation | 90 (11657) NR 92 (11542) NR [0 55"123 33] 0,7500

Subgruppenanalyse ,,Alter“: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,571

1 2 0,58

12 - < 18 Jahre 14 7.1 NR 17 (11.8) NR [0,05: 6,40] 0,6560
18 - 65 Jahre 76 (118‘,‘4) NR 75 (116?0) NR [0,516’;221,62] 0,6260
Subgruppenanalyse ,,Geschlecht*: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,367

Minnlich 2|, 58’0) NRO 42| 15’9) NR [0’71’;265’88] 0,1550
Weiblich 8| 27,1) NR [ 50 (18970) NR [0722’;616’78] 0,4130

Subgruppenanalyse ,,Abstammung*: I = 0,0 %, p-Wert = 0,535
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Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Subgruppe . .
[HOPE, Pat::il:ten Median Pat::il:ten Median HR
ITT] N .. (Wochen) | N .. (Wochen) o p-Wert
Ereignis 95 %-KI]| Ereignis 95 %-KI]| [95 %-KI]
n (%) ¢ n (%) ¢
Arabisch/ 1
Mittlerer Osten 20 (5,0) NR 20 0 NR NE 0,6100
Schwarz/ 11 13 0,88
afroamerikanisch |>° |  (18.6) NR 1631 206 NR [040:197] | 7%
Subgruppenanalyse ,,Geografische Region*“: I = 0,0 %, p-Wert = 0,501
. 9 11 0,82
Nordamerika 34 (26,5) NR 35 (31.4) NR [0.34: 1,98] 0,6600
4 2 2,23
Europa 19 QL1 NR 18 AL NR [0.41: 12.20] 0,3560
2 1 2,13
Andere 37 (5.4) NR 39 2.6) NR [0.19: 23.45] 0,5380
Subgruppenanalyse ,,HU-Behandlung zum Studienbeginn“: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,618
12 12 1,02
Ja 58 (20,7) NR 58 (20.7) NR [0.46: 2.27] 0,9600
. 3 2 1,68
Nein 32 9.4) NR 34 (5.9) NR [0.28: 10,03] 0,5720
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte I: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,435
7 3 2,47
1 vOoC 35 (20.0) NR 39 7.7) NR [0.64- 9.56] 0,1900
8 11 0,75
>1VOC 55 (14.5) NR 53 (20.8) NR [0.30- 1.86] 0,5360
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte II*: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,733
9 5 1,81
1-2VOC 57 (15.8) NR 58 (8.6) NR [0.63: 5.15] 0,269
6 9 1,40
23VOC 33 (18.2) NR 34 (26.,5) NR [0.51: 3.86] 0,5147
Subgruppenanalyse ,,Sichelzellkrankheit Genotyp*: I> = NE, p-Wert = NE
11 13 1,07
HBSS 61 (18.0) NR 74 (17.6) NR [0.48: 2.40] 0,8686
HbSpB® 18 ( 12 1 NR 11 0 NR NE 0,2711
Subgruppenanalyse ,,Opioid-Behandlung zum Studienbeginn®: I* = 36,9 %, p-Wert = 0,208
12 13 0,86
Ja 59 (20.3) NR 55 23.7) NR [0.39: 1,89] 0,7088
. 3 1 3,36
Nein 31 ©9.7) NR 37 @.7) NR [0.47: 24.11] 0,2278
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Subgruppe
[HOPE,
ITT]

Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Pat::il:ten Median Pat::il:ten Median HR
N Ereignis gg?;}_l%)] N Ereignis gg?;}_l%)] [95 %-KI] p-Wert
n (%) ¢ n (%) ¢

Quelle: (10, 52)

Abkiirzungen: HbSS: Homozygote Sichelzellkrankheit; HbSB?: HbSB’-Thalassimie; HU: Hydroxyurea; I*:
Interaktionsterm; IR: Inzidenzrate; IRR: Inzidenzrate Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE:
Nicht auswertbar (not calculable); NR: Nicht erreicht (not reached); VOC: Vasookklusive Schmerzkrise

Die mediane Zeit bis zum ersten ATS oder Pneumonie wurde in keiner der beiden
Behandlungsgruppen erreicht. Das HR liegt bei 1,13 (95 %-KI: 0,54; 2,33) und ist mit einem
p-Wert von 0,750 nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-60).

Fiir alle Subgruppen lésst sich eine Effektmodifikation ausschlieBen. Es liegt kein Hinweis auf
Heterogenitit vor, der Interaktionsterm (I?) liegt bei allen Subgruppen bei 0 % und die p-Werte
sind nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-60).

Tabelle 4-61: Ergebnisse der Gesamtpopulation und Subgruppen fiir ,,ATS oder Pneumonie

Inzidenzrate*
Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Subgruppe Patienten .. Patienten ..
[HOPE, mit adjustierte mit adjustierte IRR
ITT] N . . jahrliche IR | N . . jahrliche IR o p-Wert
Ereignis o Ereignis o [95%-KI]
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]

. 15 0,19 14 0,14 1,34
Gesamtpopulation | 90 | oo | 101120321 | 22| (152) | [0,08:025] | [0.64:2.84] | 410
Subgruppenanalyse ,,Alter“: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,388

1 0,00 2 0,00 0,36
12-<I8Jahre 1 1400 000:0017 | V] (18) | [0,00:001] | [0,03:4247 | %170
14 0,22 12 0,15 1,45
18- 65 Jahre 761 84y | 10130391 | P | 16.0) | [0.08:02)] | [0.65322] | %36
Subgruppenanalyse ,,Geschlecht*: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,440
.1 8 0,29 5 0,13 2,20
Mannlich 321 250) | 1014060 || (11,9 | [0.06:030] | [0,73;650 | %1610
. 7 0,10 9 0,11 0,96
Weiblich B a2y | 1004027 [0 a80) | [0.04020 | [035:263 | ¥P3%°
Subgruppenanalyse ,,Abstammung*: I> = NE, p-Wert = NE
Arabisch/ 1 0,003 0,00
Mittlerer Osten | 20 | (6,70) 00017 |20 © [0,00: 1] NE 0,9970
Schwarz/ 11 0,22 13 0,22 1,01
afroamerikanisch >9 (18,6) [0,12;0,41] 63 (20,6) [0,12; -0,41] [0,43; 2,37] 0,9830

Subgruppenanalyse ,,Geografische Region*“: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,776
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Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Subgruppe Patienten .. Patienten ..
[HOPE, mit adjustierte mit adjustierte IRR
ITT] N . . jahrliche IR . . jahrliche IR o p-Wert
Ereignis [95%-KI] Ereignis [95%-KI] [95%-KI]
n (%) ¢ n (%) ¢
. 9 0,44 11 0,43 1,02
Nordamerika 31 265 | [0.23:0.85] G14) | [022:085] | [039:2677 | %2720
4 0,22 2 0,06 3,65
Europa Y0 @iy | [0.08:0,65] ALy | [0.01:031] | [0.62; 2140 | %1320
2 0,04 1 0,04 1,09
Andere 3T (5.4 [0,01; 0,20] 2,6) [0,01;0,18] | [0,13;9,15] 0,9360
Subgruppenanalyse ,,HU-Behandlung zum Studienbeginn*: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,913
12 0,24 12 0,20 1,20
Ja B 00,7 | [0,13:042] 20,7) | [0,11;0,36] | [0,54;2,68] 0,6510
. 3 0,01 2 0,01 1,50
Nein 210 94 [0,00; 1] (5,9) [0,00; 1] [0.21; 10,51] | 26830
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte I: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,427
7 0,22 3 0,07 3,11
Ivoc 312000 | 10,10:0,50] a7 | [0,02:024] | [0,77; 12,547 | %1100
8 0,14 11 0,20 0,71
> 1voce S (145 | [0,07:030] 20.8) | [0.10:040] | [027:1.82] | ®4700
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte I1: I* = %, p-Wert = 0,281
9 0,19 5 0,07 2,58
I-2voce T (158) | 10,10:0.36] 8.6) | [0.03:0,18] | [0.88:7.58] | 980
6 0,18 9 0,28 0,67
23 VoC 31182 | 10,07 0.46] 265 | [0.12:0.62] | [0.22:2.05] | %4790
Subgruppenanalyse ,,Sichelzellkrankheit Genotyp* NE, p-Wert =NE
11 0,16 13 0,17 0,93
HbSS 611 (18.0) | [0.08:0.30] (17.6) | [0.10:030] | [0.42:2.06] | 8640
2 0,00 0,00
0 > 5
HbSP 18 g1 [0,00: 1] 0 [0,00: 1] NE 0,9970
Subgruppenanalyse ,,Opioid-Behandlung zum Studienbeginn®: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,588
12 0,23 13 0,23 1,01
Ja 1 203) | [0,13:0.42] 23.7) | 10.13:043] | [044:231] | *9780
. 3 0,08 1 0,03 2,43
Nein 3 97 [0,03; 0,24] @,7) [0,01:0,14] | [0,56;10,64] | 23

Quelle: (10)

Abkiirzungen: HbSS:
Interaktionsterm; IR: Inzidenzrate; IRR: Inzidenzrate Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE:
Nicht auswertbar (not calculable); NR: Nicht erreicht (not reached); VOC: Vasookklusive Schmerzkrise

Homozygote Sichelzellkrankheit; HbSB: HbSB’-Thalassimie; HU: Hydroxyurea; I%:

In der Gesamtpopulation trat in der Placebo-Gruppe bei 14 Patienten (15,2 %) mindestens ein
VOC auf, in der Voxelotor-Gruppe bei 15 Patienten (16,7 %). Die adjustierte jéhrliche
Inzidenzrate lag fiir die Voxelotor-Gruppe bei 0,19 und fiir die Placebo-Gruppe bei 0,14
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Ereignissen. Die Ergebnisse sind nicht statistisch signifikant. Dies traf auch auf das
Inzidenzrate Ratio mit 1,34 (95 %-KI: 0,64; 2,84) und einem p-Wert von 0,4410 zu (Tabelle
4-61).

Fiir alle Subgruppen ldsst sich eine Effektmodifikation ausschlieBen. Es liegt kein Hinweis auf
Heterogenitét vor, der Interaktionsterm (I?) liegt bei allen Subgruppen bei 0 % oder war nicht
auswertbar und die p-Werte sind nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-61).

4.4.2.6.2.5 Endpunkt ,,Erythrozyten-Transfusionsfreiheit”

In Tabelle 4-62 wird die Operationalisierung des Endpunkts ,Erythrozyten-
Transfusionsfreiheit™ beschrieben. In Tabelle 4-63 wird das Verzerrungspotenzial bewertet und
in Tabelle 4-64 die Ergebnisse der Hauptanalysen zusammengefasst.

Tabelle 4-62: Operationalisierung von ,,Erythrozyten-Transfusionsfreiheit*

Studie Operationalisierung
Studie Patientenrelevanz und klinische Relevanz
HOPE Der G-BA erachtet eine vollstindige RBC-Transfusionsfreiheit in der vorliegenden Indikation

als patientenrelevant (29). Erythrozyten-Transfusionen sind z. B. bei Multiorganversagen,
schwerer Sepsis oder einem schwergradigen ATS indiziert. Transfusionen sind mit potenziell
schwerwiegenden Nebenwirkungen verbunden. Hierzu z&hlt das Risiko einer Eiseniiberladung
der Leber, der Alloimmunisierung oder auch der Ubertragung von Infektionen (z.B. Hepatitis B
oder C), die weitere, spezifische therapeutische Schritte erfordern (48, 58).

Definition

Patienten, die mit regelméaBigen Transfusionen (chronisch, prophylaktisch, praventiv) behandelt
wurden, wurden in der Studie ausgeschlossen. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass
im Rahmen der Studiendurchfiithrung Transfusionen vorwiegend fiir die Behandlung von akuten
Symptomen der Sichelzellkrankheit eingesetzt wurden. Die Entscheidung fiir eine Transfusion
wurde nach Mafigabe des behandelnden Arztes anhand des klinischen Bildes des Patienten
getroffen. Im vorliegenden Anwendungsgebiet stellte die Durchfiihrung einer Erythrozyten-
Transfusion aufgrund der moglichen schwerwiegenden Nebenwirkungen (z. B.
Alloimmunisierung, Hyperviskositatssyndrom etc.) einen komplexen medizinischen Eingriff
dar (10).

Eine langfristige Transfusionsfreiheit kann patientenrelevant sein. Eine Transfusionsfreiheit von
> 24 Wochen kann in Anwendungsgebieten, in denen die Patientinnen und Patienten auf
regelmifBige Transfusionen angewiesen sind, als eine langfristige Vermeidung von
Transfusionen angesehen werden und einen patientenrelevanten Endpunkt darstellen.

Erhebung

Zur Ermittlung der vollstindigen Erythrozyten-Transfusionsfreiheit wurden die Auswertungen
des Endpunktes Inzidenzrate von Erythrozyten-Transfusionen herangezogen (d.h. keine
Erythrozyten-Transfusion). Die kumulative Inzidenz der Erythrozyten-Transfusionen war
definiert als die Anzahl der Ereignisse ab dem Datum der Randomisierung bis zum Ende der
Studie einschlieBlich (6).

Umgang mit fehlenden Daten

Fiir diesen Endpunkt fand keine Imputation fehlender Daten statt.
Hauptanalyse

Erythrozyten-Transfusionsfreiheit
Sensitivititsanalysen/erginzende Analysen

Es wurden keine Sensitivitdtsanalysen oder ergdnzenden Analysen zum Endpunkt Erythrozyten-
Transfusionsfreiheit durchgefiihrt.
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Studie Operationalisierung
Subgruppenanalysen
VOC-Vorgeschichte II, Sichelzellkrankheit Genotyp, Opioid-Behandlung zum Studienbeginn
(10, 52).

Studie Der Endpunkt wurde in der Studie GBT440-007 (Part B) nicht erhoben.

GBT440-

007 (Part

B)

Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Erythrozyten-Transfusionsfreiheit*
in RCT mit Voxelotor
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Fiir den Endpunkt ,,Erythrozyten-Transfusionsfreiheit”, der aus dem Endpunkt Inzidenzrate
von Erythrozyten-Transfusionen abgeleitet wurde, lag in der Studie HOPE eine Verblindung
der Endpunkterheber vor. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es erfolgte eine
ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial wird flir den Endpunkt fiir HOPE als niedrig eingeschétzt. Details dieser
Einschitzung finden sich in Anhang 4-F.

Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir ,,Erythrozyten-Transfusionsfreiheit™ bis Woche 72

Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
[HOPE, Patienten Patienten
ITT] mit mit OR ARR RR g
N\ Ereignis | N | Ereignis | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-K1] | P-WVert
n (%) n (%)
. 58 59 1,01 0,00 1,00
Gesamtpopulation | 90 | (4 192\ a1y | 10,55 1,86] | [-0,14:0,14] | [0,81:1,25] | %2047

Quellen: (10, 52)

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds
Ratio; RR: Relatives Risiko

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Voxelotor und Placebo in
Bezug auf eine Erythrozyten-Transfusionsfreiheit (Tabelle 4-64).

Eine Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt war im Studienprotokoll nicht praspezifiziert.
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4.4.2.6.2.6 Endpunkt ,, EQ-5D-5L VAS*

In Tabelle 4-65 wird die Operationalisierung von Endpunkt ,,EQ-5D-5L VAS* beschrieben, in
Tabelle 4-66 wird das Verzerrungspotenzial bewertet, in Tabelle 4-67 die Riicklaufquoten, in
Tabelle 4-68 die Ergebnisse der Hauptanalyse und in Tabelle 4-69 die der Subgruppenanalysen
zusammengefasst. In Tabelle 4-70 sind die Ergebnisse einer Responderanalyse fiir eine
Verbesserung um mindestens 15 Punkte auf der VAS dargestellt.

Tabelle 4-65: Operationalisierung von ,,EQ-5D-5L VAS*

Studie Operationalisierung
Studie Patientenrelevanz und klinische Relevanz
HOPE Bei dem im SAP préspezifizierten Endpunkt handelt es sich um ein valides Instrument zur

Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustands (59).

EQ-5D-VAS bildet den allgemeinen Gesundheitszustand ab und ist ein vom G-BA anerkannter
Morbiditdtsendpunkt, dessen patientenrelevanter therapeutischer Effekt entsprechend § 2 Satz 3
AM-NutzenV die Verbesserung des Gesundheitszustandes darstellt (22).

Erhebung

Mit der EuroQol Visuellen Analogskala (EQ-5D-VAS) wird der selbst eingeschitzte
Gesundheitszustand des Patienten auf einem vertikalen visuellen Analogon aufgezeichnet,
wobeli ,,der beste Gesundheitszustand, den Sie sich vorstellen konnen* mit 100 und ,,der
schlechteste Gesundheitszustand, den Sie sich vorstellen konnen‘ mit 0 angegeben wird.
Positive Verdnderungen zum Studienende bedeuten eine Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustands.

Die Patienten fiillten den EQ-5D-5L zu Beginn der festgelegten Klinikbesuche (Tag 1, Woche
12,24, 36, 48, 60, 72, EOT und EOS) mit einem studienspezifischen mobilen Gerét aus.

Die VAS des EQ-5D-5L wurde fiir Tag 1 und Woche 12 anhand deskriptiver Statistik
zusammengefasst (Mittelwert, SD, Median, Q1, Q3, Minimum und Maximum), stratifiziert
nach Behandlungsgruppe.

Dariiber hinaus wurde die Verdnderung vom Ausgangswert (und die prozentuale Verédnderung
vom Ausgangswert) bis Woche 12 nach Behandlungsgruppen berichtet (6).

Es wurde eine Responderanalyse auf Basis eines Responsekriteriums von 15 % der
Skalenspannweite (i.e. 15 Punkte) im Sinne einer Minimal Important Difference (MID)
durchgefiihrt (34).

Umgang mit fehlenden Daten

Bei den Analysen des Endpunkts ,,EQ-5D-5L VAS® wurden keine Anpassungen aufgrund
fehlender Daten vorgenommen.

Hauptanalysen

Veranderung der EQ-5D-5L VAS gegeniiber dem Ausgangswert.
Sensitivititsanalysen/erginzende Analysen

Fiir den Endpunkt wurden keine Sensitivititsanalysen/ergdnzenden Analysen durchgefiihrt.
Subgruppenanalysen

Altersgruppe, Geschlecht, Abstammung, geografische Region, HU-Behandlung zum
Studienbeginn, VOC-Vorgeschichte I, VOC-Vorgeschichte II, Sichelzellkrankheit Genotyp,
Opioid-Behandlung zum Studienbeginn (10).

Studie Der Endpunkt wurde in der Studie GBT440-007 (Part B) nicht erhoben.
GBT440-

007 (Part

B)
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Tabelle 4-66: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,EQ-5D-5L VAS* in RCT mit

Voxelotor
= =) 5] —
= = R =
s = S gb =
L @ Q S e ,g g’ Q
g8 S 2 & <= 3 ) 2
N =0 =
&< o0 E = c W L &~
o0 = s L - — (=B - en
= s 2 Q A 5 Z = Elhv]
- s 2 = 25 S 2 =
foll—] == S = = - > & -
5 8 = =2 - S o =< 5 2
N R = & S o .2 s N &
H ] = . =
Studie S5 5% < g g5 3 5 5 T
> = > = < = - M < > =
Studie HOPE niedrig ja ja ja ja niedrig

Fir den Endpunkt ,EQ-5D-5L VAS“ lag in der Studie HOPE eine Verblindung der
Endpunkterheber vor. Das ITT-Prinzip wurde adidquat umgesetzt und es erfolgte eine
ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Es lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial wird flir den Endpunkt fiir HOPE als niedrig eingeschétzt. Details dieser

Einschitzung finden sich in Anhang 4-F.

Tabelle 4-67: Riicklaufquoten fiir den Endpunkt ,,EQ-5D-5L VAS*

Zeitpunkt Patienten mit Riicklauf Patienten ITT Riicklaufquote
(Woche) Voxelotor Placebo Voxelotor Placebo Voxelotor Placebo
BL 66 62 90 92 73,3 % 67,4 %
4 30 29 90 92 33,3 % 31,5 %
8 37 31 90 92 41,1 % 33,7%
12 56 58 90 92 62,2 % 63,0 %
16 49 48 90 92 54,4 % 52,2 %
20 55 57 90 92 61,1 % 62,0 %
24 64 63 90 92 71,1 % 68,5 %
36 55 60 90 92 61,1 % 65,2 %
48 53 47 90 92 58,9 % 51,1 %
60 47 45 90 92 52,2% 48,9 %
72 28 29 90 92 31,1 % 31,5 %
Abkiirzungen: BL: Ausgangswert (baseline); ITT: Intention-to-treat
Quelle: (52)

In der Studie HOPE war fiir die Voxelotor-Gruppe, auler zum Ausgangswert und in Woche
24, eine mindestens 70 %-igen Riicklaufquote nicht erfiillt. Fiir die Placebo-Gruppe war dieses
Kriterium zu keinem Zeitpunkt im Studienverlauf erfiillt (Tabelle 4-67).
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Tabelle 4-68: Ergebnisse der Gesamtpopulation fiir ,,EQ-5D-5L VAS* in Woche 72

Voxelotor (N =90)

Placebo (N =92)

Voxelotor vs. Placebo

LS-MWD
0=
morety | e | 0| | | [ pSk
EL) [SD] EL) [SD] Hedges‘ g
95 %-KI]
-16,80
Gesamtpopulation | 16 | 5120 8.8 16 77,8 8,0 [-3%7123;350,12]
pop (20,79) | (40,07) (2496) | (19.87) 0.9
[-1,22; 0,19]

Quellen: (10, 52)

Abkiirzungen: BL: Ausgangswert (baseline); EOT: End of treatment (72 Wochen); ITT: Intention-to-treat; KI:
Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; SD: Standardabweichung

Fiir den Endpunkt ,,EQ-5D-5L VAS* zeigt sich eine Reduktion der Gesamtpunktzahl in der
Voxelotor-Gruppe, verglichen mit einer Zunahme in der Placebo-Gruppe (Tabelle 4-68). Auf
Grund der Riicklaufquote von 28 bzw. 29 Patienten (31,1 % in der Voxelotor-Gruppe und
31,5 % in der Placebo-Gruppe) sind keine Aussagen zum Zusatznutzen ableitbar (Tabelle

4-67).

Tabelle 4-69: Ergebnisse der Subgruppen fiir ,,EQ-5D-5L VAS* in Woche 72

Voxelotor (N = 90)

Placebo (N =92)

Voxelotor vs. Placebo

MWD
Subgruppe MwEL | MWD MWBL | MWD [95 %-KI]
[HOPE, ITT) n (SD) EOT n (SD) EOT p-Wert
[SD] [SD] Hedges‘ g
[95%-KI]
Subgruppenanalyse ,,Alter“: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,369
-36,17
12 - < 18 Jahre 4 92,90 -38,5 3 75,00 233 [_9069%9512’58]
(15,45) (47,18) (37,64) (25,92) 076
[-2,37; 0,85]
-9,30
[-30,33; 11,73]
78,93 10,38 78,38 1,08
18 - 65 Jahre 20 coon | asesy | B @220 | (3398 0_’3%31
[-1,14; 0,45]
Subgruppenanalyse ,,Geschlecht*: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,782
-18,99
[-49,35; 11,37]
o 82,32 -19,13 74,38 -0,14
Ménnlich 81 @266 | 67700 | 7| 3132) | (2088) 0_’325(;2
[-1,62; 0,47]
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Voxelotor (N =90)

Placebo (N =92)

Voxelotor vs. Placebo

Sub MWD
ubgruppe MWD MWD [95 %-KI]
[HOPE, ITT] | M(‘:DI);L EOT | n M(‘;VD];L EOT p-Wert
[SD] [SD] Hedges‘ g
[95%-KI]
-12,83
Weiblich 8 80,27 1.5 9 80,03 14,33 [_4462421;2313756]
(19,81) (42,14) (20,11) (17,62) _(’) 126
[-1,35; 0,58]
Subgruppenanalyse ,,Abstammung*: I = 0,0 %, p-Wert = 0,962
-16,58
Arabisch/ o | 104 | 025 || edse 2,67 9392 02,761
Mittlerer Osten (26,18) (69,58) (37,45) (35,84) _’0 24
[-1,75; 1,27]
-14,60
Schwarz/afro- 12 82,0 -5,33 1 81,77 9,27 [_330’0142;036’84]
amerikanisch (19,17) (28,56) (19,06) (15,02) _’O 61
[-1,45;0,23]
Subgruppenanalyse ,,Geografische Region*“: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,933
-19,70
Nordamerika 8 83,04 12,0 10 81,07 7.7 [-430,3150;235,95]
(13,85) (31,97) (14,83) (13,35) _’0 20
[-1,78; 0,17]
-12,67
Euron , | 62 8,0 | 7 20,67 L4l 180
p (25,12) (15,85) (26,88) (21,08) _’0 59
[-2,16; 0,98]
-15,58
Andere , | 8181 1925 | L | 7453 3,67 9303 03.87]
(24,89) (69,58) (36,14) (35,64) _’0 2
[-1,73; 1,28]

Subgruppenanalyse ,,HU-Behandlung zum Studienbeginn“: I> = 86,4 %, p-Wert = 0,007

Ja

13

82,19
(18,33)

-15,31
(39,80)

12

75,68
(27,31)

9,83
(22,87)

25,14
[-50,35; 0,07]
0,0506
0,74
[-1,56; 0,08]
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Voxelotor (N = 90) Placebo (N =92) Voxelotor vs. Placebo
Sub MWD
ubgruppe MWD MWD [95 %-KI]
[HOPE, ITT] | M(‘:DI);L EOT | n M(‘;VD];L EOT p-Wert
[SD] [SD] Hedges‘ g
[95%-KI]
16,83
Nein 3 78,21 19,33 4 83,11 2,50 [_20(’)22;722’89]
(26,27) (32,72) (17,51) (1,73) 668
[-0,91; 2,28]
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte I: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,507
-9,57
voc S| 8446 143 | | 7800 11,00 2770 5,30
(19,08) (7,93) (26,47) (19,57) -’O 64
[-1,83; 0,55]
-23,42
-~ 1 VOC 9 79,10 -16,78 1 77,75 6,64 [_6061;;1(1)3’27]
(21,68) (52,91) (24,43) (20,80) 0,58
[-1,49; 0,32]
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte I1: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,356
-26,79
2 voc | 8305 | 1ses || 7680 | -1L17 53,25 0.2
(18,82) (19,35) (29,58) (40,41) _’0 76
[-1,69; 0,17]
-2,13
. 3voC 4| 7796 038 | o | 79.09 1,75 47,25 43001
- (23,55) (18,42) (17,71) (44,17) ’
-0,068
[-1,27; 1,13]
Subgruppenanalyse ,,Sichelzellkrankheit Genotyp*: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,871
-18,42
LSS o | 7932 733 |, | 8220 11,08 IR
(22,00) (33,20) (19,75) (16,17) _’0 71
[-1,61; 0,18]
-12,53
HbS s | 8353 1520 | | 63.5% 2,67 (7952 >3]
(23,06) (60,93) (33,28) (35,84) _’0 20
[-1,64; 1,24]

Subgruppenanalyse ,,Opioid-Behandlung zum Studienbeginn“: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,530
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Voxelotor (N = 90) Placebo (N =92) Voxelotor vs. Placebo
Sub MWD
ubgruppe MWD MWD [95 %-KI]
[HOPE, ITT] | M(‘:DI;L EOT | n M(‘;VD];L EOT p-Wert
[SD] [SD] Hedges‘ g
[95%-KI]
-10,53
Ja 13 79,56 10,69 12 79,60 0,17 [_31632;253’31]
(20,91) (15,49) (19,49) (33,69) -’O 39
[-1,19; 0,40]
-32,08
Nein | sa2e | sz || s 3,67 961530941
(20,66) (50,74) (34,04) (35,64) _’0 60
[-2,17;0,97]
Abkiirzungen: BL: Ausgangswert (baseline); EOT: End of treatment (72 Wochen); HbSS: Homozygote
Sichelzellkrankheit; HbSB?: HbSBC-Thalasséimie; HU: Hydroxyurea; I?: Interaktionsterm; ITT: Intention-to-treat;
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: Nicht auswertbar (not calculable);
NR: Nicht erreicht (not reached); SD: Standardabweichung; VOC: Vasookklusive Schmerzkrise
Quellen: (10, 52)

Aufgrund der Riicklaufquote von 31,1 % in der Voxelotor-Gruppe und 31,5 % in der Placebo-
Gruppe sind keine Aussagen zum Zusatznutzen ableitbar (Tabelle 4-69) (10, 52).

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir ,,EQ-5D-5L VAS“ — Responder Analyse: Verbesserung von
mindestens 15 Punkten auf der VAS bis Woche 72

Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Endpunkt
[I_IIIOI;;;EH Patienten Patienten
e N omit [ mit OR ARR RR Wt
Ereignis Ereignis [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
n (%) n (%)
7 6 1,05 0,01 1,04
24 Wochen 147 1 109y || (143) | [032:342] | [-0.14;0.15] | [038;2.86) | 03
3 6 0,38 0,19 0,50
72 Wochen 1616y | 161 375 | [0,08:1,93] | [:049; 0,121 | [0.15; 1,661 | 277

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds
Ratio; RR: Relatives Risiko

Quellen: (10, 52)

Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Voxelotor und Placebo in
Bezug auf die MID (34) (Verbesserung von mindestens 15 Punkten auf der VAS des EQ-5D-
5L) beobachtet. Aufgrund der Riicklaufquoten lassen sich keine Aussagen zum Zusatznutzen
ableiten (Tabelle 4-70).
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Studie GBT440-034 (OLE)

Zum Interims-Cut-Off Datum am 31.12.2020 betrug die mediane Dauer der Voxelotor-
Exposition in der OLE 69,9 Wochen (Spanne: 1,9-102,0 Wochen), wobei 78 Patienten > 72
Wochen behandelt wurden. Von diesen 78 Patienten hatten 52 zuvor Voxelotor in der RCT
HOPE erhalten, was einer Gesamtbehandlungsdauer von > 144 Wochen entspricht. In der OLE-
Studie zeigten die Patienten auch weiterhin eine Verbesserung des Hb-Wertes. Bei den
Patienten, die zuvor Placebo erhalten hatten, betrug die mittlere Veranderung des Hb-Wertes
vom Ausgangswert (d. h. dem Beginn der OLE) bis zur Woche 48 1,3 (SD: 1,51) g/dL. Die
mittleren Hb-Verdanderungen bei Patienten, die zuvor Voxelotor 900 mg und 1.500 mg erhalten
hatten, betrugen 0,7 (SD: 1,48) g/dL bzw. 0,2 (SD: 1,15) g/dL, was auf ein dauerhaftes
Ansprechen hinweist. Dies bestdtigt die Ergebnisse der HOPE-Studie (10). Die
Hamolysemarker verbesserten sich bei den Patienten, die in der HOPE-Studie Placebo
erhielten, vom Ausgangswert bis zur Woche 48 (-39,5 % unkonjugiertes/indirektes Bilirubin; -
28,6 % Retikulozyten (%)). Patienten, die wihrend der HOPE-Studie Voxelotor erhielten,
zeigten in Woche 48 ein stabiles Ansprechen in Bezug auf die Reduktion der Himolyse (-21,0
% Retikulozyten fiir Voxelotor 1.500 mg). Die jéhrliche Inzidenzrate der VOC betrug 1,3
(95 %-KI: 1,1; 1,4) Ereignisse pro Jahr (36). In der Studie HOPE lag die Inzidenzrate im
Vergleich bei 2,41 (95 %-KI: 1,88; 3,10) Ereignissen pro Jahr in der 1.500 mg-Voxelotor-
Gruppe (10).

In der OLE-Studie fiihrte die Behandlung mit Voxelotor 1.500 mg bei Patienten, die in der
HOPE-Studie Placebo erhalten hatten, nach 48 Wochen zu einer Verbesserung des Hb-Wertes
und der Endpunkte zur Hamolyse. Die Behandlung mit Voxelotor 1.500 mg fiihrte bei
Patienten, die zuvor in der HOPE-Studie mit Voxelotor in beliebiger Dosierung behandelt
worden waren, zu einem dauerhaften Ansprechen (36).

Zusammenfassende Aussagen zum Zusatznutzen in den Kategorien Mortalitit und
Morbiditit

Tabelle 4-71: Relevante Studienergebnisse in der Kategorie Morbiditét fiir die Herleitung der
Gesamtaussage zum Zusatznutzen von Voxelotor fiir die Behandlung von Patienten mit
Sichelzellkrankheit

Kategorie Effektschitzer Aussagesicherheit und Effekt
Endpunkt [95 %-KI] Ausmaf} des Zusatznutzens
Morbiditit ™
Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen
RR: 0,13 Hinweis auf einen
Studie HOPE 10,06 0,28] betrichtlichen Zusatznutzen [l
p <0,0001

Hb-Anderung nach 24 Wochen
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Kategorie Effektschatzer Aussagesicherheit und Effekt
Endpunkt [95 %-KI] Ausmal} des Zusatznutzens
LS-MWD: 1,23
10.86; 1,60] Hinweis auf einen
Studie HOPE p= 9’001 betriachtlichen Zusatznutzen [l
Hedges‘ g: 1,03
[0,68; 1,38]
Hb-Anderung nach 72 Wochen
LS-MWD: 0,99
[0,58; 1,41] Hinweis auf einen
Studie HOPE p= 9’001 betrichtlichen Zusatznutzen [l
Hedges* g: 0,92
[0,53; 1,30]
Prozentuale Anderung der Himolyse — unkonjugiertes/indirektes Bilirubin,
nach 24 Wochen
LS-MWD: -26,4 Hinweis auf einen
Studie HOPE [-36,1; -16,6] betrichtlichen Zusatznutzen [l
p <0,001
Prozentuale Anderung der Hiimolyse — unkonjugiertes/indirektes Bilirubin,
nach 72 Wochen
LS-MWD: -26,6 Hinweis auf einen
Studie HOPE [-40.2; -12,9] betrichtlichen Zusatznutzen [l
p <0,001
Prozentuale Anderung der Hiimolyse — Retikulozyten (%), nach 24 Wochen
LS-MWD: -24.8 Hinweis auf einen
Studie HOPE [-37.9; -11,6] betrichtlichen Zusatznutzen [l
p <0,001
Prozentuale Anderung der Hiimolyse — Retikulozyten (%), nach 72 Wochen
LS-MWD: -18,6 Hinweis auf einen geringen
Studie HOPE [-33,9; -3,3] gering 1
Zusatznutzen
p=0,0170
Statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11)
Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|) oder
niedrigem (| |) Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<)
Abkiirzungen: g/dL: Gramm pro Deziliter; Hb: Himoglobin; LS-MWD: Least squares Mittelwertdifferenz;
KI: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko

Die Studie HOPE zeigt nachhaltige, statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile von
Voxelotor im Vergleich zu Placebo in der Nutzenkategorie Morbiditit. Diesen vorteilhaften
Effekten fiir die Endpunkte Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL), Hb-Anderung nach 24 und 72
Wochen, prozentuale Anderung der Himolyse (indirektes/unkonjugiertes Bilirubin und
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Retikulozyten jeweils nach 24 und 72 Wochen) standen keine relevanten nachteiligen Effekte
in den Kategorien Mortalitit oder Sicherheit entgegen (Tabelle 4-71).

Diese positiven Effekte spiegeln sich auch in numerischen Vorteilen in Bezug auf VOC und
Beinulzera und einer statistisch signifikanten Verbesserung des CGIC bei 73,6 % (39/90) der
mit Voxelotor behandelten Patienten bis Woche 72 wider (Placebo: 47,1 %, 24/92) ((10),
Tabelle 14.2.16.A) und zeigen sich auch in groen Real-World Studien.

Die Ergebnisse der supportiven Studie GBT440-007 (Part B) unterstiitzen die Aussagen zur
Wirksamkeit von Voxelotor in Bezug auf eine Verbesserung des Hb-Wertes und einer
Reduktion der Hémolyse bei pédiatrischen Patienten von 12 bis <18 Jahren mit
Sichelzellkrankheit. Auch die positiven Effekte auf die Verbesserung des Hb-Wertes und einer
Reduktion der Himolyse in der OLE-Studie (GBT440-034) unterstiitzen die Aussagen und
zeigen dariiber hinaus ein dauerhaftes Ansprechen und Wirksamkeit in der Langzeitanwendung
von Voxelotor iiber > 144 Wochen.

Nach Maf3gabe der vom IQWiG vorgegebenen inferenzstatistischen Schwellenwerten sind die
in HOPE beobachteten Effekte auf die klinisch relevanten Endpunkte Hb-Ansprechrate (> 1
g/dL) nach 24 Wochen und Hamolyse als betrdchtlich zu bezeichnen (34).

4.4.2.6.3 Studienendpunkte und Ergebnisse in der Kategorie Sicherheit

Wesentliche Bestandteile der Sicherheitsanalyse waren die Beobachtung und Dokumentation
der Art und Haufigkeit von UE, SUE und Abbriichen wegen UE. Die Patientenrelevanz
unerwiinschter Ereignisse ergibt sich unmittelbar aus dem 5. Kapitel § 3 Absatz 1 VerfO des
G-BA (4).

4.4.2.6.3.1 Mortalitit

Die Gesamtmortalitit (Todesfélle) wurde im Rahmen der Sicherheitsanalysen erhoben. In
Tabelle 4-72 wird die Operationalisierung beschrieben, in Tabelle 4-73 das
Verzerrungspotenzial bewertet und in Tabelle 4-74 die Ergebnisse zusammengefasst.
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Tabelle 4-72: Operationalisierung des Endpunktes Gesamtmortalitét

Studie Operationalisierung

Studie Patientenrelevanz und klinische Relevanz

HOPE Die Patientenrelevanz der Gesamtmortalitdt ergibt sich unmittelbar aus dem 5. Kapitel § 3
Absatz 1 VerfO des G-BA (4).
Erhebung
Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheitsanalysen (Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) Grad 5) erhoben und nach Behandlungsgruppe und
Teilnehmernummer aufgelistet. Es wurde beurteilt, ob der Todesfall in Zusammenhang mit der
Studienmedikation stand (6).
Dokumentation
Die Dokumentation von UE mit Todesfolge erfolgte geméf des Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA, Version 22.0) unter Verwendung der Systemorganklasse
[SOC] und des Preferred Terms [PT] (10).

Studie Die Operationalisierung entspricht der der Studie HOPE.

GBT440-

007 (Part

B)

Tabelle 4-73:

Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Gesamtmortalitdt in den Studien

mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Fiir die Mortalitét lag in der Studie HOPE eine Verblindung der Endpunkterheber vor, in Studie

GBT440-007

(Part B) nicht. Todesfdlle wurden gemil MedDRA (Version 22.0) kodiert (10).

Die Auswertungen basierten auf der Sicherheitspopulation, d. h. die Patienten wurden gemaf3
der tatsdchlich erhaltenen Studienmedikation ausgewertet. Das Vorgehen wird als addquat
angesehen. Es gibt in beiden Studien keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das
Verzerrungspotenzial flir die Mortalitdt ist fir Studie HOPE insgesamt als niedrig
einzuschétzen. Details dieser Einschitzung finden sich in Anhang 4-F.
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Tabelle 4-74: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtmortalitit* aus Studie HOPE mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Endpunkt
[Studie, Patienten Patienten
Analyse- mit mit OR ARR RR :
population] N Ereignis N Ereignis [95%-KIT] [95%-KI] [95%-KI] P Wert
n (%) n (%)
Todesfille
CTCAE 2 2 1,03 0,001 1,03
Grad 5 B2y P @2 | 1014751 | 0040041 | (015718 | 070
[HOPE, SP]

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; SP: Sicherheitspopulation

Quelle: (10, 52)

In der Studie HOPE wurden fiir vier Patienten insgesamt sechs SUE Grad 5 berichtet, darunter
zwei Patienten je Behandlungsgruppe (Placebo und 1.500 mg Voxelotor). In jeder
Behandlungsgruppe hatte ein Patient eine todliche Sichelzellandmie mit Krise (PT:
Sichelzellanimie mit Krise). Bei einem dieser Patienten in der Voxelotor-Gruppe trat aullerdem
eine Lungensepsis auf. Von den verbleibenden zwei Patienten hatte der Patient aus der
Voxelotor-Gruppe einen tddlichen Hirnabszess und eine tédliche Enzephalopathie und der
Patient aus der Placebo-Gruppe einen tédlichen Herzstillstand (10). Keines der SUE Grad 5
wurde vom Priifarzt als mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehend eingestuft
(10).

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede flir Voxelotor gegeniiber Placebo in Bezug
auf die Mortalitdt (Tabelle 4-74).

In Studie GBT440-007 (Part B) traten keine Todesfille auf (8).

4.4.2.6.3.2 Art und Hiufigkeit unerwiinschter Ereignisse (UE), schwerwiegender UE,
Abbriiche wegen UE

In Tabelle 4-75 wird die Operationalisierung dieser Endpunkte beschrieben, in Tabelle 4-76 das
Verzerrungspotenzial bewertet und in Tabelle 4-77 die Ergebnisse zusammengefasst.

Tabelle 4-75: Operationalisierung der Sicherheitsparameter ,,Unerwiinschte Ereignisse (UE),
schwerwiegende UE (SUE) und Abbriiche wegen UE

Studie Operationalisierung

Studie Patientenrelevanz und klinische Relevanz

HOPE Die Patientenrelevanz unerwiinschter Ereignisse ergibt sich unmittelbar aus dem 5. Kapitel § 3
Absatz 1 VerfO des G-BA (4).
Erhebung
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Studie

Operationalisierung

Die Sicherheitspopulation setzte sich aus allen Patienten zusammen, die mindestens eine Dosis
des Studienmedikaments unabhingig von ihrer Randomisierung erhalten hatten.

Der Beobachtungszeitraum fiir UE erstreckte sich vom Zeitpunkt der informierten
Einverstidndniserklarung des Patienten bis zur Follow-up-Visite (4 Wochen nach der letzten
Dosis des Studienmedikaments).

Nach diesem Zeitraum sollten die Priifdrzte nur SUE melden, die nach ihrer Einschitzung mit
der Studienbehandlung in Zusammenhang standen. UE, die bei der letzten Visite oder bei der
Visite zur vorzeitigen Beendigung der Studie gemi dem Priifplan festgestellt wurden, wurden
auf dem eCRF erfasst. Alle sowohl schwerwiegende als auch nicht schwerwiegende UE
mussten verfolgt werden, bis sie abgeklungen waren oder sich stabilisiert hatten oder bis alle
Versuche, das Ereignis zu beheben, ausgeschdpft worden waren (6).

Umgang mit fehlenden Daten
Startdatum fiir UE, wenn das Ereignis vor der ersten Dosis auftrat:

e  Starttag fehlte: Der Tag wurde auf den ersten Tag des Monats (d. h. 1.) gesetzt, mit
der folgenden Ausnahme: Fiel das Teildatum in denselben Monat und dasselbe
Jahr wie das Datum des Behandlungsbeginns, wurde das Datum des Beginns des
UE als der Tag vor dem Datum des Behandlungsbeginns angesetzt.

Startdatum fiir UE, wenn das Ereignis nicht vor der ersten Dosis auftrat:

o  Starttag fehlte: Fiel das Teildatum in denselben Monat und dasselbe Jahr wie der
Beginn der Behandlung, wurde das Datum des Beginns des UE als Startdatum der
Behandlung gesetzt. Andernfalls wurde der Tag als der erste Tag des Monats (d. h.
1.) gesetzt, sofern das angenommene Datum nicht vor dem Datum des
Behandlungsbeginns lag.

Enddatum fiir UE:

o  Letzter Tag fehlte: Fiir den Tag wurde der letzte Tag des Monats angenommen (d.
h. 28., 29., 30. oder 31.).

Im Umgang mit fehlenden Daten in Bezug auf die Einnahme des Studienmedikaments war es
im Fallberichtsformular zuléssig, dass das Datum einen unbekannten Tag hatte. Aufgrund der
tdglichen Dosierung wurden unvollstindige Daten nicht ersetzt.

Alle unvollstdndigen Datumsangaben wurden in den Datenlisten ohne Imputation der fehlenden
Tage und/oder Monate (z. B. JAN2017, 2015) aufgefiihrt (7).

Dokumentation

Die Dokumentation von UE, SUE und Abbriichen wegen UE erfolgte gemall MedDRA,
Version 22.0 unter Verwendung der SOC und PT (10).

Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (UE)

Ein UE umfasst jegliches nachteilige oder nicht beabsichtigte Ereignis bei einem Patienten, dem
ein Arzneimittel im Verlauf einer klinischen Studie verabreicht wurde, unabhéngig vom
kausalen Zusammenhang mit der Behandlung. Als UE konnten auch Komplikationen gelten, die
infolge von nach dem Priifplan vorgeschriebenen Eingriffen (z. B. invasive Verfahren wie
Biopsien) auftraten, einschlieBlich des Zeitraums vor dem Erhalt der ersten Dosis des
Priifpréparats, die mit dem nach dem Priifplan vorgeschriebenen Eingriff zusammenhingen (z.
B. Auswaschen von Medikamenten, Biopsien). Zusétzlich zu neuen Ereignissen galt jede
Zunahme des Schweregrads oder der Haufigkeit eines bereits bestehenden Zustands, nachdem
der Patient die Einverstédndniserkldrung fiir die Teilnahme unterzeichnet hatte, als UE.

Dies schloss jede Nebenwirkung, Verletzung, Toxizitit oder Uberempfindlichkeitsreaktion ein.

Der Priifarzt bewertete jedes UE nach Schweregrad, Intensitdt und Zusammenhang mit dem
Priifpréparat (6).
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Studie Operationalisierung

Patienten mit schwerwiegenden UE (SUE)
Der Priifarzt stellte fest, ob ein UE die Definition eines SUE erfiillte.

Als SUE wurde jedes UE gewertet, das mindestens eines der folgenden Kriterien des
International Council for Harmonisation fiir SUE erfiillte (unabhéngig davon, ob es mit dem
Priifpréparat in Verbindung gebracht wird oder nicht):

e tddlich

e lebensbedrohlich

e cine Hospitalisierung oder eine Verldngerung der Hospitalisierung erfordernd

e zu andauernder oder signifikanter Behinderung/Unféhigkeit fiihrend

e cine kongenitale Anomalie bzw. einen Geburtsfehler nach sich ziehend

e medizinisch signifikant oder eine Intervention erfordernd, um eines der oben

genannten Ereignisse zu verhindern.

Hinweis: Eine Hospitalisierung galt nicht als SUE, wenn ein Patient wihrend der Studie eine
Hospitalisierung oder einen Eingriff (z. B. eine elektive Operation) hatte, der vor dem Eintritt
des Patienten in die Studie (d. h. vor der Unterzeichnung der Einverstdndniserkldrung durch den
Patienten) wegen einer bereits bestehenden Erkrankung (d. h. einer Erkrankung, die vor der
Studie auftrat) geplant war. Wenn sich das Ereignis/der Zustand jedoch wihrend der Studie
verschlimmerte, musste es/er als UE (oder SUE, wenn das Ereignis/der Zustand zu einem
schwerwiegenden Ergebnis wie Hospitalisierung fiihrte) eingestuft werden.

Hinweis: SUE mussten unverziiglich an die Abteilung fiir Arzneimittelsicherheit des vom
Sponsor benannten Auftragsforschungsinstituts gemeldet werden und zwar innerhalb von 24
Stunden nach Kenntnisnahme von dem Ereignis durch Priifer, Beauftragten oder das Personal
des Studienzentrums (6).

Intensitit/Schweregrad von UE

UE wurden geméfl der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version
4.03 des National Cancer Institute (NCI) in Schweregrade eingestuft und detailliert im eCRF
berichtet. Intensitidt und Schweregrad sind nicht gleichbedeutend.

Fiir UE, die in der NCI CTCAE Version 4.03 nicht angemessen abgebildet sind, sollten die
folgenden Kriterien verwendet werden:
e Grad | — Leicht: Asymptomatisch oder leichte Symptome; nur klinische oder
diagnostische Beobachtungen; Intervention nicht indiziert
e Grad 2 — MéBig: Minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention angezeigt;
eingeschrinkte altersgemalle instrumentelle Aktivitdten des tdglichen Lebens (ADL)
e Grad 3 — Schwer: Medizinisch bedeutsam, aber nicht unmittelbar lebensbedrohlich;

Hospitalisierung oder Verlédngerung der Hospitalisierung indiziert; Behinderung;
Einschriankung der ADL fiir die Selbstversorgung.

e Grad 4 — Lebensbedrohlich: Lebensbedrohliche Folgen; dringende Intervention

angezeigt
e Grad 5 — Tdodlich: Tod (6).
Abbriiche wegen UE

UE, die zum Studienabbruch fiihrten, wurden erfasst (6).
Subgruppenanalysen

Altersgruppe, Geschlecht, Abstammung, geografische Region, HU-Behandlung zum
Studienbeginn, VOC-Vorgeschichte I, VOC-Vorgeschichte 11, Sichelzellkrankheit Genotyp,
Opioid-Behandlung zum Studienbeginn (10).

Studie Die Operationalisierungen der Endpunkte entsprechen denen von Studie HOPE. Es wurden
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Studie Operationalisierung

GBT440-  keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.
007 (Part

B)

Tabelle 4-76: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die Endpunkte ,,UE, SUE und
Abbriiche wegen UE* in RCT mit Voxelotor
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Fiir die Sicherheitsendpunkte lag in der Studie HOPE eine Verblindung der Endpunkterheber
vor. UE wurden geméll MedDRA (Version 22.0) kodiert. Der Schweregrad wurde entsprechend
der CTCAE-Kriterien Version 4.03 beurteilt. Die Auswertung basierte auf Basis der
Sicherheitspopulation, d. h. die Patienten wurden gemdll der tatsdchlich erhaltenen
Priifmedikation ausgewertet. Das Vorgehen wird als addquat angesehen. Studienteilnehmer, die
die Studie vorzeitig abbrachen, wurden im Studienbericht transparent und nachvollziehbar
dargestellt. Es gibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Das Verzerrungspotenzial fiir die
Sicherheitsendpunkte ist fiir die Studie HOPE insgesamt als niedrig einzuschétzen. Studie
GBT440-007 (Part B) wurde unverblindet durchgefiihrt. Auch hier basierte die Auswertung auf
Basis der Sicherheitspopulation, was gleichsam als addquates Vorgehen angesehen wird. Es
lagen keine sonstigen Verzerrungsaspekte vor. Details dieser Einschitzung finden sich in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-77: Gesamtraten fiir die Sicherheitsparameter ,,Unerwiinschte Ereignisse (UE),
schwerwiegende UE (SUE), Therapieabbruch aufgrund von UE und UE mit Todesfolge sowie
UE nach Schweregrad*

Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Endpunkt Patienten Patienten
[HOPE, SP| mit mit OR ARR RR |
n (%) n (%)

87 9 097 0,0 1,00
UE 881 089 [ ©89) [100615701| [-3.1:30] | (097103 | %7810

51 53 0,99 03 1,00
SUE 1 80 |71 682 | 1055 1,79 | 1471421 | [0.78;1.28] | @00
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Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Endpunkt Patienten Patienten
[HOPE, SP] mit mit OR ARR RR _
N\ Ereignis | N | Ereignis | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] |P-Wert
n (%) n (%)
Therapieabbruch 28 11 91 7 1,71 4,8 1,63 0.2910
aufgrund von UE (12,5) (7,7) [0,63;4,65] | [-4,0;13,6] | [0,66;4,00] ’
UE mit Todesfolge | 88 0 91 0 n.a. n.a. n.a. n.a.
UE nach Schweregrad
. 80 75 2,13 8,5 1,10
leicht 881 009 |71 s24) | (086528 | [-14:184] | [0.98; 1,247 | %00
75 78 0,96 0,5 0,99
moderat 81 w52 || 857 |1042:221]] [-10.8:9.8] | [0,88: 1,12] | %9260
61 58 1,29 5,6 1,09
schwer 1 @3 |71 @) | 10692400 | [82:194] | [0.88; 1.34] | %4

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; n.a.: Nicht anwendbar; OR: Odds
Ratio; RR: Relatives Risiko; SP: Sicherheitspopulation; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes
Ereignis

Quelle: (10)

In der Studie HOPE bestand zwischen Voxelotor und Placebo kein statistisch signifikanter
Unterschied in Bezug auf irgendeinen der Sicherheitsendpunkte UE, SUE, Therapieabbriiche
aufgrund von UE, Todesfille, leichte, moderate und schwere UE.

UE und SUE traten in beiden Behandlungsgruppen gleich hiufig auf. In der Voxelotor-Gruppe
hatten 98,9 % bzw. 58,0 % der Patienten ein UE bzw. SUE und entsprechend in der Placebo-
Gruppe 98,9 % bzw. 58,2 %. Das RR lag jeweils bei 1,00 (UE: 95 %-KI: 0,97; 1,03; SUE:
95 %-KI: 0,78; 1,28). Therapieabbriiche aufgrund von UE kamen insgesamt selten vor mit
12,5 % der Patienten in der Voxelotor-Gruppe und 7,7 % der Patienten in der Placebo-Gruppe
(Tabelle 4-77). Das einzige UE, das zum Abbruch von mehr als einem Patienten in den
Behandlungsgruppen fiihrte, war Sichelzellenandmie mit Krise (10). Das Ergebnis war nicht
statistisch signifikant. Es traten in beiden Behandlungsgruppen keine UE mit Todesfolge auf.
Auch bei der Auswertung der UE nach Schweregrad (leicht, moderat, schwer) zeigen sich keine
relevanten Unterschiede zwischen Voxelotor und Placebo, die RR liegen bei 1,10 (leicht), 0,99
(moderat) und 1,09 (schwer). Somit zeigen sich auf Basis der UE und SUE keine Nachteile von
Voxelotor gegeniiber Placebo (Tabelle 4-77).
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Tabelle 4-78: UE nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC]

und Preferred Terms [PT] nach MedDRA) bei mindestens 10 % der Patienten in einem

Studienarm
Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt N|omit || mit OR ARR RR Wert
[HOPE, SP] Ereignis Ereignis | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] | P
n (%) n (%)
Erkrankungen des
67 7 0,84 0,03 0,96
Blutes und des 88 91 g g g 0,6324
Lymbeystoms (76,1) (79,1) | [0.42;1,70] | [-0,15;0,09] | [0,82; 1,13]
Sichelzellandmie 67 72 0,84 -0,03 0,96
mit Krise B gen |71 gon | wa2170] | [015:009] | 082 1,13 0
Erkrankungen des 38 41 91 31 1,69 0,13 1,37 0.0909
Gastrointestinaltrakts (46,6) (34,1) [0,92;3,09] | [-0,02;0,27] | [0,95;1,97] ’
. 20 10 238 0,12 2,07
Diarrhoe 8| @7 [P a10) | 11045431 | [0.01:023] | (1034177 | %0420
. 17 9 218 0,09 1,95
Ubelkeit 8 @93 |°1 09 |1092:520] | [-0.01;0.20] | [0.92;4,157 | %0814
13 10 1,40 0,04 1,34
Bauchschmerzen /88114 g) 1911 (11,00 | [0.58:3.39] | [-0.06;0.14] | [0.62:2.91] | O#17
1 15 0,72 0,04 0,76
Erbrechen 8 (25 |?' 165 |[031:1.68] | [-0.14;0.06] | [037: 1,56 | %17
Allgemeine
Erkrankungen und 38 42 91 37 1,33 0,07 1,17 0.3423
Beschwerden am 47,7) (40,7) [0,74;2,41] | [-0,07;0,22] | [0,84; 1,63] ’
Verabreichungsort
15 18 0,83 0,03 0,86
Schmerzen 8 170 |71 (19.8) |[0.39;1.78] | [-0.14;0,09] | [0.46; 1,601 | %0377
. 13 7 2,08 0,07 1,92
Pyrexie 8 qas) 1”1 a1 | 1079:549] | [-0.02;0.16] | [0.80; 4,507 | %1419
. 12 12 1,04 0,00 1,03
Fatigue 8 136 |°1 (32 | 1044:246] | [-0,10;0,10] | [0.49; 2,18 | ©%7
Nichtkardiale || 10 |, | 10 1,04 0,00 1,03 0.9366
Brustschmerzen (11,4) (11,0) [0,41;2,63] | [-0,09;0,10] | [0,45;2,36] ’
L‘Lﬁiﬁﬂ;’?fn e gs| 18 g 0,68 -0,07 0,74 0.2756
D rankungen (20,5) (27.5) | 10.34; 1,36] | [-0,19;0,05] | [0,44;1,27]
Infektion der 13 14 0,95 -0,01 0,96
oberen Atemwege | 00| (14.8) |0V (154) |[0.42:2,16] | [-0,11;0,10] | [0,48; 193] | %290
o 9 13 0,68 0,04 0,72
Harnwegsinfektion 188119 5) 1911 (143) | [0.28;1.69] | [-0.14:0,06] | [032: 1,507 | *4116
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Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Patienten Patienten
Endpunkt N|omit || mit OR ARR RR Wert
[HOPE, SP] Ereignis Ereignis | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] | P
n (%) n (%)
Skelettmuskulatur-

. ’ 33 37 0,88 -0,03 0,92
Bindegewebs- und 88 91 g y ! 0,6654
Knochenerkrankungen (37.5) (40,7) | [0,48;1,60] | [-0,17;0,11] | [0,64; 1,33]

. 19 13 1,65 0,07 1,51
Arthralgie 81 are) |21 (143 |[0.76:3,59] | [-0,04:0,19] | [0,80: 2,871 | 2072
. 15 12 1,35 0,04 1,29
Riickenschmerzen 88|17 0) |91 (132) | [0.59;3.08] | [-0.07; 0.14] | [0,64:2,60] | %472
Schmerzen in einer 12 19 0,60 -0,07 0,65
Extremitit 8 136 |°1 @09) | 10271321 | [-0.18;0,04] | [0.34; 1267 | %20
Erkrankungen des 38 28 91 23 1,38 0,07 1,26 0.3342
Nervensystems (31,8) (25,3) [0,72;2,65] | [-0,07;0,20] | [0,79;2,01] ’
28 23 1,38 0,07 1,26
Kopfschmerz 8 61 |71 @s3) | 1072:265 | [-0.07:020] | [0.79; 2,017 | %342
Erkrankungen der
Atemwege, des 88 19 91 15 1,40 0,05 1,31 0.3860
Brustraums und (21,6) (16,5) | [0,66;2,96] | [-0,06;0,17] | [0,71;2,41] |
Mediastinums
Akutes 12 6 2,24 0,07 2,07
Thoraxsyndrom | >0 | (13,6) |1| (6,6) |[0.80;6.25] | [:0,02;0,16] | [0,81;5271| *1278
8 10 0,81 -0,02 0,83
Husten 1 o [P a0 | 1030:2,16] | 0,150,077 | [0,34; 2,007 | %673¢
Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko;
SP: Sicherheitspopulation
Quelle: (10)

In der Studie HOPE bestanden zwischen den beiden Studienarmen bis auf Diarrhoe (Voxelotor:
20/88 Patienten, 22,7 %; Placebo: 10/91 Patienten, 11,0 %; RR: 2,07; 95 %-KI: 1,03; 4,17;p =
0,0420) keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf UE nach Organsystemen und
Einzelereignissen (als [SOC] und [PT] nach MedDRA) bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm. CTCAE Grad 3 Diarrhoe wurde bei einem Patienten berichtet, alle anderen
Félle von Diarrhoe waren Schweregrad 1 oder 2 zuzuordnen. Diarrhoe fiihrte bei keinem der
Patienten zu einem Studienabbruch (10).

Zu den insgesamt am hdufigsten aufgetretenen UE nach PT zéhlten Sichelzellandmie mit Krise
(Voxelotor: 67/88 Patienten, 76,1 %; Placebo: 72/91 Patienten, 79,1 %), Ubelkeit (Voxelotor:
17/88 Patienten, 19,3 %; Placebo: 9/91 Patienten, 9,9 %), Erbrechen (Voxelotor: 11/88
Patienten, 12,5 %; Placebo: 15/91 Patienten, 16,5 %), Schmerzen (Voxelotor: 15/88 Patienten,
17,0 %; Placebo: 18/91, 19,8 %), Infektion der oberen Atemwege (Voxelotor: 13/88 Patienten,
14,8 %; Placebo: 14/91 Patienten, 15,4 %), Arthralgie (Voxelotor: 19/88 Patienten, 21,6 %,
Placebo: 13/91 Patienten, 14,3 %), Schmerzen in einer Extremitét (Voxelotor: 12/88 Patienten,
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13,6 %; Placebo: 19/91 Patienten, 20,9 %) sowie Kopfschmerz (Voxelotor: 28/88 Patienten,
31,8 %; Placebo: 23/91 Patienten, 25,3 %). Fiir alle aufgefiihrten UE gab es keine statistisch
signifikanten Unterschiede.

Die Darstellung der UE, die bei mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten
auftraten, ist identisch zu der zuvor aufgefiihrten Darstellung der UE, die bei mindestens 10 %
der Patienten auftraten (Tabelle 4-78). Auf eine tabellarische Darstellung wird daher verzichtet.

Tabelle 4-79: Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) nach Organsystemen und Einzelereignissen
(als System Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA) bei mindestens 5

% der Patienten

Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Endpunkt Patienten Patienten
[HOPE, SP] mit mit OR ARR RR _
N Ereignis | ¥ | Ereignis | [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] | P~Wert
n (%) n (%)
Erkrankungen des
49 50 1,03 0,01 1,01
Blutes und des 88 91 g > g 0,9210
Lymphsystems (55,7) (54,9) |[0,57;1,86] | [-0,14;0,15] | [0,78; 1,32]
Sichelzellandmie 49 50 1,03 0,01 1,01
mit Krise 88| s |1 549 [10.57:1.86] | [0.14;0,15] | [0.78: 1321 | 0210
Lﬁfﬁﬂiﬁﬁn e 88| 2 o] O 0,50 -0,03 0,52 0,3399
Erkrankungen 3.4 (6,6) [0,12;2,06] | [-0,10;0,03] | [0,13; 2,00]
. 3 6 0,50 -0,03 0,52
Pneumonie 1 64 |°' 66 |1012:206] | [0.10;003] | [0,13;2,001 | 3%
Erkrankungen der
Atemwege, des 8 6 1,42 0,03 1,38
Brustraums und 81 o [P 66 |[047:426] | [:0.05;0,10] | [0,50;3.81] | 2390
Mediastinums
Akutes 8 6 1,42 0,03 1,38
Thoraxsyndrom | 50| @.1) |1 (6.6) |[047:426] | [-0,05:0,10] | [0,50:3,81] | 22360
Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko;
SP: Sicherheitspopulation
Quelle: (10)

In der Studie HOPE bestand kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf schwere UE
(CTCAE > 3) zwischen Voxelotor und Placebo. Diese traten in beiden Behandlungsgruppen
bei etwa der Hilfte der Patienten auf. Die am haufigsten aufgetretenen schweren UE
beschrianken sich auf Sichelzellandmie mit Krise (Voxelotor: 49/88 Patienten, 55,7 %; Placebo:
50/91, 54,9 %), Pneumonie (Voxelotor: 3/88 Patienten, 3,4 %; Placebo: 6/91 Patienten, 6,6 %)
und ATS (8/88 Patienten, 9,1 %; Placebo: 6/91 Patienten, 6,6 %), die alle drei typischerweise
das Krankheitsbild einer Sichelzellkrankheit zeichnen (12) (Tabelle 4-79).
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Tabelle 4-80: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) nach Organsystemen und
Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA)
bei mindestens 5 % der Patienten

Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
. Patienten Patienten
Studie HOPE, SP N | omit [ | mit OR ARR RR Wert
Ereignis Ereignis | [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n (%) n (%)
Erkrankungen des
45 46 1,02 0,01 1,01
Blutes und des 88 91 g . g 0,9374
Lymphsystems (51,1) (50,5) | [0,57;1,84] | [-0,14;0,15] | [0,76; 1,35]
Sichelzellandmie 45 46 1,02 0,01 1,01
mit Krise 81 1y |°Y 505 |[0,57:1.84] | [-0,14: 0,15] | [0.76; 1,357 | %374
Lﬁfﬁﬂiﬁﬁn e gs| 4 lo| T 0,57 -0,03 0,59 0,3874
Erkrankungen (4,5) (7,7)  |10,16;2,02] | [-0,10;0,04] | [0,18; 1,95]
. 4 7 0,57 -0,03 0,59
Pneumonie 8 ws [P an | 10162021 | [:0,10;0.04] | [0.18; 1,957 | 387
Erkrankungen der
Atemwege, des 38 11 9] 6 2,02 0,06 1,90 0.1872
Brustraums und (12,5) 6,6) | [0,71;5,73] | [-0,03;0,14] | [0,73; 4,90] ’
Mediastinums
Akutes 11 6 2,02 0,06 1,90
Thoraxsyndrom | 0| (12,5 |’ (6.6) | [0,71:573] | [-0,03:0,14] | [0,73:4,00] | %1872

Quellen: (10, 52)

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko;
SP: Sicherheitspopulation

In der Studie HOPE bestand kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf SUE zwischen
Voxelotor und Placebo. Die am héufigsten aufgetretenen SUE waren typischerweise mit der
Sichelzellkrankheit einhergehende Komplikationen wie die Sichelzellandmie mit Krise
(Voxelotor: 45/88 Patienten, 51,1 %; Placebo: 46/91 Patienten, 50,5 %), Pneumonie
(Voxelotor: 4/88 Patienten, 4,5 %; Placebo: 7/91 Patienten, 7,7 %) und ATS (Voxelotor: 11/88
Patienten, 12,5 %; Placebo: 6/91 Patienten, 6,6 %) (Tabelle 4-80).

Tabelle 4-81: Subgruppenanalysen der Gesamtraten fiir die Sicherheitsparameter
,Unerwiinschte Ereignisse (UE), schwerwiegende UE (SUE) und Therapieabbruch aufgrund

von UE*
Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Patienten Patienten
Studie HOPE, SP mit N mit OR ARR RR “Wert
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
n (%) n (%)

UE

Subgruppenanalyse ,,Alter“: I> = 15,9 %, p-Wert = 0,725
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Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Patienten Patienten
Studie HOPE. SP mit mit OR ARR RR .
" N Ereignis | N | Ereignis | [95 %-KI] | [95%-KI] | [95%-KI | P~Vvert
n (%) n (%)
13 17 0,26 7,2 0,93
12-<I8Jahre 141 g0 0) | 17 (100.0) | [001:682] | [242:9.8] | [0.77: 1,127 | %460
74 73 3,04 13 1,01
18 =65 Jahre 000y || 8.6 | [012:7586] | [23:50] | [09s;105) | %4770
Subgruppenanalyse ,,Geschlecht*: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,591
- 31 41 2,28 1,9 1,02
Ménnlich 000y [*| 076 | 10095779 | [-50:89] | [095 1,10 | %89
- 56 49 0,38 1,6 0,98
Weiblich T 082 | ¥ 1000) | 002955 | (6533 | (094104 | %20
Subgruppenanalyse ,,Abstammung*: I = 0,0 %, p-Wert = 0,683
Arabisch/ 19 20 0,32 4.8 0,95
Mitterer Osten | 2% | ©50) | **| (1000) | 1001826 | [176:80] | 0831007 | %4720
Schwarz/ 58 61 2,85 1,5 1,02
afroamerikanisch | >0 (100,0) 62 (98,4) [0,11; 71,46] [-2,9; 6,0] [0,97: 1,06] 0,4990
Subgruppenanalyse ,,Geografische Region*“: I = NE, p-Wert = NE
, 33 33 3,00 2,8 1,03
Nordamerika 311000y [ 07 | [012:7631] | 150,107 | [095; 1,127 | %4840
Europa 18| A8 g 18 NE NE NE NE
p (100,0) (100,0)
36 39 0,31 2,7 0,97
Andere T 013 | *7] (1000) | [001:7.80] | [-9.8:44] | 0.90; 105 | %%
Subgruppenanalyse ,,HU-Behandlung zum Studienbeginn“: I* = NE, p-Wert = NE
56 56 1,00 0,0 1,00
a T 082 |77 ©82) | 10061639 | [4.8:48 | [0.95 1,05 | ~ 9%
, 31 34
Nein 3 a000) | 3 (000 NE NE NE NE
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte I: I = NE, p-Wert = NE
34 38
1 voC M1 0000 | ¥ (000 NE NE NE NE
53 52 1,02 0,0 1,00
- 1voc Moesny [P o8 | [006:1673] | [5.0:52] | [095:105) | %80
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte I1: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,340
55 57 0,32 -0,02 0,98
12 voc 1 082 [7| 1000) | [0.01:807 | [007:003] | [0.94;1.03 | %47%
32 33 2,91 0,03 1,03
=3 Vvoc 321 1000) || 071 | [0.11:7408] | [0,05:0,11] | [095;1,12] | %4940

Subgruppenanalyse ,,Sichelzellkrankheit Genotyp*: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,594

Voxelotor (Oxbryta®)

Seite 150 von 259




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.05.2022

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

Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Patienten Patienten
Studie HOPE. SP mit mit OR ARR RR .
" N Ereignis | N | Ereignis | [95 %-KI] | [95%-KI] | [95%-KI | P~Vvert
n (%) n (%)
59 73 0,27 -0,02 0,98
HbSS 601 983y | 7| (1000) | [0.01:6,75] | [-0.06:0.03] | [0.94:1,03] | %4292
13 7 1,49 0,09 1,13
0 9 ) >
HbSP Bl g2 [T 636 | 1[030:739] | [-027;044] | [0.67;1,93] | %6402
Subgruppenanalyse ,,Opioid-Behandlung bei Studienbeginn®: 1> = 0,0 %, p-Wert = 0,925
57 54 1,06 0,00 1,00
Ja Blo983) || 982) | [0,06;17,30] | [0,05;0,05] | [0,95; 1,05 | %7698
. 0,00 1,00
Nein 30 |30 (100,0) | 36 |36 (100,0) NE 10,06:006] | [0.94: Lo6] | 09294
SUE
Subgruppenanalyse ,,Alter“: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,435
6 9 0,67 -10,1 0,81
12-<I8Jabre 141 o) |17 (529) | [0.46:277) | [452:250] | [038: 1,721 | 03820
45 44 1,06 1,4 1,023
18 =65 Jahre o608 || 595 | 1055204 | [144:17.0] | [079;133) | %8670
Subgruppenanalyse ,,Geschlecht*: I = 63,6 %, p-Wert = 0,903
. 19 20 1,74 13,7 1,29
Ménnlich U613 || @76 [0.68:447] | [9.2:36,5] | [0.84:1,97] | %2420
. 32 33 0,62 11,2 0,83
Weiblich ST seny | % 673) | 1028137 | [-29.6:7.21 | [0.62:1.13] | %2360
Subgruppenanalyse ,,Abstammung*: I = 0,0 %, p-Wert = 0,333
Arabisch/ 7 8 0,81 -5,0 0,88
Mittlerer Osten | 20| (35.0) | 20| (40.0) | [0.22:2.91] | [-35.0:25.0] | [0.39:1.95] | %7440
Schwarz/ 39 40 1,13 2,7 1,04
afroamerikanisch | >0 (67,2) 62 (64.5) [0,53;2,40] | [-14,2;19,7] | [0,81;1,35] 0,7530
Subgruppenanalyse ,,Geografische Region“: I* = 31,5 %, p-Wert = 0,768
. 22 28 0,43 15,7 0,81
Nordamerika B een [Pt s24) | 004134 | [363:49] | [0.61; 108 | %140
11 9 1,57 11,1 1,22
Europa Bl o6y | ] 00 | (042590 | [-21,1:434] | [0.68;221] | 000
18 16 1,36 7,6 1,19
Andere T wse) [P @0 | 055337 | [147:209] | [0.72:196) | %090
Subgruppenanalyse ,,HU-Behandlung zum Studienbeginn*: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,492
33 31 1,15 3,5 1,07
Ja ST 579 | 27| (544) | [0,55:242] | [-147: 21,71 | [0,77; 1,477 | 7060
. 18 22 0,76 -6,6 0,90
Nein S ssny [ 64 | 1028206 | [303:17.0] | [061;132) | %80
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Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Patienten Patienten
Studie HOPE. SP mit mit OR ARR RR .
" N Ereignis | N | Ereignis | [95 %-KI] | [95%-KI] | [95%-KI | P~Vvert
n (%) n (%)
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte I: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,181
17 20 0,90 2,6 0,95
voc 315000 |38 52.6) | [036:227] | [-25.8:20.5] | [0.61: 1,497 | 08240
34 33 1,03 0,7 1,01
> 1voc @0 | 7] @3 | 1047:2260 | [17.6:190] | [0.75:136] | %2400
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte IT“: I* = 33,6 %, p-Wert = 0,220
29 24 1,48 0,10 1,23
1-2voc 61 s18) [T @21 | [070:3.00] | [0.09:028] | [0.83:1.83] | %303
20 24 0,69 -0,08 0,89
23VocC 20 625 || (706 [0.25:1,94] | [-031;0,15] | [0,63; 1,25] | ¥
Subgruppenanalyse ,,Sichelzellkrankheit Genotyp*: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,702
34 41 1,02 0,01 1,01
HbSS 01 67 || 562 [0,51:2,03] | [-0,16;0,17] | [0,75:1,36] | 93¢
8 4 1,40 0,08 1,22
0 9 ) >
HbSP B @agy || 64y | [030:653] | 028,045 | [0.48;3,12] | 074
Subgruppenanalyse ,,Opioid-Behandlung zum Studienbeginn®: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,412
35 39 0,62 0,11 0,85
a B3 || 709 | 1028137 | 028007 | [065 1,11 | 0232
. 11 9 1,27 0,05 1,19
Nein T Gen |30 @50 [0.45:3.56] | [-0.16:0.25] | [0.56:2,52] | 6316
Therapieabbruch aufgrund von UE
Subgruppenanalyse ,,Alter“: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,639
0 1 0,38 -5,0 0,40
12-<I8Jabre 114100y [ 7] (59 | 00151006 | [207:107] | [0.02:9,127 | 3660
11 6 1,98 6,8 1,83
18 =65 Jahre a9 | s | 1069:567 | [3.5:17.00 | [0.72:470 | %2070
Subgruppenanalyse ,,Geschlecht®: I> = 78,2 %, p-Wert = 0,968
14,78
o 5 0 17,64 16,0 ;
Minnlich 31 42 7 s [0,85; 0,0650
(16,1) 0,0) | [0,94;332,18] | [2.6;29.5] 257.76]
o 6 7 0,71 3,8 0,74
Weiblich ST 05 | ¥ 14a3) | [022:226) | [-164:89] | [027:2,05] | &80
Subgruppenanalyse ,,Abstammung®: I> = 22,7 %, p-Wert = 0,745
. 7,00
Arabisch/ 3 0 8,20 14,3 P a.
Mittlerer Osten 200 500 [2°] (0,0) | [040;169.90] | [-2,9;31,5] 1[207’3392’] 0,180
Schwarz/ 7 6 1,28 2,4 1,25
afroamerikanisch | >0 | (12,1) | 2| 9.7) | [040:406] | [-8.8:13,5] | [0.45:3.49] | 26740
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Voxelotor Placebo Voxelotor vs. Placebo
Patienten Patienten
Studie HOPE. SP mit mit OR ARR RR .
" N Ereignis | N | Ereignis | [95 %-KI] | [95%-KI] | [95%-KI | P~Vvert
n (%) n (%)
Subgruppenanalyse ,,Geografische Region“: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,589
, 4 3 1,43 3,3 1,37
Nordamerika By [P @8 | 1029692 | [114:180] | [033;567 | %0610
1 2 0,47 5,6 0,50
Europa Bl oo [B] any | [004571] | [-235: 124] | [0,05:504] | %260
6 2 3,58 11,1 3,16
Andere a6 |7 G | 10671902 | [2.7;248] | [0.68; 14697 | %1420
Subgruppenanalyse ,,HU-Behandlung zum Studienbeginn*: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,026
8 5 1,70 5,3 1,60
Ja T aa0 |27 8 [0,52:555] | [-6.4:169] | [0,56;4.60] | 3830
. 3 2 1,71 3.8 1,65
Nein e [ 69 | 027 | 93 169] | [029;920) | %710
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte I: I* = 6,8 %, p-Wert = 0,700
2 3 0,73 2,0 0,75
1 Voe Moo [P g9 | a4 | 13797 | 013420 | 870
9 4 2,45 9,1 2,21
> 1voc M*oaen [P a5 | oaussy | 05213 | 072674 | %1040
Subgruppenanalyse ,,VOC-Vorgeschichte II*: I* = 0,0 %, p-Wert = 0,977
4 2 2,12 0,04 2,04
1-2voc S0 g [T 35 | [037:12.04] | [0,05:0.12] | [0.39: 10,67 | %4004
2 1 2,20 0,03 2,13
23 VoC 21 63 | 9 [0,19:25,52] | [:0,07;0,13] | [0,20: 22311 | %278
Subgruppenanalyse ,,Sichelzellkrankheit Genotyp*: I* = NE, p-Wert = NE
4 2 2,54 0,04 2,43
HbSS 01 w7 || @1 | 10451435 | [-0,03:0,11] | [0.46: 12,831 | &2%
0 0 0,00
0 )
HbSP 8 00 | 0o NE [0,13: 0.13] NE NE
Subgruppenanalyse ,,Opioid-Behandlung bei Studienbeginn®: I> = 0,0 %, p-Wert = 0,697
3 2 1,45 0,02 1,42
Ja Bl [P 66 | 1023900 | [-0.06:000] | [025:8.19] | %6932
. 1 0 3,00 0,03 2,92
Nein T 63 120 0.0 [0.12:76.09] | [0.05:0.10] | [0.12: 69.43] | 073

Abkiirzungen: ARR: Absolute Risikoreduktion; HbSS: Homozygote Sichelzellkrankheit; HbSB?: HbSB°-
Thalassdmie; HR: Hazard Ratio; HU: Hydroxyurea; I*: Interaktionsterm; ITT: Intention-to-treat; KI:

Konfidenzintervall; NE: Nicht auswertbar (not evaluable); OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko; VOC:
Vasookklusive Schmerzkrise

Quellen: (10, 52)
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Fiir alle Subgruppen bis auf die Subgruppe Geschlecht ldsst sich eine Effektmodifikation
ausschlieBen. Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitdt vor, der Interaktionsterm (I?) liegt bei
allen Subgruppen bei 0 % und die p-Werte sind nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-81).

Fir das aufgefiihrte Merkmal Geschlecht wiirde man aus medizinischer Sicht deutlich
unterschiedliche Ergebnisse bis hin zu entgegengesetzt gerichteten, statistisch signifikanten
Ergebnissen sowie ein konsistentes Muster iiber eine grofere Anzahl an weiteren
Wirksamkeitsendpunkten erwarten, wenn eine Effektmodifikation vorlage. Hinsichtlich dieses
Subgruppenmerkmals zeigte sich nur bei diesem Endpunkt mit I> = 63,6 %, ohne dabei
statistisch signifikant zu sein (p-Wert = 0,903). In der Gesamtschau ldsst sich eine
Effektmodifikation durch das Geschlecht auf den dargestellten Endpunkt ausschlieen. Es kann
von einer Homogenitét der Studienpopulation ausgegangen werden (Tabelle 4-81).

Beinulzera

Beinulzera sind in der vorliegenden Indikation patientenrelevant (29). Eine begrenzte Anzahl
von Patienten in jeder Behandlungsgruppe hatte zum Ausgangswert Beinulzera: Vier Patienten
in der Voxelotor-Gruppe (zwei mit leichtem und zwei mit mittlerem Schweregrad) und drei
Patienten in der Placebo-Gruppe (alle mit leichtem Schweregrad) (Tabelle 4-82). In der
Voxelotor-Gruppe verbesserten sich alle vier Patienten nach der Behandlung im Vergleich zum
Ausgangswert (bei drei Patienten kam es bis Woche 72 zu einer kompletten Abheilung und ein
Patient verbesserte sich von einem mittleren auf einen leichten Schweregrad). Ein Patient
entwickelte wihrend der Behandlung ein Beinulkus. Im Vergleich dazu kam es in der Placebo-
Gruppe bei einem der drei Patienten zu einer Verbesserung und flinf Patienten entwickelten
neue Beinulzera (10).

Tabelle 4-82: Inzidenz und Schweregrad von Beinulzera

Voxelotor Placebo
. Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Studie HOPE, SP Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis
BL EOT BL EOT
n (%) n (%) n (%) n (%)
Beinulzera vorhanden
N 88 68 91 77
Ja 4 1 3 3
(4.5) (1,5) (3.,3) (3,9)
Nein 84 67 88 74
(95,5) (98,5) (96,7) (96,1)
Schweregrad
N 4 1 3 3
. 2 1 3 3
Feicht 2.3) (L5) (3.3) (3.9)
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Voxelotor Placebo
. Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Studie HOPE, SP Ereignis Ereignis Ereignis Ereignis
BL EOT BL EOT
n (%) n (%) n (%) n (%)
Moderat 2 0 0 0
(2,3)
Schwer 0 0 0 0

Abkiirzungen: BL: Ausgangswert (baseline); EOT: End of treatment; SP: Sicherheitspopulation
Quelle: (10), Tabelle 14.2.18.1

Die Studie HOPE lieferte Hinweise darauf, dass eine Behandlung mit Voxelotor die Inzidenz
und Schwere von Beinulzera reduzieren kann

Zusammenfassend zeigen sich in der pivotalen RCT HOPE in Bezug auf UE keine relevanten,
statistisch  signifikanten Vor- oder Nachteile von Voxelotor gegeniiber Placebo.
Studienabbriiche aufgrund von UE waren selten. Schwere und schwerwiegende UE
beschrinkten sich auf die fiir die Sichelzellkrankheit typischen Komplikationen
Sichelzellandmie mit Krise, Pneumonie und ATS. Insgesamt ist Voxelotor sicher und gut
vertraglich.

Tabelle 4-83: Gesamtraten fiir die Sicherheitsparameter ,,Unerwiinschte Ereignisse (UE),
schwerwiegende UE (SUE), Therapieabbruche aufgrund von UE sowie UE nach
Schweregrad* aus GBT440-007 (Part B)

Endpunkt N Voxelotor
[GBT440-007 (Part B), SP] n (%)
15
UE 15 (100)
UE Grad 1 15 4
(26,7)
UE Grad 2 15 >
(33,3)
UE Grad 3 15 6
(40,0)
UE Grad >3 15 6
- (40,0)
UE Grad 5 (Todesfille) 15 0
4
SUE 15 (26.7)
Therapieabbruch aufgrund von UE 15 0
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Endpunkt
[GBT440-007 (Part B), SP]|

N

Voxelotor
n (%)

Quelle: (8)

Abkiirzungen: SP: Sicherheitspopulation; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Die Gesamtraten der Sicherheitsparameter aus Studie GBT440-007 (Part B) unterstiitzen die
Ergebnisse der Studie HOPE. Alle Patienten hatten UE, jedoch traten keine UE von CTCAE
Grad 4 oder 5 auf. Es kam zu keinen Studienabbriichen aufgrund von UE (Tabelle 4-83).

Tabelle 4-84: UE nach Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOC]
und Preferred Terms [PT] nach MedDRA) bei mindestens 10 % der Patienten in GBT440-007

(Part B)
Endpunkt N Voxelotor
[GBT440-007 (Part B), SP] n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 15 10
g (66,7)
Ubelkeit 15 3
(20,0)
Bauchschmerzen 15 3
(20,0)
Erbrechen 15 2
(13,3)
Diarrhoe 15 2
(13,3)
Oberbauchschmerzen 15 2
(13.3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 15 7
Knochenerkrankungen (46,7)
. - 3
Schmerzen in einer Extremitét 15 (20.0)
Riickenschmerzen 15 4
(26,7)
Arthralgie 15 4
s (26,7)
. - 7
Infektionen und parasitire Erkrankungen 15 (46.7)
. 2
Infektion der oberen Atemwege 15 (13.3)
5
Erkrankungen des Nervensystems 15 (33,3)
Kopfschmerzen 15 4
P (26,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 15 5
am Verabreichungsort (33,3)
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Endpunkt N Voxelotor

[GBT440-007 (Part B), SP] n (%)
. . 2

Nicht-kardiale Brustschmerzen 15 (13.3)
. 2

Pyrexie 15 (13.3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 15 5

und Mediastinums (33,3)

Oropharyngeale Schmerzen 15 (23 0)
Verstopfte Nase 15 2

P (13.3)
Erkrankungen der Haut und des 15 4

Unterhautgewebes (26,7)
Juckreiz 15 2

(13,3)

Abkiirzungen: SP: Sicherheitspopulation; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis
Quelle: (8)

Das Spektrum der UE nach SOC und PT in Studie GBT440-007 (Part B) deckt sich
weitestgehend mit den UE aus Studie HOPE. UE, die bei mehr als drei Patienten auftraten,
waren Riickenschmerzen, Arthralgie und Kopfschmerzen (Tabelle 4-84).

Tabelle 4-85: Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) nach Organsystemen und Einzelereignissen
(als System Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA) bei mindestens
5 % der Patienten in GBT440-007 (Part B)

Endpunkt N Voxelotor

[GBT440-007 (Part B), SP] n (%)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 15 ( 617)
1

Oberbauchschmerzen 15 6.7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 15 1

Knochenerkrankungen (6,7)
. 1

Riickenschmerzen 15 6.7)

Infektionen und parasitire Erkrankungen 15 ( 617)
. . 1

Virale Infektion 15 (6.7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 15 1

und Mediastinums (6,7)
. 1

Hypoxie 15 6.7)
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Endpunkt N Voxelotor
[GBT440-007 (Part B), SP] n (%)
Erkrankungen der Haut und des 15 1
Unterhautgewebes (6,7)
. 1
Allgemeiner Ausschlag 15 6.7)
Erkrankungen des Blutes und des 15 2
Lymphsystems (13,3)
. . . 1
Hamolytische Andmie 15 6.7)
. 1
Neutropenie 15 (6.7)

Quelle: (8)

Abkiirzungen: SP: Sicherheitspopulation; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Schwere UE traten bei insgesamt sechs Patienten (40,0 %) auf. Keines der angegebenen UE

kam bei mehr als einem Patienten vor (Tabelle 4-85).

Tabelle 4-86: Schwerwiegende UE (SUE) nach Organsystemen und Einzelereignissen (als
System Organ Class [SOC] und Preferred Terms [PT] nach MedDRA) bei mindestens 5 %

der Patienten in GBT440-007 (Part B)

Voxelotor

GBT440-007, SP N n (%)

Infektionen und parasitire Erkrankungen 15 (132 3)
. 1

Mandelentziindung 15 6.7)
. . 1

Virale Infektion 15 6.7)
Erkrankungen des Blutes und des 15 1

Lymphsystems (6,7)
, . . 1

Héamolytische Andmie 15 6.7)
Erkrankungen der Atemwege, des 15 1

Brustraums und Mediastinums (6,7)
. 1

Hypoxie 15 6.7)

Quelle: (8)

Abkiirzungen: SP: Sicherheitspopulation; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Schwerwiegende UE waren insgesamt selten und traten bei vier Patienten (40,0 %) auf. Keines

der SUE trat bei mehr als einem Patienten auf (Tabelle 4-86).
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UE nach Organsystemen und Einzelereignissen bei mindestens 10 Patienten UND bei
mindestens 1 % der Patienten traten in Studie GBT440-007 (Part B) nicht auf.

Studie GBT440-034 (OLE)

Das Sicherheitsprofil in der OLE-Studie stimmte mit den Ergebnissen der Studie HOPE
iiberein, und es wurden keine neuen Sicherheitssignale bei der Exposition iiber eine
Gesamtdauer von bis zu 144 Behandlungswochen festgestellt. Die Sicherheit wurde fiir
insgesamt 178 Patienten ausgewertet, davon 58 Patienten, die im Rahmen der Studie HOPE
1.500 mg Voxelotor tiglich erhalten hatten, also eine Gesamtbehandlungsdauer von > 144
Wochen mit 1.500 mg Voxelotor aufweisen. Der Grof3teil der Patienten (149/178 Patienten,
83,7 %) hatte mindestens ein UE. Am hiufigsten traten Arthralgie (27/178 Patienten, 15,2 %),
Kopfschmerzen (23/178 Patienten, 12,9 %), Schmerzen (21/178 Patienten, 11,8 %), Ubelkeit
und Schmerzen in den Extremititen (jeweils 20/178 Patienten, 11,2 %) auf. SUE kamen bei
insgesamt 27 Patienten (15,2 %) vor, darunter zwei von 58 Patienten (3,4 %), die zuvor in
Studie HOPE 1.500 mg Voxelotor erhalten hatten. Therapieabbriiche aufgrund von UE waren
selten und traten insgesamt bei 8 von 178 Patienten (4,5 %) auf. Sichelzellkrankheit-bedingte
UE traten bei 122 von 178 Patienten (62,9 %) auf. Am hiufigsten berichtet wurde eine
Sichelzellandmie mit Krise (100/178 Patienten, 56,2 %), was auch in Studie HOPE das
hiufigste Sichelzellkrankheit-bedingte UE war (76,1 % der Patienten in der 1.500 mg-
Voxelotor-Gruppe und 79,1 % in der Placebo-Gruppe) (36).

Real World Evidenz

Sicherheitsdaten aus einer multizentrischen retrospektiven RWE-Studie (RETRO) mit etwa 300
Patienten ab 12 Jahren mit Sichelzellkrankheit bestitigen die Wirksamkeit in Bezug auf Hb-
Wert und Hamolyse und die Sicherheit von Voxelotor. Klinische und Labordaten wurden 12
Monate vor Beginn der Voxelotor-Behandlung erhoben und aggregiert und mit den Ergebnissen
nach der Behandlung verglichen. In diese Analyse wurden Patienten einbezogen, die in
mindestens zwei aufeinanderfolgenden Wochen Voxelotor (500, 1.000 oder 1.500 mg)
erhielten. Die am hdufigsten aufgetretenen UE waren Diarrhoe, Kopfschmerzen und Ausschlag.
Die Sicherheitsdaten sind konsistent mit denen aus Studie HOPE (60).

Zusammenfassende Aussagen zum Zusatznutzen in der Kategorie Sicherheit

Die Analysen der Sicherheitsendpunkte aus der Studie HOPE zeigten keine relevanten
statistisch signfikanten Unterschiede zwischen Voxelotor und Placebo im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Aussagen zum Zusatznutzen lassen sich nicht ableiten. Weder in der Phase
2 Studie GBT440-007 (Part B), noch in der laufenden Langzeit-Verldngerungsstudie, noch in
RWE-Studien wurden neue oder unerwartete Sicherheitssignale beobachtet. Insgesamt ist
Voxelotor sicher und gut vertraglich.
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4.4.2.6.4 Subgruppenanalysen - Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Heterogenititstests

Es liegen drei Hinweise fiir eine Effektmodifikation fiir die Subgruppenmerkmale geografische Region, HU-Behandlung zum Studienbeginn
und VOC-Vorgeschichte I vor (fett markiert). Aus medizinischer Sicht wiirde man deutlich unterschiedliche Ergebnisse bis hin zu
entgegengesetzt gerichteten, statistisch signifikanten Ergebnissen sowie ein konsistentes Muster iiber eine groflere Anzahl an weiteren
Wirksamkeitsendpunkten erwarten, wenn eine Effektmodifikation vorldge. In der Gesamtschau ldsst sich eine Effektmodifikation auf die
dargestellten Endpunkte ausschlieBen. Es kann von einer Homogenitét der Studienpopulation ausgegangen werden. Die Zusammenfassung
der Ergebnisse der Heterogenititstests findet sich in Tabelle 4-87 fiir alle im Dossier dargestellten Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte.

Tabelle 4-87: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen und Ergebnisse der Heterogenititstests

—_ =
g . £
= @) =
g o > 2 &
3 > ] = g g
2 g 5 e £ <
53 2 & £ g z % 5
N 5]
S8 S g £ £ s > 2
g = =) = 5 5 L 8 ) =
2= 2 = o £ < 2 p o
= I o D—I1 o
i@ 2 3 = a3 7 . =
= o= O o = N O = =
Subgruppen-merkmal T & N > N 3 < = = =) 2 =2
Al 2=0,0% I*=00% I2=387% I)=00% I»!=00% I=00% I=159% 1=00% 2=0,0 %
cr
p=0813 p=0166 p=0,798 p=0571 p=0388 p=0,369 p=0,725 p=0,435 p=0,639
Geschloch 2=00% I)=00% P=00% I=00% P=00% I=00% I’=00% P=636% 1=782%
escnlec
p=0410 p=0166 p=0322 p=0367 p=0440 p=0,782 p=0,591 p=10,903 p=0,968
2=0,0% I!=00% PP=00% I=00% I=NE I»=00% PI=00% I=00% 2=22,7%
Abstammung
p=0,998 p=0061 p=0422 p=0,535 p=NE p=0,962  p=0,683 p=0,333 p=0,745
, 2=00% I)=00% P=00% I»=00% I’=00% I*=00% I2=NE 2=31,5% 2=0,0%
Geografische Region
p=0,512 p=0,006 p=0,185 p=0,501 p=0,7762 p=0,933 p=NE p=0,768 p=0,589
HU-Behandlung zum 2=0,0% I!=00% IP=00% I=00% PI=00% I»)=864% I*=NE 2=0,0% 2=0,0 %
Studienbeginn p=0351 p=0,059 p=0251 p=0,618 p=0913 p=0,007 p=NE p=0,492 p=10,026
VOC-Vorgeschichte I 2=00% I)=00% P=00% I»=00% I’=00% I=00% I>=NE 2=0,0% 2=6,8%
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Subgruppen-merkmal - I N > N2 < = = =) 2 =2
p =0,442 p = 0,004 p=0,141 p =0,435 p=10,427 p=0,507 p=NE p=0,181 p=0,700
. n.e =00% I*!=00% I*!=0,0% I*)’=139% I’=00% I*=0,0% 1*°=33,6% 2=0,0%
VOC-Vorgeschichte 11
p=0,792 p=0,670 p=0,733 p=0,281 p=0,356 p=0,340 p=10,220 p=0,977
) ) n.e. =0,0% 1*=0,0% I?=NE P=NE =00% I*=0,0% 2=0,0% P=NE
Sichelzellkrankheit Genotyp
p=0,888 p=0,717 p=NE p=NE p=0,871 p=0,594 p=0,702 p=NE
Opioid-Behandlung zum n.e. =00% I*!=00% I*=369% I*=00% 1I*=00% 1*=0,0% 12=0,0% 2=0,0%
Studienbeginn p=0868 p=0,750 p=0208 p=0,588 p=0530 p=0,925 p=0412 p=0,697
Abkiirzungen: ATS: Akutes Thoraxsyndrom; Hb: Himoglobin; HU: Hydroxyurea; I?: Interaktionsterm; n.e.: Nicht erhoben; NE: Nicht auswertbar (not
evaluable); SUE: Schwerwiegende UE; UE: Unerwiinschte Ereignisse; VAS: Visuelle Analogskala; VOC: Vasookklusive Schmerzkrise
Anmerkung: Fett markiert drei Subgruppen, bei denen aber eine Effektmodifikation aus medizinischer Sicht ausgeschlossen werden kann.
Quelle: (52)
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4.4.2.7 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung ist die RCT HOPE mit endpunktbezogen hoher
Ergebnissicherheit und entsprechenden statistisch signifikanten Effekten dargestellt worden.
Nachfolgend wird die Aussagekraft der RCT fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung
der Ergebnissicherheit (interne Validitit) und der Alltagsndhe (externe Validitdt) dargestellt.

Interne Validitit (Ergebnissicherheit)

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist niedrig, da es sich bei der Studie HOPE um eine
adidquat geplante, durchgefiihrte und ausgewertete randomisierte, kontrollierte, verblindete
klinische Studie handelt (Anhang 4-F). Dariiber hinaus wurden in der Studie patientenrelevante
Endpunkte aus den Kategorien Morbiditéit und Sicherheit (inkl. Mortalitdt) mit einem niedrigen
endpunktspezifischen  Verzerrungspotential — untersucht. Aus dem  Fehlen von
endpunktiibergreifenden und endpunktspezifischen Verzerrungsaspekten resultiert eine hohe
Ergebnissicherheit. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ergab sich fiir
Studie HOPE nicht.

Externe Validitiit (Alltagsndhe)

Insgesamt ist zu priifen, inwieweit die in der Studienpopulation beobachteten Therapieeffekte
fiir die Zielpopulation zu erwarten sind. Diese Fragestellung wird wie folgt operationalisiert:

1) Ist die Studienpopulation hinreichend vergleichbar mit der Zielpopulation? Entspricht
das in den Studien untersuchte Krankheitsgeschehen der deutschen Versorgungs-
realitit?

Die Populationen der Studie HOPE ist nach Mallgabe der allgemeinen
Patientencharakteristika mit der Zielpopulation in Deutschland vergleichbar.

2) Finden sich Hinweise auf eine Effektmodifikation durch bestimmte Einflussfaktoren?

Interaktionstests lieferten keinen Hinweis auf Effektmodifikationen, die eine
Subgruppen-spezifische Bewertung des medizinischen Zusatznutzens notwendig oder
auch nur sinnvoll erscheinen lassen.

Statistische Signifikanz

Fiir die klinisch relevanten Endpunkte (,,Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen* und
,»Hamolyse*) der Studie HOPE wird das préspezifizierte, zweiseitige Signifikanzniveau von
5 % deutlich unterschritten.

Datenqualitiit

In dem Studienbericht der Studie HOPE als auch in dem der supportiven Studie GBT440-007
(Part B), wird zur Sicherstellung der Datenqualitit auf die Wahrung der Datengiite in klinischen
Studien nach den Prinzipien der ,,Deklaration von Helsinki* verwiesen (8, 10). Die erfolgte
Zulassung seitens der Food and Drug Administration (FDA) und der EMA ist eine Bestdtigung
fiir die hohen Standards, die bei der Datenqualitdt der Studien angelegt wurden (21, 61).
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Interne Konsistenz

In der Gesamtschau wird nach eingehender statistischer und medizinischer Betrachtung fiir
keine der definierten Subgruppenmerkmale von einer relevanten Effektmodifikation
ausgegangen.

Validitit der Endpunkte

Alle fiir dieses Dossier herangezogenen Endpunkte der Kategorie Morbiditdt sind fiir die
hamolytische Andmie bei Patienten mit Sichelzellkrankheit etabliert und alltagsnah und haben
dadurch eine hohe externe Validitidt. Die interne Validitdt ergibt sich durch das niedrige
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene.

Aussagesicherheit

Die pivotale Studie HOPE entspricht dem Evidenzgrad Stufe 1b und hat ein niedriges
Verzerrungspotenzial. Die Aussagekraft der studienspezifischen Nachweise ist als ,hoch*
einzustufen und erfiillt die Anforderungen fiir die Kategorie ,Hinweis®“ bei der
Aussagesicherheit (34).

Die supportive Studie GBT440-007 (Part B) entspricht dem Evidenzgrad Stufe IV und hat ein
hohes Verzerrungspotential. Die Aussagekraft der studienspezifischen Nachweise ist als
,niedrig® einzustufen. Die Ergebnisse sind supportiv.

4.4.2.8 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Die Sichelzellkrankheit ist eine progressive, komplexe, vererbte, lebensbedrohliche
Systemerkrankung, die im Sduglingsalter beginnt. Als Folge einer Kaskade von Ereignissen,
die durch Himolyse, Andmie und Vasookklusion zu einer verminderten Sauerstoffversorgung
des Gewebes (Gewebehypoxie) flihren, leiden die Patienten unter einer hohen Morbiditdt und
Mortalitdt (12).

Fiir die Behandlung der hdamolytischen Andmie infolge Sichelzellkrankheit existiert bislang
keine zugelassene medikamentdse Therapie. Daher besteht ein hoher therapeutischer Bedarf
nach einem spezifisch wirksamen und sicheren Medikament, das die Schwere und Haufigkeit
der hdmolytischen Andmie verhindern und so die Prognose und Lebensqualitidt von Patienten
mit Sichelzellkrankheit verbessern kann.

Mit Voxelotor steht die erste und bisher einzige Behandlung zur Verfiigung, die beim
pathophysiologischen Erstereignis des Krankheitsgeschehens, der Hemmung der HbS-
Polymerisation ansetzt und somit kausal die Ausbildung der Sichelzellkrankheit verhindert. Der
Ausschuss fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden (COMP) der EMA hat mit Verldngerung des
Orphan Drug Status festgestellt, dass es keine zugelassene, geeignete Behandlungsoption gibt
und mit Voxelotor ein erheblicher Nutzen (,,significant benefit*) verbunden sei (20). Somit wird
mit Voxelotor eine groBle Versorgungsliicke fiir diese vulnerable Patientenpopulation
geschlossen (15).
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Tabelle 4-88 zeigt eine Zusammenstellung aller fiir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen von
Voxelotor relevanten Ergebnisse der Analyse der Studie HOPE. Diese Zusammenstellung
verdichtet die ausfiihrlichen Betrachtungen der Kategorien Mortalitdt (4.4.2.6.3.1), Morbiditét
(4.4.2.6.2) und Sicherheit (4.4.2.6.3).

Tabelle 4-88: Relevante Studienergebnisse fiir die Herleitung der Gesamtaussage zum
Zusatznutzen von Voxelotor fiir die Behandlung von Patienten mit Sichelzellkrankheit

Kategorie Effektschatzer Aussagesicherheit und Effekt
Endpunkt [95 %-KI] Ausmal} des Zusatznutzens
Mortalitiit -
Morbiditit i
Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen
RR:0,13 Hinweis auf einen
Studie HOPE [0,06; 0,28] betrichtlichen Zusatznutzen [l
p <0,0001
Hb-Anderung nach 24 Wochen
LS-MWD: 1,23
[0.86; 1,60] Hinweis auf einen
Studic HOPE p= 9’001 betrichtlichen Zusatznutzen [l
Hedges‘ g: 1,03
[0,68; 1,38]
Hb-Anderung nach 72 Wochen
LS-MWD: 0,99
[0,58; 1,41] Hinweis auf einen
Studie HOPE p= 9’001 betriachtlichen Zusatznutzen [l
Hedges* g: 0,92
[0,53; 1,30]
Prozentuale Anderung der Hiimolyse — unkonjugiertes/indirektes Bilirubin,
nach 24 Wochen
LS-MWD: -26,4 Hinweis auf einen
Studie HOPE [-36,1; -16,6] betrichtlichen Zusatznutzen [l
p <0,001
Prozentuale Anderung der Hiimolyse — unkonjugiertes/indirektes Bilirubin,
nach 72 Wochen
L5-MWD: -26,6 Hinweis auf einen
Studie HOPE [_10;2;0 _0102 1’9] betrichtlichen Zusatznutzen [l
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Kategorie Effektschatzer Aussagesicherheit und Effekt
Endpunkt [95 %-KI] Ausmal} des Zusatznutzens
Prozentuale Anderung der Hiimolyse — Retikulozyten (%), nach 24 Wochen
LS-MWD: -24.8 Hinweis auf einen
Studie HOPE [-37.9; -11,6] betrichtlichen Zusatznutzen 1
p <0,001
Prozentuale Anderung der Hiimolyse — Retikulozyten (%), nach 72 Wochen
LS-MWD: -18,6 Hinweis auf einen geringen
Studie HOPE [-33,9; -3,3] S tzegn g 1
p=0,0170
Sicherheit —
Statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11)
Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|) oder
niedrigem (| |) Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<)
Abkiirzungen: g/dL: Gramm pro Deziliter; Hb: Himoglobin; LS-MWD: Least squares Mittelwertdifferenz;
KI: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko

Die Studie HOPE zeigt nachhaltige, statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile von
Voxelotor im Vergleich zu Placebo in der Nutzenkategorie Morbiditdt. Diesen vorteilhaften
Effekten standen keine relevanten nachteiligen Effekte in den Kategorien Mortalitdt oder
Sicherheit entgegen (Tabelle 4-88). Voxelotor zeigt im Vergleich zu Placebo insbesondere

e cine deutliche, statistisch signifikante und klinisch relevante Wahrscheinlichkeit, eine
Verbesserung des Hb-Wertes um > 1 g/dL nach 24 Wochen zu erreichen

Die Wahrscheinlichkeit, eine Verbesserung des Hb-Wertes um > 1 g/dL zu erreichen,
ist fiir Voxelotor-behandelte Patienten um 87 % hoher als fiir Placebo-behandelte
Patienten. Der Effekt ist nachhaltig, so auch in Woche 72 statistisch signifikant und
klinisch relevant.

e cine deutliche, nachhaltige, statistisch signifikante und klinisch relevante Hb-Anderung
nach 24 und 72 Wochen

In der Studie HOPE zeigte sich fiir die Gesamtpopulation ein statistisch signifikanter
und klinisch relevanter Anstieg des Hb-Wertes nach 24 und 72 Wochen unter Voxelotor.

Hiamoglobin ist ein objektives Mal} fiir Andmie, das den Schweregrad und den
klinischen Verlauf der Sichelzellkrankheit widerspiegelt. Ein Anstieg des Hb-Wertes
um > 1 g/dL ist, basierend auf der folgend zusammengefassten Evidenz, nicht nur
klinisch relevant, sondern auch patienterelevant:
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Die Hb-Anderung um > 1 g/dL ist von &hnlicher GréBenordnung wie der Effekt
einer therapeutischen Einheit einer Bluttransfusion, die zur Behandlung einer
symptomatischen Anidmie indiziert ist (23, 24).

Die prospektive Studie ,,Cooperative Study of Sickle Cell Disease* (CSSCD)
zeigte, dass die chronische Andmie der stirkste unabhidngige Risikofaktor fiir
Schlaganfall war. In einer multivariaten Analyse bei Patienten mit
Sichelzellkrankheit ~ ohne  Vorgeschichte  eines  Schlaganfalls/einer
transitorischen ischdmischen Attacke betrug das relative Risiko pro 1 g/dL Hb-
Abnahme [RR] 1,85 [95 %-KI 1,32; 2,59] fiir ischdmischen Schlaganfall [p <
0,001] und 1,61 [95 %-KI 1,11; 2,35] fiir hdmorrhagischen Schlaganfall [p <
0,013]) (25).

Eine Liangsschnittanalyse von 16.754 Patienten mit Sichelzellkrankheit zeigte
einen Zusammenhang zwischen hoheren Hb-Werten und einem geringeren
Risiko fiir Endorganschidden und Schlaganfall (26).

Ein niedriger Hb-Wert bei Patienten mit Sichelzellkrankheit ist mit einem
hoheren Risiko fiir zerebrovaskuldre Erkrankungen, Albuminurie, erhdhten
systolischen Druck und Mortalitdt verbunden. Eine Meta-Analyse mit insgesamt
41 Studien, die im Zeitraum von 1998-2019 publiziert wurde, zeigte, dass die
Erhohung des Hb-Wertes um mindestens 1 g/dL das Risiko eines Schlaganfalls
um bis zu 41 %, einer Albuminurie um bis zu 53 %, eines erhohten systolischen
Drucks um bis 57 % und der Sterblichkeit um bis zu 63 % senkte (11).

Die Patientenrelevanz des Hb-Wertes in der vorliegenden Indikation wird durch
die eindeutige Korrelation von durchschnittlichem Hb-Wert und der Inzidenz
von VOC unterstrichen. Abbildung 4 zeigt, dass ein hoherer durchschnittlicher
Hb-Wert mit einer geringeren Haufigkeit von VOC verbunden ist. Die Patienten
aus der pivotalen Studie HOPE wurden nach der durchschnittlichen Hb-
Konzentration stratifiziert, die wihrend des gesamten Behandlungszeit-raums
von 72 Wochen erreicht wurde. Die Inzidenz von VOC war bei den Patienten in
der Voxelotor-Gruppe mit den hochsten durchschnittlichen Hb-Konzentrationen
(d. h. > 12 g/dL) am geringsten (27).

Eine deutliche, nachhaltige, statistisch signifikante und klinisch relevante Reduktion der
Héamolyse

In der Studie HOPE zeigte sich fiir die Gesamtpopulation eine statistisch signifikante
und klinisch relevante Reduktion der Himolyse fiir unkonjugiertes/indirektes Bilirubin
und Retikulozyten jeweils in Woche 24 und Woche 72.

Diese positiven Effekte spiegeln sich in einer statistisch signifikanten Verbesserung des
Clinical Global Impression of Change (CGIC) bei den mit Voxelotor behandelten Patienten bis
Woche 72 wider.
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Obwohl HOPE nicht darauf gepowert war, eine positive Wirkung von Voxelotor auf die
Verringerung der VOC nachzuweisen, zeigte sich ein numerischer, positiver Effekt von
Voxelotor auf die VOC-Rate. Dies ldsst ebenfalls auf eine bessere Blutrheologie schlieen und
steht im FEinklang mit der Reduktion der Hé&molyse-Marker. Voxelotor setzt beim
pathophysiologischen Erstereignis des Krankheitsgeschehens, der Hemmung der HbS-
Polymerisation, an und verhindert damit kausal die Ausbildung der Sichelzellkrankheit und die
damit einhergehenden Komplikationen (15).

Unter Voxelotor verbesserten sich zudem bei mehr Patienten zu Studienbeginn vorhandene, als
patientenrelevant eingestufte Beinulzera oder entwickelten sich bei weniger Patienten unter der
Therapie neue Beinulzera als unter Placebo.

Die Analyse der Sicherheitsendpunkte aus der Studie HOPE zeigte, dass die Anwendung von
Voxelotor sicher und gut vertrdglich ist. Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied bei
schweren oder schwerwiegenden UE zwischen Voxelotor und Placebo.

Fiir Voxelotor liegt fiir Erwachsene, Kinder und Jugendliche ab dem Alter von 12 Jahren zur
Behandlung von hdmolytischer Andmie infolge Sichelzellkrankheit als Monotherapie oder in
Kombination mit Hydroxycarbamid ein Hinweis auf einen betriichtlichen Zusatznutzen vor,
da Voxelotor in der pivotalen Studie HOPE nachhaltige, statistisch signifikante und klinisch
relevante Effekte auf Endpunkte zur Verbesserung des Hb-Wertes und Reduktion der Himolyse
zeigte.

Entsprechend § 2 Satz 3 der AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlingerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitit.*

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-89: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen ab dem Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen
Alter von 12 Jahren zur Behandlung von
hiamolytischer Andmie infolge Sichelzellkrankheit als
Monotherapie oder in Kombination mit
Hydroxycarbamid

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht auszufiillen gemél Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht auszufiillen gemél Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 20107%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006'?) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (sieche Weir 2006°’) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht auszufiillen geméf Absatz 1.3 der Anlage II.1 zum 5. Kapitel der VerfO (4) (s. Abschnitt
4.2.1).
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefslich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?'] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet® or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE
Suchoberfliche PubMed

Datum der Suche 27.04.2022
Zeitsegment Keine Einschrankung

Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized
Suchfilter trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008
revision); PubMed format

# | Suchbegriffe Ergebnis
1 | ((Voxelotor) OR (Oxbryta)) OR (GBT440)) OR (GBT-440)) OR (compound 36) 51.410

"anemia, sickle cell"[MeSH Terms] OR "anemia sickle cell"[Title/Abstract] OR "sickle cell
discase"[Title/Abstract] OR "sickle cell disorder"[Title/Abstract] OR "hemoglobin s
discase"[Title/Abstract] OR "hbs disease"[Title/Abstract] OR "anemia
hemolytic"[Title/Abstract]

31.369

"randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication
3 | Type] OR "randomized"[Title/Abstract] OR "placebo"[Title/Abstract] OR "clinical trials as 1.454.689
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[ Title]

4 | "animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms] 4.998.096
5 [ (#3) NOT (#4) 1.338.595
6 | ((#1) AND (#2)) AND (#5) 13
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Datenbankname

The Cochrane Library

Suchoberfliche

Cochrane (http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/)

Datum der Suche

27.04.2022

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Keiner verwendet

# | Suchbegriffe* Ergebnis
1 | Voxelotor 41
2 | Oxbryta 5
3 | GBT440 21
4 | GBT-440 0
5 | "compound 36" 0
6 |#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 53
7 | "sickle cell anemia" 1.186
8 | "sickle cell disease" 1.602
9 | "sickle cell disorder" 4
10 | Hemoglobin S Disease 7.423
11 [ HbS Disease 978
12 | Sickling Disorder Due to Hemoglobin S 32
13 | "hemolytic anaemia" 579
14 | #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 10.517
15 | #6 AND #14 49

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzmeimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://’www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g::gizz:zgizzzzlatenbank ClinicalTrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/home

Datum der Suche 04.05.2022

Suchstrategie

# Suchbegriffe Treffer

Voxelotor OR Oxbryta OR "GBT440" OR GBT-440 OR "compound

36" AND "Sickle Cell disease"* 2

1

*Der Suchbegriff schliefit folgende Synonyme ein: Sickle cell anemia, Hb S disease, Hb SS disease, HbS
disease, Hemoglobin S Disease, Hemoglobin SS Disease, Sickle cell syndrome, Sickle-cell disorders
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g:zg;::::g::::ga tenbank EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.cu/

Datum der Suche 04.05.2022

Suchstrategie

# Suchbegriffe Treffer
1 Voxelotor AND sickle cell disease* 9
2 GBT440 8
Anzahl Treffer gesamt 17

Es wurden nur Synonyme und Schreibweisen miteinander kombiniert, zu denen es Treffer in der Datenbank
gab.

* Zusitzlich wurden folgende Synonyme fiir sickle cell disease getestet: sickle cell anemia, sickle cell
syndrome, sickle cell disorder, Hb S disease, Hb SS disease, Hemoglobin S Disease. Dabei wurden nur
Duplikate gefunden. Aulerdem wurden zusétzlich folgende Voxelotor Synonyme getestet: Oxbryta, GBT-440,
compound 36 (jeweils 0 Treffer).

::zg:gigg;::gila tenbank International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Internetadresse https://apps.who.int/trialsearch/
Datum der Suche 04.05.2022
Suchstrategie
# Suchbegriffe Treffer
1 (Yoxelotor OR (.)xbryta' OR GBT4flO) AND (sickle cell disease OR
sickle cell anemia OR sickle-cell disorder) 17

Es wurden nur Synonyme und Schreibweisen miteinander kombiniert, zu denen es Treffer in der Datenbank
gab.

* Zusétzlich wurden folgende Synonyme fiir sickle cell disease getestet: Hb S disease, Hb SS disease, HbS
disease, Hemoglobin S Disease, Hemoglobin SS Disease, Sickle cell syndrome (jeweils 0 Treffer). Aulerdem
wurden zusétzlich folgende Voxelotor Synonyme getestet: GBT-440, compound 36 (jeweils 0 Treffer).
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Studienregister/
Studienregisterdatenbank

European Medicines Agency Clinical Data

Internetadresse

https://clinicaldata.ema.europa.cu/web/cdp/home

Datum der Suche

04.05.2022

Suchstrategie

# Suchbegriffe Treffer
1 Voxelotor* 0
2 GBT440%* 0
3 GTB-440* 0
4 compound 36* 0
5 Oxbryta** 0

* Eingabe in Advanced search, active substance name/INN
** Eingabe in Advanced search, product name

Studienregister/
Studienregisterdatenbank

PharmNet.Bund — Klinische Priifungen

Internettadresse https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Datum der Suche 04.05.2022

Suchstrategie

# Suchbegriffe Felder Treffer

1 Voxelotor OR Oxbryta OR GBT440 OR GBT-440 OR Textfelder 0
compound 36

2 Voxelotor OR Oxbryta OR GBT440 OR GBT-440 OR Title 0
compound 36

3 Voxelotor OR Oxbryta OR GBT440 OR GBT-440 OR Active 0
compound 36 Substance

4 Voxelotor OR Oxbryta OR GBT440 OR GBT-440 OR Product 0
compound 36 name/code

g::szzz:zz::::zlatenbank i EIECHE LS

Internetadresse https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Datum der Suche 04.05.2022

Suchstrategie

# Suchbegriffe Treffer

1 Voxelotor 0

2 Oxbryta 0

3 GBT440 0

4 GBT-440 0

5 "compound 36" 0
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Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

. Ausgeschlossene Eingeschlossene

Register Trefferzahl . L
Eintrige* Eintrige

ClinicalTrials.gov 27 24 1 +2%*
EU-CTR 17 14 1 +2%*
ICTRP 17 15 2%*
EMA Clinical Data 0 0 0
PharmNet.Bund 0 0 0
G-BA 0 0 0
Summe > 62 > 53 > 8
* Dubletten wurden an dieser Stelle unter den ausgeschlossenen Eintrégen mitgezéhlt. Dubletten sind in der
Liste der ausgeschlossenen Studien nicht aufgefiihrt.
** Zusitzlich wurden zwei nicht-randomisierte supportive Studien (GBT440-007 und GBT440-034)
eingeschlossen.

Ausschluss-

# Quelle grund

Clinicaltrials.gov

Elizabeth Yang, MD, PhD; Mednax Center for Research, Education, Quality and Safety;
University of California, San Francisco; Global Blood Therapeutics; Pediatric

1 Specialists of Virginia: Voxelotor Sickle Cell Exercise Study. NCT04581356, ESR- AS
C006. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04581356.

Emory University; Global Blood Therapeutics: The Effect of Voxelotor on Cerebral
Hemodynamic Response in Children With Sickle Cell Anemia. NCT05018728,

2 STUDY00002483. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter A3
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05018728.
Global Blood Therapeutics: A Single-Dose Relative Bioavailability Study Of GBT440

3 300 mg Capsules in Healthy Subjects. NCT02567695, GBT440-004. Hg. V. Al

ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02567695.
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Ausschluss-
# Quelle grund
Global Blood Therapeutics: A Study of the Safety, Blood Levels and Biological Effects
4 of GBT440 in Healthy Subjects and Subjects With Sickle Cell Disease. NCT02285088, Al

GBT440-001, 2014-003555-62. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02285088.

Global Blood Therapeutics: Actigraphy Improvement With Voxelotor (ActIVe) Study.
5 NCT04400487, GBT440-039. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online verfligbar unter AS
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04400487.

Global Blood Therapeutics: An Extension Study to Further Evaluate the Safety,
Tolerability of GBT440 in Patients With Sickle Cell Disease Who Participated in the
Study GBT440-001. NCT03041909, GBT440-024. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online
verfiigbar unter https://Clinical Trials.gov/show/NCT03041909.

A5

Global Blood Therapeutics: Dose Escalation Study to Evaluate the Safety, Tolerability,
PK and PD of Voxelotor in Patients With SCD. NCT04247594, GBT440-029. Hg. V.
ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04247594.

Global Blood Therapeutics: Drug Interaction Study of GBT440 With Caffeine, S-
warfarin, Omeprazole, and Midazolam in Healthy Subjects. NCT02567682, GBT440-
003. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02567682.

AS

Al

Global Blood Therapeutics: Expanded Access Protocol for Pediatric Patients With
Sickle Cell Disease Who Have No Alternative Treatment Options. NCT04724421,
GBT440-041. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04724421.

A5

Global Blood Therapeutics: Expanded Access to Voxelotor for Patients With Sickle Cell
Disease Who Have No Alternative Treatment Options. NCT03943615, GBT440-037.
Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03943615.

10 A5

Global Blood Therapeutics: Oxbryta® Product Registry An Observational Study
Designed to Evaluate the Effect of Oxbryta in Individuals With SCD. NCT04930445,
GBT440-4R2. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04930445.

11 A5

Global Blood Therapeutics: Pediatric Open-Label Extension of Voxelotor.
12 NCT04188509, GBT440-038. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter AS
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04188509.

Global Blood Therapeutics: Retrospective Real World Oxbryta® Data Collection and
13 Analysis Study. NCT04930328, GBT440-4R1. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online AS
verfligbar unter https://Clinical Trials.gov/show/NCT04930328.

Global Blood Therapeutics: Study to Evaluate the Effect of GBT440 on TCD in
Pediatrics With Sickle Cell Disease. NCT04218084, GBT440-032. Hg. V.

14 ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter Ad
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04218084.
University of Illinois at Chicago|Global Blood Therapeutics: A Voxelotor for Sickle Cell

15 Anemia Patients at Highest Risk for Progression of Chronic Kidney Disease. A4

NCT04335721, 2020-0047. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online verfligbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04335721.
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Ausschluss-
# Quelle grund
Assistance Publique - Hopitaux de Paris; Global Blood Therapeutics: Hemolysis Related
16 Complications in SCD. A Phase II Study With Voxelotor. NCT05199766, Al

APHP200750. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05199766.

Global Blood Therapeutics: Single-Dose PK Study of GBT440 in Subjects With Renal
17 Impairment. NCT03161015, GBT440-0110. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online verfiligbar | Al
unter https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03161015.

Global Blood Therapeutics: Single-Dose PK and Safety Study of GBT440 in Subjects
18 With Hepatic Impairment. NCT03114540, GBT440-0112. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Al
Online verfligbar unter https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03114540.

Global Blood Therapeutics: Study to Evaluate the Effect of GBT440 Administered to
Subjects With IPF on Supplemental Oxygen at Rest. NCT02989168, GBT440-026. Hg.
V. ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02989168.

19 Al

Global Blood Therapeutics; Mayo Clinic: Study to Evaluate Effects of Investigational
Drug on Oxygenation in Healthy Volunteers Under Hypoxic Conditions.
NCT03051711, GBT440-0111. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03051711.

20 Al

Global Blood Therapeutics: Study to Evaluate the Safety and Tolerability of GBT440
Administered to Subjects With IPF. NCT02846324, GBT440-006. Hg. V.
ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02846324.

Global Blood Therapeutics: A Study of the Absorption, Metabolism, and Excretion of
GBT440 in Healthy Male Subjects. NCT02497924, GBT440-002. Hg. V.
ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02497924

21 Al

22 Al

Global Blood Therapeutics: A Phase 4 Randomized, Placebo-controlled, Multicenter
Study to Evaluate the Efficacy of Voxelotor to Improve Cerebral Blood Flow in Patients
With Sickle Cell Disease. NCT05228821, GBT440-043. Hg. V. ClinicalTrials.gov.
Online verfligbar unter https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05228821

23 A6

Global Blood Therapeutics: A Phase 3b, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled,
Multicenter Study to Evaluate the Treatment Effect of Voxelotor on Neurocognitive

24 Function in Pediatric Participants 8 to < 18 Years of Age With Sickle Cell Disease. A6
NCT05228834, GBT440-044. Hg. V. ClinicalTrials.gov. Online verfiigbar unter
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05228834

EU Clinical Trials Register

Amsterdam UMC-AMC: The effect of Voxelotor on Cerebral Perfusion and
Oxygenation (Coverage Study). 2019-003766-41, COVERAGE. Hg. V. EudraCT.
Online verfligbar unter https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-003766-41.

AS

Global Blood Therapeutics Inc.: A Phase II open label study to evaluate the effect of
GBT440 on hypoxemia in subjects with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) who are
2 using supplemental oxygen at rest (ZEPHYR). 2017-001276-27, GBT440-026. Hg. V. | Al
EudraCT. Online verfiigbar unter https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-001276-27.
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Ausschluss-

# Quelle grund

Global Blood Therapeutics, Inc.: A Phase 2, Open Label, Multiple Dose Escalation
Study to Evaluate the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of
3 Voxelotor in Patients with Sickle Cell Disease. 2019-001838-34, GBT440-029. Hg. V. | AS
EudraCT. Online verfiigbar unter https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-001838-34.

Global Blood Therapeutics, Inc.: A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo
Controlled Study of Voxelotor (GBT440) in Pediatric Participants with Sickle Cell
Disease and an Open-label Study in Infants with Sickle Cell Disease. 2017-000903-26,
GBT440-032. Hg. V. EudraCT. Online verfiigbar unter
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_ number:2017-
000903-26.

Global Blood Therapeutics, Inc.: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Multicenter Study of a Single Dose of Inclacumab to Reduce Re-admission in
Participants with Sickle Cell Disease and Recurrent Vaso occlusive Crises. 2020-
005287-60, GBT2104-132. Hg. V. EudraCT. Online verfiigbar unter
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2020-
005287-60.

A4

A2

Global Blood Therapeutics, Inc.: A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled,
Multicenter Study to Assess the Safety and Efficacy of Inclacumab in Participants with
6 Sickle Cell Disease Experiencing Vaso-occlusive Crises. 2020-005286-13, GBT2104- A2
131. Hg. V. EudraCT. Online verfiigbar unter https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-005286-13.

Global Blood Therapeutics, Inc.: An Open-Label Extension Study of Voxelotor
Administered Orally to Pediatric Participants with Sickle Cell Disease Who Have
7 Participated in Voxelotor Clinical Trials. 2019-003144-76, GBT440-038. Hg. V. AS
EudraCT. Online verfiigbar unter https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-003144-76.

International Clinical Trials Registry Platform

Amsterdam UMC-AMC: Study to determine the effect of Voxelotor in patients with
Sickle Cell Disease assessed by MRI to define cerebral perfusion and oxygenation,
1 COVERAGE. Hg. V. WHO ICTRP. Online verfiigbar unter A5
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2019-
003766-41.

Elizabeth Yang, MD, PhD: Voxelotor Sickle Cell Exercise Study. ESR-C006. Hg. V.
WHO ICTRP. Online verfiigbar unter https://clinicaltrials.gov/show/NCT04581356.

A5

Global Blood Therapeutics: Actigraphy Improvement With Voxelotor (ActlVe) Study.
3 GBT440-039. Hg. V. WHO ICTRP. Online verfiigbar unter AS
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04400487.

Global Blood Therapeutics: Dose Escalation Study to Evaluate the Safety, Tolerability,
4 PK and PD of Voxelotor in Patients With SCD. GBT440-029. Hg. V. WHO ICTRP. AS
Online verfligbar unter https://clinicaltrials.gov/show/NCT04247594.

Global Blood Therapeutics: Oxbryta® Product Registry An Observational Study
5 Designed to Evaluate the Effect of Oxbryta in Individuals With SCD. GBT440-4R2. Hg. | A5
V. WHO ICTRP. Online verfiigbar unter https://clinicaltrials.gov/show/NCT04930445.

Global Blood Therapeutics: Pediatric Open-Label Extension of Voxelotor. GBT440-
6 038. Hg. V. WHO ICTRP. Online verfligbar unter A5
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04188509.
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Ausschluss-

# Quelle grund

Global Blood Therapeutics: Retrospective Real World Oxbryta® Data Collection and
7 Analysis Study. GBT440-4R1. Hg. V. WHO ICTRP. Online verfiigbar unter AS
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04930328.

Global Blood Therapeutics: Study to Evaluate the Effect of GBT440 on TCD in
8 Pediatrics With Sickle Cell Disease. GBT440-032. Hg. V. WHO ICTRP. Online A4
verfligbar unter https://clinicaltrials.gov/show/NCT04218084.

Global Blood Therapeutics, Inc.: A multiple dose escalation study to evaluate the
effectiveness of Voxelotor in Patients with Sickle Cell Disease. GBT440-029. Hg. V.

9 WHO ICTRP. Online verfiigbar unter https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- A3
search/search?query=eudract number:2019-001838-34.
Global Blood Therapeutics, Inc.: A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo
Controlled Study of Voxelotor (GBT440) in Pediatric Participants with Sickle Cell

10 Disease and an Open-label Study in Infants with Sickle Cell Disease (HOPE Kids 2). Ad

GBT440-032. Hg. V. WHO ICTRP. Online verfiigbar unter
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_ number:2017-
000903-26.

Global Blood Therapeutics, Inc.: A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study of Voxelotor (GBT440) in Pediatric Participants with Sickle Cell
11 Disease (HOPE Kids 2). GBT440-032, 2017-000903-26-GB. Hg. V. WHO ICTRP. A4
Online verfiigbar unter https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-000903-26.

Global Blood Therapeutics, Inc.: Study to assess the safety of Voxelotor with long-term
treatment in pediatric population. GBT440-038. Hg. V. WHO ICTRP. Online verfiigbar
unter https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2019-003144-76.

12 A5

University of Illinois at Chicago: A Voxelotor for Sickle Cell Anemia Patients at
13 Highest Risk for Progression of Chronic Kidney Disease. 2020-0047. Hg. V. WHO Al
ICTRP. Online verfiigbar unter https://clinicaltrials.gov/show/NCT04335721.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt () genannten
Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-90 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-90 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-90 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie GBT440-031 (HOPE)

Item? ‘ Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Ziel
Hypothesen Ziel der vorliegenden randomisierten Phase 3 Studie

war es, die Sicherheit und Wirksamkeit von Voxelotor
in den Dosierungen 1.500 mg und 900 mg zu bewerten.
Priméres Studienziel

Das primére Ziel war die Bewertung der Wirksamkeit
von Voxelotor, gemessen an der Verbesserung von
Hamoglobin im Vergleich zu Placebo.

Sekundire Studienziele

e Bewertung der Wirksamkeit von Voxelotor
im Vergleich zu Placebo beziiglich Endpunkte
zur Hamolyse, einschlieBlich
unkonjugiertem/indirektem Bilirubin,
absoluten Retikulozyten, Rektikulozyten (%)
und LDH.

e Bewertung der Wirksamkeit von Voxelotor
im Vergleich zu Placebo auf langfristige
vasookklusive Schmerzkrisen (VOC).

Fragestellung

Ist eine Behandlung von Patienten mit
Sichelzellkrankheit mit Voxelotor einer Behandlung
mit Placebo iiberlegen?

Hypothese

Der erste Hypothesentest vergleicht die Hb-
Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen bei
Voxelotor 1.500 mg vs. Placebo. Die Testhypothesen
lauteten wie folgt:

Ho:pv=pc vs. Hapv#pc

wobei py der Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24
Wochen in der Voxelotor 1.500 mg Gruppe und p. der
Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen in der
Placebo Gruppe entsprach.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns Die Studie HOPE war eine randomisierte, Placebo-
(z. B. parallel, faktoriell) inklusive kontrollierte, doppelblinde Multicenterstudie mit
Zuteilungsverhiltnis parallelem Gruppendesign mit Patienten im Alter von

12 bis 65 Jahren mit Sichelzellkrankheit (HbSS, HbSC,
HbSB-Thalassédmie, oder anderen Sichelzellsyndrom-
Varianten).

Gruppe 1:

e Bewertung der Sicherheit und Wirksamkeit
von Voxelotor (900 mg und 1.500 mg) im
Vergleich zu Placebo.

e  Auswabhl der Voxelotor-Dosis/Dosen fiir
weitere Untersuchungen in Gruppe 3.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Gruppe 2:

e Einen flieBenden Ubergang von Gruppe 1 zu
Gruppe 3 ermoglichen, indem die
Rekrutierung und Datenerfassung bis zum
Abschluss der Gruppe-1-Analyse fortgesetzt
werden.

e  Falls erforderlich, konnten die Daten aus
Gruppe 2 in die Analyse von Gruppe 1
einbezogen werden, um die Dosisauswahl und
eventuelle Studienmodifikationen zu
unterstiitzen.

e Bildung der Grundlage fiir die primére
Analyse der Studie zur Feststellung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Voxelotor, in
Kombination mit Gruppe 1.

Gruppe 3:
e  Weitere Untersuchung der Wirkung von

Voxelotor bei ausgewdhlter/n Dosis/Dosen, z.
B. in Subgruppen, wie in der priméren
Analyse der Studie auf Basis der Daten von
Gruppe 1 und Gruppe 2 zusammen ermittelt.
Anderungen zum Studiendesign finden sich in
Amendment 4.0 (siche Punkt 3b).

Allokation: Randomisiert

Mainnliche oder weibliche Studienteilnehmer mit
Sichelzellkrankheit (HbSC, HbSS, oder HbS und
HbSB’- oder HbSB*-Thalassiimie), die eine bis zehn
Episoden von VOC im letzten Jahr (den letzten 12
Monaten) hatten, sollten in jeweils drei separate
Studiengruppen wie folgt randomisiert werden:
e  Gruppe 1:
Zu Beginn wurden die Patienten in einem
Verhiéltnis von 1 : 1 : 1 randomisiert und
erhielten entweder oral Voxelotor 900 mg,
oral Voxelotor 1.500 mg oder ein
entsprechendes Placebo. Wenn der 60. Patient
12 Wochen der Behandlung erreichte, wurden
die Daten der 60 Patienten entblindet und eine
Analyse der Gruppe 1 durchgefiihrt, um die
Dosisauswahl und andere mogliche
Protokolldanderungen fiir die Durchfiihrung
der Studie in Gruppe 3 zu bestimmen. Die
Voxelotor Dosis/Dosen fiir Gruppe 3 sollten
aus der unverblindeten Analyse der
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte
sowie der PK/PD bestimmt werden.

e  Gruppe 2:
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Die Randomisierung in Gruppe 2 begann mit
dem 61. Patienten und sollte enden, wenn die
Dosis fiir Gruppe 3 ausgewahlt wurde. Es
wurde erwartet, dass ca. 180 Patienten in
einem Verhéltnis von 1 : 1 : 1 in Gruppe 2
randomisiert werden, oder so lange bis die
Dosis/Dosen fiir Gruppe 3 ausgewéhlt wurden
(je nachdem, was zuerst eintritt).

e  Gruppe 3:
Die Randomisierung in Gruppe 3 sollte nach
der Auswahl der Voxelotor-Dosis(en) und
dem Abschluss aller notwendigen
Modifikationen des Studiendesigns beginnen.
Die Patienten sollten zu gleichen Teilen in die
Dosisarme randomisiert werden, um oral
Voxelotor oder ein entsprechendes Placebo zu
erhalten. Es wurde erwartet, dass die Gruppe
3, vorbehaltlich der Datenanalyse der
Gruppen 1 und 2, mindestens 130 Patienten
aufnehmen wiirde.

Verblindung: Doppelblind

e  Mit Ausnahme der Entblindung in Gruppe 1
waren alle an der Durchfithrung der Studie
beteiligten Personen gegeniiber der
randomisierten Behandlungszuweisung
verblindet. Das Personal der
Arzneimittelversorgung blieb wihrend der
gesamten Studie unverblindet.

e Entblindung in Gruppe 1: Um die Analysen
der Gruppe 1 zu erleichtern, wurden
bestimmte Sponsorenvertreter und vom
Sponsor ernannte Personen gegeniiber der
Behandlungszuweisung vor und wéhrend der
Datenanalyse entblindet (einschlieBlich der
Biostatistik-Vertragsforschungsunternehmen,
Mitarbeiter des Sponsors fiir Biostatistik und
Programmierung und externe Gruppen fiir
bioanalytische PK/PD). Der Rest des Sponsor-
Studienteams, einschlie8lich aller Mitglieder
des Studienteams, die direkte Interaktionen
mit den Studienzentren hatten, wurde jedoch
nicht hinsichtlich der individuellen
Behandlungszuweisung entblindet. Weder das
Personal der Priifzentren noch die
Studienteilnehmer wurden hinsichtlich der
Randomisierungszuweisung entblindet.

Studienhorizont: Etwa 72 Wochen (nach
Randomisierung des letzten Patienten)
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Design: Parallel, Placebo-kontrolliert
Studienorganisation: Multizentrisch

Phase: 3
3b Relevante Anderungen der Zum Originalprotokoll der Studie vom 19. Oktober
Methodik nach Studienbeginn (z. B. | 2016 (Version 1) gab es fiinf Protokollinderungen, die
Ein-/Ausschlusskriterien), mit im Folgenden zusammengefasst werden:
Begriindung Protokolliinderung 1 vom 09. November 2016

(Amendment 1)

e  Uberarbeitung/Erliduterung von Einschluss- und
Ausschlusskriterien, die fiir die vasookklusive
Schmerzkrise (VOC) relevant sind.

Protokolléiinderung 2 vom 19. Januar 2017

(Amendment 2)

e  Uberarbeitung der Formulierung zur Entblindung
bei medizinischer Notwendigkeit, um zu erldutern,
dass der Priifer die Befugnis hat, die Verblindung
bei medizinischer Notwendigkeit aufzuheben.

Protokolléiinderung 3 vom 18. August 2017

(Amendment 2.1)

e  Verdeutlichung des Ausschlusskriteriums Nummer
8 (Anamnese einer instabilen oder sich
verschlechternden Herz- oder Lungenerkrankung).

Protokolléiinderung 4 vom 21. September 2017

(Amendment 3.0)

e  Aktualisierung der Vorgaben fiir die Behandlung
mit HU wihrend der Studie, sodass ein
Therapiebeginn wihrend der Studie nicht moglich
war.

e Analyse der Gruppe 1: Neue Formulierung
hinzugefiigt - "Falls erforderlich, konnen Patienten
aus Gruppe 2 in die Analyse der Gruppe 1
eingeschlossen werden, um etwa 60 Patienten mit
mindestens 12 Wochen Behandlung
einzuschliefen."

e Der Stichprobenumfang von Gruppe 2 wurde auf
180 Patienten erhoht.

e Der Stichprobenumfang wurde auf insgesamt 435
Patienten erhdht.

e Das Hamoglobin-Einschlusskriterium wurde auf
5,5 g/dL gesenkt.

e  Das Einschlusskriterium, dass die absoluten
Retikulozyten und Retikulozyten (%) beim
Screening > 1,5 x ULN betragen miissen, wurde
entfernt.

e  Gednderte Dauer der Empféngnisverhiitung auf 30
Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments.
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e Hinzufiigen eines neuen Ausschlusskriteriums, um
die Verwendung von Erythropoetin oder anderen
hédmatopoetischen Wachstumsfaktoren innerhalb
von 28 Tagen vor Unterzeichnung der
Einverstidndniserklarung oder den
voraussichtlichen Bedarf solcher Mittel wiahrend
der Studie, auszuschlieflen.

e Hinzufiigen von L-Glutamin zu der erlaubten
Begleitmedikation.

e  Erhohung der Frequenz der Erfassung der EQ-5D-
SL Gesundheitsfragebogen auf alle vier Wochen
wihrend der ersten 24 Wochen der Studie.

e Anderung des Transfusionsausschlusskriteriums
auf 60 Tage nach Unterzeichnung der
Einverstidndniserkldrung.

e Dosisanpassung: Entfernung von "der
medizinische Priifarzt sollte innerhalb von 72
Stunden benachrichtigt werden.*

Protokolléiinderung 5 vom 03. Januar 2019
(Amendment 4.0)

Nach zwei Interimsanalysen wurde das Design mit
dem Amendment 4.0 geéndert. Das finale
Studiendesign von HOPE wird wie folgt beschrieben:

Insgesamt 274 Patienten, darunter 46 Jugendliche,
wurden in die Gruppen 1 (n=62) und 2 (n =212)
randomisiert und bildeten zusammen die primére
Analysepopulation (n = 274: 92 Patienten Placebo, 90
Patienten 1.500 mg Voxelotor, 92 Patienten 900 mg
Voxelotor). Fiir die primdre Analyse der Hb-
Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen, in der
Voxelotor 1.500 mg mit Placebo verglichen wurde,
hatte die Studie mit einer Stichprobengrofie von 274
Probanden eine Power von > 95 %, um einen
angestrebten Behandlungsunterschied von 30 % zu
detektieren, unter der Annahme einer Hb-Ansprechrate
(> 1 g/dL) nach 24 Wochen von 10 % in der
Placebogruppe und unter Verwendung des exakten
Fisher-Tests mit einem zweiseitigen o von 0,0481. Die
primére Analyse wurde durchgefiihrt, nachdem alle
Patienten 24 Wochen an der Studie teilgenommen
hatten (oder die Studie vorzeitig abgebrochen hatten).
Die endgiiltige Studienanalyse wurde durchgefiihrt,
nachdem alle Patienten in den Gruppen 1 und 2 die
Studie bis zu Woche 72 sowie die EOS-
Nachbeobachtung abgeschlossen hatten (oder die
Studie vorzeitig abgebrochen hatten).

Im Einzelnen umfasste das Amendment 4.0 die
nachfolgenden (zusitzlichen) Anderungen:

e Aktualisierung des Produktnamens von GBT440
auf Voxelotor.

e  Anderung der Adresse des Sponsors in:
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171 Oyster Point Blvd Suite 300
South San Francisco, CA 94080
Vereinigte Staaten von Amerika

e Anderung des Studienleiters: Nicholas Vlahakis,
MD

e Anderung des Analyseplans, um die Daten von
allen Patienten aus Gruppe 1 und 2 zu

kombinieren.

e Verweise auf die Hauptanalysepopulation wurden
entfernt.

e Die klinische Entwicklung von GBT440 wurde
aktualisiert.

e Anderung des primiren Studienziels
o von der Verbesserung der Andmie
o zur Verbesserung des Himoglobins.
e Anderung des sekundiren Studienziels
o  von Sichelzellkrankheit-Symptom-
Exazerbation, Sichelzellkrankheit-
Schweregrad Messung (TSS), Messwerte
fiir Andmie und Hamolyse und andere
klinische Messwerte (z. B. VOC, ATS,
Hospitalisierung, Erythrozyten-
Transfusionen, Opioid-Behandlung)
o zu Endpunkten zur Himolyse und VOC-
Inzidenzrate.
e Hinzufiigen der folgenden explorativen

Studienziele:
o Sickle Cell Disease Severity Measure
(SCDSM)

o Clinical Global Impression of Change
(CGIC) vom Studienpersonal erhoben—
nur Gruppen | und 2

o Inzidenzrate und Zeit bis zur ersten
Erythrozyten-Transfusion

o Schul- und/oder Arbeitsbesuch und
Behandlung mit Opioiden wihrend des
Behandlungszeitraums wie im eDiary
aufgezeichnet

e Anderung des explorativen Studienziels

o von Messwerten in Bezug auf
Sichelzellkrankheit-Pathophysiologie

o zu Messwerten in Bezug auf
Sichelzellkrankheit-Pathophysiologie und
deren Nutzen als pharmakodynamische
Marker zu bewerten, einschliefSlich
entziindlicher Biomarker (nur Teil 1),
Nierenfunktion und Erythrozyten-
Rheologie.

Voxelotor (Oxbryta®) Seite 195 von 259



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.05.2022

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

Item? Charakteristikum Studieninformation

e Ermoglichen der neuen Analyse von Daten der
Gruppe 1 in Kombination mit den Daten der
Gruppe 2 als Grundlage fiir die primére Analyse
der Studie.

e  Streichen der explorativen Untersuchung von:

o glykiertem Himoglobin, Erythrozyten-
Deformierbarkeit und Erythrozyten-
Phosphatidylserin.

e Streichen der folgenden explorativen
Untersuchungen von Gruppe 2 und 3:

o Carboxyhdmoglobin

o Losliches P-Selektin, VCAM, ICAM, E-
Selektin, und andere explorative
Messwerte, die mit der
Krankheitsaktivitdt in Verbindung stehen
konnen.

e Hinzufiigen eines Abschnitts fiir Endpunkt CGI-C.

e Entblindung wurde aktualisiert, um Patienten in
Gruppe 2 wihrend der laufenden Studie
einzuschlieflen.

e Ersetzen der sekundédren Endpunkte durch:

o Verinderung des Himoglobins gegeniiber
dem Ausgangswert in Woche 24

o Verinderung und prozentuale
Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert bei Endpunkten zur
Héamolyse, einschlieBlich
unkonjugiertem/indirektem Bilirubin,
absoluten Retikulozyten, Retikulozyten
(%) und LDH in Woche 24

o Jahrliche Inzidenzrate von VOC

e Anderung der explorativen Endpunkte in:

o Verinderung des Himoglobins gegeniiber
dem Ausgangswert in Woche 48 und 72

o Verinderung und prozentuale
Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert bei Endpunkten zur
Hiamolyse, einschlieBlich
unkonjugiertem/indirektem Bilirubin,
absoluten Retikulozyten, Retikulozyten
(%) und LDH in Woche 48 und Woche
72

o Zeitbis zur ersten VOC.

Zeit bis zum ersten ATS oder Pneumonie

o  Zeit bis zur ersten Erythrozyten-
Transfusion

o Rate des Opioidkonsums, wie im eDiary
aufgezeichnet
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o Sickle Cell Disease Severity Measure
(SCDSM)

o EuroQol EQ-5D-5L™ health
questionnaire (EQ-5D-5L™)

o Clinical Global Impression Scale (CGI)

e Die Analysen zur Wirksamkeit wurden
aktualisiert.

e Neue Abschnitte wurden hinzugefiigt, um die fiir
diese Studie geplanten neuen Analysen zu
beschreiben. Alpha fiir die Interimsanalyse basiert
auf den Daten von Gruppe 1 (n = 62) und den
Daten von Gruppe 1 und 2a (n = 156). Das
Alphalevel fiir die primére Analyse der Studie
basierend auf den Daten der Gruppen 1 und 2
(n = 274) wurde daraufhin auf 0,0481 (zweiseitig)

angepasst.
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Einschlusskriterien
Probanden / Patienten Alle Patienten mussten die folgenden

Einschlusskriterien erfiillen:

1. Maénnliche oder weibliche Studienteilnehmer mit
Sichelzellkrankheit:

a. Dokumentation des Sichelzellkrankheit-
Genotyps (HbSS, HbSC, HbSB-
Thalassdmie oder andere
Sichelzellsyndrom-Varianten) kann auf
einer Laboranamnese beruhen oder durch
Labortests wiahrend des Screenings
bestitigt werden.

2. Die Patienten hatten mindestens 1 Episode von
VOC in den letzten 12 Monaten. Fiir die
Teilnahme an der Studie war VOC definiert als
eine zuvor dokumentierte Episode eines ATS oder
einer akuten schmerzhaften Krise (fiir die es keine
andere Erkldrung als VOC gab), die eine
Verschreibung oder die Einnahme von Analgetika
gegen méBige bis starke Schmerzen auf
Anweisung des Arztes erforderte (Dokumentation
musste in der Krankenakte des Patienten vor dem
Screening vorhanden sein).

3. Alter 12 bis 65 Jahre.

4. Hamoglobin (Hb) > 5,5 und < 10,5 g/dL wahrend
des Screenings.

5. Bei Patienten, die HU einnahmen, musste die
Dosis von HU (mg/kg) mindestens 90 Tage vor
Unterzeichnung der Einverstdndniserklarung stabil
sein und es durfte nach Ansicht des Priifarztes
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keine Notwendigkeit fiir eine Dosisanpassung oder
-einleitung wéhrend der Studie zu erwarten sein.

6. Die Patienten mussten eine 75 %ige Compliance
bei der Durchfithrung der ePRO-Maflnahmen
nachweisen, um randomisiert zu werden (die
Patienten erhielten ein ePRO-Mobilgerit fiir
mindestens 28 Tage wihrend des Screenings). Bei
Patienten, die < 75% Compliance aufwiesen,
konnten bis zu zwei Mal erneut die Compliance
gepriift werden.

7. Patientinnen im gebérfahigen Alter mussten bereit
sein, hochwirksame Methoden der
Empfangnisverhiitung, vom Beginn der Studie bis
30 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments, anzuwenden und méannliche
Patienten mussten bereit sein, Kondome zur
Empfangnisverhiitung vom Beginn der Studie bis
30 Tage nach der letzten Dosis des
Studienmedikaments anzuwenden.

8. Patienten mussten eine dokumentierte informierte
Einwilligung oder Zustimmung vorlegen (das
Formular zur informierten
Einverstidndniserklarung musste von jedem
Patienten gelesen und unterschrieben werden; bei
padiatrischen Patienten musste sowohl die
Zustimmung des gesetzlichen Vertreters oder
Erziehungsberechtigten des Patienten als auch das
Einverstidndnis des Patienten eingeholt werden).

Ausschlusskriterien

Jeder Patient, der eines oder mehrere der folgenden
Kriterien erfillte, wurde von der Teilnahme
ausgeschlossen:

1. Mehr als 10 VOC innerhalb der letzten 12 Monate,
die einen Krankenhaus-, Notaufnahmen- oder
Arztpraxisbesuch erforderten.

2. Stillende oder schwangere Frauen.

3. Patienten, die regelmiBig geplante
Bluttransfusionstherapie (Erythrozyten), auch als
chronische, prophylaktische oder priaventive
Transfusion bezeichnet, erhalten oder aus
irgendeinem Grund innerhalb von 60 Tagen nach
Unterzeichnung der Einverstédndniserklarung oder
zu irgendeinem Zeitpunkt innerhalb des
Screeningzeitraums eine Erythrozyten-Transfusion
erhalten hatten.

4. Hospitalisierung aufgrund einer Sichelzellkrise
oder eines anderen vasookklusiven Ereignisses
innerhalb von 14 Tagen vor der Unterzeichnung
der Einverstidndniserklarung (d. h. ein

Voxelotor (Oxbryta®) Seite 198 von 259



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.05.2022

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

Item? Charakteristikum Studieninformation

vasookklusives Ereignis durfte nicht innerhalb von
14 Tagen vor der Einverstidndniserklarung liegen).

5. Hepatische Dysfunktion, gekennzeichnet durch
Alanin-Aminotransferase (ALT) > 4 x ULN.

6. Klinisch signifikante bakterielle, Pilz-, parasitire
oder virale Infektion, die eine Therapie erforderte:

a. Patienten mit einer akuten bakteriellen
Infektion, die die Einnahme von
Antibiotika erforderte, sollten das
Screening verschieben, bis die
Antibiotikatherapie abgeschlossen wurde.

b. Patienten mit bekannter aktiver Hepatitis
A, B oder C oder mit bekanntem
humanem Immundefizienz-Virus (HIV).

7. Schwere Nierenfunktionsstdrung (geschitzte
glomerulére Filtrationsrate bei Screening-
Untersuchung; berechnet durch das Zentrallabor)
<30 ml/min/1,732 oder auf chronischer Dialyse.

8. Anamnese einer bosartigen Erkrankung innerhalb
der letzten zwei Jahre vor dem ersten
Behandlungstag, die eine Chemotherapie und/oder
Bestrahlung erforderte (mit Ausnahme einer
lokalen Therapie fiir nicht-melanotischen
Hautkrebs).

9. Anamnese einer instabilen oder sich
verschlechternden Herz- oder Lungenerkrankung
innerhalb von sechs Monaten vor der
Einwilligung, einschlieBlich, aber nicht beschrankt
auf:

a. Instabile Angina pectoris oder
Myokardinfarkt oder elektive
Koronarintervention.

b. Kongestive Herzinsuffizienz, die eine
Hospitalisierung erforderte.

c. Unkontrollierte klinisch signifikante
Herzrhythmusstdrungen.

10. Jeder Zustand, der die Medikamentenabsorption
beeinflusst, wie z. B. eine grofere Operation am
Magen oder Diinndarm (eine vorherige
Cholezystektomie war zuléssig).

11. Teilnahme an einer anderen klinischen Studie mit
einem Priifpraparat (oder Medizinprodukt)
innerhalb von 30 Tagen oder fiinf Halbwertszeiten
ab dem Datum der Einverstindniserklarung, je
nachdem, welcher Zeitraum ldnger ist, oder
aktuelle Teilnahme an einer anderen Studie mit
einem Priifpraparat (oder Medizinprodukt).

12. Unzureichender vendser Zugang, festgestellt durch
den Priifarzt/Personal vor Ort.
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13. Medizinische, psychologische oder
verhaltensbedingte Zusténde, die nach Ansicht des
Priifarztes eine sichere Teilnahme ausschlief3en,
die Auswertung der Studie beeintrachtigen, die
Compliance beeintrachtigen oder eine informierte
Zustimmung ausschlief3en.

14. Erhalt von Erythropoietin oder anderen
hamatopoetischen Wachstumsfaktoren innerhalb
von 28 Tagen nach Unterzeichnung der
Einverstidndniserklarung oder voraussichtlicher
Bedarf an solchen Mitteln wéhrend der Studie.

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Die Studienteilnehmer wurden an 60 Studienorten in
den folgenden Landern untersucht:

e Vereinigte Staaten
e Vereinigtes Konigreich
e Libanon

e Jamaika

e Kanada

o  Tiirkei

e  Frankreich

e [talien

e Niederlande

e Agypten

e Kenia

e Oman

In jedem Zentrum war der leitende Priifarzt fiir die
Studie verantwortlich.

Interventionen

Priazise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Voxelotor:

Voxelotor wurde als 300-mg-Kapseln oder Tabletten
einmal téglich oral verabreicht.

Patienten, die 1.500 mg Voxelotor erhielten, bekamen
fiinf 300 mg Kapseln oder Tabletten einmal téglich.
Patienten, die 900 mg Voxelotor erhielten, bekamen
drei 300-mg-Kapseln oder Tabletten und zwei
Placebokapseln oder Tabletten einmal téglich.

Zulassungsrelevant ist ausschlieBlich die Dosierung
mit 1.500 mg Voxelotor.

Placebo:

Das Placebo wurde in der passenden Form zu den 300
mg Kapseln oder Tabletten von Voxelotor einmal
taglich oral verabreicht. Patienten erhielten finf
Placebo-Kapseln oder Tabletten einmal taglich.

Administration:

Studienteilnehmer sollten das Studienmedikament mit
Wasser oder einem anderen nicht-alkoholischen
Getriank einnehmen. Das Studienmedikament konnte
mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.
Studienteilnehmer aus Gruppe 1 mussten ihr
Studienmedikament morgens einnehmen und vier
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Stunden vor und vier Stunden nach der Einnahme des
Studienmedikaments fettreiche Mahlzeiten vermeiden.
Studienteilnehmer der Gruppen 2 und 3 konnten das
Studienmedikament morgens oder abends einnehmen,
vorzugsweise jeden Tag zur gleichen Zeit wéhrend der
gesamten Studie (fiir Patienten der Gruppen 2 und 3
waren keine Nahrungsmitteleinschrankungen/-
anforderungen vorgesehen).

Wurde von den Patienten eine Dosis versdumt, sollte
am néchsten Tag wieder die normale Dosis
eingenommen werden.

Die Patienten sollten angewiesen werden, das ePRO
und eDiary tiglich auszufiillen.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitét
verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primérer Wirksamkeitsendpunkt

Hb-Ansprechrate, definiert als Anstieg des Hb-Wertes
vom Ausgangswert um > 1 g/dL nach 24 Wochen. Der
Hb-Wert nach 24 Wochen wurde durch den
Durchschnittswert der Hb-Werte in Woche 20 und
Woche 24 bestimmt. Wenn die Hb-Bewertung in
Woche 20 oder Woche 24 fehlte, wurde flr die
Berechnung der nicht fehlende Hb-Wert verwendet.

Sekundire Endpunkte

e Verinderung des Himoglobins gegeniiber
dem Ausgangswert in Woche 24

e Verinderung und prozentuale Verénderung
gegeniiber dem Ausgangswert bei Endpunkten
zur Hamolyse, einschlieBlich
unkonjugiertem/indirektem Bilirubin,
absoluten Retikulozyten, Retikulozyten (%)
und LDH in Woche 24

e Inzidenz von Episoden schwerer Andmie (Hb
<5,5g/dL)

e Jahrliche Inzidenzrate von VOC.

Explorative Endpunkte

e Verinderung des Himoglobins gegeniiber
dem Ausgangswert in Woche 48 und Woche
72
e Verdnderung und prozentuale Verinderung
gegeniiber dem Ausgangswert bei Endpunkten
zur Hamolyse, einschlieBlich
unkonjugiertem/indirektem Bilirubin,
absoluten Retikulozyten, Retikulozyten (%)
und LDH in Woche 48 und Woche 72
e  Zeitbis zur ersten VOC. VOC war definiert
als:
o Verbund aus akuter schmerzhafter
Krise oder ATS und den Folgenden:
o MabBige bis starke Schmerzen, die
mindestens zwei Stunden andauerten.

Voxelotor (Oxbryta®)
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o Keine andere Erklarung als VOC.
Erfordernis oraler oder parenteraler
Opioide, Ketorolac oder andere
Analgetika, die von einer
medizinischen Fachkraft
verschrieben oder angewiesen
wurden.

o Inder war Patientenakte
dokumentiert, dass der Patient von
einem Arzt gesehen wurde.
Alternativ kontaktierte der Patienten
den Arzt innerhalb eines Werktages
nach dem Ereignis.

e  Zeit bis zur ersten ATS oder Pneumonie

e  Zeit bis zur ersten Erythrozyten-Transfusion

e Rate des Opioidkonsums, wie im eDiary
aufgezeichnet

e Schweregrad der Sichelzellkrankheit (Sickle
Cell Disease Severity Measure, SCDSM TSS)

e EuroQol EQ-5D-5L™ health questionnaire
(EQ-5D-5L™)

e  Clinical Global Impression Scale (CGI-C)

e Schul- und/oder Arbeitsbesuch, wie im eDiary
aufgezeichnet.

Pharmakokinetischer Endpunkt
e PK von Voxelotor, bewertet durch eine
Populations-PK-Analyse unter Verwendung
eines nichtlinearen gemischten Modells.
Sicherheit
e  Unerwiinschte Ereignisse (UE),
schwerwiegende UE (SUE)
e  Abbruch auf Grund von UE.
Erhebungszeitpunkte
UE wurden wéhrend der gesamten Studie bei jeder
Visite erfasst.
Screeningperiode:
Tag: -35 bis -1
Behandlungsperiode:
Tag: 1, Wochen 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20, 24, 36, 48, 60, 72
und EOT
e Die Untersuchungen an Tag 1 sollten
mindestens 30 Minuten vor der
Verabreichung des Studienmedikaments
durchgefiihrt werden und konnten an Tag -1
durchgefiihrt werden.

e  Visiten in Woche 2 und 6 konnten fiir
Patienten, die in Gruppe 2 und 3
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eingeschlossen wurden, entfallen, bis die
Datenanalyse von Gruppe 1 abgeschlossen
war.

e Die Patienten sollten eine mindestens 24-
wochige und maximal 72-wochige
Behandlung mit dem Studienmedikament
durchlaufen. Das Patientenscreening sollte
beendet werden, wenn etwa 300 Patienten
randomisiert wurden.

Follow-Up-Periode:
EOS (letzte Dosis plus vier Wochen)
ePRO SCDSM:
e Tagl,Woche2,4,6,8, 12, 16,20 und 24
EQ-5D-5L.:

e Tagl, Woche 4,8, 12, 16, 20, 24, 36, 48, 60,

72, EOT und EOS
CGIC (nur Gruppe 1 und 2):
e Tag 1, Woche 12, 24, 48, 60, 72 und EOT

eDiary (elektronisches Tagebuch):

e Das elektronische Tagebuch wurde iiber die
gesamte Studiendauer zu jeder Visite

ausgefiillt.
6b Anderungen der Zielkriterien nach Protokolléiinderung 1 vom 09. November 2016
Studienbeginn, mit Begriindung (Amendment 1)

e Uberarbeitung/Erliuterung Studienendpunkte, die
fiir die vasookklusive Schmerzkrise (VOC)
relevant sind, wurden iiberarbeitet/erlautert.

7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen Der Stichprobenumfang fiir die gesamte Studie wurde
bestimmt? auf ca. 370 Patienten geschétzt (bis zu einem

Maximum von ca. 435 Patienten, abhéngig von der/den
fiir die Gruppe 3 gewdhlten Dosis/Dosen).

Fiir die Analyse wurden die Daten aller Teilnehmer der
Gruppen | und 2 zusammengefasst und bildeten die
Basis der priméren Analyse der Studie.
Gruppe 1:
Die primére Wirksamkeitsendpunkt, Hb, wurde mittels
zwei Endpunkten ausgewertet:
e als Verdnderung von Woche 12 gegeniiber
dem Ausgangswert
e als Responder-Endpunkt (Verdnderung von
Woche 12 gegeniiber dem Ausgangswert >1
g/dL)
Fiir den Endpunkt der Hb-Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert gingen die Power-Berechnungen von

einem mittleren Behandlungseffekt von 0,8 g/dL
(Voxelotor in beiden Dosierungen minus Placebo) aus,
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fiir Placebo war die Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert gleich 0, die SD pro Gruppe betrug 0,6
g/dL. Mit N = 20 Patienten pro Arm iiberstieg die
Power 95 %, um einen Behandlungsunterschied
zwischen beiden Voxelotor-Dosen (900 mg oder 1.500
mg) versus Placebo zu erkennen. Die Power wurde fiir
den t-Test berechnet und setzte voraus, dass die Daten
normalverteilt sind. Die Schiatzungen von 0,8 g/dL und
0,6 g/dL fiir den Behandlungseffekt bzw. die SD
basieren auf Daten an Tag 90 aus den Kohorten 16 und
17 der GBT440-001-Studie.

Fiir den Responder-Endpunkt in Woche 12 wurden die
Voxelotor-Dosen gepoolt. Unter der Annahme von
Ansprechraten von 35 % und 5 % fiir N = 40 nach dem
Poolen der Daten aus den Gruppen mit 900 mg und
1.500 mg bzw. Placebo (N = 20) betrug die Power
basierend auf dem exakten Test nach Fisher bei einem
zweiseitigen Alpha = 0,05 80 %.

Gruppe 2:

Gruppe 2 wurde konzipiert, um eine kontinuierliche
Rekrutierung zwischen Gruppe 1 und Gruppe 3 zu
ermoglichen, wihrend die Datenerfassung und -analyse
der Gruppe 1 mit einem Minimum von 12 Wochen
Follow-up fortlief, bis eine Entscheidung iiber die
Voxelotor Dosis fiir Gruppe 3 getroffen wurde. Die
Stichprobengréfie der Gruppe 2 wurde auf der
Grundlage dieser Uberlegungen geschiitzt und es
wurde keine formale statistische Bewertung
durchgefiihrt.

Basierend auf den Ergebnissen der Analyse von
Gruppe 1 (62 Patienten) und einer zweiten Analyse, die
94 Probanden aus Gruppe 2 (insgesamt 156 Patienten)
mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 24
Wochen einschloss, wurde entschieden, dass die
Kombination aus Gruppe 1 und allen Patienten aus
Gruppe 2, also insgesamt 274 randomisierte
Probanden, die Grundlage fiir die primére Analyse der
Studie bilden wiirde.

Fiir die primédre Analyse der Himoglobin-
Ansprechrate, bei der Voxelotor 1.500 mg mit Placebo
verglichen wurde, hatte die Studie mit ca. 90 Patienten
pro Behandlungsgruppe unter der Annahme einer Hb-
Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen von 10 %
unter Placebo eine Power von > 95 %, um einen
angestrebten Unterschied von 30 % nachzuweisen,
unter Verwendung des exakten Tests nach Fisher mit
einem zweiseitigen Alpha von 0,0481.

Gruppe 3:

Der Stichprobenumfang der Gruppe 3 sollte bei der
Auswabhl der Voxelotor-Dosis/Dosen festgelegt
werden. Zusitzliche Uberlegungen konnten auch auf
der Grundlage von Hauptergebnissen der
Primédranalyse aus den Gruppen 1 und 2 getroffen
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werden. Mit Amendment 4.0 entfiel die Rekrutierung
von Gruppe 3. Gruppen 1 und 2 wurden kombiniert.

7b Falls notwendig, Beschreibung von | Vorzeitiger Studienabbruch
ZWlschenaqa}ysen und. Kriterien fir | per Sponsor hatte das Recht, die Studie jederzeit zu
einen vorzeitigen Studienabbruch beenden. Griinde fiir die Beendigung der Studie

konnten unter anderem das Auftreten oder der
Schweregrad von UE in dieser oder anderen Studien
sein, die auf eine potenzielle Gesundheitsgefahrdung
der Patienten hinwiesen.

In jedem Fall einer vorzeitigen Beendigung der Studie
sollte der Sponsor die Priifarzte, die
Zulassungsbehorden und die Ethik-Kommissionen
schriftlich informieren und den Grund/die Griinde fiir
die Beendigung angeben.

Vorzeitiger Abbruch einzelner Patienten
Vorzeitiger Abbruch der Studienbehandlung

Patienten konnten die Studienbehandlung aus einem

der folgenden Griinde abbrechen:

e  Unerwiinschtes Ereignis

e  Widerruf der Einwilligung

e Ermessen des Priifarztes

e Patient steht fiir Nachbeobachtung nicht zur
Verfiigung

e Patient ist nicht therapietreu

e Schwangerschaft.

Mit Ausnahme von "Widerruf der Einwilligung" und

"Patient steht fiir Nachbeobachtung nicht zur

Verfiigung" nahmen Patienten, die aus einem der oben

genannten Griinde von der Studienbehandlung

zuriicktraten, weiterhin an den Auswertungen der

Studie teil. Ein Patient konnte jederzeit nach dem

Ermessen des Priifarztes in Einklang mit seinem

klinischen Urteil von der Studienbehandlung
ausgeschlossen werden.

Vorzeitiger Abbruch der Studienteilnahme

Die Patienten wurden dariiber informiert, dass es ihnen
freistand, jederzeit und aus jedem Grund die
Studienteilnahme zu beenden. Der Priifer musste jeden
Patienten, der dies wiinschte, von der Studie
ausschliefen. Es mussten jedoch alle Anstrengungen
zur Weiterverfolgung der Patienten unternommen
werden, die ihre Einwilligung nicht fiir die gesamte
Dauer der Studie bis zur Enduntersuchung
zuriickzogen. Fiir Gruppe 1 war die Enduntersuchung
in der 12. Woche. Fiir die Gruppen 2 und 3 war die
Enduntersuchung in Woche 24 vorgesehen. Patienten,
die um ein vorzeitiges Ausscheiden aus der Studie
baten (ihre Einwilligung zuriickzogen), sollten
ermutigt werden, an den Tests und Auswertungen
teilzunehmen, die fiir die Untersuchung bei vorzeitiger
Beendigung der Studie aufgefiihrt wurden. Wenn ein
Patient vor Abschluss der Studie ausschied, waren das
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Datum und der Grund des Ausscheidens auf dem CRF
zu dokumentieren.
8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der Die Randomisierung wurde zentral iiber ein IXRS
zufilligen Zuteilung (interactive response system) durchgefiihrt. Es wurde
eine permutierte Blockrandomisierung innerhalb der
Randomisierungsstrata verwendet. Die
Teilnahmeféhigkeit sollte vor der Randomisierung an
Studientag 1 bestdtigt werden (erster Tag der
Behandlung).
8b Einzelheiten (z. B. Zum Zeitpunkt der Randomisierung wurden die
Blockrandomisierung, Patienten nach HU-Behandlung zum Studienbeginn
Stratifizierung) (ja/nein), geografischer Region (Nordamerika, Europa,
Sonstige) und Alter (Jugendliche, 12 bis <18 Jahre und
Erwachsene, 18 Jahre) stratifiziert.
9 Randomisierung, Geheimhaltung Die Randomisierung wurde zentral iiber ein IXRS
der Behandlungsfolge (allocation durchgefiihrt. Es wurde eine permutierte
concealment) Blockrandomisierung innerhalb der
Durchfithrung der Zuteilung (z. B. Randomisierungsstrata verwendet. Zum Zeitpunkt der
nummerierte Behilter; zentrale Randomisierung wurden die Patienten nach HU-
Randomisierung per Fax / Telefon), Behandlung zum Studienbeginn (ja/nein),
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur geografischer Region (Nordamerika, Europa, Sonstige)
Zuteilung gewihrleistet war und Alter (Jugendliche, 12 bis <18 Jahre und
Erwachsene, 18 Jahre) stratifiziert.
10 Randomisierung, Durchfiihrung Die Randomisierung wurde zentral iiber ein IXRS
Wer hat die Randomisierungsliste durchgefiihrt.
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in die Studie
auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den Gruppen
zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die Probanden / Patienten | Mit Ausnahme der Entblindung in Gruppe 1 waren alle

und / oder b) diejenigen, die die
Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c)
diejenigen, die die ZielgroBen
beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die
Verblindung vorgenommen?

an der Durchfiihrung der Studie beteiligten Personen
(d. h. Mitarbeiter am Studienort und Patienten, Priifer,
Personal des Auftragsforschungsinstituts, Personal des
Sponsors) gegeniiber der randomisierten
Behandlungszuweisung verblindet. Um die Analysen
der Gruppen 1 und 2a zu ermdglichen, wurden
bestimmte Vertreter und Beauftragte des Sponsors vor
und wihrend der Analyse hinsichtlich der
Behandlungszuweisungen entblindet (einschlieBlich
des biostatistischen Auftragsforschungsunternehmens,
des Personals fiir Biostatistik und Programmierung
sowie externer Gruppen fiir die bioanalytische PK/PD).

Das Personal fiir die Arzneimittelversorgung blieb
wahrend der gesamten Studie unverblindet. Die
Verpackungsvorginge der Medikamente waren
unverblindet (jede Dosis wurde separat verblistert und
etikettiert). Die Verblindung erfolgte wihrend des
Etikettierungsvorgangs mit der Angabe der
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verblindeten Chargennummer auf dem Etikett der
Blisterkarte.

Entblindung in Gruppe 1:

Um die Analysen der Gruppe 1 zu erleichtern, wurden
bestimmte Sponsorenvertreter und vom Sponsor
ernannte Personen gegentiiber der
Behandlungszuweisung vor und wéhrend der
Datenanalyse entblindet (einschlieBlich der
Biostatistik-Vertragsforschungsunternehmen,
Mitarbeiter des Sponsors fiir Biostatistik und
Programmierung und externe Gruppen fiir
bioanalytische PK/PD). Der Rest des Sponsor-
Studienteams, einschlieBlich aller Mitglieder des
Studienteams, die direkten Kontakt mit den
Studienzentren hatten, wurde jedoch nicht hinsichtlich
der individuellen Behandlungszuweisung entblindet.
Weder das Personal der Priifzentren noch die
Studienteilnehmer wurden hinsichtlich der
Randomisierungszuweisung entblindet.

11b Falls relevant, Beschreibung der Placebo:

Ahnlichkeit von Interventionen Placebo wurde in der passenden Form zu den 300 mg
Kapseln oder Tabletten von Voxelotor einmal tiglich
oral verabreicht. Patienten erhielten fiinf Placebo-
Kapseln oder Tabletten einmal taglich.

12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Analysepopulationen
Bewertung der primaren und Intention-to-treat (ITT) Population

sekundéren Zielkriterien . .. . ..
v Alle Patienten, die in die Studie randomisiert wurden,

wurden in die ITT-Population eingeschlossen. Die
Patienten wurden auf Basis der Behandlungsgruppe
analysiert, der sie bei der Randomisierung zugewiesen
wurden.

Dies war die primére Population fiir die
Wirksamkeitsanalyse.

Modified Intention-to-treat (mITT) Population

Alle Patienten, die in eine Behandlungsgruppe
randomisiert wurden und mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten, wurden in die
mITT Population eingeschlossen. Die Patienten
wurden auf der Grundlage der Behandlungsgruppe
analysiert, der sie bei der Randomisierung zugewiesen
wurden. Ausgewihlte Wirksamkeitsendpunkte, z. B.
die Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen,
konnten auf Grundlage der mITT-Population als
unterstiitzende Analyse analysiert werden.

Sicherheitspopulation

Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten, wurden in die
Sicherheitspopulation eingeschlossen. Die Patienten
wurden auf der Grundlage der erhaltenen
Studienbehandlung analysiert. Dies war die primére
Population fiir Sicherheitsanalysen.
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PK-Population

Die PK-Population bestand aus allen Patienten, die das
aktive Studienmedikament erhalten und mindestens
eine gemessene Konzentration zu einem geplanten PK-
Zeitpunkt nach Beginn der Verabreichung hatten.
Wenn bei einem Patienten eine Nichteinhaltung der
Dosierung festgestellt wurde oder unvollstindige
Daten, VerstoBe gegen das Studienprotokoll oder
klinische Ereignisse, die die PK beeinflussten
vorlagen, wurde von Fall zu Fall entschieden, ob diese
in die Analyse einbezogen wurden. Patienten aus
dieser Population wurden fiir alle PK-
Zusammenfassungen verwendet.

Statistischer Analyseplan (SAP)

Anwendung fand der statistische Analyseplan (SAP)
der Studie HOPE vom 03. Januar 2019.

Ausgangswerte

Die Ausgangswert-Messungen fiir die Wirksamkeits-
und Sicherheitsbewertungen waren der Durchschnitt
der Werte vor der Behandlung (z. B. Screening und
Tag 1 vor der Behandlung). Fiir Sichelzellkrankheit-
spezifische PRO-Endpunkte, z. B. TSS, war der
Ausgangswert der Durchschnitt der nicht fehlenden
Scores wihrend der 28- bis 35-tdgigen Screening-
Periode.

Statistische Auswertungen

Alle statistischen Tests wurden mit einem zweiseitigen
Signifikanzniveau (Alpha) von 0,05 durchgefiihrt,
sofern nicht anders angegeben.

Die Studiendaten wurden mit Hilfe von Tabellen,
Abbildungen und Datentabellen berichtet. Deskriptive
statistische Methoden wurden verwendet, um die Daten
der Studie zusammenzufassen. Kontinuierliche
Variablen wurden deskriptiv zusammengefasst unter
Verwendung der Anzahl der Probanden (n),
Mittelwert, Standardabweichung (SD), CV %, sofern
zutreffend, Median, Minimum, Maximum, IQR und,
sofern zutreffend, geometrisches Mittel. Kategorielle
Variablen wurden deskriptiv zusammengefasst, indem
die Anzahl (Héufigkeit) und der Prozentsatz in jeder
Kategorie angegeben wurden. Kaplan-Meier- oder
kumulative Inzidenzkurven wurden verwendet, um die
Zeit bis zum Auftreten von Ereignissen oder
wiederkehrenden Ereignissen darzustellen. Daten von
Patienten, die Tagebuchdaten zur Verfiigung stellten,
aber die Behandlung abbrachen und weiter an der
Studie teilnahmen, wurden in die Analyse einbezogen.
Die Hypothesentests wurden fiir den priméren und
ausgewahlte Endpunkte durchgefiihrt.

Wenn nicht anders angegeben, wurden die
Datentabellen nach Behandlungsgruppe,
Teilnehmernummer und dann, falls zutreffend, nach
Besuchs- oder Beurteilungsdatum innerhalb jeder
Teilnehmernummer sortiert.
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Die statistischen Analysen wurden mit dem SAS’
System Version 9.4 oder einer aktuelleren Version
durchgefiihrt. Alle Analysen wurden formalen
Verifikationsverfahren unterzogen. Insbesondere
wurden die Ergebnisse mit Hilfe eines unabhiangigen
Programms verifiziert, bevor die Entwiirfe der
statistischen Analysen herausgegeben wurden. Alle
Dokumente wurden vom leitenden Statistiker
verifiziert, um die Genauigkeit und Konsistenz der
Analysen sicherzustellen.

Wirksamkeitsanalysen
Primérer Endpunkt

Fiir die primére Analyse der Hb-Ansprechrate (> 1
g/dL) wurden die Daten der einzelnen Patienten bis
Woche 24 einbezogen.

Die Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen
wurde mit einem exakten allgemeinen Assoziationstest
nach Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) mit
Imputationsregeln analysiert. Jede Voxelotor-
Dosisgruppe (900 mg und 1.500 mg) wurde mit
Placebo verglichen, wobei fiir die stratifizierte
Randomisierung die Faktoren HU-Behandlung zum
Studienbeginn, die Altersgruppe und die geografische
Region verwendet wurden.

Zusdtzliche Analysen fiir Himoglobin

Die Veranderung des Hb-Wertes gegentiber dem
Ausgangswert iiber die Zeit bis zu Woche 24 wurde
mit MMRM-Modell analysiert. Die Terme fiir den
festen Effekt umfassten die Behandlung, Studienvisite,
Interaktion zwischen Behandlung und Studienvisite,
HU-Behandlung zum Studienbeginn, Altersgruppe und
geografische Region. Der Hb-Wert zu Studienbeginn
war eine kovariate Variable. Die Variabilitdt innerhalb
der Patienten wurde mit einer unstrukturierten
Kovarianzmatrix modelliert. Fehlende Daten aufgrund
eines vorzeitigen Studienabbruchs oder einer
verpassten Visite wurden fiir diese Analyse nicht
imputiert. Fehlende Daten aufgrund von VOC, VOC-
Hospitalisierung oder Erythrozyten-Transfusion
wurden imputiert.

Die Verdnderung des Himoglobins vom Ausgangswert
bis Woche 48 und Woche 72 wurde auf dhnliche Weise
analysiert mit den verfiigbaren Daten zum Zeitpunkt
des klinischen Cut-Off-Datums der priméren Analyse.

Der adjustierte Mittelwert (Ismean) der Hb-Anderung
gegeniiber dem Ausgangswert bei jeder Visite,
geschitzt iiber das MMRM-Modell, mit dem
geschitzten Standardfehler und 95 %-KI wurde in
tabellarischer und grafischer Form dargestellt. Die
Differenz der adjustierten Mittelwerte zwischen den
Behandlungsgruppen und das zugehérige 95 %-KI der
Differenz wurden angegeben.

Die Hb-Verschlechterung wurde in einer Shift-Tabelle
fiir jede Behandlungsgruppe zusammengefasst.
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Inzidenzen von Hb < 5,5 g/dL nach dem Ausgangswert
wurden nach Behandlungsgruppen zusammengefasst,
sowie die Inzidenz von Hb-Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert < -2 g/dL.

Der Anteil der Patienten mit einem Hb-Wert von > 10
g/dL in Woche 24 wurde untersucht.

Alle oben genannten Analysen basieren auf Daten mit
Imputation fiir Erythrozyten-Transfusion, VOC und
VOC-Hospitalisierung, sofern zutreffend. Die Analyse
der Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen
wurde auBerdem wiederholt mit beobachteten Daten
ohne Imputation wiederholt, um die Robustheit der
Daten zu beurteilen.

Sekundire Endpunkte

Wenn nicht anders angegeben, wurden die Daten fiir
Woche 24 analysiert. Datenzusammenfassungen nach
Woche 24 wurden tabellarisch ausgewertet.

Verdnderung vom Ausgangswert bis Woche 24 bei
Endpunkten zur Himolyse

Die prozentuale Verdnderung des
unkonjugierten/indirekten Bilirubins, der absoluten und
prozentualen Retikulozyten und der LDH von dem
Ausgangswert zu Woche 24 wurden mit einem
MMRM-Modell analysiert und in tabellarischer und
grafischer Form zusammengefasst wie die
Verinderung des Hb-Wertes gegeniiber dem
Ausgangswert bis Woche 24.

Zusétzlich wurden die absoluten und prozentualen
Veranderungen vom Ausgangswert bis Woche 24 in
jedem Endpunkt zur Himolyse, einschlieBlich der
absoluten und prozentualen Retikulozyten und des
unkonjugierten/indirekten Bilirubins, durch eine
tabellarische Darstellung der deskriptiven Statistik
nach Behandlungsgruppe dargestellt.

Wenn einer der berichteten Labormesswerte unterhalb
der unteren Bestimmungsgrenze oder oberhalb der
oberen Bestimmungsgrenze lag, wurde der numerische
Grenzwert in der MMRM-Modellierung und der
Tabellierung der deskriptiven Statistik verwendet.

VOC bis Woche 72

Die Anzahl der VOC-Ereignisse wurde mittels eines
negativen Binomialmodells mit der unabhéngigen
Variablen der Behandlungsgruppe modelliert und um
die fiir die Randomisierung verwendeten
Stratifikationsfaktoren adjustiert. Zusatzliche
Risikofaktoren, einschliefSlich der Anzahl von VOC-
Ereignissen in den 12 Monaten vor der
Randomisierung, wurden ebenfalls untersucht.

Die Mean Cumulative Function der VOC-Ereignisse
wurde methodisch mit der Analyse der
wiederkehrenden Ereignisse dargestellt.

Die jahrliche Inzidenzrate wurde fiir jede
Behandlungsgruppe zusammengefasst.
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Diese Analysen wurden in einer Follow-up-Analyse
wiederholt, wenn die Patienten 72 Wochen der
Studienteilnahme erreichten oder die Studie vorzeitig
beendeten.

Sicherheit

Die Sicherheitsanalyse wurde an allen Patienten
durchgefiihrt, die mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments erhalten hatten, wobei die
Gruppen 1 und 2 kombiniert wurden. Alle
Sicherheitsbeurteilungen, einschlieBlich UE, klinische
Laborwerte, Vitalparameter, kdrperliche
Untersuchungen, 12-Kanal-EKG-Ergebnisse und
Echokardiogramme wurden in einer deskriptiven
Statistik zusammengefasst.

Imputation von fehlenden Daten in der

Wirksamkeitsanalyse (Hb-Ansprechen)

e  Wenn die Hb-Messung sowohl in Woche 20 als
auch in Woche 24 aufgrund von Dropout, VOC
oder VOC-bedingter Hospitalisierung fehlte: Der
Patient wurde als Non-Responder behandelt.
Wenn der Hb-Wert zu einem der zwei Zeitpunkten
nicht fehlte, basierte die Bewertung des Hb-
Ansprechens auf dem nicht fehlenden Hb-Wert.

e Beginn der HU-Behandlung nach der
Randomisierung und vor Woche 24: Der Patient
wurde als Non-Responder behandelt.

e  Erythrozyten-Transfusionen: Patienten, die
innerhalb von 8 Wochen (12 Wochen fiir die
Sensitivititsanalyse) nach der Hb-Auswertung in
Woche 24 eine Transfusion aufgrund einer
Anémie erhielten, wurden als Non-Responder
eingestuft. Bei Patienten, die aus anderen Griinden
als Andmie innerhalb von 8 Wochen (12 Wochen
fiir die Sensitivitdtsanalyse) nach der Auswertung
des Hb-Wertes in Woche 24 eine Transfusion
erhielten, wurde der Hb-Wert in Woche 24 mit
dem letzten Hb-Wert vor der Transfusion
imputiert.

Imputation von fehlenden Daten in der

Wirksamkeitsanalyse (Endpunkte zur Héimolyse,

Veriinderung gegeniiber dem Ausgangswert und
Reduktion der Himolyse)

e  Fehlende Daten aufgrund des Ausscheidens von
Patienten: Bei der priméren Analysemethode fiir
diesen Endpunkt (MMRM) wurde von fehlenden
Daten nach dem Zufallsprinzip (MAR)
ausgegangen, und es erfolgt keine Imputation.

e Patienten, die nach der Randomisierung eine HU-
Behandlung anfingen, wurden aus der Studie
ausgeschlossen. Daher wurden in dieser Analyse
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nur Auswertungen vor Beginn der HU-
Behandlung verwendet.

e Fehlende Hamolysedaten in Woche 24 aufgrund
von VOC oder VOC-bedingter Hospitalisierung:
Fiir die primédre Analysemethode der Hamolyse-
Messwerte (MMRM) wurde von fehlenden Daten
nach dem Zufallsprinzip (MAR) ausgegangen, und
es erfolgte keine Imputation. Fiir die
Sensitivititsanalyse wurde als Imputationsregel fiir
fehlende Auswertungen aufgrund von VOC oder
VOC-bedingter Hospitalisierungen die Hamolyse-
Messung von der letzten Auswertung zugewiesen,
die vor dem Beginn der VOC oder der VOC-
bedingten Hospitalisierungen (einschlielich
Screening und Tag 1) stattfand.

e  Erythrozyten-Transfusionen: Unabhingig davon,
ob Daten fehlten, wurden die Hamolyse-
Laborergebnisse nach der Transfusion durch
Zuweisung der Himolysemessung der letzten
Auswertung vor der Transfusion (einschlieBlich
Screening und Tag 1) berechnet. Alle Himolyse-
Laborergebnisse, die am Transfusionsdatum
begannen und 8 Wochen danach endeten, wurden
fiir die MMRM-Analyse der Endpunkte zur
Hamolyse und die Bewertung der Himolyse-
Reduktion in Woche 24 imputiert. Alle Himolyse-
Laborergebnisse, die am Transfusionsdatum
begannen und 12 Wochen spéter endeten, wurden
fiir die entsprechende Sensitivititsanalyse
imputiert. Die Imputation fiir den Hb-Wert wurde
in gleicher Weise auf alle Himolysemessungen fiir
die Analysen zur Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert angewandt.

Imputation von unvollstindigen Datumsangaben

Ein unvollstindiges Datum war jedes Datum, fiir das
entweder der Tag, der Monat oder das Jahr unbekannt,
aber nicht alle drei unbekannt waren. Ein
unvollstdndiges Datum trat auf, wenn das genaue
Datum, an dem ein Ereignis begann oder endete von
einem Patienten nicht ermittelt werden konnte. Fiir
viele der Analysen war ein vollstdndiges Datum
notwendig, um zu bestimmen, ob das Ereignis in die
Analyse aufgenommen werden sollte (d. h. ob das
Ereignis behandlungsbediirftig war) oder um die Dauer
eines Ereignisses zu bestimmen. In solchen Féllen
wurden unvollstindige Daten wie folgt imputiert.

Bei Begleitmedikation erlaubte das
Fallberichtsformular, dass das Startdatum einen
unbekannten Tag und/oder Monat hatte.

Startdatum fiir Begleitmedikation

e  Nur der Starttag fehlte: Tag wurde auf den ersten
Tag des Monats (d. h. 1) gesetzt mit der folgenden
Ausnahme: Wenn das unvollstdndige Datum in
denselben Monat und dasselbe Jahr fiel wie der

Voxelotor (Oxbryta®) Seite 212 von 259



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.05.2022

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

Item? Charakteristikum

Studieninformation

Beginn der Behandlung, wurde das Datum des
Beginns der Begleitmedikation als das Startdatum
der Behandlung genommen.

e Starttag und -monat fehlten: Tag und Monat
wurden auf den ersten Tag des Jahres (d. h. der 1.
Januar) gesetzt mit der folgenden Ausnahme: Fiel
das unvollstindige Datum in dasselbe Jahr wie das
Startdatum der Behandlung, wurde das Datum des
Beginns der Begleitmedikation als das Startdatum
der Behandlung genommen.

Enddatum fiir Begleitmedikation

e Nur der Endtag fehlte: Der Tag wurde auf den
letzten Tag des Monats (d. h. 28, 29, 30 oder 31)
gesetzt.

e Endtag und -monat fehlten: Tag und Monat
wurden auf den letzten Tag des Jahres (d. h. 31.
Dezember) gesetzt.

Bei unerwiinschten Ereignissen erlaubte das

Fallberichtsformular, dass das Datum einen

unbekannten Tag hatte. Wenn der Tag fehlte, wurde in

einer Frage auf dem Fallberichtsformular gefragt, ob
das Ereignis vor der ersten Dosis begann.

Startdaten fiir unerwiinschte Ereignisse, bei denen das

Ereignis vor der ersten Dosis auftrat

e  Nur der Starttag fehlte: Tag wurde auf den ersten
Tag des Monats (d. h. 1) gesetzt mit der folgenden
Ausnahme: Wenn das unvollstdndige Datum in
denselben Monat und dasselbe Jahr fiel wie der
Behandlungsbeginn, dann wurde fiir das Datum
des Beginns des unerwiinschten Ereignisses der
Tag vor dem Datum des Behandlungsbeginns
genommen.

Startdaten fiir unerwiinschte Ereignisse, bei denen das
Ereignis nicht vor der ersten Dosis lag

e  Nur der Starttag fehlte: Wenn das unvollstindige
Datum in denselben Monat und dasselbe Jahr wie
das Startdatum der Behandlung fiel, wurde das
Startdatum des unerwiinschten Ereignisses auf das
Startdatum der Behandlung gesetzt. Andernfalls
wurde der Tag auf den ersten Tag des Monats (d.
h. 1) gesetzt, solange das imputierte Datum nicht
vor dem Beginn der Behandlung lag.

Enddaten fiir unerwiinschte Ereignisse

e Nur der Endtag fehlte: Der Tag wurde auf den
letzten Tag des Monats (d. h. 28, 29, 30 oder 31)
gesetzt.

Fiir die Exposition mit dem Studienmedikament
erlaubte das Fallberichtsformular, dass das Datum
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einen unbekannten Tag hatte. Aufgrund der téglichen
Dosierung wurden unvollstindige Datumsangaben
jedoch nicht imputiert.
Alle unvollstindigen Datumsangaben wurden in den
Datenauflistungen ohne Imputation der fehlenden Tage
und/oder Monaten angezeigt (z. B. JAN2017, 2015).
12b Weitere Analysen, wie z. B. Die nachfolgenden Subgruppen wurden untersucht, um
Subgruppenanalysen und adjustierte | die interne Konsistenz der Studienergebnisse zu
Analysen bewerten:
e  Altersgruppe (Jugendliche, 12 bis <18 Jahre; und
Erwachsene, 18 bis 65 Jahre)
e  Geschlecht (ménnlich, weiblich)
e Abstammung (Arabisch/Mittlerer Osten, schwarz
oder afroamerikanisch)
e  (Nordamerika, Europa, andere)
e HU-Behandlung zum Studienbeginn (ja, nein)
e VOC-Vorgeschichte (1 Episode, > 1 Episode)
e Hb-Ausgangswert
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart | Fiir Studie gescreente Patienten: n = 449
2“ Vhelranscha(lil'llchuglgnlm Randomisiert (ITT-Population): n = 274
nschluss an die Tabelle) Behandelte Patienten (mITT/SP): n =271
Placebo: n =91
Voxelotor 900 mg: n =92
Voxelotor 1.500 mg: n = 88
Studie beendet, nach 72 Wochen: n = 199
Placebo: n = 66
Voxelotor 900 mg: n =70
Voxelotor 1.500 mg: n = 63
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir Insgesamt wurden in 60 Studienzentren 274 Patienten
jede durch Randomisierung randomisiert.
gebildete Behandlungsgruppe, die a) Randomisierung
a) randomisiert wurden, 92 Patienten Placebo
b) tatsdchlich die geplante 92 Patienten Voxelotor 900 mg
Behandlung/Intervention erhalten 90 Patienten Voxelotor 1.500 mg
haben, b) Erhalt der Intervention
¢) in der Analyse des priméren 91 Patienten Placebo
ifrngzgenums beriicksichtigt 92 Patienten Voxelotor 900 mg
88 Patienten Voxelotor 1.500 mg
¢) Analyse des primiiren Zielkriteriums
(mITT)
91 Patienten Placebo
92 Patienten Voxelotor 900 mg
88 Patienten Voxelotor 1.500 mg
13b Fiir jede Gruppe: Beschreibung von | Placebo:

verlorenen und ausgeschlossenen
Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Insgesamt 26 Patienten brachen die Studie aus den
folgenden Griinden vorzeitig ab:
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e  Unerwiinschtes Ereignis: 6 (6,5 %)
e  Zuriickziehen der Einverstandniserklarung: 10
(10,9 %)
e  Entscheidung des Priifarztes: 1 (1,1 %)
e Patient ist nicht therapietreu: 3 (3,3 %)
e Schwangerschaft: 1 (1,1 %)
e Sonstiges: 5 (5,4 %)
Voxelotor 900 mg:
Insgesamt 22 Patienten brachen die Studie aus den
folgenden Griinden vorzeitig ab:
e  Unerwiinschtes Ereignis: 6 (6,5 %)
e  Zuriickziehen der Einverstdndniserklarung: 12
(13,0 %)
e  Entscheidung des Priifarztes: 2 (2,2 %)
e Patient steht fiir Nachbeobachtung nicht zur
Verfiigung: 1 (1,1 %)
e Patient ist nicht therapietreu: 1 (1,1 %)
Voxelotor 1.500 mg:
Insgesamt 27 Patienten brachen die Studie aus den
folgenden Griinden vorzeitig ab:
e  Unerwiinschtes Ereignis: 11 (12,2 %)
e  Zuriickziehen der Einverstindniserkldrung: 6
(6,7 %)
e  Entscheidung des Priifarztes: 1 (1,1 %)
e  Patient steht fiir Nachbeobachtung nicht zur
Verfiigung: 1 (1,1 %)
e Patient ist nicht therapietreu: 5 (5,6 %)
e  Sonstiges: 3 (3,3 %)
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Néhere Angaben tiber den Zeitraum | Beginn der Studie: 13. Dezember 2016
der Smdienaufnahme der Probanden (Erster Patient zur ersten Visite)
&iiﬁebgfélazﬁglgg Ende der Studie: 08. Oktober 2019
(Letzter Patient zur letzten Visite)
14b Informationen, warum die Studie Die Studie wurde planméBig nach 72 Wochen beendet.
endete oder beendet wurde
a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.
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Fiir
Studler;el.nschluss Nicht-randomisiert (N = 175)
e;a 'u1erte * Nicht erfiillte Einschluss -
atl_ﬂ:‘fg /Ausschlusskriterien
(N=449) (N=152)
« UE(N=11)
« Einverstdndnis
Randomisiert/ zurlickgezogen (N = 8)
ITT ¢ Andere (N = 4)
(N =274)
v Y
Placebo Vox elotor Voxelotor
(N=92) Studie abgebrochen 900 mg Studie abgebrochen 1500 mg
(N=26) (N'=92) (N=22) (N =90)
« UE(N=6) + UE(N=06)
* Einverstandnis * Einverstandnis
Behandelt mit zuriickgezogen (N = 10) Behandelt mit zuriickgezogen Behandelt mit
* Entscheidung des N=12)
Placebo . _ Voxelotor | - . Vox elotor
Priifarztes (N = 1) * Entscheidung des
(mITT/SP) . 900 mg . _ 1500 mg
N * Non-compliance Priifarztes (N = 2)
N=91) (mITT/SP) (mITT/SP)
(N=3) N =92) * Lost to Follow-Up (N = 88)
* Schwangerschaft N=1
N=1) v * Non-compliance !
Studie * Andere (N = 5) Studie N=1) Studie
abgeschlossen abgeschlossen abgeschlossen
(N = 66) (N = 70) (N=163)
\ |
v

Studie abgeschlossen, gesamt

(N = 199)

Abbildung 9: Flow-Chart gemd3 CONSORT fiir Studie HOPE (GBT440-031)

Abkiirzungen: ITT: Intention-to-treat; mg: Milligramm; mITT: modified Intention-to-treat; SP: Sicherheitspopulation; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: (1)

Studie abgebrochen

(N =27)

« UE(N=11)

 Einverstdndnis
zuriickgezogen (N = 6)

* Entscheidung des
Priifarztes (N = 1)

¢ Lost to Follow-Up
(N=1)

* Non-compliance
(N=5)

¢ Andere (N = 3)
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Tabelle 4-91 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie GBT440-007 (Part B) nach

TREND
Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
1 Titel, Zusammenfassung Titel:

A Phase 2a, Open-label, Single and Multiple Dose Study to
Evaluate the Pharmacokinetics, Safety, Tolerability, and
Exploratory Treatment Effect of GBT440 in Adolescents with
Sickle Cell Disease

Zusammenfassung:

Die multizentrische, offene klinische Studie der Phase 2a
untersucht die Sicherheit und Wirksamkeit von Voxelotor bei
péadiatrischen Patienten mit Sichelzellkrankheit und besteht aus
drei Teilen (A, B und C).

Teil A wurde konzipiert, um die PK und Sicherheit einer
Einzeldosis von Voxelotor bei Patienten im Alter von 6 bis
einschlieBlich 17 Jahren zu untersuchen. Teil B diente der
Untersuchung der Wirksambkeit (einschlieBlich der Auswirkungen
auf die Messung von Anidmie und Hamolyse sowie der zerebralen
Héamodynamik), der PK und der Sicherheit von Voxelotor bei
einmal téglicher Verabreichung iiber 24 Wochen bei Patienten im
Alter von 12 bis einschlieBlich 17 Jahren. Teil C wurde
entwickelt, um die Wirksamkeit (einschlieBlich der
Auswirkungen auf die zerebrale Himodynamik und Messungen
der Andmie und Hamolyse), PK und Sicherheit von Voxelotor,
verabreicht als QD tiber 48 Wochen, bei Patienten mit
Sichelzellkrankheit im Alter von 4 bis einschlieBlich 17 Jahren zu
untersuchen, die eine erhohte oder bedingte Transkranielle
Dopplersonographie (TCD)-Flussgeschwindigkeit haben, wie
durch TCD-Ultrasonographie ermittelt.

Wissenschaftlicher Hintergrund
des Studiendesigns und
Erlduterung der Rationalen

Auf den Mechanismus der Sichelzellkrankheit ausgelegte
Therapien, die den Verlauf von Sichelzellkrankheit verdndern
konnen, werden dringend bendtigt. Auf der Grundlage der
Beobachtung, dass Voxelotor bei erwachsenen und jugendlichen
Patienten gut vertragen wurde und eine signifikante und
nachhaltige Verbesserung des Hb-Wertes und der Himolyse im
Vergleich zur Standardtherapie, einschlie8lich HU, zeigte, ist eine
Bewertung der Wirkung von Voxelotor bei péadiatrischen
Patienten gerechtfertigt, von denen man annimmt, dass sie
potenziell den grofiten Nutzen von einer
krankheitsmodifizierenden Therapie haben.

Methoden

3

Probanden/Studienteilnehmer [z.

B. Einschlusskriterien,
Ausschlusskriterien, Sampling
Methode (Stichprobenahme,
Studienorte),
Rekrutierungsaufbau
(Vorgehensweise),
Studienorganisation (Setting)]

Einschlusskriterien:
Jedes der folgenden Einschlusskriterien musste erfiillt sein:

1. Ménnlich oder weiblich mit homozygoter Himoglobin SS
(HbSS) oder Himoglobin S beta® Thalassimie (HbS B° thal).

2. Alter:

e Teil A: 6 bis 17 Jahre alt. (Kohorte 1: 12-17 und Kohorte 2
6-11)

e Teil B: 12 bis 17 Jahre alt
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e Teil C: 4 bis 17 Jahre alt

3. Ein Patient, der HU einnahm, konnte eingeschlossen werden,
wenn die Dosis seit mindestens drei Monaten stabil war und keine
Dosisanpassung wihrend der Studie und keine Anzeichen einer
hamatologischen Toxizitdt erkennbar waren.

4. Hamoglobin (Hb):

e Teil A: Keine Einschriankung
Teil B: Hb < 10,5 g/dL

Teil C: Hb < 10,5 g/dL

5. Die schriftliche Einverstandniserkldrung der
Eltern/Erziehungsberechtigten und des Patienten wurde geméal
den Richtlinien und Anforderungen des Institutional Review
Board (IRB)/Ethikkomitees (EC), in Ubereinstimmung mit den
ICH-Richtlinien eingeholt.

6. Patienten (nur Teil B) der Studie mussten mindestens 14 Tage
ePRO-Daten haben, um in die Studie aufgenommen zu werden.
Es lag im Ermessen des Priifers zu entscheiden, ob ein Patient,
der aufgrund einer fehlenden ePRO-Erfassung in den
Ausgangsdaten nicht in die Studie aufgenommen wurde, fiir ein
erneutes Screening eingeladen werden konnte.

7. Sexuell aktive Patientinnen mussten zustimmen, wihrend des
gesamten Studienzeitraums und fiir 30 Tage nach Absetzen des
Studienmedikaments auf Geschlechtsverkehr zu verzichten oder
eine hochwirksame Verhiitungsmethode anzuwenden. Sexuell
aktive Patienten mussten zustimmen, wihrend des gesamten
Studienzeitraums und fiir 30 Tage nach Absetzen des
Studienmedikaments auf Geschlechtsverkehr zu verzichten oder
bereit sein, Kondome zur Empféngnisverhiitung anzuwenden.

8. Frauen im gebérfahigen Alter mussten vor der Verabreichung
des Studienmedikaments einen negativen Schwangerschaftstest
vorweisen.

9. Ausreichender vendser Zugang, um die Entnahme von PK-
Proben und die Uberwachung von Laborparametern (Sicherheit)
nach Ansicht des Priifarztes zu ermdglichen.

10. Nur fiir Teil C: Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren
mussten eine TCD-Geschwindigkeit > 140 cm/s aufweisen, die zu
einem beliebigen Zeitpunkt wihrend des Screenings gemessen
wurde.

Ausschlusskriterien:

Patienten waren fiir diese Studie nicht geeignet, wenn sie eines
der folgenden Kriterien erfiillten:

1. Eines der folgenden behandlungsbediirftigen Ereignisse
innerhalb von 14 Tagen nach Unterzeichnung der informierten
Einverstandniserklarung (ICF):

e  Vasookklusive Schmerzkrise (VOC)

e Akutes Thoraxsyndrom (ATS)

e  Milz-Sequestrations-Krise

e  Daktylitis

2. Bendtigt chronische Transfusionstherapie
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3. Schlaganfall in der Vorgeschichte oder Erfiillung der Kriterien
fiir eine primédre Schlaganfallprophylaxe (Vorgeschichte mit zwei
TCD-Messungen > 200 cm/sec)

4. Transfusion innerhalb von 30 Tagen vor der Unterzeichnung

der Einverstandniserkldrung.

5. Nierenfunktionsstorung, die eine chronische Dialyse erfordert

oder Kreatinin >1,5 mg/dL

6. Hepatische Funktionsstdrung, gekennzeichnet durch Alanin-

Aminotransferase (ALT) >4x ULN altersgemaf3 normal

7. Klinisch relevante kardiale Anomalie, nach Meinung des

Priifarztes, wie z. B.:

¢ Hiamodynamisch bedeutsame Herzerkrankung, z. B. ein
angeborener Herzfehler, eine nicht kompensierte
Herzinsuffizienz oder eine instabile Herzerkrankung

e  Arrhythmische Herzerkrankung, die eine medizinische
Therapie erfordert

8. QTcF > 450 msec, kongenitales Long QT-Syndrom, Herzblock

zweiten oder dritten Grades in Ruhe (mit Ausnahme des
asymptomatischen Mobitz Typ I Herzblocks zweiten Grades)

9. Erhalt eines Priifpréaparats innerhalb von 30 Tagen oder 5
Halbwertszeiten, je nachdem, was ldnger war, nach
Unterzeichnung der Einverstdndniserklarung

10. Starker Raucher (definiert als Rauchen von mehr als 10
Zigaretten/Tag oder deren Nikotindquivalent einschlieBlich E-
Zigaretten)

11. Patienten wird sich mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht an die
Studienvorgaben halten

12. Andere medizinische, psychologische oder suchterzeugende
Erkrankungen, die nach Meinung des Priifarztes dic Bewertung
der Sicherheit und/oder der PK des Priifpréparats beeintrichtigen
oder storen, die Einhaltung des Studienprotokolls verhindern oder
eine informierte Zustimmung ausschlieBen kdnnten.

13. Patienten, die keine TCD haben (nur Teil B und Teil C) (d. h.
Patienten, die aufgrund einer Schidelverkndcherung keine TCD
erhalten konnen)

14. Nur fiir Teil C: Vorherige Teilnahme an Teil B
Studienort/Rekrutierung:

Screening und Einschluss von Patienten an 10 Studienzentren in
den USA und Libanon.

Studienplan:
Screening-Periode: 35 Tage
Behandlungs-Periode: 24 Wochen
e Visiten: Tag 2, Tag 8, Woche 4, 8, 12, 16, 20 und 24
Follow-Up-Periode: 4 Wochen

e EOS Visite: 4 Wochen nach letzter Dosis des
Studienmedikaments

Interventionen (Prizise Angaben
zu den geplanten Interventionen

Alle Studienteilnehmer:
Voxelotor: 900 mg oral téglich fiir 24 Wochen
Voxelotor: 1.500 mg oral téglich fiir 24 Wochen

Voxelotor (Oxbryta®)

Seite 219 von 259



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.05.2022

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

Item® | Charakteristikum Studieninformation
jeder Gruppe und zur
Administration etc.)
5 Spezifisches Studienziel und Untersuchung der Wirksamkeit (einschlieBlich der Auswirkungen
Hypothesen auf die Messung von Anidmie und Hémolyse sowie der zerebralen
Hémodynamik), der PK und der Sicherheit von Voxelotor bei
einmal tdglicher Verabreichung (QD) iiber 24 Wochen bei
Patienten im Alter von 12 bis einschlielich 17 Jahren.
Nullhypothese:
Gleichheit des Hb-Werts nach der Behandlung und zum
Ausgangswert
6 Zielkriterien (z. B. priméire- und | Endpunkte fiir Teil A:

sekundére Endpunkte, Methoden
zur Datengewinnung, ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten)

Primérer Wirksamkeitsendpunkt:

e (Cmax, Flaiche AUC von Zeitpunkt 0 bis zum Zeitpunkt
der letzten quantifizierbaren Konzentration (AUCO-last)
und AUCO-inf von GBT440 im Vollblut

Sekundére Wirksamkeitsendpunkte:

e (Cmax, AUCO-last und AUCO-inf von GBT440 in
Plasma und Erythrozyten

e Die Zeit, in der Cmax beobachtet wurde (Tmax),
terminale Eliminationshalbwertszeit (T1/2), prozentuale
Hb-Konzentration

Sicherheitsendpunkte:

e UEs, SUEs, Studienabbriiche auf Grund von UE

e Klinische Labortests, korperliche
Untersuchungsergebnisse, Vitalparameter und EKG

Endpunkte fiir Teil B:
Primérer Wirksamkeitsendpunkt:

e Verinderung des Hb-Wertes vom Ausgangswert bis
Woche 24
Sekundire Wirksamkeitsendpunkte:
e Anteil der Tage mit Sichelzellkrankheit-

Symptomexazerbation wahrend der ersten 24 Wochen
der Behandlung.

e Veridnderung vom Ausgangswert bis zu den Wochen 21-
24 des SCDSM TSS; fiir jeden Patienten wird der TSS
wie folgt berechnet: Der Ausgangswert des TSS ist der
Durchschnitt der Punktzahl, wihrend der 35-tigigen
Screening-Periode; wihrend des Behandlungszeitraums
ist der TSS der Durchschnittswert jeder 4-wdchigen
Periode der Behandlung. Die 4-Wochen-Perioden sind
die Wochen 1-4, 5-8, 9-12, 13-16, 17-20 und 21-24
(entsprechend fiir Patienten, deren Teilnahme 24
Wochen iiberschreitet).

e  Verdnderung von Ausgangswert bis Woche 24 bei LDH,
unkonjugiertem/indirektem Bilirubin und
Retikulozytenzahl

Voxelotor (Oxbryta®)

Seite 220 von 259



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.05.2022

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e  GBT440 PK (Cmax, AUCq.1ast, AUCo.int, AUCo-24, T112,
Akkumulationsverhaltnis, Blut/Plasma-Verhéltnis,
Erythrozyten/Plasma-Verhéltnis, falls zutreffend) und
prozentuale Hb-Konzentration

e Verdnderung der zerebralen Durchblutung vom
Ausgangswert bis Woche 12 und 24, gemessen mit der
TAMM-TCD-Geschwindigkeit

Sicherheitsendpunkte:
e UEs, SUEs, Studienabbriiche auf Grund von UE
e Klinische Labortests, Vitalparameter und EKG

Endpunkte fiir Teil C:
Primérer Wirksamkeitsendpunkt:

e Verdnderung der zerebralen Durchblutung vom
Ausgangswert bis Woche 48, gemessen mit der TAMM-
TCD-Geschwindigkeit

Sekundire Wirksamkeitsendpunkte:

e Verdnderung vom Ausgangswert bis Woche 24 und 48
bei Hb, LDH, unkonjugiertem/indirektem Bilirubin und
Retikulozytenzahl

e Verinderung der zerebralen Durchblutung vom
Ausgangswert bis Woche 24, gemessen mit der TAMM-
TCD-Geschwindigkeit

L GBT440 PK (Cmax, AUC().last, AUC().inf, AUCO.24, T1/2,
Akkumulationsverhaltnis, Blut/Plasma-Verhéltnis,
Erythrozyten/Plasma-Verhéltnis, falls zutreffend) und
prozentuale Hb-Konzentration

Sicherheitsendpunkte:
e UEs, SUEs, Studienabbriiche auf Grund von UE
e Klinische Labortests, Vitalparameter und EKG

Fallzahlbestimmung (und falls
zutreffend: Interim Analysen
und Abbruchregelungen)

Teil A:

Eine Kohortengrof3e von bis zu ca. sechs Patienten fiir jede
Altersgruppe: 6 bis 11 und 12 bis 17 basierend auf einer
typischen Grofe fiir eine Einzeldosis-PK-Studie. Es wurden keine
formalen Power- oder Stichprobengréflenberechnungen
durchgefiihrt, um die Kohortengrofe zu bestimmen.

Teil B:

Ungefédhr 12 Patienten mit 900 mg wurden ausgewahlt, um die
vorldufige Sicherheit, Vertraglichkeit, PK, Laboreffekte und das
Ansprechen auf die Behandlung von GBT440 bei padiatrischen
Patienten mit Sichelzellkrankheit zu bestimmen. Die Anzahl der
Patienten konnte auf ca. 36 erhoht werden, um die Wirkung
mehrerer Dosen von GBT440 weiter zu charakterisieren. Nach
positiver Beurteilung durch das DSMB konnte die Dosierung von
mindestens sechs Patienten bei 1.500 mg beginnen (abhéngig
davon, wie viele Patienten bei 900 mg rekrutiert wurden, d. h.
eine Gesamtstudiengrofie von ca. 36 sollte nicht iiberschritten
werden).
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
Fiir den Endpunkt der Verdnderung des Hb-Wertes vom
Ausgangswert bis Woche 24 wurde bei den Power-Berechnungen
von normalverteilten Daten ausgegangen, einem mittleren
Behandlungseffekt (Verdnderung vom Ausgangswert) von 0,8
g/dL, mit einer Standardabweichung (SD) von 0,6 g/dL. Bei
einem zweiseitigen Alpha = 0,05 und N = 12 iiberstieg die Power
bei einem gepaarten t-Test 90 %, um die Nullhypothese der
Gleichheit der Hb-Mittelwerte nach der Behandlung und des
Ausgangswertes abzulehnen.
Teil C:
Bis zu 50 pédiatrische Patienten im Alter von 4 bis 17 Jahren mit
Sichelzellkrankheit wurden in die Studie aufgenommen. Fiir den
primdren Wirksamkeitsendpunkt, die Verdnderung der TAMM-
TCD-Geschwindigkeit in Woche 48 gegeniiber dem
Ausgangswert, erreichte eine Stichprobengrofe von 30 Patienten
eine Power von mehr als 95%, um einen mittleren Unterschied
von 15 cm/sec mit einer geschétzten Standardabweichung der
Stichprobe von 22 cm/sec unter Verwendung eines gepaarten t-
Tests (zweiseitig) mit einem Signifikanzniveau (Alpha) von 0,10
zu erkennen.
8 Zuordnungsmethode (z. B. Keine Angaben
Einheit der Zuordnung,
Methode, Kohorten,
Stratifizierung)
Einbeziehung von Aspekten, um
potenzielle Verzerrung durch
Nichtrandomisierung zu
minimieren (z. B. Matching)
9 Verblindung Open Label Studie: Weder die Studienteilnehmer noch die
Priifarzte waren gegeniiber der Behandlung verblindet.
10 Analyseeinheit (Beschreibung Bezeichnung der kleinsten Einheit:
der kleinsten Analyseeinheit, Studienteilnehmer
analytische Methode)
11 Statistische Methoden zur Analysepopulationen

Bewertung der Zielkriterien

Efficacy-Evaluable (EE) Population

Alle Patienten, die eine beliebige Menge des Studienmedikaments
erhalten haben, wurden in die EE-Population eingeschlossen. Alle
Wirksamkeitsanalysen wurden auf Grundlage der EE-Population
durchgefiihrt.

Sicherheitspopulation

Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben, wurden in die Sicherheitspopulation
eingeschlossen. Diese Population wurde fiir die Erhebung und
Auswertung von Sicherheitsdaten verwendet.

PK-Population

Alle Patienten, die eine beliebige Menge des Studienmedikaments
erhalten haben und fiir die PK-Daten von mindestens einer
Plasmaprobe nach Erhalt einer Dosis des Studienmedikaments
zur Verfligung standen, wurden in die PK-Population einbezogen.
Wirksamkeit

Alle Wirksamkeitsdaten in Teil B wurden unter Verwendung der
EE-Population zusammengefasst.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Primérer Wirksamkeitsendpunkt:

Die Verdnderung des Himoglobinwerts vom Ausgangswert bis
zur Woche 24 wurde deskriptiv zusammengefasst. Die
Verdnderungen vom Ausgangswert wurden einschlieSlich der
(absoluten) Werte bei jedem Besuch dargestellt.

Zusétzlich wurde ein Responder-Endpunkt, definiert als Anstieg
des Hb-Wertes um mehr als 1 g/dL im Vergleich zum
Ausgangswert, in Woche 12 bis Woche 24 deskriptiv
zusammengefasst. Fiir diesen Endpunkt wurde keine Imputation
durchgefiihrt.

Sekundire Wirksamkeitsendpunkte:

Die Verdnderungen zwischen dem Ausgangswert und jedem der
4-Wochen-Zeitraume fiir den SCDSM TSS wurden
zusammengefasst. Liegt die SCDSM-Compliance in einem 4-
Wochen-Zeitraum unter 75 %, wurde der Anteil als fehlend
betrachtet.

Sicherheit

Alle Sicherheitsanalysen wurden unter Verwendung der
Sicherheitspopulation durchgefiihrt.

Exposition mit dem Studienmedikament:

Die Verabreichung des Studienmedikaments in Teil B wurde mit
der Anzahl und dem Prozentsatz der Patienten zusammengefasst,
die von einer bis zur maximalen Anzahl der Dosen nach
Behandlungsgruppe erhalten hatten. Auch die Dauer der
Einnahme des Studienmedikaments wurde in einer deskriptiven
Statistik zusammengefasst.

Die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten, die das
Studienmedikament dauerhaft abgesetzt hatten, und der Grund fiir
den Abbruch (UE oder andere) wurden zusammengefasst. Die
Anzahl und der Prozentsatz der Patienten, die mindestens eine
Dosis des Studienmedikaments nicht eingenommen hatten oder
mindestens eine Dosisreduktion hatten, wurden
zusammengefasst. Die Zusammenfassung enthilt die Anzahl und
den Prozentsatz der Patienten, die eine Dosisreduktion oder
Dosisunterbrechung aufgrund eines UE oder anderer Griinde
hatten. Zusétzlich wurden die Anzahl und der Prozentsatz der
Patienten in Kategorien fiir die Anzahl der unterbrochenen Dosen
und Anzahl der Dosisreduktionen zusammengefasst.

Sicherheitsendpunkte:

UE, die fiir die Patienten an dieser Studie gemeldet wurden,
wurden anhand der Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), Version 4.03, des National Cancer Institute
(NCI) bewertet. Alle UE wurden unter Verwendung von
MedDRA, Version 20.0, kodiert. Die UE-Zusammenfassungen
schloBen Ereignisse im Zusammenhang mit der
Sichelzellkrankheit aus, die als Preferred Terms (PT) definiert
waren: kombiniertes akutes Thoraxsyndrom und
Lungenentziindung, Sichelzellandmie mit Krise, Osteonekrose
und Priapismus. Zusétzliche ausgewéhlte UE-Tabellen fassten
Sichelzellkrankheit-bezogene Ereignisse zusammen, die nur die
PT akutes Thoraxsyndrom und Lungenentziindung (kombiniert),
Sichelzellenandmie mit Krise, Osteonekrose und Priapismus
umfassen.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

In einer Zusammenfassung wurde die Anzahl der UE sowie die
Anzahl und der Prozentsatz der Patienten, bei denen mindestens
ein UE auftrat, dargestellt. Diese Zusammenfassung enthielt auch
UE Grad 3 oder hoher, UE, die moglicherweise/wahrscheinlich
mit dem Studienmedikament zusammenhingen, UE, die zu einer
Reduktion des Studienmedikaments fiihrten, UE, die zum
Absetzen des Studienmedikaments fiihrten, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUE) und Todesfille.

Zusitzlich wurden Zusammenfassungen der UE vorgelegt, aus
denen die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten hervorging,
bei denen mindestens eine UE auftrat. Diese Zusammenfassungen
wurden nach SOC, PT und maximalem Schweregrad dargestellt.
Wenn ein Patient denselben PT innerhalb derselben SOC
mehrfach meldete, wurde dieser PT nur einmal innerhalb dieser
SOC fiir diesen Patienten gezdhlt. Wenn ein Patient mehrere
Beschwerden innerhalb derselben SOC angab, wurde diese SOC
wie beim PT nur einmal gezdhlt. In der Zusammenfassung
wurden die SOC in aufsteigender alphabetischer Reihenfolge
aufgelistet; die PT wurden in absteigender Reihenfolge der
Haufigkeit fiir alle Patienten innerhalb jeder SOC aufgefiihrt.

Das Auftreten von UE, die moglicherweise/wahrscheinlich mit
Voxelotor in Zusammenhang standen, wurden nach SOC, PT und
maximalem Schweregrad tabellarisch dargestellt. SUE wurden
nach SOC, PT und maximalem Schweregrad dargestellt.

Im eCRF aufgezeichnete UE, die vor der ersten Dosis des
Studienmedikaments begannen, wurden nicht in den
Ubersichtstabellen beriicksichtigt.

Imputation fehlender Sicherheitsdaten:

Wenn nur der Starttag des UE fehlte: Fiir den Tag wurde der erste
Tag des Monats (d. h. 1) angenommen, mit folgender Ausnahme:
Fiel das Teildatum in denselben Monat und dasselbe Jahr wie der
Beginn der Behandlung dann wurde das Datum des Beginns des
UE als der Tag vor dem Beginn der Behandlung angenommen.
Wenn nur das Enddatum des UE fehlte, wurde fiir den Tag der
letzte Tag des Monats (d. h. 28, 29, 30 oder 31) angenommen.

Software:
SAS Version 9.4 oder eine aktuellere Version.

12

Studienteilnehmerfluss
(inklusive Flow-Chart im
Anschluss an die Tabelle)

e  Fiir Studieneinschluss evaluiert: N = 52
o Nicht eingeschlossen: N =13

e Eingeschlossen: N =40

e Behandlung mit Voxelotor 900 mg: N = 25
o Studie abgebrochen: N =3

e Behandlung mit Voxelotor 1.500 mg: N =15
o Studie abgebrochen: N =3

e Studie angeschlossen, gesamt: N = 34

13

Néhere Angaben iiber den
Zeitraum der Studienaufnahme
der Probanden /
Studienteilnehmer und der
(Nach-) Beobachtung

Screening-Periode: 35 Tage

Behandlungs-Periode: 24 Wochen

e Visiten: Tag 2, Tag 8, Woche 4, §, 12, 16, 20 und 24
Follow-Up-Periode: 4 Wochen
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
e EOS Visite: 4 Wochen nach letzter Dosis des
Studienmedikaments.

14 Studienteilnehmercharakteristika | Siehe Tabelle 4-38
zu Studienbeginn
(Ausgangsmerkmale)

15 Aquivalenz der Gruppen bei Es handelt sich um eine nichtrandomisierte Studie. Lediglich die
Baseline und statistische 1.500-mg-Voxelotor-Gruppe ist zulassungs- und somit
Methoden zur Kontrolle der bewertungsrelevant.

Unterschiede bei Baseline

16 Anzahl der ausgewerteten EE-/Sicherheitspopulation:

Probanden/Studienteilnehmer Voxelotor 900 mg: N = 25
Voxelotor 1.500 mg: N =15

17 Zusammenfassung Ergebnisse Ergebnisse:
und Schétzmethoden Die Ergebnisse werden in Abschnitt 4.4.2 dargestellt.

18 Zusétzliche Analysen keine Angaben

19 Zusammenfassung Im Laufe der Studiendauer traten folgende UE auf (Voxelotor
unerwiinschte Ereignisse 1.500 mg):

Gesamtzahl UE: n = 103
Patienten mit mindestens einem UE: N = 15 (100 %)
Gesamtzahl SUE: n =5
Patienten mit mindestens einem SUE: N =4 (26,7 %)
UE mit Schweregrad CTCAE >3:n=28
Patienten mit mindestens einem UE mit Schweregrad
CTCAE = 3: N =6 (40,0 %)
Studienabbriiche: 0
Todesfille: 0
Weitere Ergebnisse werden in Abschnitt 4.4.2.6.3.2 dargestellt.

Diskussion

20 Interpretation der Ergebnisse (z. | Diese multizentrische, offene Phase-2a-Studie wurde konzipiert,
B. kausale Zusammenhénge, um die Sicherheit, Vertriglichkeit, PK und Wirksamkeit von
Genauigkeit der Anwendung) Voxelotor bei padiatrischen Patienten mit Sichelzellkrankheit zu

untersuchen. In Teil B wurden Patienten im Alter von 12 bis
einschlieBlich 17 Jahren aufgenommen.

Die demografischen und krankheitsspezifischen
Ausgangscharakteristika der Patienten sind représentativ fiir eine
padiatrische Population mit Sichelzellkrankheit.

Voxelotor wurde bei einer Dosierung von 1.500 mg pro Tag iiber
24 Wochen gut vertragen, wobei die Mehrzahl der UE einen
Schweregrad von 1 oder 2 aufwiesen.

Die Verabreichung von Voxelotor in einer Dosierung von 1.500
mg pro Tag tiber 24 Wochen fiihrte zu einer Verbesserung des
Hb-Wertes; der mediane Anstieg des Hb-Wertes vom
Ausgangswert bis Woche 20/Woche 24 betrug 0,7 g/dL.

Der Hb-Anstieg ging einher mit einer gleichzeitigen Reduktion
der Hamolyse (unkonjugiertes/indirektes Bilirubin, prozentuale
Retikulozyten und LDH). Die Verbesserung der hdmolytischen
Anémie war ab Woche 2 erkennbar und hielt bis zur Woche 24.
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
21 Generalisierbarkeit (z. B. Keine Angaben
Compliance-Raten, spezifische
Einstellungen)
22 Bewertung der Evidenz Evidenzlevel IV aufgrund des offenen, einarmigen
Studiendesigns und fehlender Randomisierung.
a: nach TREND 2004.
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Abbildung 10: Flow-Chart gemd3 TREND fiir Studie GBT440-007 Part B (GBT440-007)

Fiir
Studieneinschluss
evaluierte
Patienten
(N =52)

[

v

Eingeschlossen

(N=40)

Nicht eingeschlossen (N = 13)

« UE(N=4)

 Einverstdndnis
zuriickgezogen (N = 4)

* Nicht erfiillte Einschluss -
/Ausschlusskriterien ( N = 3)

¢ Andere (N = 2)

* Ein Patient wurde noch

einmal gescreent und

nachtréglich eingeschlossen

A4

Studie abgebrochen
(N=3)

Einversténdnis

zuriickgezogen (N =1)

Lost to Follow-Up
N=1)
Non-compliance
(N=1)

Behandlung mit
Vox elotor 900 mg
(N'=25)

y

Studie abgeschlossen
(N=22)

A4

Behandlung mit
Vox elotor 1500 mg
(N=15)

Studie abgebrochen
N=3

« UE(N=1)

* Einverstandnis

zuriickgezogen (N =2)

Studie abgeschlossen
N=12)

Studie abgeschlossen, gesamt

(N=34)

Abkiirzungen: mg: Milligramm; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: (2)
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-92 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie GBT440-031 (HOPE)

Studie: GBT440-031 (HOPE)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
A Phase 3, Double-blind, Randomized, Placebo- HOPE
controlled, Multicenter Study of Voxelotor
Administered Orally to Patients with Sickle Cell
Disease: GBT440-031 (Global Blood Therapeutics)

€))

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie

X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien: Addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung wurde zentral iiber ein IXRS durchgefiihrt. Es wurde eine permutierte
Blockrandomisierung innerhalb der Randomisierungsstrata verwendet. Bei der Randomisierung
mittels IWR-Systems wurde nach HU-Behandlung zum Studienbeginn (ja, nein), geografischer
Region (Nordamerika, Europa, Andere) und Altersgruppe (12 bis < 18 Jahre, 18 bis 65 Jahre)
stratifiziert.

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Randomisierung wurde zentral {iber ein IXRS durchgefiihrt.

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adidquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Patienten waren gegeniiber der Behandlung verblindet.
Placebo wurde in der passenden Form zu den 300 mg Kapseln oder Tabletten von Voxelotor in Form
von fiinf Placebo-Kapseln oder Tabletten einmal tdglich oral verabreicht.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle behandelnden Personen waren gegeniiber der Behandlung verblindet.

Die Verblindung erfolgte wihrend des Etikettierungsvorgangs mit der Angabe der verblindeten
Chargennummer auf dem Etikett der Blisterkarte. Placebo wurde in der passenden Form zu den 300
mg Kapseln oder Tabletten von Voxelotor einmal téglich oral verabreicht. Patienten erhielten fiinf
Placebo-Kapseln oder Tabletten einmal taglich.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in einer von der
Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist daher
unwahrscheinlich.

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie HOPE wurde als qualitativ hochwertige, randomisierte, Placebo-kontrollierte,
doppelblinde Phase 3 Studie durchgefiihrt. Die Fallzahl wurde so gewéhlt, dass eine Beurteilung der
zu testenden Dosierungen und des Behandlungseffekts moglich war. Sowohl Studienteilnehmer als
auch das behandelnde Personal waren verblindet. Der Patientenfluss ist transparent und
nachvollziehbar dargestellt. Der klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten Analysen
vollstdndig ab. Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen.

Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

Insgesamt wird daher das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Todesfélle (Mortalitiit)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Mortalitit wurde im Rahmen der Sicherheitsanalysen erhoben. Die Auswertung der
Sicherheitsendpunkte erfolgte mit der Sicherheitspopulation. Diese umfasste alle Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation oder Placebo erhalten hatten. Die vollstindige
Auswertung der sicherheitsbezogenen Ereignisse erfolgte gemif internationaler Standards fiir die
Sicherheitspopulation. Die Vorgehensweise bei der Sicherheitsauswertung wird als addquat beurteilt.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Darstellung von Ergebnissen zu den Endpunkten ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in
einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist
daher unwahrscheinlich.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir diesen Endpunkt lag eine Verblindung der Endpunkterheber vor. Es lag eine ergebnisunabhéngige
Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten
Analysen vollstdndig ab. Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen.

Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir den Endpunkt
durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind. Insgesamt
wird das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde in der ITT-Population durchgefiihrt. Diese umfasst 90 Patienten
in der Voxelotor-Gruppe (1.500 mg) und 92 Patienten in der Placebo-Gruppe.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in
einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist
daher unwahrscheinlich.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir diesen Endpunkt lag eine Verblindung der Endpunkterheber vor, das ITT-Prinzip wurde umgesetzt. Es
lag eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der klinische Studienbericht
bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstindig ab. Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu
Verzerrungen fithren kénnen.

Es kann mit groer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir den Endpunkt
durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind. Insgesamt
wird das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Endpunkt Héimolyse (unkonjugiertes/indirektes Bilirubin, absolute Retikulozyten, prozentuale
Retikulozyten, LDH)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde in der ITT-Population durchgefiihrt. Diese umfasst 90 Patienten
in der Voxelotor-Gruppe (1.500 mg) und 92 Patienten in der Placebo-Gruppe.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in
einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist
daher unwahrscheinlich.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir diesen Endpunkt lag eine Verblindung der Endpunkterheber vor, das ITT-Prinzip wurde umgesetzt. Es
lag eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der klinische Studienbericht
bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstindig ab. Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu
Verzerrungen fithren kénnen.

Es kann mit groer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir den Endpunkt
durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind. Insgesamt
wird das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Endpunkte zu vasookklusiven Schmerzkrisen (VOC) (Zeit bis zur ersten VOC, VOC-
Inzidenzrate)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde in der ITT-Population durchgefiihrt. Diese umfasst 90 Patienten
in der Voxelotor-Gruppe (1.500 mg) und 92 Patienten in der Placebo-Gruppe.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in
einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist
daher unwahrscheinlich.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir diesen Endpunkt lag eine Verblindung der Endpunkterheber vor, das ITT-Prinzip wurde umgesetzt. Es
lag eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der klinische Studienbericht
bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstindig ab. Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu
Verzerrungen fithren kdnnen.

Es kann mit groer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir den Endpunkt
durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind. Insgesamt
wird das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Endpunkte zum akuten Thoraxsyndrom (ATS) oder Pneumonie (Zeit bis zum ersten ATS
oder Pneumonie, ATS oder Pneumonie Inzidenzrate)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde in der ITT-Population durchgefiihrt. Diese umfasst 90 Patienten
in der Voxelotor-Gruppe (1.500 mg) und 92 Patienten in der Placebo-Gruppe.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in
einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist
daher unwahrscheinlich.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir diesen Endpunkte lag eine Verblindung der Endpunkterheber vor, das ITT-Prinzip wurde umgesetzt.
Es lag eine ergebnisunabhingige Berichterstattung dieser Endpunkte vor. Der klinische Studienbericht
bildet die prospektiv geplanten Analysen vollstindig ab. Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu
Verzerrungen fithren kénnen.

Es kann mit groer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir den Endpunkt
durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind. Insgesamt
wird das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Erythrozyten-Transfusionsfreiheit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde in der ITT-Population durchgefiihrt. Diese umfasst 90 Patienten
in der Voxelotor-Gruppe (1.500 mg) und 92 Patienten in der Placebo-Gruppe.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in
einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist
daher unwahrscheinlich.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir diesen Endpunkt lag eine Verblindung der Endpunkterheber vor, das ITT-Prinzip wurde umgesetzt. Es
lag eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieser Endpunkte vor. Der klinische Studienbericht bildet
die prospektiv geplanten Analysen vollstindig ab. Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu
Verzerrungen fithren kénnen.

Es kann mit groer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir den Endpunkt
durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind. Insgesamt
wird das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als niedrig eingestuft.

Endpunkt: EQ-5D-5L VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde in der ITT-Population durchgefiihrt. Diese umfasst 90 Patienten
in der Voxelotor-Gruppe (1.500 mg) und 92 Patienten in der Placebo-Gruppe.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in
einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist
daher unwahrscheinlich.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir diesen Endpunkt lag eine Verblindung der Endpunkterheber vor, das ITT-Prinzip wurde umgesetzt. Es
lag eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts vor. Der klinische Studienbericht bildet
die prospektiv geplanten Analysen vollstdndig ab. Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu
Verzerrungen fithren kdnnen.

Es kann mit groer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir den Endpunkt
durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind. Insgesamt
wird das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Sicherheitsendpunkte (Art und Hiufigkeit von UE, Art und Hiiufigkeit von SUE,
Therapieabbruch aufgrund von UE und UE mit Todesfolge)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Sicherheitsendpunkte erfolgte mit der Sicherheitspopulation. Diese umfasste alle
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation oder Placebo erhalten hatten. Die
vollstindige Auswertung der sicherheitsbezogenen Ereignisse erfolgte geméf internationaler
Standards fiir die Sicherheitspopulation. Die Vorgehensweise bei der Sicherheitsauswertung wird als
addquat beurteilt.
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3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu den Endpunkten ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in
einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist
daher unwahrscheinlich.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir diese Endpunkte lag eine Verblindung der Endpunkterheber vor. Es lag eine ergebnisunabhéngige
Berichterstattung dieser Endpunkte vor. Der klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten
Analysen vollstandig ab. Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen.

Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir die Endpunkte
durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind. Insgesamt
wird das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene als niedrig eingestuft.

Voxelotor (Oxbryta®) Seite 239 von 259



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 15.05.2022

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

Tabelle 4-93 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie GBT440-007 (Part B)

Studie: GBT440-007 (Part B)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel

A Phase 2a, Open-label, Single- and Multiple-dose GBT440-007 (Part B)
Study to Evaluate the Phamacokinetics, Safety,
Tolerability, and Treatment Effect of GBT440 in
Pediatric Participants with Sickle Cell Disease:
GBT440-007 (Global Blood Therapeutics)

2)

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie

[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien: Addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

L] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja X unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei Studie GBT440-007 (Part B) handelt sich um eine nicht-vergleichende Studie mit zwei
verschiedenen Dosierungen (900 mg und 1.500 mg Voxelotor/Tag). Die Dosierung von 900 mg
Voxelotor/Tag ist nicht zulassungskonform und wird in dieser Nutzenbewertung nicht betrachtet.

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adidquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

L[] ja X unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei Studie GBT440-007 (Part B) handelt sich um eine nicht-vergleichende Studie mit zwei
verschiedenen Dosierungen (900 mg und 1.500 mg Voxelotor/Tag). Die Dosierung von 900 mg
Voxelotor/Tag ist nicht zulassungskonform und wird in dieser Nutzenbewertung nicht betrachtet.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie wurde unverblindet durchgefiihrt.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie wurde unverblindet durchgefiihrt.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in einer von der
Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist daher
unwahrscheinlich.

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):
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[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

GBT440-007 war eine offene Studie, in der zwei Behandlungsgruppen mit unterschiedlichen
Dosierungen (900 mg/Tag und 1.500 mg/Tag) von Voxelotor untersucht werden. Da lediglich die
1.500-mg-Gruppe zulassungskonform ist, ist die Parallelitit und Vergleichbarkeit der
Interventionsgruppen an dieser Stelle nicht von Relevanz.

Die Studie wurde unverblindet durchgefiihrt.

Hinweise auf eine ergebnisabhidngige Berichterstattung oder sonstige Aspekte der Verzerrung liegen
nicht vor.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Todesfille (Mortalit:it)

5. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie wurde unverblindet durchgefiihrt.

6. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Mortalitdt wurde im Rahmen der Sicherheitsanalysen erhoben. Die Auswertung der
Sicherheitsendpunkte erfolgte mit der Sicherheitspopulation. Diese umfasste alle Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. Die vollstindige Auswertung der
sicherheitsbezogenen Ereignisse erfolgte gemaf internationaler Standards fiir die
Sicherheitspopulation. Die Vorgehensweise bei der Sicherheitsauswertung wird als adéquat beurteilt.

7. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in
einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist
daher unwahrscheinlich.

8. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

X ja [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie wurde unverblindet durchgefiihrt (offene Studie). Es lag eine ergebnisunabhéngige
Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten
Analysen vollstindig ab. Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen.
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial jedoch aufgrund des offenen Studiendesigns als hoch eingestuft.

Endpunkt: Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie wurde unverblindet durchgefiihrt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde auf Basis der Efficacy-Evaluable Population (N =15)
durchgefiihrt. Diese umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis des Studienmedikaments
erhalten haben.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in
einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist
daher unwahrscheinlich.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie wurde unverblindet durchgefiihrt (offene Studie). Es lag eine ergebnisunabhéngige
Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten
Analysen vollstindig ab. Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen.
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial jedoch aufgrund des offenen Studiendesigns als hoch eingestuft.

Endpunkt: Endpunkte zur Héimolyse (unkonjugiertes/indirektes Bilirubin, prozentuale Retikulozyten,
LDH)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie wurde unverblindet durchgefiihrt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse des Endpunktes wurde auf Basis der Efficacy-Evaluable Population (N =15)
durchgefiihrt. Diese umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis des Studienmedikaments
erhalten haben.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in
einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist
daher unwahrscheinlich.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie wurde unverblindet durchgefiihrt (offene Studie). Es lag eine ergebnisunabhéngige
Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten
Analysen vollstindig ab. Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen.
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial jedoch aufgrund des offenen Studiendesigns als hoch eingestuft.

Endpunkt: Sicherheitsendpunkte (Art und Hiufigkeit von UE, Art und Hiufigkeit von SUE, Abbriiche
wegen UE)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie wurde unverblindet durchgefiihrt.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Sicherheitsendpunkte erfolgte mit der Sicherheitspopulation. Diese umfasste alle
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. Die vollstindige
Auswertung der sicherheitsbezogenen Ereignisse erfolgte gemif internationaler Standards fiir die
Sicherheitspopulation. Die Vorgehensweise bei der Sicherheitsauswertung wird als adéquat beurteilt.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in
einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist
daher unwahrscheinlich.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie wurde unverblindet durchgefiihrt (offene Studie). Es lag eine ergebnisunabhéngige
Berichterstattung dieses Endpunktes vor. Der klinische Studienbericht bildet die prospektiv geplanten
Analysen vollstindig ab. Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kdnnen.
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial jedoch aufgrund des offenen Studiendesigns als hoch eingestuft.
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Anhang 4-G: Weitere Analysen
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Abbildung: LS-MW Anderung gegeniiber dem Ausgangswert von Hb bis Woche 72 — ITT-
Population

Abkiirzungen: HU: Hydroxyurea; ITT: Intention-to-treat; LS: Least squares; MMRM: Gemischtes Modell fiir
wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler

Hinweise: Das MMRM-Modell umfasst die Behandlung, die Studienvisite, die Interaktion zwischen Behandlung
und Visite, HU-Behandlung zum Studienbeginn, Altersgruppe (< 18 vs. 18-65 Jahre) und Region (Nordamerika,
Europa und Andere) als fixe Effektterme und die Ausgangswerte als Kovariate, und verwendet eine unstrukturierte
Kovarianzmatrix fiir die Variabilidt innerhalb der Patienten.

In der Zusammenfassung wurden die Laboruntersuchungen nach Beginn einer HU-Behandlung (bei Patienten, die
zu Beginn der Studie kein HU einnahmen), die Widerrufung der Einwilligung und Ende der Studie ausgelassen.

Laborwerte innerhalb von 8 Wochen nach einer Erythrozyten-Transfusion, egal aus welchem Grund, wurden mit
dem letzten Laborwert vor der Transfusion ersetzt.

Quelle: (1), Abbildung 14.2.1.2

Tabelle: Hb-Ansprechrate (> 1 g/dL) nach 24 Wochen - mITT Population
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Placebo Voxelotor
(N=91) (N =88)
Anstieg des Hb > | g/dL vom Ausgangswert bis Woche 24
Ansprechen, n (%) 6 (6,6) 46 (52,3)
95 %-KI der Ansprechrate 1,5; 11,7 41,8; 62,7
Differenz der Ansprechraten (vs. Placebo), % 45,7
95 %-KI der Differenz 34,1; 57,3
p-Wert <0,001
Ansprechrate (adjustiert), % 6,3 52,3
95 %-KI der adjustierten Ansprechrate 1,3; 11,3 41,6; 63,0
Differenz der adjustierten Ansprechraten (vs. Placebo), % 46,0
95 %-KI der Differenz 34,2; 57,8
p-Wert <0,001

Abkiirzungen: KI: Konfidenzintervall; mITT: modified Intention-to-treat

Hinweise: Der Ausgangswert ist der Durchschnitt aller Werte bei oder vor der Randomisierung. Hb-Werte, die
innerhalb von 8 Wochen nach einer Erythrozyten-Transfusion aus irgendeinem Grund ermittelt wurden, werden
mit dem letzten Hb-Wert vor der Transfusion gleichgesetzt. Eine Hb-Ansprechrate von mehr als 1 g/dL
Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert wird auf der Grundlage der Verdnderung zwischen dem
Ausgangswert und dem Durchschnitt der Werte in den Wochen 20 und 24 ermittelt. Patienten, auf die eines der
folgenden Szenarien zutrifft, werden als Non-Responder gezéhlt:

(i) fehlender Hb-Wert sowohl in Woche 20 als auch in Woche 24; (ii) HU-Behandlung nach der
Randomisierung vor Woche 24 bei Patienten, die zu Studienbeginn keine HU-Behandlung hatten; (iii)
Transfusion aufgrund von Andmie innerhalb von 8 Wochen vor der Hb-Bewertung in Woche 24.

Die Hb-Ansprechrate wurde mit einem exakten CMH-Test analysiert, bei dem nach HU-Behandlung zu
Studienbeginn, Alter (<18 vs. 18-65 Jahre) und Region (Nordamerika, Europa und andere) stratifiziert wurde.
Es wurde ein paarweises Modell fiir die Voxelotor-Gruppe im Vergleich zu Placebo verwendet.

Quelle: (1), Tabelle 14.2.1.2.
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Abbildung: LS-MW prozentuale Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert von
unkonjugiertem/indirektem Bilirubin (umol/L) bis Woche 72 — ITT-Population

Abkiirzungen: HU: Hydroxyurea; ITT: Intention-to-treat; LS: Least squares; MMRM: Gemischtes Modell fiir
wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler

Hinweise: Das MMRM-Modell umfasst die Behandlung, die Studienvisite, die Interaktion zwischen Behandlung
und Visite, HU-Behandlung zum Studienbeginn, Altersgruppe (< 18 vs. 18-65 Jahre) und Region (Nordamerika,
Europa und Andere) als fixe Effektterme und die Ausgangswerte als Kovariate, und verwendet eine unstrukturierte
Kovarianzmatrix fiir die Variabilidt innerhalb der Patienten.

In der Zusammenfassung wurden die Laboruntersuchungen nach Beginn einer HU-Behandlung (bei Patienten, die
zu Beginn der Studie kein HU einnahmen), die Widerrufung der Einwilligung und Ende der Studie ausgelassen.
Laborwerte innerhalb von 8 Wochen nach einer Erythrozyten-Transfusion, egal aus welchem Grund, wurden mit
dem letzten Laborwert vor der Transfusion ersetzt.

Quelle: (1), Abbildung 14.2.2.1
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Abbildung: LS-MW prozentuale Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert von
Retikulozyten (%) bis Woche 72 — ITT-Population

Abkiirzungen: HU: Hydroxyurea; ITT: Intention-to-treat; LS: Least squares; MMRM: Gemischtes Modell fiir
wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler

Hinweise: Das MMRM-Modell umfasst die Behandlung, die Studienvisite, die Interaktion zwischen Behandlung
und Visite, HU-Behandlung zum Studienbeginn, Altersgruppe (< 18 vs. 18-65 Jahre) und Region (Nordamerika,
Europa und Andere) als fixe Effektterme und die Ausgangswerte als Kovariate, und verwendet eine unstrukturierte
Kovarianzmatrix fiir die Variabilidt innerhalb der Patienten.

In der Zusammenfassung wurden die Laboruntersuchungen nach Beginn einer HU-Behandlung (bei Patienten, die
zu Beginn der Studie kein HU einnahmen), die Widerrufung der Einwilligung und Ende der Studie ausgelassen.

Laborwerte innerhalb von 8 Wochen nach einer Erythrozyten-Transfusion, egal aus welchem Grund, wurden mit
dem letzten Laborwert vor der Transfusion ersetzt.

Quelle: (1), Abbildung 14.2.3.1
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Abbildung: LS-MW prozentuale Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert von absoluten
Retikulozyten (10"9/L) bis Woche 72 — ITT-Population

Abkiirzungen: HU: Hydroxyurea; ITT: Intention-to-treat; LS: Least squares; MMRM: Gemischtes Modell fiir
wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler

Hinweise: Das MMRM-Modell umfasst die Behandlung, die Studienvisite, die Interaktion zwischen Behandlung
und Visite, HU-Behandlung zum Studienbeginn, Altersgruppe (< 18 vs. 18-65 Jahre) und Region (Nordamerika,
Europa und Andere) als fixe Effektterme und die Ausgangswerte als Kovariate, und verwendet eine unstrukturierte
Kovarianzmatrix fiir die Variabilidt innerhalb der Patienten.

In der Zusammenfassung wurden die Laboruntersuchungen nach Beginn einer HU-Behandlung (bei Patienten, die
zu Beginn der Studie kein HU einnahmen), die Widerrufung der Einwilligung und Ende der Studie ausgelassen.
Laborwerte innerhalb von 8 Wochen nach einer Erythrozyten-Transfusion, egal aus welchem Grund, wurden mit
dem letzten Laborwert vor der Transfusion ersetzt.

Quelle: (1), Abbildung 14.2.4.1
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Abbildung: LS-MW prozentuale Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert von LDH (U/L)
bis Woche 72 — ITT-Population

Abkiirzungen: HU: Hydroxyurea; ITT: Intention-to-treat; LDH: L-Lactatdehydrogenase; LS: Least squares;
MMRM: Gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler

Hinweise: Das MMRM-Modell umfasst die Behandlung, die Studienvisite, die Interaktion zwischen Behandlung
und Visite, HU-Behandlung zum Studienbeginn, Altersgruppe (< 18 vs. 18-65 Jahre) und Region (Nordamerika,
Europa und Andere) als fixe Effektterme und die Ausgangswerte als Kovariate, und verwendet eine unstrukturierte
Kovarianzmatrix fiir die Variabilidt innerhalb der Patienten.

In der Zusammenfassung wurden die Laboruntersuchungen nach Beginn einer HU-Behandlung (bei Patienten, die
zu Beginn der Studie kein HU einnahmen), die Widerrufung der Einwilligung und Ende der Studie ausgelassen.
Laborwerte innerhalb von 8 Wochen nach einer Erythrozyten-Transfusion, egal aus welchem Grund, wurden mit
dem letzten Laborwert vor der Transfusion ersetzt.

Quelle: (1), Abbildung 14.2.5.1
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Abkiirzungen: ITT: Intention-to-treat; VOC: Vasookklusive Schmerzkrise
Quelle: (1), Abbildung 14.2.7
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Abbildung: Mean Cumulative Function fiir ,,VOC-Inzidenzrate* bis Woche 72 — ITT-
Population
Abkiirzungen: ITT: Intention-to-treat; VOC: Vasookklusive Schmerzkrise
Quelle: (1), Abbildung 14.2.6.2
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Tabelle: VOC-Inzidenzrate - mITT Population

Placebo Voxelotor
N=91) (N =88)
Gesamtzahl der Personenjahre (in Behandlung) 100,4 96,8
Patienten mit VOC Ereignissen nach Studienbeginn, n (%) 70 (76,9) 61 (69,3)
Gesamtzahl an Ereignissen 293 219
Jéhrliche Inzidenzrate
Unadjustierte jéhrliche Inzidenzrate (Ereignisse/Jahr) 2,919 2,262
95 %-KI der unadjustierten Rate 2,594; 3,273 1,972; 2,582
Adjustierte jahrliche Inzidenzrate (Ereignisse/Jahr)? 2,787 2,374
95 %-KI der adjustierten Rate 2,185; 3,556 1,835; 3,071
IRR (vs. Placebo) 0,852
95 %-KI der IRR 0,598; 1,213
P-Wert der Priifung von Ho: IRR =1 (vs. Placebo) 0,373

Gruppe), die nicht behandelt wurden.

Ende der Studie umfasst.

Quelle: (1), Tabelle 14.2.9.1.

Das 95 %-KI der Rate zeigt die exakten Poisson-Konfidenzgrenzen an.

Jéhrliche Inzidenzrate = (Gesamtzahl der Ereignisse)/(Gesamtzahl der Personenjahre).

Abkiirzungen: Ho: Nullhypothese; HU: Hydroxyurea; IRR: Inzidenzrate Ratio; KI: Konfidenzintervall; mITT:
modified Intention-to-treat; VOC: Vasookklusive Schmerzkrise

Hinweise: Die mITT-Population schlieft 3 Patienten aus (1 in der Placebogruppe und 2 in der Voxelotor-

Gesamtzahl der Personenjahre = Summe der Behandlungszeit der Patienten in Jahren, die die Zeit von der
Randomisierung bis zur friihesten letzten Dosis, dem Beginn einer HU-Behandlung nach der Randomisierung
bei Patienten, die zu Studienbeginn kein HU eingenommen haben, dem Widerruf der Einwilligung und dem

a: Basierend auf Schitzungen eines negativen Binomialmodells mit der unabhéngigen Variablen der
Behandlungsgruppe und adjustiert fiir HU-Behandlung zum Studienbeginn, Altersgruppe und Region.
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Abbildung: Kaplan-Meier Kurve fiir ,,Zeit bis zum ersten ATS oder Pneumonie* — ITT-

Population

Abkiirzungen: ATS (ACS): Akutes Thoraxsyndrom (Acute chest syndrome) ITT: Intention-to-treat

Quelle: (1), Abbildung 14.2.8
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Tabelle: ATS oder Pneumonie Inzidenzrate - mITT Population

Placebo Voxelotor
N=91) (N =88)
Gesamtzahl der Personenjahre (in Behandlung) 100,4 96,8
Sl’;t(;c:;zr; ;E; :AnTgA)o)der Pneumonie Ereignissen nach 13 (14.3) 15 (17.0)
Gesamtzahl an Ereignissen 17 24
Jéhrliche Inzidenzrate
Unadjustierte jéhrliche Inzidenzrate (Ereignisse/Jahr) 0,169 0,248
95 %-KI der unadjustierten Rate 0,099; 0,271 0,159; 0,369
Adjustierte jahrliche Inzidenzrate (Ereignisse/Jahr)? 0,130 0,202
95 %-KI der adjustierten Rate 0,071, 0,241 0,117; 0,346
IRR (vs. Placebo) 1,545
95 %-KI der IRR 0,710; 3,359
P-Wert der Priifung von Ho: IRR =1 (vs. Placebo) 0,273

Abkiirzungen: ATS: Akutes Thoraxsyndrom; Ho: Nullhypothese; HU: Hydroxyurea; IRR: Inzidenzrate Ratio;
KI: Konfidenzintervall; mITT: modified Intention-to-treat

Hinweise: Die mITT-Population schlieft 3 Patienten aus (1 in der Placebogruppe und 2 in der Voxelotor-
Gruppe), die nicht behandelt wurden.

Gesamtzahl der Personenjahre = Summe der Behandlungszeit der Patienten in Jahren, die die Zeit von der
Randomisierung bis zur friihesten letzten Dosis, dem Beginn einer HU-Behandlung nach der Randomisierung
bei Patienten, die zu Studienbeginn kein HU eingenommen haben, dem Widerruf der Einwilligung und dem
Ende der Studie umfasst.

Jéhrliche Inzidenzrate = (Gesamtzahl der Ereignisse)/(Gesamtzahl der Personenjahre).

Das 95 %-KI der Rate zeigt die exakten Poisson-Konfidenzgrenzen an.

a: Basierend auf Schitzungen eines negativen Binomialmodells mit der unabhéngigen Variablen der
Behandlungsgruppe und adjustiert fiir HU-Behandlung zum Studienbeginn, Altersgruppe und Region.

Quelle: (1), Tabelle 14.2.11.2.

Voxelotor (Oxbryta®) Seite 257 von 259



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 15.05.2022

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

A B

Mean, g/dL

All patients
(n=74)

Change
in Hb

Abbildung: Verdnderung der Endpunkte pre-index vs. post-index (RWE-Daten)
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**%P<0.001.
Quelle: (3), Abbildung 1
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Abbildung: Verdanderung von Hospitalisierungen und ambulanten Arztbesuchen pre-index vs.
post-index (RWE-Daten)
Jéhrliche mittlere Verdnderungen (95 %-KI) von Hospitalisierungen aufgrund von VOC, Hospitalisierungen

insgesamt, Lénge der Hospitalisierungen aufgrund von VOC, Lange der Hospitalisierungen insgesamt und ambulante
Arztbesuche.

Abkiirzungen: KI: Konfidenzintervall; LOS: Lange der Hospitalisierung (length of stay); RWE: Real World Evidenz;
VOC: Vasookklusive Schmerzkrise

#%£P<().01; ***P<0.001.
Quelle: (3), Abbildung 2
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