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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdrt insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlie3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prufungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlie3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Verdffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Ravulizumab (Ultomiris) wurde am 1. August 2019 erstmals in der Grof3en
Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 26. Juni 2020 hat Ravulizumab die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten:

»Ultomiris wird angewendet zur Behandlung von Patienten ab einem Kdrpergewicht von 10 kg
mit atypischem hamolytisch-uramischen Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab mindestens 3 Monate lang
erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben.”

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 24. Juli 2020, d.h. spatestens innerhalb
von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers tber die
Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemaR § 4 Absatz 3 Nummer 2
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Ravulizumab mit dem
neuen Anwendungsgebiet eingereicht.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Ravulizumab
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftichen und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
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Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der in
5. Kapitel 85 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaf den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Ravulizumab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im  Verhéltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ravulizumab (Ultomiris) gemaf
Fachinformation

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung von Patienten ab einem Kdrpergewicht von 10 kg
mit atypischem hamolytisch-uramischen Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab mindestens 3 Monate lang
erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21.01.2021):

siehe zugelassenes neues Anwendungsgebiet

2.1.2 Zweckmalige Vergleichstherapie

Die zweckmafiige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit atypischem h&molytisch-urdmischen
Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder
Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten _und nachweislich auf Eculizumab
angesprochen haben

e Eculizumab

Kriterien nach 5. Kapitel 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBYV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Beqrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel 8§ 6 Abs. 3 VerfO:

zu l. Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist Eculizumab zugelassen.

zu 2. Eine nicht-medikamenttse Behandlung, die im Rahmen der GKV erbringbar ist, kommt
nicht in Betracht.

zu 3. Es liegen keine entsprechenden Beschliisse vor.

zu 4. Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden Indikation
wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten
zu klinischen Studien abgebildet.

Insgesamt ist die Evidenz im vorliegenden Anwendungsgebiet sehr limitiert. Gemalf der
einzigen zur Verfugung stehenden Leitlinie der Gesellschaft fur Padiatrische
Nephrologie (GPN)2? soll Eculizumab als Erstlinientherapie beim Komplement-
vermittelten (atypischen) Hamolytisch-uramischen Syndrom (HUS) verwendet werden.
Diese Leitlinie adressiert zwar Kinder und Jugendliche, Eculizumab ist jedoch auch zur
Behandlung von Erwachsenen mit aHUS zugelassen und stellt, wie unter zu 1.
beschrieben, den einzig zugelassenen Wirkstoff dar.

In der Gesamtschau hélt es der G-BA daher fir sachgerecht Eculizumab als
zweckmaRige Vergleichstherapie im vorliegenden Anwendungsgebiet festzulegen.
Zusatzlich zur Therapie mit Eculizumab sollen unterstitzende Malnahmen
durchgefuhrt werden.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schrnken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ravulizumab wie folgt bewertet:

Fur Ravulizumab zur Behandlung von Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit
atypischem  hamolytisch-urdmischen  Syndrom  (aHUS), die zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab mindestens 3 Monate lang
erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben, ist ein Zusatznutzen
gegenulber Eculizumab nicht belegt.

Begriindung:
Datenbasis:

Da gegeniber der zweckmafligen Vergleichstherapie keine direkt vergleichenden Studien
identifiziert werden konnten, hat der pharmazeutische Unternehmer zum Nachweis eines
Zusatznutzens im Dossier Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien vorgelegt.
Dabei zieht er sowohl fir Ravulizumab als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
(Eculizumab) jeweils zwei Studien heran; zu Ravulizumab die beiden Zulassungsstudien 311
und 312, zu Eculizumab die beiden Studien C10-003 und C10-004. Hierbei legt der

2 Gesellschaft fiur Padiatrische Nephrologie. S2k-Leitlinie: hamolytisch-uramisches Syndrom im Kindesalter.
AWMF-Registernr. 166/002. 2016.
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pharmazeutische Unternehmer fur Patienten, die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren
behandelt wurden (komplementinhibitornaive Patienten), die Vergleiche getrennt nach
padiatrischer und erwachsener Patientenpopulation vor. In den Vergleich mit pédiatrischen
Patienten bezieht er die Studien 312 und C10-003 ein, der Vergleich mit erwachsenen
Patienten umfasst die Studien 311 und C10-004.

Zu den Studien zu Ravulizumab (Studie 311, Studie 312)

Bei den gegenwartig noch laufenden, einarmigen, multizentrischen Studien 311 und 312
handelt es sich um die pivotalen Studien zu Ravulizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet.
Die Studie 311 schloss komplementinhibitornaive erwachsene Patienten mit aHUS ein. In die
Studie 312 wurden an aHUS erkrankte Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren ab einem
Korpergewicht von 5 kg in zwei Kohorten eingeschlossen. In Kohorte 1 wurden
komplementinhibitornaive Patienten eingeschlossen, in Kohorte 2 Patienten, die zuvor fur
mindestens 90 Tage eine Behandlung mit Eculizumab erhalten und nachweislich auf
Eculizumab angesprochen hatten.

In beide Studien wurden Patienten eingeschlossen, bei denen wahrend des Screenings oder
bis zu 28 Tage zuvor eine thrombotische Mikroangiopathie (TMA) vorlag. Diese wurde anhand
definierter Laborparameter zu Thrombozytenanzahl, Laktatdehydrogenase (LDH)- und
Hamoglobin-Konzentration sowie dem Serumkreatinin-Spiegel bestimmt. Ausgeschlossen
waren Patienten mit anderen Ursachen der TMA, mit regelmagiger Dialyse bei terminaler
Nierenerkrankung sowie einer Plasmatherapie zur Behandlung der aktuellen TMA fur = 28
Tage vor Beginn des Screenings.

In die Studie 312 wurden 31 Kinder und Jugendliche, darunter 21 in Kohorte 1,
eingeschlossen. 3 Kinder und Jugendliche aus Kohorte 1 wurden nachtréglich von der Studie
ausgeschlossen, da sie die Einschlusskriterien nicht erfillten, und gingen nicht in die
Auswertung ein. In die Studie 311 wurden 58 Erwachsene eingeschlossen, von denen
nachtraglich zwei von der Studienauswertung ausgeschlossen wurden, da diese ebenfalls
nicht die Einschlusskriterien erfllten.

Die Behandlung mit Ravulizumab erfolgte in beiden Studien weitgehend gemaR den Vorgaben
der Fachinformation. Abweichungen hiervon ergeben sich daraus, dass Ravulizumab gemaf
Fachinformation erst ab einem Kdrpergewicht von 10 kg verabreicht werden darf. In die Studie
312 wurden hingegen 4 von 31 Patienten (12,9 %; Kohorte 1: n = 3, Kohorte 2: n = 1) mit
einem Kdrpergewicht < 10 kg eingeschlossen.

Primarer Endpunkt beider Studien war das vollstandige TMA-Ansprechen wahrend der 26-
wadchigen initialen Evaluationsperiode, gemessen anhand einer Normalisierung der
hamatologischen Parameter (Thrombozytenzahl und LDH) und einer Verbesserung der
Serum-Kreatinin-Konzentration um = 25 % im Vergleich zu Behandlungsbeginn. Sekundare
Endpunkte waren weitere Endpunkte zur Morbiditat und unerwiinschte Ereignisse (UES).

Nach der initialen Evaluationsperiode konnten die Patienten in einer Extensionsperiode von
bis zu 2 Jahren (Studie 311) bzw. 4,5 Jahren (Studie 312) oder bis zur kommerziellen
Verflgbarkeit Ravulizumab weiterhin erhalten.

Zu den Studien zu Eculizumab (C10-003, C10-004)

In die einarmigen, multizentrischen Studien C10-003 und C10-004 wurden padiatrische
(Korpergewicht von mindestens 5 kg) bzw. erwachsene Patienten mit aHUS eingeschlossen.
Fur einen Studieneinschluss musste in beiden Studien eine TMA basierend auf definierten
Laborparametern (Thrombozytenanzahl, Laktatdehydrogenase (LDH)- und H&amoglobin-
Konzentration sowie Serumkreatinin-Spiegel) vorliegen.

Ausgeschlossen von der Teilnahme waren Patienten mit anderen Ursachen der TMA, mit
regelmafiger Dialyse bei terminaler Nierenerkrankung sowie - nur in der Studie C10-003 -
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einer Plasmatherapie zur Behandlung der aktuellen TMA fur > 5 Wochen vor Beginn des
Screenings.

In die Studien C10-003 und C10-004 wurden 22 padiatrische bzw. 41 erwachsene Patienten
eingeschlossen, wobei in der Studie C10-003 ein Patient nachtraglich als nicht fur die Studie
geeignet erachtet und von den Analysen ausgeschlossen wurde.

Die Behandlung erfolgte in beiden Studien gemald den Vorgaben der Fachinformation zu
Eculizumab.

Primarer Endpunkt der Studien C10-003 und C10-004 war das vollstandige TMA-Ansprechen
wahrend der 26-wo6chigen initialen Evaluationsperiode entsprechend der Operationalisierung
in den Studien mit Ravulizumab. Sekundare Endpunkte waren weitere Endpunkte zu
Morbiditat und UEs.

Nach der initialen Evaluationsperiode konnten die Patienten in einer Extensionsperiode von
bis zu 2 Jahren oder bis zur kommerziellen Verfiigbarkeit Eculizumab weiterhin erhalten.

Zu den vorgelegten Vergleichen einzelner Arme aus verschiedenen Studien

Im Dossier fiir die Nutzenbewertung zieht der pharmazeutische Unternehmer fiir den Vergleich
von Ravulizumab mit Eculizumab zu komplementinhibitornaiven erwachsenen Patienten die
einarmigen Studien 311 und C10-004 und fur den Vergleich zu komplementinhibitornaiven,
padiatrischen Patienten die Kohorte 1 der Studie 312 und die Studie C10-003 heran.

Dabei vergleicht der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der einzelnen
Studienarme sowohl fir die padiatrischen wie auch firr die erwachsenen Patienten zunachst
deskriptiv. Um fiir Unterschiede in den Patientenpopulationen zu adjustieren, fihrt er dartiber
hinaus fur beide Populationen jeweils einen Vergleich der einarmigen Studien anhand
selektierter Patientencharakteristika mittels Propensity-Score-Matching durch. Diese
Auswertungen legt der pharmazeutische Unternehmer jedoch nicht fir alle betrachteten
Endpunkte vor, derartige Auswertungen fehlen z.B. zu Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen. Den Zusatznutzen leitet der pharmazeutische Unternehmer fir die
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen anhand des deskriptiven Vergleichs ab, fur die
Endpunkte auf Nutzenseite hingegen auf Basis der Vergleiche nach Propensity-Score-
Matching.

Beim Vergleich der Studien mit padiatrischen Patienten zeigt sich dabei in keinem Endpunkt
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen.

Beim Vergleich der Studien mit erwachsenen Patienten sind bei einzelnen Analysen
verschiedener Endpunkte statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von Ravulizumab
zu beobachten. Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden hierzu jedoch weder
Effektschatzungen noch Konfidenzintervalle zu den Auswertungen vorgelegt.

Fur die Teilpopulation der Patienten, die Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und
nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben, legt der pharmazeutische Unternehmer
keine vergleichenden Daten vor.

Bewertung:

Insgesamt sind samtliche vorgelegten Vergleiche mit bewertungsrelevanten Limitationen
behaftet. So ist zundchst die Vergleichbarkeit der vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Studien nur teilweise beurteilbar, da relevante Informationen zur Vergleichbarkeit
innerhalb der komplementinhibitornaiven padiatrischen bzw. erwachsenen
Patientenpopulationen fehlen. Fir die Ravulizumab-Studie 311 mit erwachsenen Patienten
liegen keine Angaben zur medizinischen Vorgeschichte vor und zu beiden Studien mit
Eculizumab fehlen Informationen zu extrarenalen Anzeichen und Symptomen des aHUS vor
Studienbeginn. Des Weiteren bleibt unklar, ob die Durchfihrung supportiver Mal3hahmen
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zusatzlich zur Behandlung mit Ravulizumab bzw. Eculizumab in den Studien hinreichend
vergleichbar ist. Hierbei ist insbesondere unsicher, inwieweit der nur in den Eculizumab-
Studien erlaubte und erfolgte Einsatz einer Plasmatherapie eine hinreichende Vergleichbarkeit
der Studien ermdglicht.

Daruber hinaus sind die vorgelegten Auswertungen zum Propensity Score Matching sowohl
fur die komplementinhibitornaive padiatrische als auch fur die komplementinhibitornaive
erwachsene Patientenpopulation unvollstdndig. Derartige Auswertungen fehlen z.B. zu
Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen.

Zudem bleiben, trotz der teilweise vorgenommenen Adjustierung bezilglich potenziell
relevanter Effektmodifikatoren oder prognostischer Faktoren in der Auswertung, die
Ergebnisse aus einem Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien aufgrund der
fehlenden Randomisierung mit einer inharenten Unsicherheit behaftet.

Angesichts dieser Unsicherheiten sind auch die beim Vergleich der Studien mit erwachsenen
Patienten bei einzelnen Analysen verschiedener Endpunkten beobachteten statistisch
signifikanten Unterschiede — unbenommen einer Bewertung ihrer Patientenrelevanz - nicht
grol3 genug, als dass ausgeschlossen werden kann, dass sie nicht allein auf systematischer
Verzerrung beruhen.

Fur die Teilpopulation der Patienten, die Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und
nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben, legt der pharmazeutische Unternehmer
keine vergleichenden Daten vor.

In der Gesamtschau sind daher die fur die Bewertung von Ravulizumab zur Behandlung von
Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit atypischem hamolytisch-urdmischen
Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder
Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab
angesprochen haben, vorgelegten Daten nicht geeignet, um einen Zusatznutzen von
Ravulizumab gegenliber der zweckméaRigen Vergleichstherapie abzuleiten.

Ein Zusatznutzen von Ravulizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist
damit nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir das Arzneimittel Ultomiris mit dem Wirkstoff Ravulizumab:

»=Ultomiris wird angewendet zur Behandlung von Patienten ab einem Kérpergewicht von 10 kg
mit atypischem hamolytisch-uramischen Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab mindestens 3 Monate lang
erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben.”

Als zweckmaéRige Vergleichstherapie wurde Eculizumab bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier Vergleiche einzelner Arme aus
verschiedenen Studien vorgelegt. Zu Ravulizumab zieht er die beiden Zulassungsstudien 311
und 312 und zu Eculizumab die beiden Studien C10-003 und C10-004 heran. Hierbei legt der
pharmazeutische Unternehmer fiir Patienten, die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren
behandelt wurden (komplementinhibitornaive Patienten), die Vergleiche getrennt nach
padiatrischer und erwachsener Patientenpopulation vor. In den Vergleich mit padiatrischen
Patienten bezieht er die Studien 312 und C10-003 ein, der Vergleich mit erwachsenen
Patienten umfasst die Studien 311 und C10-004. Fur die Teilpopulation der Patienten, die
Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab
angesprochen haben, legt der pharmazeutische Unternehmer keine vergleichenden Daten
Vor.
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Insgesamt sind samtliche vorgelegten Vergleiche insbesondere aufgrund einer eingeschrankt
beurteilbaren Vergleichbarkeit der Studien und der fehlenden Randomisierung mit
bewertungsrelevanten Limitationen behaftet. Somit sind die vorgelegten Daten nicht geeignet,
um einen Zusatznutzen von Ravulizumab gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie
abzuleiten. Ein Zusatznutzen von Ravulizumab gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie ist damit nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Der G-BA legt dem Beschluss die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde. Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgenommene Herleitung
der Patientenzahlen ist rechnerisch nachvollziehbar, jedoch mit Unsicherheiten behaftet.
Diese ergeben sich insbesondere daraus, dass die Schatzung der Untergrenze auf Daten des
vom pharmazeutischen Unternehmers initiierten globalen nicht interventionellen aHUS-
Registers basiert, wobei vermutlich nicht alle Patienten in Deutschland in diesem Register
erfasst sind. Hinsichtlich der Schatzung der Obergrenze ist aus der hierfir verwendeten Quelle
insbesondere die Ubertragbarkeit von Anteilswerten und deren Eignung fiir die Hochrechnung
unklar.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ultomiris
(Wirkstoff: Ravulizumab) unter folgendem Link frei zugadnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 28. Oktober 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ultomiris-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ravulizumab darf nur durch in der
Therapie von Patienten mit hamatologischen Erkrankungen oder Nierenerkrankungen
erfahrene Facharzte erfolgen.

Gemal den Vorgaben der Européischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zuséatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers allen
Arzten und Patienten, die Ravulizumab voraussichtlich anwenden werden, Schulungsmaterial
zur Verfigung zu stellen.

Das Schulungsmaterial fur Arzte enthalt neben der Fachinformation einen Leitfaden fir den
verschreibenden Arzt. Das Schulungsmaterial fur Patienten enthdlt neben der
Packungsbeilage einen Leitfaden fir Patienten sowie eine Patientenkarte.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2021).

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fur die Kostendarstellung unbericksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine Erkrankung mit kontinuierlichem Therapiebedarf
handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw. Dosisanpassung
erforderlich ist. Die Berechnung der Kosten erfolgt auf Basis der Erhaltungsdosen.

Die Dosierungen des zu bewertenden Arzneimittels mit dem Wirkstoff Ravulizumab und der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Eculizumab erfolgen nach einem kdrpergewichtsbasierten
Dosierungsschema. Die Angaben der Jahrestherapiekosten erfolgen auf Basis einer Spanne
zwischen dem jeweils geringstmoglichen Bereich des Kdrpergewichts und dem maximal
maoglichen Bereich des Korpergewichts gemaR den Angaben in den Fachinformationen.
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Behandlungsdauer:

Ist in der

Fachinformation keine maximale Therapiedauer

angegeben,

wird als

Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist. Fir die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben,
wird die Zeiteinheit ,Tage" verwendet.

Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung | Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Ravulizumab
geringstmoglicher
Bereich des
Kdrpergewichts:
210 bis<20kg KG | 1 x alle 28 Tage 13,0 1 13,0
maximal moglicher
Bereich des
Kdrpergewichts:
=100 kg KG 1 x alle 56 Tage 6,5 1 6,5
Zweckmafige Vergleichstherapie
Eculizumab
geringstmoglicher | 1 x alle 14 Tage 26,1 1 26,1
Bereich des
Kdrpergewichts:
10 bis < 20 kg KG
maximal moglicher
Bereich des
Kdrpergewichts:
= 40kg KG 1 x alle 14 Tage 26,1 1 26,1
Verbrauch:
Bezeichnung der Dosierun | Dosis/ Verbrauch nach | Behand | Jahresdurchsch
Therapie o/ Patient/ | Wirkstarke/ lungsta | nittsverbrauch
Anwend | Behand- | Behandlungstag | ge/ nach Wirkstarke
ung lungstag Patient/
e Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ravulizumab
geringstmoglicher 600 mg 600 mg 2 x 300 mg 13,0 26 x 300 mg
Bereich des
Kdrpergewichts:
Zusammenfassende Dokumentation 10




Bezeichnung der
Therapie

Dosierun
o/
Anwend
ung

Dosis/
Patient/
Behand-
lungstag
e

Verbrauch nach
Wirkstarke/
Behandlungstag

Behand
lungsta
ge/
Patient/
Jahr

Jahresdurchsch
nittsverbrauch
nach Wirkstarke

2 10 bis < 20 kg KG

maximal moglicher
Bereich des
Kdrpergewichts:

> 100 kg KG

3600 mg

3600 mg

3 x 1100 mg
+

1 x 300 mg

6,5

19,5 x 1100 mg
+

6,5 x 300 mg

Zweckmalige Vergleichstherapie

Eculizumab

geringstmoglicher
Bereich des
Kdrpergewichts:

> 10 bis < 20 kg KG

maximal moglicher
Bereich des
Korpergewichts: =

40 kg KG

300 mg

1200 mg

300 mg

1200 mg

1 x 300 mg

4 x 300 mg

26,1

26,1

26,1 x 300 mg

104,4 x 300 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8 130 und § 130a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstéarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstéarke wurden dann die Arzneimittelkosten auf
Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,

berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie |Packungsg | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
roike (Apothekenab (8§ 130 |§ 130a Abzug
gabepreis) SGBV |SGB V gesetzlich
vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Ravulizumab 300 mg 1IFK 5.265,85 € 1,77€ |0,00 € 5.264,08 €
Ravulizumab 1100 mg 1IFK 19.280,92€ [1,77€ |0,00 € 19.279,15 €
Zweckmalige Vergleichstherapie
Eculizumab 300 mg 11FK 5.877,61€ |1,77€ |33509€ |5540,75€

Abkirzungen: IFK = Infusionslésungskonzentrat

Zusammenfassende Dokumentation
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Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2021

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalfligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten ftir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der dblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (88 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumféanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach 8§ 131 Abs. 4 SGB V offentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gultigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur
Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefal3e und Trégerldsungen nach den Regularien der Anlage 3
der Hilfstaxe.

3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 29. Oktober 2019 die zweckmafRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 24. Juli 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel 8 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ravulizumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 28. Juli 2020 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Bewertung
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des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen geman § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Ravulizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 29. Oktober 2020 dbermittelt und mit
der Vertffentlichung am 2. November 2020 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23.
November 2020.

Die mindliche Anhérung fand am 7. Dezember 2020 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. Januar 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. Januar 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 29. Oktober 2019 Bestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 3ba 2. Dezember 2020 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhdrung

Unterausschuss | 7. Dezember 2020 Durchfiihrung der mindlichen Anhérung
Arzneimittel

AG § 35a 15. Dezember 2020 |Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIiG,
5. Januar 2021 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |12. Januar 2021 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 21. Januar 2021 Beschlussfassung iiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 21. Januar 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der tber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XIlI — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V Ravulizumab (neues
Anwendungsgebiet: Atypisches Hamolytisch-Uramisches Syndrom
(aHUS))

Vom 21. Januar 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Januar 2021
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember
2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 26.
Januar 2021 (BAnz AT 24.02.2021 B4), wie folgt zu &ndern:

l. In Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ravulizumab
gemal dem Beschluss vom 6. Februar 2020 nach Nr. 4 folgende Angaben
angefugt:
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Ravulizumab

Beschluss vom: 21. Januar 2021
In Kraft getreten am: 21. Januar 2021
BAnz AT 05.03.2021 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 26. Juni 2020):

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung von Patienten ab einem Kdrpergewicht von 10 kg
mit atypischem hamolytisch-uramischen Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab mindestens 3 Monate lang
erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21.01.2021):

siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit atypischem h&molytisch-urdmischen
Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder
Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab
angesprochen haben

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Eculizumab

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ravulizumab gegenuber
Eculizumab:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor

Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor

Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten vor

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor

Erlauterungen:
1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Zusammenfassende Dokumentation 15



Studienergebnisse nach Endpunkten:
Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 210 — 700 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ultomiris
(Wirkstoff: Ravulizumab) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfugung (letzter
Zugriff: 28. Oktober 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ultomiris-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ravulizumab darf nur durch in der
Therapie von Patienten mit hamatologischen Erkrankungen oder Nierenerkrankungen
erfahrene Facharzte erfolgen.

Gemal den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers allen
Arzten und Patienten, die Ravulizumab voraussichtlich anwenden werden, Schulungsmaterial
zur Verfugung zu stellen.

Das Schulungsmaterial fur Arzte enthalt neben der Fachinformation einen Leitfaden fiir den
verschreibenden Arzt. Das Schulungsmaterial fur Patienten enthdlt neben der
Packungsbeilage einen Leitfaden fir Patienten sowie eine Patientenkarte.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ravulizumab 136.866,08 € - 410.159,95 €
Zweckmanige Vergleichstherapie:
Eculizumab 144.613,58 € - 578.454,30 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2021)

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
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Sonstige GKV-Leistungen:

Herstellung einer
parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikérpern

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ | Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patient/ Patient/
Jahr Jahr
Ravulizumab Zuschlag fur die 71€ 1 6,5 461,50 €
Herstellung einer
parenteralen Lésung
mit monoklonalen
Antikérpern 13,0 923,00 €
Eculizumab Zuschlag fur die 71€ 1 26,1 1.853,10 €

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des G-BA am 21. Januar 2021 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 21. Januar 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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6. Anhang

6.1  Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

g!":ﬁgw_ e O st Verdffentlicht am Freitag, 5. Marz 2021
ungesministerium der Justiz

und fr Verbraucherschutz BAnz AT 05.03.2021 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl = Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ravulizumab
(neues Anwendungsgebiet: Atypisches Hamolytisch-Urdmisches Syndrom (aHUS))

Vom 21, Januar 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21, Januar 2021 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), der
durch die Bekanntmachung vom 26, Januar 2021 (BAnz AT 24.,02,2021 B4) gedndert worden ist, wie folgt zu dndern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Mutzenbewertung von Ravulizumab gemé&B dem Beschluss vom 6. Februar
2020 nach Nummer 4 folgende Angaben angefigt:

Ravulizumab
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 26. Juni 2020):

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung von Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit atypischem hamo-
lytisch-urdmischen Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder
Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21, Januar 2021):
siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Patienten ab einem Kérpergewicht von 10 kg mit atypischem hamolytisch-urdmischen Syndrom (aHUS), die zuvor
nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab mindestens drei Monate lang erhalten
und nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

- Eculizumab

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Veggﬁttéggsg?génal Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét ] Es liegen keine Daten vor
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor

Erlauterungen:
t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
tt: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
+1: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
0l kein statistisch signifikanter bzw, relevanter Unterschied
. Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
n. b,: nicht bewertbar

Studienergebnisse nach Endpunkten:
Es liegen keine geeigneten Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens erméglichen.
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegabean vom Verdffentlicht am Freitag, 5. Marz 2021
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 05.03.2021 B3

und fur Verbraucherschutz
www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 2

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 210 bis 700 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die européische Zulassungsbehdrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ultomiris (Wirkstoff: Ravulizumab) unter folgen-
dem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 28. Oktober 2020):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ultomiris-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Ravulizumab darf nur durch in der Therapie von Patienten mit
hamatologischen Erkrankungen oder Nierenerkrankungen erfahrene Facharzte erfolgen.

GemdB den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusétzlicher MaBnahmen zur
Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers allen Arzten und Patienten, die Ravulizumab
voraussichtlich anwenden werden, Schulungsmaterial zur Verfligung zu stellen.

Das Schulungsmaterial fiir Arzte enthalt neben der Fachinformation einen Leitfaden fiir den verschreibenden Arzt.
Das Schulungsmaterial fir Patienten enthalt neben der Packungsbeilage einen Leitfaden fir Patienten sowie eine
Patientenkarte.

4, Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Ravulizumab ‘ 136 866,08 € — 410 159,95 €

ZweckmiaRige Vergleichstherapie:

Eculizumab | 144 613,58 € — 578 454,30 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vargeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2021)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entféllt
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Patient/ Patient/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Jahr Jahr
Ravulizumab | Zuschlag flr die Herstellung einer parenteralen 7€ 1 6,5 461,50 €
Lésung mit monoklonalen Antikérpern 13,0 923,00 €
Eculizumab | Zuschlag fir die Herstellung einer parenteralen 7€ 1 26,1 185310 €
Ldsung mit monoklonalen Antikérpern

Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 21. Januar 2021 in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.
Berlin, den 21, Januar 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemiB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 24. Juli 2020 ein Dossier zum Wirkstoff
Ravulizumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 2. November 2020 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie®

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiIG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie®

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitédtsgesicherte Anwendung*

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malRgeblichen Dachverbédnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3S.2,92 Abs.3a SGB Vi.V.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ravulizumab (neues Anwendungsgebiet: Atypisches Hamolytisch-Urdamischi

\

s A,

3" _

2 = Gemeinsamer

2™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ravulizumab (neues Anwendungsgebiet: Atypisches
Hamolytisch-Uramischen Syndrom (aHUS))

Steckbrief

* Wirkstoff: Ravulizumab

* Handelsname: Ultomiris

* Therapeutisches Gebiet: Atypisches Hamolytisch-Uramischen Syndrom (aHUS) (Krankheiten des Blutes und der
blutbildenden Organe)

+ Pharmazeutischer Unternehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Fristen

» Beginn des Verfahrens: 01.08.2020

s Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.11.2020
» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.11.2020

* Beschlussfassung: Ende Januar 2021

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

@ Aktuelle Information anldsslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten InfektionsschutzmaRnahmen wird die miindliche Anhérung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2020-08-01-D-557)

Modul 1
(PDF 412.19 kB)

Modul 2
(PDF 816.91 kB)

Modul 3
(PDF 1.15 MB)

Modul 4
(PDF 13.06 ME)

Zweckmalige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckméBigen Vergleichstherapie
(PDF 529.52 kB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/575/ 02.11.2020 - Seite 1 von 3
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ravulizumab (neues Anwendungsgebiet: Atypisches Hamolytisch-Uramisch:
Anwendungsgebiet geméR Fachinformation fiir Ravulizumab (Ultomiris®)

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung von Patienten ab einem Kérpergewicht von 10 kg mit atypischem Hamolytisch-
Urdmischen Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab
mindestens 3 Monate lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben.

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Eculizumab
Stand der Information: Oktober 2019

Die Aussagen zur zweckmaligen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5. Kapitel § 6 der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen
trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckméBigen Vergleichstherapie erforderlich macht
(5. Kapitel § 6i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche
Bestimmung der zweckmaliigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss tber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V
erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.11.2020 veréffentlicht:
Nutzenbewertung IQWiG

(PDF 502.30 kE)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/575/ 02.11.2020 - Seite 2 von 3
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ravulizumab (neues Anwendungsgebiet: Atypisches Hamolytisch-Uramisch

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

 Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.11.2020

* Miindliche Anhorung: 07.12.2020
Bitte melden Sie sich bis zum 30.11.2020 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch liber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(Word 155.50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92 Abs.

3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen
Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.11.2020 elektronisch bevorzugt iber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Ravulizumab - 2020-08-01-D-557). Es gilt das Eingangsdatum;
spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangshestéatigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieflich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu (ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-
Format zu tibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&rung wird am 07.12.2020 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
30.11.2020 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieft (iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende Januar
2021). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/575/ 02.11.2020 - Seite 3 von 3
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhdrung am 7. Dezember 2020 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Ravulizumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

LEntfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Alexion Pharma Germany GmbH 23.11.2020
Prof. Dr. med. Lars Pape - Universitatsklinikum Essen 20.11.2020

Prof. Dr. med. Hermann Haller - Medizinische Hochschule
Hannover (MHH) 20.11.2020

Prof. Dr. Dominik Miiller - Charité, Universitatsmedizin Berlin

und

PD Dr. Jun Oh - Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf 20.11.2020
PD Dr. med. Anja Gackler - Universitatsklinikum Essen

und

Prof. Dr. med. Paul Brinkkdétter - Uniklinik Kéln 21.11.2020
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 23.11.2020

Prof. Dr. Thorsten Feldkamp - Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kiel

und

Prof. Dr. Nils Heyne - Universitatsklinikum Tubingen 23.11.20220

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.11.2020

Prof. Dr. Jan Menne - KRH Klinikum Siloah, Hannover 23.11.2020

4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Alexion Pharma Germany GmbH

Martinka, Hr. Dr. Ja Nein Ja Nein Nein Ja
Arnold, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frick, Fr. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Emmermann, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Prof. Dr. med. Lars Pape - Universitatsklinikum Essen

Prof. Dr. med. Ja Nein Ja Ja Nein Nein
Lars Pape

Prof. Dr. med. Hermann Haller - Medizinische Hochschule Hannover (MHH)

Prof. Dr. med. Ja Ja Ja Ja Nein Nein
Hermann Haller

Herr Dr. Pape- Uniklinikum Essen

Herr Dr. Pape- UJa Nein Ja Ja Nein Nein

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
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Muhlbauer, Hr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Prof. Dr.

Rascher, Hr. Ja Ja Ja Ja Ja Nein
Prof. Dr.

Prof. Dr. Thorsten Feldkamp - Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel
Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Feldkamp

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Prof. Dr. Jan Menne - KRH Klinikum Siloah, Hannover

Prof. Dr. Menne Nein Ja Ja Nein Nein Nein

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme Alexion Pharma Germany GmbH

Datum 20. November 2020
Stellungnahme zu Ravulizumab/Ultomiris
Stellungnahme von Alexion Pharma Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

in den klinischen Studien mit
zweckmaBigen  Vergleichstherapie

Begleitende Plasmatherapie
Ravulizumab und der
Eculizumab

In der Dossierbewertung vom 29.10.2020 weist das IQWIG darauf hin,
dass Patientinnen und Patienten in den Ravulizumab-Studien
ALXN1210-aHUS-312 und ALXN1210-aHUS-311 geman
Studienprotokoll ab der Gabe der ersten Dosis Ravulizumab keine
Plasmatherapie erhalten durften. In den Eculizumab-Studien C10-003
und C10-004 hingegen war der Einsatz von Plasmatherapie begleitend
zur Behandlung mit Eculizumab erlaubt (1).

Diese Unterschiede zwischen den Studien im Hinblick auf den Einsatz
von Plasmatherapie sind auf Fortschritte und neue wissenschaftliche
Erkenntnisse in der Behandlung des aHUS zurlckzufuhren. Der erste
Patient wurde in den Eculizumab-Studien C10-003 und C10-004 jeweils
im Jahr 2010 eingeschlossen. Zu diesem Zeitpunkt war die
Plasmatherapie trotz stark limitierter Evidenzlage die empfohlene
Erstlinientherapie zur Behandlung des aHUS. Eine spezifische Therapie
des aHUS stand zum damaligen Zeitpunkt nicht zur Verfigung (2-6). Aus
diesem Grund wurde die Mdglichkeit einer begleitenden Plasmatherapie,
insbesondere als Rettungstherapie, in den Protokollen der Studien C10-
003 und C10-004 verankert (7, 8). Auch gemaR der aktuell gultigen
Fachinformation kann Plasmaaustausch/Plasmainfusion
(Plasmapherese, Plasmaaustausch oder Infusion mit Fresh Frozen
Plasma) gleichzeitig zur Behandlung mit Eculizumab in Erwagung
gezogen werden. Dabei ist jedoch nach jeder Intervention mit
Plasmaaustausch/Plasmainfusion  eine  zusétzliche Gabe von

In der Gesamtschau bleibt unklar, ob die Durchfihrung supportiver
MalRnahmen zusatzlich zur Behandlung mit Ravulizumab bzw.
Eculizumab in den Studien hinreichend vergleichbar ist. Hierbei ist
insbesondere unsicher, inwieweit der nur in den Eculizumab-Studien
erlaubte und erfolgte Einsatz einer Plasmatherapie eine hinreichende
Vergleichbarkeit der Studien ermoglicht.
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Eculizumab erforderlich (9) (siehe Tabelle 1), was ebenfalls in den
Protokollen der klinischen Studien C10-003 und C10-004 verankert war

(7, 8).

Tabelle 1: Zusatzliche Gabe von Eculizumab (Soliris®) bei gleichzeitigem
Plasmaaustausch/Plasmainfusion (9)

Art der Letzte Zusétzliche Soliris- Zeitpunkt der
Plasma- Soliris- Dosis nach jeder zusétzlichen
intervention Dosis Intervention mit Soliris-Dosis
Plasmaaustausch/
Plasmainfusion
Plasmapherese | 300 mg 300 mg nach jeder Innerhalb von
oder Plasmapherese- 60 Minuten nach
Plasmaaustausc oder jeder
h Plasmaaustausch- Plasmapherese-
Sitzung oder
>600 mg | 600 mg nach jeder Z!asmaaustausch—
itzung
Plasmapherese-
oder
Plasmaaustausch-
Sitzung
Infusion mit 2300 mg | 300 mg pro Fresh 60 Minuten vor jeder
Fresh Frozen Frozen Plasma- Fresh Frozen
Plasma Infusion Plasma-Infusion

Zum Zeitpunkt der Initiierung der Kklinischen Studien ALXN1210-aHUS-
312 und ALXN1210-aHUS-311 zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Ravulizumab im Anwendungsgebiet aHUS hatte sich Eculizumab bereits

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

als neue Erstlinientherapie des aHUS etabliert und auch fir pravalente
Patienten mit aHUS wird seitdem ein schnellstmdglicher Therapiebeginn
mit Eculizumab und das Absetzen von Plasmatherapie empfohlen (10-
16). Der allgemeine Nutzen von Plasmatherapie ist dagegen seither
umstritten. So treten bei 31 % der mit Plasmaaustausch/Plasmainfusion
behandelten Kinder Komplikationen wie eine Infektion des
Venenkatheters, Thrombose oder Blutungen auf, sodass eine
Plasmatherapie insbesondere bei Kindern mit einer erheblichen
Morbiditat einhergeht (12, 17). Zudem schreitet das aHUS bei bis zu
75 % aller Patienten trotz einer durch Plasmatherapie erzielten
vollstandigen oder partiellen Remission schlie3lich zu einer terminalen
Niereninsuffizienz fort oder fuhrt sogar zum Tod (11, 12, 14, 17).
Aufgrund dieser neuen medizinischen Erkenntnisse zum Nutzen von
Plasmatherapie bei aHUS war diese in den Ravulizumab-Studien
ALXN1210-aHUS-312 und ALXN1210-aHUS-311, in denen jeweils im
Jahr 2017 der erste Patient mit Ravulizumab behandelt wurde, nicht als
begleitende Behandlung vorgesehen (18, 19). Dementsprechend enthalt
auch die aktuell gultige Fachinformation keine spezifischen Hinweise zur
gleichzeitigen Anwendung von Ravulizumab und einer Plasmapherese
oder Plasmaaustausch oder Infusion von gefrorenem Frischplasma (20).

Nichtsdestotrotz konnte bei den in den Ravulizumab-Studien
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten bei Bedarf eine
Plasmatherapie initiert werden. Diese Falle sind in den
Studienunterlagen als Protokollverstof3e hinreichend dokumentiert,
wobei der Erhalt einer Plasmatherapie in allen Fallen zum Ausschluss
der betreffenden Patientinnen und Patienten aus der jeweiligen Studie
fuhrte. Bei den padiatrischen Patienten der Studie ALXN1210-aHUS-312
wurden keine Falle mit Erhalt einer Plasmatherapie dokumentiert. In der
Studie ALXN1210-aHUS-311 wurde bei lediglich 3/58 erwachsenen
Patienten (5,2 %) eine Plasmatherapie durchgefuhrt (21, 22). Im
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Gegensatz dazu war in den Eculizumab-Studien bei 2/22 padiatrischen
Patienten (9,1 %) und bei 13/41 erwachsenen Patienten (31,7 %) eine
begleitende Plasmatherapie mit den entsprechenden zusatzlichen
Gaben von Eculizumab notwendig (23, 24).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Nutzendossier vorgelegten Studien merkt das IQWIG an: ,Ob fir die
Eculizumab-Studien  Einschrankungen  beziglich  der nicht
pharmakologischen supportiven Therapie bestanden, lasst sich den
vorliegenden Informationen in Modul 4 A nicht detailliert entnehmen.
Es ist daher unklar, ob die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
oder Thrombozyten in den Eculizumab-Studien mdglich war.*

Vorgeschlagene Anderung:

Laut Studienprotokoll der Eculizumab-Studien C10-003 und C10-004
waren palliative und supportive MalBnahmen im Studienverlauf
uneingeschrankt erlaubt. Lediglich die Gabe von Rituximab war
verboten. Intravendse Immunoglobuline durften nur zur Behandlung
einer nicht in Zusammenhang mit dem aHUS stehenden Erkrankung,
wie z.B. Hypogammaglobulindmie, verabreicht werden. Andere
immunsuppressive Therapien wie Steroide, mTOR-Inhibitoren oder
Calcineurin-Inhibitoren waren nur unter den folgenden Umstéanden

erlaubt: (1) als Teil einer Therapie zur Pravention einer
AbstoRBungsreaktion bei stattgehabter Transplantation, (2) bei
bestatigtem Vorhandensein von  Antikérpern gegen den

Komplementfaktor, das eine immunsuppressive Therapie erforderte,

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
11, 4 ff | Anmerkung: Zu unterstitzenden Malnahmen in den im | Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen. In der

Gesamtschau bleibt allerdings unklar, ob die Durchfihrung
supportiver Mal3nahmen zusatzlich zur Behandlung mit Ravulizumab
bzw. Eculizumab in den Studien hinreichend vergleichbar ist. Hierbei
ist insbesondere unsicher, inwieweit der nur in den Eculizumab-
Studien erlaubte und erfolgte Einsatz einer Plasmatherapie eine
hinreichende Vergleichbarkeit der Studien ermoglicht.
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

oder (3) beim Einsatz von Steroiden zur Behandlung einer anderen
Erkrankung als aHUS (z.B. Asthma) (7, 8).

Damit war in beiden Eculizumab-Studien auch die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten oder Thrombozyten maéglich. In der Studie
C10-003 erhielten im Studienverlauf nach Beginn der Therapie mit
Eculizumab sieben péadiatrische Patientinnen und Patienten und in
der Studie C10-004 acht erwachsene Patientinnen und Patienten
Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten oder Vollblut. In beiden
Studien waren wahrend der Behandlung mit Eculizumab bei keinem
Patienten Transfusionen von Thrombozyten notwendig (24, 25).
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
18, Anmerkung: Zur Anzahl der Behandlungstage formuliert das IQWiG: | Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
35 ff .FUr die obere Grenze der Anzahl der Behandlungstage

veranschlagt der pU die von ihm Uber die ersten 2
Behandlungsjahre gemittelte Anzahl der Behandlungstage pro
Patientin bzw. Patient pro Jahr (Ravulizumab: 13 bis 14,
Eculizumab: 27)“

Vorgeschlagene Anderung:

Die Alexion Pharma Germany GmbH mochte darauf hinweisen,
dass sich die obere Grenze der Uber die ersten zwei Jahre der
Behandlung mit Ravulizumab (Ultomiris®) gemittelten Anzahl der
Behandlungstage von 13 bis 14 Behandlungstagen aus dem
Behandlungsregime fur Patienten mit einem Koérpergewicht von
10 kg bis <20 kg ergibt (siehe Tabelle 2). Bei allen anderen
Patienten mit einem Koérpergewicht ab 20 kg sind im Durchschnitt
in den ersten beiden Jahren einer Behandlung mit Ravulizumab
lediglich 7 Behandlungstage notwendig.

Bei der Behandlung mit der zweckmaligen Vergleichstherapie
Eculizumab (Soliris®) sind dagegen bei Patienten mit einem
Kdrpergewicht von = 10 kg bis < 40 kg im Durchschnitt in den
ersten beiden Behandlungsjahren 26 bis 27 Behandlungstage
notwendig (siehe Tabelle 2). Bei allen weiteren Patienten ab einem
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Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Korpergewicht von 40kg sind in den ersten zwei
Behandlungsjahren im Durchschnitt 27 Behandlungstage
erforderlich.

Eine detaillierte Beschreibung der Behandlungsmodi beider
Therapien sowie der daraus resultierenden Behandlungstage pro
Patient ist in Modul 3 des Nutzendossiers zu finden (26).

Tabelle 2: Anzahl der Behandlungstage pro Patient fir das zu bewertende
Arzneimittel Ravulizumab (Ultomiris®) und die zweckmaRige
Vergleichstherapie Eculizumab (Soliris®)

Bezeichnung der Koérper- Anzahl der Behandlungstage
Therapie gewicht (kg) | pro Patient (Durchschnitt aus
den ersten zwei Jahren)

Zu bewertendes 10 kg bis 13-14
Arzneimittel: <20 kg
Ravulizumab

(Ultomiris®) 220 kg /

Zweckmafige =10 kg bhis 26 - 27
Vergleichstherapie: <40 kg
Eculizumab

(Soliris®) 240 kg 27

19,
21 ff

Anmerkung: In Bezug auf Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen merkt das IQWIiG an: ,Es fallen fur beide Wirkstoffe
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Kosten far zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
(Infusionstherapien) und Kosten fir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemalf Hilfstaxe an, die der pU nicht veranschlagt.
Diese liegen fir Eculizumab wegen der hdoheren Anzahl an
Behandlungstagen (siehe Abschnitt 3.2.1) hoher.*

Vorgeschlagene Anderung:

Der Vollstdndigkeit halber mochte die Alexion Pharma Germany
GmbH zunéchst ergénzen, dass die Krankenkassen im Fall einer
parenteralen Herstellung nicht um einen Abschlag in Héhe von 1,6 %
des gulnstigsten Apothekeneinkaufspreises entlastet werden, wie er
in der aktuellen Fassung der Anlage 3 Teil 2 Nr. 3 der Hilfstaxe (i.d.F.
des rechtskraftigen Schiedsspruches vom 19.01.2018, Stand
31.01.2018) zu finden ist.

Grundsatzlich sind die Regelungen der Anlage 3 Teil 2 (,,Preisbildung
fur zytostatikahaltige parenterale Losungen sowie parenterale
Ldésungen mit monoklonalen Antikérpern®) fir den monoklonalen
Antikoérper Eculizumab zwar anwendbar, sofern er als parenterale
L6sung hergestellt wird. Die mit rechtskraftigem Schiedsspruch vom
19.01.2018 eingetretene Anderung der Nr. 3 in Teil 2 der Anlage 3
der Hilfstaxe, welche einen Abschlag von 1,6 % auf patentgeschutzte
Wirkstoffe fiir Fertigarzneimittel vorsieht, kann aufgrund einer
Zusatzvereinbarung zwischen DAV und GKV-SV vom 16. Oktober

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Seite,
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

2018 keine Geltung beanspruchen. Die Vertragsparteien einigten
sich nach Klage des DAV gegen die Schiedsstelle im Wege eines
Vergleichs vor dem LSG Berlin-Brandenburg in Satz 1 der
Vereinbarung darauf, dass der Abschlag in Hohe von 1,6 % flr
Arzneimittel mit patentgeschiitzten Wirkstoffen sowie
Fertigarzneimittel, zu denen kein Fertigarzneimittel eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers mit den gleichen Wirkstoffen
verfigbar sind, nicht anfallt. Diese Kriterien sind bei Eculizumab
erflllt. Dies sollte der G-BA in der endgultigen Beschlussfassung
bertcksichtigen.

Ohnehin konnte der durch den Schiedsspruch festgelegte Abschlag
nur fdr onkologische Arzneimittel Geltung beanspruchen. Die
Schiedsstelle stitzte ihren Schiedsspruch auf § 129 Abs. 5c Satz 2
SGB V, der sich nur auf parenterale Zubereitungen aus
Fertigarzneimitteln in der Onkologie bezieht. Fir eine onkologische
Indikation ist Eculizumab jedoch nicht zugelassen. Mangels einer
Rechtsgrundlage fir nicht-onkologische Arzneimittel ist der
Schiedsspruch auf diese Arzneimittel nicht anwendbar. Ein Ruckgriff
auf die Rechtsgrundlage des § 129 Abs. 5c¢ Satz 1 SGB V scheidet
aus, weil eine Kiindigung und Neuverhandlung der Hilfstaxe fur nicht-
onkologische Arzneimittel nicht erfolgt ist, sodass kein Raum flr eine
diesbezugliche Schiedsstellenentscheidung bestand. Somit gelten
Schiedsspruch und Zusatzvereinbarung nicht fur nicht-onkologische
Arzneimittel wie Eculizumab.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Lars Pape, Universitatsklinikum Essen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Das atypische hamolytisch-urdmische Syndrom (HUS) ist definiert
durch die Trias aus mikroangiopathischer hamolytischer Anamie,
Thrombozytopenie und akuter Nierenfunktionseinschrankung. Die
Differentialdiagnose erfolgt durch Ausschluss von STEC-HUS,
TTP und weiterer (seltener) HUS-Formen. Beim aHUS kommt es
durch  Mutationen in  komplementregulierenden  Genen,
Antikdrperbildung gegen einzelne Komplement-Komponenten und
komplementaktivierende Trigger-Ereignisse (z.B.
Autoimmunerkrankungen, einige Infektionen, Arzneimittel) zur
chronischen Dysregulation im alternativen Komplement-Weg.
Diese hat eine fortschreitende Schadigung des vaskularen

Endothels und damit verbundene komplementvermittelte
thrombotische Mikroangiopathie zur Folge. Diese fuhrt zur
ischamisch bedingten, progredienten Organdysfunktion

(insbesondere der Nieren) mit hoher Morbiditat [1].

Bis 2011 konnte das aHUS neben den supportiven Mal3hahmen
nur unspezifisch durch Plasmainfusionen oder Plasmapherese
behandelt werden [2]. Die Rekurrenzrate war je nach zugrunde
liegender genetischer Anomalie sehr hoch [3]. Seit der Zulassung
von Eculizumab in 2011 fur das aHUS besteht die Moglichkeit der
spezifischen komplementinhibierenden Therapie [4]. Die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Eculizumab wurde in
mehreren prospektiven Studien mit Kindern und Erwachsenen mit
aHUS nachgewiesen [5-7]. Das Prinzip der C5-Blockade hat sich

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier Vergleiche
einzelner Arme aus verschiedenen Studien vorgelegt. Zu
Ravulizumab zieht er die beiden Zulassungsstudien 311 und 312
und zu Eculizumab die beiden Studien C10-003 und C10-004
heran. Hierbei legt der pharmazeutische Unternehmer fir
Patienten, die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt
wurden (komplementinhibitornaive Patienten), die Vergleiche
getrennt nach padiatrischer und erwachsener Patientenpopulation
vor. In den Vergleich mit padiatrischen Patienten bezieht er die
Studien 312 und C10-003 ein, der Vergleich mit erwachsenen
Patienten umfasst die Studien 311 und C10-004. Fir die
Teilpopulation der Patienten, die Eculizumab mindestens 3 Monate
lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen
haben, legt der pharmazeutische Unternehmer keine
vergleichenden Daten vor. Insgesamt sind sdmtliche vorgelegten
Vergleiche insbesondere aufgrund einer eingeschrankt
beurteilbaren Vergleichbarkeit der Studien und der fehlenden
Randomisierung mit bewertungsrelevanten Limitationen behaftet.
Somit sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, um einen
Zusatznutzen von Ravulizumab gegenuber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Ein Zusatznutzen von Ravulizumab
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie ist damit nicht
belegt.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Lars Pape, Universitatsklinikum Essen

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

seither als Therapie der Wahl beim padiatrischen aHUS etabliert
[3, 8]. Die Behandlung hat den natirlichen Verlauf der Erkrankung
malfdgeblich verandert [9]. In der Praxis hat sich dennoch gezeigt,
dass trotz  deutlichem  therapeutischem  Nutzen die
zweiwOchentliche intravendse Gabe von Eculizumab eine Hurde
bei Kindern mit aHUS darstellt. Der Grund sind die in der Regel
weiten Fahrten zum applizierenden Zentrum und die Tatsache,
dass viele Kinder die Anlage von intravendsen Zugangen wegen u.
A. des Punktionsschmerzes als problematisch erachten.

Ravulizumab, ein neuartiger C5-Inhibitor mit deutlich verlangerter
Halbwertszeit [10], hat in Studien bei Erwachsenen und Kindern mit
aHUS ein vergleichbares Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsprofil
wie Eculizumab gezeigt [11, 12]. Durch die deutlich geringere
Frequenz der i.v.-Gaben erho6ht sich fur padiatrische Patienten und
deren Familien durch Reduktion von Fahrtzeiten und der
selteneren Notwendigkeit fur die Anlage von i.v.-Zugangen die
Lebensqualitéat deutlich und es kommt zu signifikant weniger
Ausfallen von Schulunterricht fur die Kinder sowie Arbeitsausfallen
bei den pflegenden Angehdrigen. Wir haben im Zentrum Essen
bereits einige pédiatrische aHUS Patienten auf Ravulizumab
umgestellt. Durch die Umstellung hat sich durchgehend eine
stabile Situation gezeigt, ohne dass unerwartete Nebenwirkungen
aufgetreten sind. Ravulizumab stellt eine neuartige Therapieoption
fur die Kinder und Jugendlichen mit aHUS dar, die bei mit
Eculizumab vergleichbarer Wirksamkeit und einem absehbaren
Vertraglichkeitsprofil die Behandlung insbesondere im Hinblick auf
die Lebensqualitdit und etwaige Adhéarenzprobleme deutlich
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

verbessert. Dies zeigt sich nicht zuletzt auch durch die Wiinsche
der aHUS Patienten und deren Angehorigen, die Behandlung von
Eculizumab auf Ravulizumab umzustellen (eigene Erfahrung).
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Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Hermann Haller

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Sehr geehrte Damen und Herren,

im Folgenden mdchte ich als Internist und Nephrologe Stellung nehmen
zur Einfihrung von Ravulizumab, dem 2. Antikérper in der Therapie des
hamolytisch-urdmischen Syndroms. Ich bin Leiter der Klinik fiir Nieren-
und Hochdruckerkrankungen an der Medizinischen Hochschule
Hannover. Wir beschéaftigen uns seit Jahren mit dem Krankheitsbild der
thrombotischen Mikroangiopathie und haben zahlreiche Erfahrungen
sowohl in klinischen Studien als auch in der Betreuung einer grof3en
Zuweiserambulanz gesammelt. In unserer Klinik werden im Schnitt mehr
als 4 Patienten mit thrombotischer Mikroangiopathie pro Monat
behandelt. Nicht zuletzt waren wir im Rahmen der STEC-HUS Epidemie
mit dem Krankheitsbild der thrombotischen Mikroangiopathie konfrontiert
und konnten bereits zu diesem frihen Zeitpunkt Erfahrungen in der
Behandlung mit dem monoklonalen Antikdrper Eculizumab sammeln.

Die Behandlung der thrombotischen Mikroangiopathie, insbesondere des
hamolytisch-uramischen Syndroms, durch einen spezifischen Antikérper,
welcher die Bildung von C59B hemmt, stellte einen grofRen Durchbruch
in der Therapie dieser Krankheiten dar. Vor der Einfiihrung dieses
Therapieprinzips lag die Sterblichkeit dieser Patienten bei Giber 90 %. Die
Erkrankung tritt akut auf und wurde bis zur Einfihrung des neuen
Therapieprinzips mit Hilfe von Plasmapherese eher schlecht therapiert.
Seit der Einfihrung von Eculizumab kénnen wir die Patienten in der
Akutphase lebensrettend therapieren. Dies bedeutet, dass wir
inzwischen auf ein groRes Kollektiv von erfolgreich behandelnden
Patienten mit aHUS zurtickblicken konnen. Die Langzeittherapie dieser
Erkrankung, die damit verbundene genetische Diagnostik und die

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier Vergleiche
einzelner Arme aus verschiedenen Studien vorgelegt. Zu
Ravulizumab zieht er die beiden Zulassungsstudien 311 und 312
und zu Eculizumab die beiden Studien C10-003 und C10-004
heran. Hierbei legt der pharmazeutische Unternehmer fir
Patienten, die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt
wurden (komplementinhibitornaive Patienten), die Vergleiche
getrennt nach padiatrischer und erwachsener Patientenpopulation
vor. In den Vergleich mit padiatrischen Patienten bezieht er die
Studien 312 und C10-003 ein, der Vergleich mit erwachsenen
Patienten umfasst die Studien 311 und C10-004. Fir die
Teilpopulation der Patienten, die Eculizumab mindestens 3 Monate
lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen
haben, legt der pharmazeutische Unternehmer keine
vergleichenden Daten vor. Insgesamt sind sédmtliche vorgelegten
Vergleiche insbesondere aufgrund einer eingeschrankt
beurteilbaren Vergleichbarkeit der Studien und der fehlenden
Randomisierung mit bewertungsrelevanten Limitationen behaftet.
Somit sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, um einen
Zusatznutzen von Ravulizumab gegenuber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Ein Zusatznutzen von Ravulizumab
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie ist damit nicht
belegt.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

klinische Beurteilung der Patienten stellen nach wie vor
Herausforderungen dar, denen wir in unserer grof3en TMA Sprechstunde
tagtaglich begegnen.

Die Einfuhrung eines 2. Antikdrpers Ravulizumab, welcher auf der
Grundlage von Eculizumab hergestellt wurde, ist eine zusatzliche Hilfe in
der langfristigen Therapie der Patienten. Der Antikérper wurde durch eine
Modifikation des Molekils in die Lage versetzt, intrazellular
unterschiedlich prozessiert und damit in der Halbwertzeit deutlich
verlangert zu werden. Dies ermdglicht eine effiziente Therapie der
Patienten mit einem deutlich gesteigerten Dosisintervall. Dies ist
insbesondere in der Behandlung von Patienten mit chronischem Verlauf
der Erkrankung von groRer Bedeutung. Nicht nur dass die
Wiedervorstellung der Patienten in grol3eren Abstanden erfolgen kann,
auch die berufliche Téatigkeit der Patienten ist von der Therapie weniger
betroffen. Insgesamt lassen sich so Patienten stabiler und besser
therapieren.

Wir haben bereits in den ersten klinischen Studien mit Ravulizumab
Erfahrungen gesammelt. Die der Zulassung zugrunde liegende Studie
ALXN1210-aHUS-311 wurde an unserer Klinik erfolgreich durchgefihrt
und gemeinsam mit den anderen Autoren publiziert. Wir konnten bereits
in dieser Studie feststellen, dass wir im klinischen Alltag eine bessere
Therapie der Patienten erzielen kdnnen. Bei gleichbleibender stabiler
Suppression der Krankheitszeichen kdnnten wir in dieser Studie zeigen,
dass die Suppression der Komplementaktivierung zufriedenstellend und
ausreichend ist.

Seit der erfolgreichen Zulassung von Ravulizumab haben wir mehrere
Patienten mit Ravulizumab behandelt. Insgesamt wird der Antikorper
(wie auch bereits der Vorlaufer) sehr gut vertragen und es treten keine
oder nur sehr schwache therapiespezifische Nebenwirkungen auf. Das
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Hermann Haller

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

verlangerte Dosisintervall macht auch die klinische FUhrung der
Patienten deutlich einfacher. Viele unserer Patienten miussen regelmafig
wegen der Schwere der Erkrankung in unserer Ambulanz gesehen
werden. Bislang waren dazu lange Anfahrten (Einzugsbereich
Niedersachsen) mit mehreren hunderten Kilometern notwendig. Durch
die Therapie mit dem neuen Antikorper wird es entschieden einfacher.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Hermann Haller

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)
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5.4 Stellungnahme von Prof. Dr. Dominik Miller, Charité, Universitatsmedizin Berlin
und PD Dr. Jun Oh, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Datum

16.11.2020

Stellungnahme zu

Ravulizumab

Stellungnahme von

Professor Dr. Dominik Miiller, P&diatrische Nephrologie,
Klinik  far Padiatrie mit den Schwerpunkten
Gastroenterologie, Nephrologie und Stoffwechselmedizin,
Charité, Universitatsmedizin Berlin

PD Dr. Jun Oh, Padiatrische Nephrologie,
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Dominik Muller, PD Dr. Jun Oh

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Das Komplement-assoziierte Hamolytisch-urdmische Syndrom (auch
atypisches HUS, aHUS genannt) entsteht durch verschiedene
angeborene oder erworbene Stérungen im Komplementsystem und
auRRert sich in Mikroangiopathie. Diese ist durch plattchenreiche
Thrombosen der kleinen GeféalRe charakterisiert. Die Folge sind neben
Thrombozytopenie und mikroangiopathischer hamolytischer Anamie
(MAHA) Funktionsstérungen verschiedener Organsysteme, besonders
auch der Nieren. Die angeborene und die erworbene Form des
Komplement-assoziierten HUS gehoren zu den seltenen Erkrankungen
(Definition Europa: < 1.2000). Bei Kindern und Jugendlichen kommen pro
Jahr etwa 30 neue Falle in Deutschland vor. In jedem Fall ist ein HUS
unabhangig vom Alter des Patienten ein schwerwiegender medizinischer
Notfall und der Verlauf ist ohne adaquate Behandlung oft fatal. Betroffene
Organsysteme umfassen das zentrale Nervensystem, die Nieren und das
Herz. Bei Verdacht auf ein Komplement-assoziiertes HUS ist der
sofortige Beginn einer Therapie indiziert. Durch Zulassung eines
monoklonalen Antikdrpers, Eculizumab (gegen den Komplementfaktor
C5 gerichtet) konnte eine dramatische Verbesserung von Morbiditat und
Mortalitat erreicht werden®,

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

Wir moéchten an dieser Stelle betonen, dass das Komplement-
assoziierte HUS eine sehr seltene Erkrankung im Kindes- und
Jugendalter ist und daher die besondere Aufmerksamkeit
spezialisierter Betreuungsmadglichkeiten bedarf. Dariber hinaus ist
diese Erkrankung ein medizinischer Notfall und zeigt Symptome
sowie Beeintrachtigungen von Organfunktionen, die unbehandelt
eine hohe Mortalitat aufweisen. Die klinische Présentation, der
Verlauf sowie der therapeutische Zugang unterscheiden sich dabei

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Dominik Muller, PD Dr. Jun Oh

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

zwischen Kindern und Jugendlichen sowie Erwachsenen nicht
wesentlich?.

Ravulizumab ist ein monoklonaler Antikorper der IgG-Klasse. Er blockiert
ahnlich wie Eculizumab das Komplementprotein C5, eine zentrale
Komponente des Komplementsystems. Damit wird eine unkontrollierte
Aktivierung des Komplementsystems verhindert.

Seit 2020 besteht eine Zulassungserweiterung fir Ravulizumab fir aHUS
Patienten ab 10 kg Kérpergewicht. Die Vorteile von Ravulizumab und
damit aus unserer Sicht ein Zusatznutzen gegeniber Eculizumab ergibt
sich aus folgenden Uberlegungen: Im Gegensatz zu Eculizumab muss
Ravulizumab nicht mehr alle zwei Wochen, sondern nur noch alle 4 bis 8
Wochen (je nach Kérpergewicht) gegeben werden. Das erlaubt eine
Reduktion der Vorstellungen in der Klinik zur Gabe (statt 26 x pro Jahr
nur noch 13 oder sogar 7 x pro Jahr). Das verringert erheblich den
Aufwand fur An- und Abreise. Dartber hinaus konnen die Kinder 2-3
Wochen pro Jahr mehr am Schulunterricht teilnehmen und deutlich
besser ihre sozialen Kontakte pflegen, beziehungsweise missen die
Eltern in entsprechendem Umfang weniger Urlaub beantragen, was kurz-
, mittel- und langfristig positive Auswirkungen auf die sozialen Systeme
hat. Die Lebensqualitat der Kinder und ihrer Angehdrigen verbessert sich
nicht zuletzt auch dadurch, dass die Kinder eine deutliche Reduktion
invasiver Mal3nahmen erleben.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ravulizumab wurde bei Kindern und
Jugendlichen bisher nur in einer prospektiven offenen multizentrischen
Studie nachgewiesen, in der 18 therapienaive Patienten eingeschlossen
sowie in einer Umstellungskohorte mit 10 Kindern, die stabil tber mind.
3 Monate auf Eculizumab eingestellt wurden®*. Darlber hinaus haben
unsere ersten klinischen Erfahrungen ergeben, dass ein Gbergeordneter
Nutzen der Substanz in dieser Altersgruppe vorliegt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier Vergleiche
einzelner Arme aus verschiedenen Studien vorgelegt. Zu
Ravulizumab zieht er die beiden Zulassungsstudien 311 und 312
und zu Eculizumab die beiden Studien C10-003 und C10-004
heran. Hierbei legt der pharmazeutische Unternehmer fir
Patienten, die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt
wurden (komplementinhibitornaive Patienten), die Vergleiche
getrennt nach padiatrischer und erwachsener Patientenpopulation
vor. In den Vergleich mit padiatrischen Patienten bezieht er die
Studien 312 und C10-003 ein, der Vergleich mit erwachsenen
Patienten umfasst die Studien 311 und C10-004. Fur die
Teilpopulation der Patienten, die Eculizumab mindestens 3 Monate
lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen
haben, legt der pharmazeutische Unternehmer keine
vergleichenden Daten vor. Insgesamt sind séamtliche vorgelegten
Vergleiche insbesondere aufgrund einer eingeschrankt
beurteilbaren Vergleichbarkeit der Studien und der fehlenden
Randomisierung mit bewertungsrelevanten Limitationen behaftet.
Somit sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, um einen
Zusatznutzen von Ravulizumab gegenuber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Ein Zusatznutzen von Ravulizumab
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie ist damit nicht
belegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Dominik Miller, PD Dr. Jun Oh

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung: Aus padiatrischer Sicht sind Zulassungsstudien, die
Effektivitat und Sicherheit in der Population der Kinder und
Jugendlichen untersuchen und den Besonderheiten von
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik in dieser besonderen
Population gerecht werden, grundsatzlich immer zu fordern. Das
seltene Vorkommen des Komplement-assoziierten HUS im Kindes-
und Jugendalter lassen derartige Studien jedoch unrealistisch
erscheinen. Selbst um die Zahlen der Phase Il und insbesondere der
Phase Il Studien bei erwachsenen Patienten mit dieser Erkrankung
zu erreichen, wirde selbst bei einer europaweiten Studie mit ca. 143
Millionen Kindern und Jugendlichen® unter der o.g. Inzidenz ein
Rekrutierungszeitraum von 1 — 10 Jahren ohne jeglichen Dropout
erforderlich sein, was undurchfuhrbar erscheint.

Aufgrund der grundsétzlichen Vergleichbarkeit der Pathophysiologie,
des klinischen Verlaufs sowie des therapeutischen Zugangs im
Kindes- und Erwachsenenalter sehen wir auch in der padiatrischen
Population einen zusatzlichen Nutzen der Behandlung mit
Ravulizumab u. A. auch durch (im Trend p = 0,091) bessere
Effektivitat (Zeit bis zum vollstandigen TMA-Ansprechen) im
Vergleich zur zweckmafigen Therapie (Modul 4a, Seite 33, Dossier
zur Nutzenbewertung von Ravulizumab bei aHUS).
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Um weitere Erfahrungen in dieser sensiblen Patientenpopulation zu
erfassen, schlagen wir ein begleitendes klinisches Register zur
kontinuierlichen Dokumentation von Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Ravulizumab bei Kindern und Jugendlichen vor.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. med. Anja Gackler, Universitatsklinikum Essen; Prof. Dr. med. Paul Brinkkotter, Uniklinik KéIn

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Das atypische hamolytisch-uramische Syndrom ist eine seltene
chronische, genetische Erkrankung mit Risiko fur die Entwicklung
einer Komplement-vermittelten thrombotischen Mikroangiopathie
[1, 2]. Auf dem Boden einer genetischen Pradisposition kann durch
sehr unterschiedliche Komplement-verstarkende Trigger eine
TMA-Manifestation induziert werden [3, 4]. Es besteht ein
dauerhaftes, unvorhersehbares Risiko fur lebensbedrohliche
Endorganschaden [5-7].

Der monoklonale C5-Inhibitor Eculizumab ist seit 2011 in Europa
fur die Behandlung des aHUS zugelassen. Wahrend vor
EinfUhrung des Komplementinhibitors Eculizumab und daher auch
im Rahmen der Zulassungsstudien der therapeutische
Plasmaaustausch als ,ultima ratio“ bei Patienten mit aHUS und
akuter TMA-Manifestation zuldssig war, so hat sich dieser im
Vergleich zur medikamentdsen Komplementblockade als
kostenintensiv und kontraproduktiv erwiesen. Insbesondere bei
erwachsenen Patienten bestand ohne Einsatz eines
Komplementinhibitors ein hohes Risiko fir die Entwicklung einer
terminalen Niereninsuffizienz [8, 9]. Im klinischen Alltag wird der
Plasmaaustausch aktuell nur bis zum Ausschluss der
Differentialdiagnose thrombotisch-thrombozytopenische Purpura,
welche mit einer reduzierten Aktivitdt der ADAMTS13-Cleavage-
Protease (<5-10%) einhergeht, durchgefuhrt [10]. Eine Fortfliihrung
des Plasmaaustausch parallel zur Komplementblockade gilt als

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier Vergleiche
einzelner Arme aus verschiedenen Studien vorgelegt. Zu
Ravulizumab zieht er die beiden Zulassungsstudien 311 und 312
und zu Eculizumab die beiden Studien C10-003 und C10-004
heran. Hierbei legt der pharmazeutische Unternehmer fir
Patienten, die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt
wurden (komplementinhibitornaive Patienten), die Vergleiche
getrennt nach padiatrischer und erwachsener Patientenpopulation
vor. In den Vergleich mit padiatrischen Patienten bezieht er die
Studien 312 und C10-003 ein, der Vergleich mit erwachsenen
Patienten umfasst die Studien 311 und C10-004. Fir die
Teilpopulation der Patienten, die Eculizumab mindestens 3 Monate
lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen
haben, legt der pharmazeutische Unternehmer keine
vergleichenden Daten vor. Insgesamt sind sédmtliche vorgelegten
Vergleiche insbesondere aufgrund einer eingeschrankt
beurteilbaren Vergleichbarkeit der Studien und der fehlenden
Randomisierung mit bewertungsrelevanten Limitationen behaftet.
Somit sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, um einen
Zusatznutzen von Ravulizumab gegenuber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Ein Zusatznutzen von Ravulizumab
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie ist damit nicht
belegt.
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Stellungnehmer: PD Dr. med. Anja Gackler, Universitatsklinikum Essen; Prof. Dr. med. Paul Brinkkétter, Uniklinik Kéin

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

obsolet. Eine Ausnahme stellt hier das Faktor H-Autoantikorper
assoziierte aHUS dar, welches grundsatzlich getrennt betrachtet
werden muss. Gleiches gilt fir die sehr seltenen DGKE Mutationen,
bei denen es zu einem verminderten Abbau von Diacylglycerolen
kommt und infolge vermutlich durch Uberstimulation des
Proteinkinase C Signalwegs in den Endothelzellen zur Bildung von
Mikrothromben préadisponiert. Beim Vorliegen von Faktor H-
Autoantikdrpern ist eine dauerhafte Inhibition der
Komplementkaskade nicht notwendig, bei DGKE Mutationen
hingegen nicht sinnvoll.

Die C5 Blockade durch Eculizumab ist etabliert und weist im
klinischen Alltag unter Einhaltung von SchutzmalRnahmen
insbesondere im Hinblick auf Infektionen mit bekapselten Erregern
(Aufklarung, Patientensicherheitskarte, Impfungen, ggf. (stand-by)
Antibiose) ein geringes Nebenwirkungspotential auf. Fir den C5-
Inhibitor Ravulizumab konnten im Rahmen der Zulassungsstudie
in einigen Punkten eine verbesserte Wirksamkeit dargestellt
werden, auch wenn in der Nutzenbewertung formell aus
methodischen Grinden kein Zusatznutzen festgestellt werden
konnte.

Auch wenn zum jetzigen Zeitpunkt kein Zusatznutzen Ravulizumab
dargelegt werden kann, so besteht (bei niedrigeren
Therapiekosten) ein eindeutiger therapeutischer Bedarf. Da es sich
beim aHUS um eine chronische, genetisch-vermittelte Erkrankung
handelt, ist eine Langzeittherapie, ggf. auch lebenslang,
erforderlich. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung erfolgt die
Therapie héufig in Uberregionalen Zentren, so dass weitere
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Stellungnehmer: PD Dr. med. Anja Gackler, Universitatsklinikum Essen; Prof. Dr. med. Paul Brinkkétter, Uniklinik Kéin

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anfahrtswege in Kauf genommen werden missen. Im Hinblick auf
die Vertraglichkeit konnten weder in der Zulassungsstudie noch im
klinischen Alltag Unterschiede im Vergleich zu Eculizumab
festgestellt werden. Eine Verlangerung des Therapieintervalls von
zwei (Eculizumab) auf acht (Ravulizumab) Wochen und die damit
einhergehende Reduktion der Vorstellungsfrequenz resultiert in
einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat fur den
Patienten/die Patientin. Neben einer Reduktion von Fehlzeiten in
Schule und Beruf werden auch langere Urlaubsreisen oder
Praktika im Ausland wieder mdglich. Die engen Therapieintervalle
unter Eculizumab wurden von den Patienten haufig als Belastung
und Teil des ,Krankheitserlebens® (,Ich fihle mich krank, weil ich
regelmaRige Arztkontakte wahrnehmen muss®) wahrgenommen.
Neben dem Zusatznutzen sollte der therapeutische Bedarf in der
Bewertung von Ravulizumab mitbericksichtigt werden.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Einleitung

Das atypische hamolytische urdmische Syndrom (aHUS) wird durch eine
unkontrollierte Komplementaktivierung vorangetrieben. Durch eine
resultierende thrombotische Mikroangiopathie (TMA) kdnnen letztendlich
schwere endotheliale Schaden entstehen, z. B. mit der Folge eines
lebensbedrohlichen Nierenversagens (1;2).

In der Indikation aHUS ist bereits der monoklonale Antikdrper Eculizumab
zugelassen (3).

Ravulizumab ist ein monoklonaler 1gG2ux-Antikérper, der spezifisch an
das Komplementprotein C5 bindet und dadurch dessen Spaltung in C5a
(das proinflammatorische Anaphylatoxin) und C5b (die initierende
Untereinheit des terminalen Komplementkomplexes C5b-9) hemmt und
die Bildung des C5b-9 verhindert (4).

Ravulizumab wurde auf der Basis von Eculizumab entwickelt und bindet
an dasselbe C5-Komplement-Epitop. Es wurde insofern gegeniber
Eculizumab verédndert, dass es unter anderem eine langere
Halbwertszeit aufweist (1;2).

Ravulizumab wird angewendet zur Behandlung von Patienten ab einem
Korpergewicht von 10 kg mit aHUS, die zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab
mindestens drei Monate lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab
angesprochen haben (4).

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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ZweckmafRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat folgende ZVT festgelegt (Tabelle 1).
Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ravulizumab

Indikation ZweckmaRige
Vergleichstherapie?

Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit | Eculizumah®
aHUS, die zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren ~ behandelt  worden
waren oder Eculizumab mindestens drei Monate
lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab
angesprochen haben.

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass sowohl im Interventions- als auch im Kontrollarm
unterstiitzende MalRnahmen durchgefiihrt werden.

aHUS: atypisches hamolytisch-urémisches Syndrom

Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.

Insgesamt ist die Evidenz im vorliegenden
Anwendungsgebiet sehr limitiert. Gemald der einzigen zur
Verfigung stehenden Leitlinie der Gesellschaft fir
Padiatrische Nephrologie (GPN) soll Eculizumab als
Erstlinientherapie beim Komplement-vermittelten
(atypischen) Hamolytisch-uramischen Syndrom (HUS)
verwendet werden. Diese Leitlinie adressiert zwar Kinder
und Jugendliche, Eculizumab ist jedoch auch zur
Behandlung von Erwachsenen mit aHUS zugelassen und
stellt den einzig zugelassenen Wirkstoff dar.

In der Gesamtschau héalt es der G-BA daher fir sachgerecht
Eculizumab als zweckmallige Vergleichstherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet festzulegen. Zusatzlich zur
Therapie mit Eculizumab sollen unterstitzende Malinahmen
durchgeftihrt werden.

Eingereichte Studien

Zu der hier besprochenen Indikation liegen keine randomisierten
kontrollierten klinischen Studien (RCT) vor.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat lediglich noch laufende,
zulassungsrelevante, multizentrische, einarmige Studien
eingereicht:
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e Studie 311 (ALXN1210-aHUS-311): 58 erwachsene komplement-
inhibitornaive Patienten mit aHUS (2)
e Studie 312 (ALXN1210-aHUS-312): 31 padiatrische Patienten
mit aHUS (= 5 kg Korpergewicht (KG), < 18 Jahre) (1)
0 Kohorte 1: 21 komplementinhibitornaive Patienten
o Kohorte 2: 10 Patienten, die zuvor Eculizumab mindestens
90 Tage lang erhalten hatten und nachweislich darauf
angesprochen hatten

Als Vergleich wurden historische Daten aus zwei einarmigen,
multizentrischen Studien mit Eculizumab in derselben Indikation
vorgelegt:

e Studie C10-003: 22 padiatrische Patienten (5)
e Studie C10-004: 41 erwachsene Patienten (6)

Fur die Kohorte 2 der Studie 312 wurden keine vergleichenden
Daten vorgelegt.

Alle Studien hatten als primaren Endpunkt ein vollstdndiges TMA-
Ansprechen tber 26 Wochen (Normalisierung von Thrombozyten,
LDH, Verbesserung des Kreatinin-Wertes um 25 %).

Bedeutende sekundare Endpunkte waren Morbiditdt (u. a.
Nierenfunktion, Fatigue (FACIT Fatigue Scale bzw. FACIT-Peds F
fur die padiatrischen Patienten), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS))
und Sicherheit.

Einschlusskriterium war eine TMA definiert als Thrombozytenzahl
< 150.000/ul, LDH-Erhdéhung = 1,5-Fache des oberen Normwertes
und Hamoglobin < der unteren Grenze des Normbereiches. Dies
musste innerhalb einer 28 Tage dauernden Screeningphase

Im Dossier fur die Nutzenbewertung zieht der
pharmazeutische Unternehmer fir den Vergleich von
Ravulizumab mit Eculizumab zu komplementinhibitornaiven
erwachsenen Patienten die einarmigen Studien 311 und
C10-004 und far den Vergleich zZu
komplementinhibitornaiven, padiatrischen Patienten die
Kohorte 1 der Studie 312 und die Studie C10-003 heran.

Dabei vergleicht der pharmazeutische Unternehmer die
Ergebnisse der einzelnen Studienarme sowohl fur die
padiatrischen wie auch fir die erwachsenen Patienten
zundchst deskriptiv. Um fur Unterschiede in den
Patientenpopulationen zu adjustieren, fuhrt er dartber
hinaus fur beide Populationen jeweils einen Vergleich der
einarmigen Studien anhand selektierter
Patientencharakteristika mittels Propensity-Score-Matching
durch. Diese Auswertungen legt der pharmazeutische
Unternehmer jedoch nicht fur alle betrachteten Endpunkte
vor, derartige Auswertungen fehlen z.B. zu Endpunkten der
Kategorie Nebenwirkungen. Den Zusatznutzen leitet der
pharmazeutische Unternehmer fur die Endpunkte der
Kategorie Nebenwirkungen anhand des deskriptiven
Vergleichs ab, fur die Endpunkte auf Nutzenseite hingegen
auf Basis der Vergleiche nach Propensity-Score-Matching.
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festgestellt werden und der Serumkreatinin-Spiegel musste oberhalb
der oberen Grenze des Normbereiches bzw. = 97,5 Perzentile bei
Kindern und Jugendlichen liegen. Ausgeschlossen wurden
Patienten, die andere Ursachen fur ein HUS hatten, z. B. Shiga-
Toxin-assoziiertes HUS (STEC-HUS) oder regelmafige Dialyse mit
terminaler Nierenerkrankung oder Patienten, die wahrend der
Screeningphase bereits eine Plasmatherapie fur die aktuelle TMA
bekommen hatten. Drei Patientinnen und Patienten aus der Kohorte
1 gingen nicht in die Auswertung ein (KG unter 10 kg, was nicht
zulassungskonform ist).

Der pU nimmt einen deskriptiven Vergleich der Studien vor. Dartber
hinaus erfolgt ein Vergleich von Ravulizumab vs. Eculizumab nach
Propensity-Score-Matching anhand verfugbarer
Patientencharakteristika. Diese Methodologie ist fur die Bewertung
des Zusatznutzens ungeniigend, zumal auch nur geringe
Patientenzahlen und eine ausgesprochene Heterogenitat vorliegen,
mit unvollstandigen Informationen zur Vergleichbarkeit der
Patientenpopulationen. Dies wird u. a. durch folgende Punkte
illustriert:

e Patienten in den Eculizumab-Studien waren haufiger weil3er
Abstammung.

Tabelle 2: Anteil der Patienten mit weiRer Abstammung

Ravulizumab Eculizumab
Erwachsene 51,7 % 92,7 %
padiatrische Patienten = 47,6 % 81,8 %

Beim Vergleich der Studien mit padiatrischen Patienten zeigt
sich dabei in keinem Endpunkt ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen.

Beim Vergleich der Studien mit erwachsenen Patienten sind
bei einzelnen Analysen verschiedener Endpunkte statistisch
signifikante Unterschiede zum Vorteil von Ravulizumab zu
beobachten. Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden
hierzu jedoch weder Effektschatzungen noch
Konfidenzintervalle zu den Auswertungen vorgelegt.

Fur die Teilpopulation der Patienten, die Eculizumab
mindestens 3 Monate lang erhalten und nachweislich auf
Eculizumab angesprochen haben, legt der pharmazeutische
Unternehmer keine vergleichenden Daten vor.

Insgesamt sind samtliche vorgelegten Vergleiche mit
bewertungsrelevanten Limitationen behaftet. So ist zunachst
die  Vergleichbarkeit der vom  pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Studien nur teilweise beurteilbar,
da relevante Informationen zur Vergleichbarkeit innerhalb
der  komplementinhibitornaiven padiatrischen bzw.
erwachsenen Patientenpopulationen fehlen. Fur die
Ravulizumab-Studie 311 mit erwachsenen Patienten liegen
keine Angaben zur medizinischen Vorgeschichte vor und zu
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Beide Gruppen haben viele Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung (CKD) im Stadium 4/5, wobei es in den
Ravulizumab-Studien numerisch mehr Patienten waren.

Tabelle 3: Anteil der Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
(CKD) im Stadium 4/5

Ravulizumab Eculizumab
Erwachsene 88,9 % 80,4 %
padiatrische Patienten = 77,7 % 63,7 %

Plasmatherapie im Zusammenhang mit der aktuellen TMA und
vor der ersten Gabe des Studienmedikaments war bei
Erwachsenen haufig und bei Kindern unter Eculizumab haufiger
als unter Ravulizumab.

Tabelle 4: Anteil der Patienten, die eine Plasmatherapie im
Zusammenhang mit der aktuellen TMA und vor der ersten Gabe
des Studienmedikaments erhalten hatten

Ravulizumab Eculizumab
Erwachsene 82,8 % 85,4 %
padiatrische Patienten = 28,6 % 45,5 %

Fir extrarenale Anzeichen und Symptome des aHUS zu Beginn
sowie fur Notaufnahme oder Hospitalisierung aufgrund des
aHUS liegen nur Daten fur Ravulizumab vor.

Zur medizinischen Vorgeschichte fehlen Daten flr Erwachsene
in der Ravulizumab-Gruppe (Studie 311).

beiden Studien mit Eculizumab fehlen Informationen zu
extrarenalen Anzeichen und Symptomen des aHUS vor
Studienbeginn. Des Weiteren Dbleibt unklar, ob die
Durchfihrung supportiver MalRnahmen zusatzlich zur
Behandlung mit Ravulizumab bzw. Eculizumab in den
Studien  hinreichend vergleichbar ist. Hierbei ist
insbesondere unsicher, inwieweit der nur in den Eculizumab-
Studien erlaubte und erfolgte Einsatz einer Plasmatherapie
eine hinreichende Vergleichbarkeit der Studien ermoglicht.

Dartber hinaus sind die vorgelegten Auswertungen zum
Propensity Score Matching sowohl far die
komplementinhibitornaive padiatrische als auch fur die
komplementinhibitornaive erwachsene Patientenpopulation
unvolistandig. Derartige Auswertungen fehlen z.B. zu
Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen.

Zudem Dbleiben, trotz der teilweise vorgenommenen
Adjustierung bezlglich potenziell relevanter
Effektmodifikatoren oder prognostischer Faktoren in der
Auswertung, die Ergebnisse aus einem Vergleich einzelner
Arme aus verschiedenen Studien aufgrund der fehlenden
Randomisierung mit einer inharenten Unsicherheit behaftet.

Angesichts dieser Unsicherheiten sind auch die beim
Vergleich der Studien mit erwachsenen Patienten bei
einzelnen Analysen verschiedener Endpunkten
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IQWIG
Dossier-
bewertung
S. 41-45,
Tab. 14,
Tab. 15,
Tab. 16,
Tab. 17

Dossier pU
Modul 4A
S.31

o FUr Eculizumab-Patienten fehlen Angaben Zu
Erythrozytenkonzentrat- sowie Thrombozytenkonzentrat-
Transfusionen.

¢ In den Ravulizumab-Studien waren Plasmatherapien wahrend
der Studie nicht erlaubt.

e Die pharmakologischen Begleittherapien sind in den Tabellen
14-17 in der Dossierbewertung des IQWIG dargestellt (Tab. 14
vs. Tab. 16 fur Erwachsene Ravulizumab vs. Eculizumab; Tab.
15 vs. Tab. 17 fur Kinder Ravulizumab vs. Eculizumab, S. 41—
45). Die Detailtiefe ist hierbei unterschiedlich und vor allem in den
Eculizumab-Studien nicht ausreichend. Ein Vergleich der
pharmakologischen Begleittherapien ist daher kaum mdaglich.

Eine Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika zu Studienbeginn
und der Begleittherapien in den Studien fir

e Erwachsene: 311 vs. C10-004 (Ravulizumab vs. Eculizumab)
e Kinder: 312 vs. C10-003 (Ravulizumab vs. Eculizumab)

ist somit nicht ausreichend beurteilbar.

Fur die unerwinschten Ereignisse (UE) wurde kein Propensity-
Score-Matching angewendet.

Zusétzlich zu den bereits angefihrten methodologischen Méangeln
(keine doppelblinde RCT, nicht adjustierter Vergleich mit
historischen Daten, hohe Heterogenitdt und Verzerrung, kleine
Patientenpopulationen) wurden fur diese Auswertungen post-hoc
Subgruppen gebildet. Dabei wurden verstorbene oder ostasiatische
Patienten nicht bertcksichtigt. Hierzu schreibt der pU im Modul 4A,
S. 31L:

beobachteten statistisch signifikanten Unterschiede -
unbenommen einer Bewertung ihrer Patientenrelevanz -
nicht grof3 genug, als dass ausgeschlossen werden kann,
dass sie nicht allein auf systematischer Verzerrung beruhen.

Fur die Teilpopulation der Patienten, die Eculizumab
mindestens 3 Monate lang erhalten und nachweislich auf
Eculizumab angesprochen haben, legt der pharmazeutische
Unternehmer keine vergleichenden Daten vor.

In der Gesamtschau sind daher die fur die Bewertung von
Ravulizumab zur Behandlung von Patienten ab einem
Korpergewicht von 10 kg mit atypischem hamolytisch-
uramischen Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder
Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und
nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben,
vorgelegten Daten nicht geeignet, um einen Zusatznutzen
von Ravulizumab gegentuber der zweckmaé&lRigen
Vergleichstherapie abzuleiten.

Ein Zusatznutzen von Ravulizumab gegeniber der
zweckmalfigen Vergleichstherapie ist damit nicht belegt.
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,Um die Robustheit der Ergebnisse des nicht adjustierten indirekten
Vergleichs auf Basis der gematchten Populationen der
Ravulizumab-Studie ALXN1210-aHUS-311 und der Eculizumab-
Studie C10-004 sowie deren Ubertragbarkeit auf eine groRere
Population zu  Uberprifen, wurden im Rahmen von
Sensitivitdtsanalysen pro Endpunkt die Wirksamkeitsanalysen unter
Ausschluss von Patienten, die in ostasiatischen Zentren behandelt
wurden bzw. unter Ausschluss von Patienten, die im Verlauf der
Studien verstarben, wiederholt.”

Dieses Vorgehen ist fraglich in seiner Validitat und tragt zu dem
bereits erheblichen Verzerrungspotenzial bei.

Dossier pU
Modul 4A
S. 499,

S. 499-500

Ergebnisse
Mortalitat

Tabelle 5: Unter Sicherheitsendpunkten berichtete Todesfalle
Ravulizumab Eculizumab

Erwachsene 6,9 % 0%
padiatrische Patienten = 0 % 0%

Es starben vier von 58 erwachsenen Patienten unter Ravulizumab. Im
Dossier des pU werden nur drei Todesfélle als schwerwiegende UE
(SUE) klassifiziert und wurden weiterhin vom Prifarzt als nicht in
Verbindung mit der Studienmedikation stehend eingestuft (Modul 4A,
S. 499). Die kurzen Kasuistiken der Falle (Modul 4A, S. 499-500)
stellen dies aber infrage. Es muisste eine unabhangige Bewertung
erfolgen. Zudem wird im Dossier die gangige Einteilung in der
Pharmakovigilanz missachtet: Alle vier Todesfalle hatten als SUE
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eingestuft werden muissen. Da alle vier Patienten auch mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhielten, mussten auch alle vier
Todesfalle als ,treatment-emergent® SUE (treatment-emergent
adverse events, TEAE) klassifiziert werden. Die Frage, ob es sich auch
um ,drug-related* SUE handelt, kann ohne weitere Begutachtung nicht
beantwortet werden und ist unter Sicherheitsaspekten auch nicht
ausschlaggebend. Jedenfalls ist bei der Mortalitdt ein numerischer
Nachteil fir Ravulizumab feststellbar und dadurch potenziell auch ein
héherer Schaden.

Morbiditat

Fur Erwachsene und Kinder bestand u. a. fur folgende Endpunkte
(,deskriptiv*  und ,gematcht”) kein signifikanter Unterschied:
vollstdndiges TMA-Ansprechen, Zeit bis TMA-Ansprechen
(allerdings eine Tendenz: 20—30 Tage friiher unter Ravulizumab bei
Erwachsenen, 45-60 Tage friher bei Kindern), TMA-Komponenten
(LDH, Thrombozyten, Kreatinin), Veranderung des CKD-Stadiums,
eGFR-Anderung (Baseline/Tag 183), Fatigue.

Beim Gesundheitszustand war fir den Endpunkt ,EQ-5D VAS-Wert
an Tag 183" bei Erwachsenen (,gematchte" Gesamtpopulation) ein
Ergebnis signifikant zugunsten Ravulizumab (p = 0,035 (ohne
verstorbene Patienten p = 0,033, ohne ostasiatische Patienten p =
0,018)).

Sicherheit
UE

Tabelle 6:
| - Ravulizumab . Eculizumab
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Erwachsene 100 % 100 %
padiatrische Patienten = 100 % 90,9 %
SUE
Tabelle 7:
Ravulizumab Eculizumab
.Erwachsene 51,7 % 46,3 %
padiatrische Patienten \- 66,7 % 3. 59,1 %

Therapieabbruch aufgrund von UE

Tabelle 8:

C. D. Ravulizumab :. Eculizumab

.Erwachsene 5. 52 % 1. 24 %
padiatrische Patienten 4,8 % ¢ 4,5 %

Basierend auf diesen rein numerischen Vergleichen ware es
moglich, dass Ravulizumab zu mehr Nebenwirkungen fihrt.

Ausmalfl und Wahrscheinlichkeiten des Zusatznutzens

Insgesamt ist dem IQWIG zuzustimmen, dass ein Zusatznutzen
nicht belegt und dass die angewandte Methodologie ungentigend ist.
Eine Aquivalenz beziiglich des Nutzens und der Sicherheit zwischen
Ravulizumab und Eculizumab ist nicht belegt bzw. kann aufgrund
dieser Daten gar nicht belegt werden. Dazu hatten RCTs
durchgefuhrt werden missen, wie sie zwischen diesen Wirkstoffen
bei anderen Indikationen auch durchgefiihrt wurden.
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Zwar muss Ravulizumab in der Langzeittherapie nur alle acht statt
alle zwei Wochen verabreicht werden; ein Einfluss auf die
Lebensqualitat war hierdurch allerdings nicht nachzuweisen, da sie
nicht ermittelt wurde. Die langere Halbwertszeit von Ravulizumab
mag Vorteile haben, wenn der Wirkstoff Uber mehrere Jahre
angewendet wird, aber eine lange Halbwertszeit ist nicht immer von
Vorteil: Wenn der Wirkstoff wegen einer schwerwiegenden
unerwiinschten Wirkung oder einer schwerwiegenden infektiosen
Komplikation abgesetzt werden muss, kann es auch zum Nachteil fur
den Patienten sein.

Unter Ravulizumab verstarben vier erwachsene Patienten (unter
Eculizumab keiner). Dieser Befund kann durch Zufall bedingt sein;
dennoch sollte er zumindest als Signal gedeutet werden, zumal auch
aufgrund des Wirkmechanismus schwerwiegende UE durch die
Komplementblockade plausibel sind.

Fazit

Fur Ravulizumab bei der Behandlung von Patienten ab einem
Korpergewicht von 10 kg mit aHUS, die zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab
mindestens drei Monate lang erhalten und nachweislich auf
Eculizumab angesprochen haben, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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Schriftlichen Stellungnahme der o. g. Sachverstandigen zur Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V und Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V fir das
Medikament Ravulizumab zur Behandlung des atypischen hamolytischen
Syndroms:

Mit dieser Stellungnahme mdchten wir auf die Bedeutung und Nutzen des neuen
Therapieansatzes von Ravulizumab fur die Therapie des atypischen
hamolytischen Syndroms hinweisen.

Das atypische hamolytische Syndrom (aHUS) ist eine Systemerkrankung,
ausgelést durch eine Stdrung in der Komplementregulation, welche zu einer
unkontrollierten Komplementaktivierung im gesamten Organismus fuhrt. Dies
verursacht thrombotische GeféaRverschlisse mit konsekutiver ischdmischer
Organschadigung. Histologisch manifestiert sich das aHUS als thrombotische
Mikroangiopathie (TMA) und Klinisch ist die Erkrankung durch eine
mikroangiopathische Hamolyse mit Thrombozytenverbrauch gekennzeichnet.
Dadurch bestehen weitere systemische Organmanifestationen Die Niere ist
immer betroffen, was sich in Form eine akuten oder chronisches
Nierenversagen, von Odemen oder eine Hypertonie &uRert (1). Neben den
renalen Symptome bestehen auch eine Reihe von extrarenalen Symptomen,
dazu zahlen (1):

e Neurologische Symptome treten in ca. 50 % der Falle bei der ersten
Manifestation auf. Folgende Symptome wurden beobachtet:
— Krampfanfélle
— Ischamische Insulte
—  Verwirrung
— Delir
— Koma
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e Gastrointestinale Symptome (vor allem Durchfélle) kénnen bei aHUS
auftreten, diese sind aber nicht wie beim Shiga-Toxin induzierten HUS
blutig-schleimige. Weitere typischen gastrointestinalen Symptome sind:

— Bauchschmerzen
— Durchfélle
— Gastroenteritis
— Pankreatitis
— Diabetes mellitus
— Leberinsuffizienz
e Die hamatologischen Symptome sind:
—  Thrombopenie mit Purpura
— Hamolytische Andmie mit Abgeschlagenheit

e Eine Beteiligung des Herzens wird ebenso in 40 — 50 % der Falle beobachtet
und &ufRern sich als
— Angina pectoris infolge einer mikroangiopathischen kardialen Ischamie
— Herzinsuffizienz mit Dyspnoe und Odemen

e Neben den genannten Organsystemen kénnen aber auch folgende
Organsysteme beteiligt sein:

Lunge (Dyspnoe, Lungenblutung)

Nekrosen der peripheren Extremitéten

Okkulare Blutungen/Sehstérungen

Nebennierendysfunktion

Zusammenfassend kann man sagen, dass aufgrund der o. g. Symptome eine
erhebliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat vorliegt, ein Teil der Patienten
bendtigt dabei im akuten Schub intensivmedizinische Betreuung (2).
Unbehandelt fuhrt das aHUS zur schweren Nierenfunktionseinschrankungen
und zum Tod. Durch die Komplementinhibition kann die Erkrankung gestoppt
werden und die Folgen verhindert werden (3). Die Lebensqualitat der Patienten

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier Vergleiche
einzelner Arme aus verschiedenen Studien vorgelegt. Zu
Ravulizumab zieht er die beiden Zulassungsstudien 311 und 312
und zu Eculizumab die beiden Studien C10-003 und C10-004
heran. Hierbei legt der pharmazeutische Unternehmer fir
Patienten, die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt
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ist deutlich verbessert und in der Folge sind v. a. die 2-wdchigen
Dosierungsintervalle der Komplementinhibition lastig und stéren den Alltag, der
ansonsten gesunden Patienten erheblich (3). Die Neuentwicklung des
Ravulizumab mit den 8-wochigen Dosierungsintervallen stellt somit genau
.,medical need" dieser Patientenpopulation dar. Dies soll im Folgenden anhand
zweier Patientenbeispiele illustriert werden.

Fallbeispiel 1: Ein 20-jahriger Patient mit Sehstérungen, stark erhdhtem
Blutdruck (222/161 mm Hg) und reduziertem Allgemeinzustand wird in die Klinik
eingewiesen. Im Labor zeigt sich eine Thrombozyotopenie von 107 /nl, eine
Hamoglobinkonzentration von 12,4 g/dl, eine LDH-Aktivitat von 757 U/l und ein
akutes Nierenversagen (Kreatinin: 228 pmol/l; GFR 30 ml/min). In der
durchgefiihrten Nierenbiopsie zeigt sich eine TMA. Am Auge zeigt sich ein
schwerer Schaden der Netzhaut (Fundus hypertonicus Grad V). Im weiteren
Verlauf der Erkrankung wird ein genetischer Defekt in der Komplementregulation
festgestellt (CFHR 1 Mutation) und die Diagnose aHUS gesichert. Eine Therapie
mit Eculizumab wird eingeleitet. Unter der Therapie normalisiert sich der
Blutdruck, das Nierenversagen bildet sich zuriick und die GFR steigt auf 78
ml/min. Nach einer chronischen Eculizumabtherapie im Abstand von 2 Wochen
fur ca. 3 Jahre wird der Patient auf Ravulizumab umgesetzt. Der Patient ist
erleichtert, dass er nicht mehr alle 2 Wochen ca. 150 km bis in unser Zentrum
anreisen muss, um die Infusion verabreicht zu bekommen. Zuséatzlich hat er jetzt
mehr Zeit sich auf seine beruflichen Ziele (Umschulung/Studium) zu
konzentrieren.

Fallbeispiel 2: Eine Mitte 40-jahrige Patientin mit Verlust der Nierenfunktion
nach Schwangerschaftskomplikation 1999 und mehrjahriger Dialysepflichtigkeit
stellt sich 2011 zur zweiten Nierentransplantation vor. Ein erstes Transplantat
hat die Patientin 2001 an einem anderen Transplantationszentrum friih unter
dem Bild einer fulminanten AbstoRBung verloren. Wenige Tage nach 2.

wurden (komplementinhibitornaive Patienten), die Vergleiche
getrennt nach padiatrischer und erwachsener Patientenpopulation
vor. In den Vergleich mit padiatrischen Patienten bezieht er die
Studien 312 und C10-003 ein, der Vergleich mit erwachsenen
Patienten umfasst die Studien 311 und C10-004. Fir die
Teilpopulation der Patienten, die Eculizumab mindestens 3 Monate
lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen
haben, legt der pharmazeutische Unternehmer keine
vergleichenden Daten vor. Insgesamt sind samtliche vorgelegten
Vergleiche insbesondere aufgrund einer eingeschrankt
beurteilbaren Vergleichbarkeit der Studien und der fehlenden
Randomisierung mit bewertungsrelevanten Limitationen behaftet.
Somit sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, um einen
Zusatznutzen von Ravulizumab gegeniber der zweckmafigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Ein Zusatznutzen von Ravulizumab
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie ist damit nicht
belegt.
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Nierentransplantation entwickelt die Patientin das Vollbild eines aHUS mit
schwerer mikroangiopathischer Hamolyse, arterieller Hypertonie und akuter
Nierenschadigung. Mittels des damals gerade zugelassenen Eculizumabs kann
das Krankheitsbild kontrolliert und die Transplantatfunktion erhalten werden.
Ruckblickend ist von einem Schwangerschafts-assoziierten aHUS und einem
Rezidiv in der ersten Transplantatniere auszugehen, die damals mangels
effektiver Therapieoption zur Dialysepflichtigkeit bzw. einem Transplantatverlust
gefuhrt haben. Unter fortgefuihrter Therapie mit Eculizumab alle 2 Wochen ist die
Funktion der zweiten Transplantatniere exzellent.

Als passionierte Fahrtenseglerin unternimmt die Patientin im zweiten Jahr nach
Transplantation mehrere langere Toérns, die eine Einhaltung des 14 Tage
Dosierungsintervalls nicht zulassen. Getriggert durch eine geplante
Schutzimpfung kommt es zu einem renalen Rezidiv des aHUS, welches erkannt
und am Zentrum unter Eculizumabgabe kontrolliert werden konnte. Im dritten
Jahr kommt es in vergleichbarer Situation zu einem erneuten Rezidiv mit akuter
Transplantatfunktionsverschlechterung. Ein Transplantatverlust kann ebenfalls
nochmals abgewendet werden. Die Patientin hat in Folge, bedingt durch die
Notwendigkeit einer zweiwdchigen Applikation, ihre Passion, die einen
wesentlicher Lebensinhalt darstellte, aufgegeben.

Die Patientenbeispiele verdeutlichen nicht nur die Notwendigkeit einer
konsequenten Therapie (unter Einhaltung von Dosis und Dosisintervall) sondern
auch die Schwierigkeit, das bislang vergleichsweise enge Therapieschema mit
14-tdgigem Dosisintervall unter Umstanden lebenslang im persdnlichen und
beruflichen Alltag unterzubringen. Die Ausweitung auf ein 8-wdchiges
Therapieschema bietet den Patienten einen substantiellen Gewinn an
Lebensqualitat und personlicher Freiheit. Am eigenen Zentrum (TUbingen), als
gro3em Uberregionalem Referenzzentrum mit Gber 20 Patienten in dauerhafter
Nachsorge, haben Uiber 85% der Patienten um eine Umstellung auf Ravulizumab
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gebeten.

Dariiber hinaus ist das langere Dosisintervall ein Faktor, der die Adhéarenz
insbesondere im Langzeitverlauf nachhaltig unterstiitzen kann und potentiell zur
Vermeidung von Komplikationen beitragt. In Zeiten von COVID-19 stellt zudem
die geringere Frequenz notwendiger Besuche am Zentrum einen potentiellen
Sicherheitsaspekt dar. Eine Applikation im hauslichen Umfeld (home infusion)
ist ebenfalls umsetzbar.

AbschlieBend liegen die jahrlichen Therapiekosten mit Ravulizumab
dosisaquivalent deutlich unterhalb der Jahrestherapiekosten mit Eculizumab.
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einem deutlich besseren klinisch-pathophysiologischen Verstandnis des
Krankheitsbildes gefiihrt. Nach heutigem Verstéandnis handelt es sich beim
aHUS — wie oben angefihrt — um ein systemisches Krankheitsbild, das zu
Manifestationen in fast allen Organsystemen fiihren kann. Insbesondere
extrarenale Manifestationen sind jedoch frilher — mangels besseren
Wissens — nicht durchweg der Grunderkrankung aHUS zugeordnet worden,
so dass man in friheren Studien deutlich weniger dokumentierte
extrarenale Manifestationen findet als in Untersuchungen jingeren Datums.

Medizinisch ist davon auszugehen, dass sich das Krankheitshild als solches
nicht verandert hat, und mit heutigem Kenntnisstand auch in den damaligen
Populationen ein vergleichbarer Anteil extrarenaler Manifestationen
pravalent gewesen ist.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S11 Anmerkung: Seit Zulassung von Eculizumab haben eine Vielzahl | Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
Zeile grundlagenwissenschaftlicher und klinischer Untersuchungen zu einem
34 ff. exponentiellen Wachstum an Publikationen zum Thema aHUS sowie zu
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. November
2020 eine vom IQWIG erstellte Nutzenbewertung zu Ravulizumab
(Ultomiris®) von Alexion Pharma Germany GmbH aufgrund eines
neuen Anwendungsgebiets veroffentlicht.

Ravulizumab im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen zur
Behandlung von Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit
atypischem Hamolytisch-Uramischen Syndrom (aHUS), die zuvor
nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder
Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und nachweislich
auf Eculizumab angesprochen haben.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie legt der G-BA Eculizumab
fest. Das IQWIG sieht in seiner Bewertung einen Zusatznutzen als
nicht belegt an. Die vom Hersteller vorgelegten Daten aus nicht
adjustierten indirekten Vergleichen wurden als nicht verwertbar
eingestuft.

Der Hersteller beansprucht im Dossier insgesamt
Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

einen

Bestverfligbare Evidenz aus einem indirekten Vergleich

Der Hersteller legt in seinem Dossier indirekte Vergleiche aus
einzelnen Armen verschiedener Studien vor, so z.B. fir die
padiatrische Patientenpopulation sowie flr erwachsene Patienten

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier Vergleiche
einzelner Arme aus verschiedenen Studien vorgelegt. Zu
Ravulizumab zieht er die beiden Zulassungsstudien 311 und 312
und zu Eculizumab die beiden Studien C10-003 und C10-004
heran. Hierbei legt der pharmazeutische Unternehmer fir

87




Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

anhand der gematchten Populationen aus Studien ALXN1210-
aHUS-312 fur Ravulizumab und C10-003 fur Eculizumab.

Damit ist festzustellen, dass im Rahmen der IQWIiG-
Nutzenbewertung die bestverfiigbare Evidenz nicht berucksichtigt
wurde. Gemald der Verfahrensordnung des G-BA und seiner
Bewertungspraxis kann es jedoch in besonderen
Versorgungssituationen gerechtfertigt sein, eine Bewertung des
Zusatznutzens auf der Grundlage qualitativ angemessener
Unterlagen niedriger Evidenzstufe vorzunehmen.

Nach Auffassung des vfa ist die Bewertung des Zusatznutzens auf
der Grundlage der bestverfligbaren Evidenz und unter
Berucksichtigung der besonderen Versorgungssituation bei einer
sehr seltenen Erkrankung und einer u.a. padiatrischen Population
vorzunehmen.

Patienten, die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt
wurden (komplementinhibitornaive Patienten), die Vergleiche
getrennt nach padiatrischer und erwachsener Patientenpopulation
vor. In den Vergleich mit padiatrischen Patienten bezieht er die
Studien 312 und C10-003 ein, der Vergleich mit erwachsenen
Patienten umfasst die Studien 311 und C10-004. Fir die
Teilpopulation der Patienten, die Eculizumab mindestens 3 Monate
lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen
haben, legt der pharmazeutische Unternehmer keine
vergleichenden Daten vor. Insgesamt sind sédmtliche vorgelegten
Vergleiche insbesondere aufgrund einer eingeschrankt
beurteilbaren Vergleichbarkeit der Studien und der fehlenden
Randomisierung mit bewertungsrelevanten Limitationen behaftet.
Somit sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, um einen
Zusatznutzen von Ravulizumab gegenuber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Ein Zusatznutzen von Ravulizumab
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie ist damit nicht
belegt.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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In den letzten 10 Jahren habe ich Uber 100 Patienten mit aHUS in Hannover
behandelt. Im Folgenden stelle ich kurz das Krankheitsbild vor und Berichte tiber
meine Erfahrung bei der Behandlung von Patienten mit atypischem hamolytisch
uramischem Syndrom (aHUS).

Eine thrombotisches Mikroangiopathie (TMA) ist ein Syndrom, welches klinisch
durch die Trias von mikroangiopathischer hamolytischer Anamie (MAHA),
Thrombopenie und Organmanifestation (besonders haufig Nieren- und ZNS
Beteiligung) gekennzeichnet ist.(3) Wie bereits dem Krankheitsbegriff zu
entnehmen, kommt es zu thrombotischen Teil- oder Komplettverschlissen von
kleinen GefalRen (Arteriolen und Kapillaren). Infolgedessen verschlechtert sich
die Perfusion des Organs, was sich klinisch - in Abhangigkeit vom betroffenen
Organ - vielfaltig bemerkbar machen kann und bei schweren Verlaufen zum
Tode fuhrt. Das thrombotische Geschehen fiihrt durch den Plattchenverbrauch
zu einer Thrombopenie, gleichzeitig verschlechtert sich die Zirkulation in den
kleinen GefaRen. Erythrozyten zerreilen bei der Passage von
teilthrombosierten Gefalien, was zum Auftreten einer hamolytischen Andmie mit
Nachweis von Fragmentozyten, Anstieg der Lactatdehydrogenase (LDH) und
des freien Hamoglobins sowie zum Abfall des Haptoglobins fuhrt. Es werden 3
Hauptformen unterschieden. Dies sind die Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (TTP), das Shiga-Toxin induzierte hamolytisch-urdmischen-Syndrom
(STEC-HUS), welches friiher auch als typisches HUS, D+HUS oder EHEC-HUS
bezeichnet wurde, und das aHUS. Historisch galt der unterschiedliche Fokus
auftretender Endorganschaden als wegfiihrender Hinweis zur Unterscheidung
der verschiedenen TMA Formen. Stand die neurologische Beteiligung
(Krampfanfall, Psychose, fokale Defizite oder Somnolenz bis Koma) im
Vordergrund, hat man friher die Diagnose TTP gestellt. Heutzutage ist das nicht
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mehr zu rechtfertigen, da diese Symptome auch bei Patienten mit aHUS und
STEC-HUS auftreten.

Die Pathologie des atypischen hamolytisch-uramischen-Syndroms wird durch
eine UberschieRende Aktivitdt des Komplementsystems erklart. Bei 40-60% der
Patienten lassen sich Mutation nachweisen, die zu einer gestérten Regulation
des Komplementsystems fiihren. Bisher sind Mutationen in mehr als 10
verschiedenen Komplementgenen identifiziert. Kommt es zur
Komplementaktivierung, besteht bei diesen Patienten die Gefahr, dass das
Endothel nicht ausreichend vor einer Schadigung durch Komplement geschutzt.

Der Nutzen des Plasmaaustauschs ist bei Patienten mit aHUS nicht so eindeutig
belegt. Es gibt Patienten, die gut auf eine Therapie ansprechen aber auch viele,
fur die der Nutzen nur gering ist. Seit 2011 ist die Gabe des C5-
Komplementinhibitors Eculizumab zugelassen! und es gibt mittlerweile viele
unverblindete, nicht randomisierte Studien und Fallserien, in denen der Erfolg
der Therapie belegt ist.223 Da eine TTP im Kindesalter kaum vorkommt setzen
die padiatrischen Nephrologen mittlerweile Eculizumab als Erstlinientherapie bei
Kindern mit TMA ein, wenn kein STEC-HUS vorliegt und verzichten auf den
Plasmaaustausch. Diese Therapiestrategie kann bei Jugendlichen und
Erwachsenen nicht empfohlen werden. Bei ihnen tritt die TTP haufiger auf und
deren akuter Krankheitsverlauf ist in der Regel vital bedrohlicher als das aHUS.
Da Eculizumab bei Patienten mit TTP keinen therapeutischen Nutzen hat, wére
es daher geféahrlich auf den Plasmaaustausch zu verzichten. Nach Erhalt der
ADAMTS13 Laboranalysen, welche zur sicheren Diagnose einer TTP benétigt
wird, kann Uber das weitere Therapieprozedere entschieden werden. Bei
Jahreskosten einer Eculizumab Therapie von 500-600.000 € wird viel Uber die
Therapiedauer diskutiert. Es ist klar festzuhalten, dass es sowohl Patienten gibt
bei denen Eculizumab problemlos abgesetzt werden kann als auch Patienten
bei denen es zu einem raschen, teilweise bedrohlichen Rezidiv nach Absetzen
kommt. Derzeit gibt es aber keine klaren Kriterien, um das Rezidivrisiko
verlasslich abschatzen zu kdnnen.? Ich setze Eculizumab bei allen Patienten ab,
bei denen fir mehr als 2-3 Monaten eine Dialysepflichtigkeit besteht, sofern nicht
noch von einer Erholung der Nierenfunktion auszugehen ist, beispielsweise
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durch richtungsweisende Befunde einer Nierenbiopsie. Bei der
Risikoabschatzung hilft auch die Genetik weiter. Insbesondere Patienten mit z.B.
einer CFH Mutation haben ein hohes Rezidivrisiko von 40-60%. Ohne
nachweisbare Mutation liegt das Risiko eines aHUS Rezidivs nach Absetzen bei
wahrscheinlich unter 10%.

Zu der von Rondeau et al.# zum Nutzen von Ravulizumab bei Erwachsenen
publizierten Studie habe ich einen eingeladenen Kommentar geschrieben.5 Dort
hatte ich das Fehlen mehrerer Analysen (u.a. ,propensity score matching®)
kritisiert, die fir die Interpretation der Daten wichtig sind. Erfreulicherweise
finden sich diese Analysen im vom PU eingereichten Dossier und beantworten
die aufgebrachten Fragen vollstandig. Zusammenfassend lasst sich feststellen,
dass Ravulizumab genauso effektiv wie Eculizumab wirkt. Dies ist aus meiner
Sicht auch nicht Uberraschend, wenn bedacht wird, dass sich die beiden
Molekile in nur 4 Aminosauren unterscheiden und beide die Spaltung von C5 in
C5a und C5b rasch und vollsténdig verhindern.

Gibt es einen Vorteil von Ravulizumab gegentber Eculizumab? Ja. Wie bereits
anfanglich erwahnt habe ich in den Letzten 10 Jahren weit Giber 100 Patienten
mit aHUS persdnlich betreut und war zusétzlich bei mehr als 100 Patienten
konsiliarisch eingebunden. Viele dieser Patienten wiinschen sich nach mehreren
Jahren mit einer 2 wdchentlichen Infusionstherapie einen einfacheren
Therapieplan mit weniger haufigen Infusionen. Mit Eculizumab sind dies ab dem
2. Therapiejahr derzeit 26 Infusionen/Jahr. Mit Ravulizumab wirde sich diese
Anzahl auf 6-7 Infusionen/Jahr reduzieren. Dies macht die Patienten flexibler
ihren Alltag zu gestalten.

Der pharmazeutische Unternehmer hat im Dossier Vergleiche
einzelner Arme aus verschiedenen Studien vorgelegt. Zu
Ravulizumab zieht er die beiden Zulassungsstudien 311 und 312
und zu Eculizumab die beiden Studien C10-003 und C10-004
heran. Hierbei legt der pharmazeutische Unternehmer fir
Patienten, die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt
wurden (komplementinhibitornaive Patienten), die Vergleiche
getrennt nach padiatrischer und erwachsener Patientenpopulation
vor. In den Vergleich mit padiatrischen Patienten bezieht er die
Studien 312 und C10-003 ein, der Vergleich mit erwachsenen
Patienten umfasst die Studien 311 und C10-004. Fir die
Teilpopulation der Patienten, die Eculizumab mindestens 3 Monate
lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen
haben, legt der pharmazeutische Unternehmer keine
vergleichenden Daten vor. Insgesamt sind séamtliche vorgelegten
Vergleiche insbesondere aufgrund einer eingeschrankt
beurteilbaren Vergleichbarkeit der Studien und der fehlenden
Randomisierung mit bewertungsrelevanten Limitationen behaftet.
Somit sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, um einen
Zusatznutzen von Ravulizumab gegeniber der zweckmafigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Ein Zusatznutzen von Ravulizumab
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie ist damit nicht
belegt.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
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Beginn der Anhérung: 10:03 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr geehrten Damen und Herren! Ich hoffe, Sie
verstehen mich alle. Kann mir jemand ein Signal geben? — Ja, okay. Wir haben leichte
technische Probleme. — Herzlich willkommen mit leichter Verspatung im Unterausschuss
Arzneimittel des G-BA. Wir haben heute Anhérungen nach § 35 a, als erstes Ravulizumab,
neues Anwendungsgebiet. Basis der heutigen Anhérung ist die Dossierbewertung des
IQWIG vom 29. Oktober diesen Jahres, zu der Stellungnahmen abgegeben haben zum
einen Alexion Pharma GmbH als pharmazeutischer Unternehmer, die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, die Professores Feldkamp und Heyne
vom Universitatsklinikum Schleswig-Holstein bzw. von der Universitatsklinik Tubingen, die
Privatdozentin Frau Dr. Gackler und Herr Professor Brinkkotter von den Unikliniken Essen
und Koln, Herr Professor Haller von der Medizinischen Hochschule Hannover, Herr
Professor Menne vom KRH-KIlinikum Siloah, Herr Professor Pape vom Universitatsklinikum
Essen, die Professores Dr. Muller und Herr Privatdozent Dr. Oh von der Charité und vom
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf sowie der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit kontrollieren, weil wir heute wieder ein Wortprotokoll
fuhren. Die Sitzung wird aufgezeichnet, dann im Stenogramm Ubersetzt und Gegenstand der
zusammenfassenden Dokumentation. Es missten da sein Herr Dr. Martinka, Frau Dr. Arnold,
Frau Dr. Frick und Frau Emmermann von Alexion, Herr Professor Dr. Haller von der
Medizinischen Hochschule Hannover, Herr Professor Muller von der Charité ist wahrscheinlich
nicht dabei — das habe ich gerade als Vermerk gesehen; nein, Herr Muller ist nicht da —, Herr
Dr. Oh von Hamburg-Eppendorf; ich hére nur jemanden klicken, da mache ich mal ein
Fragezeichen dahinter, Herr Professor Miihlbauer und Herr Professor Rascher von der AkdA,
Herr Professor Pape von der Uniklinik Essen, Herr Professor Feldkamp von der Uniklinik
Schleswig-Holstein, Herr Professor Menne von KRH Klinikum Hannover und Herr Rasch vom
vfa. Guten Morgen! — Ist noch jemand dabei, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist
erkennbar nicht der Fall. Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer zunachst die
Moglichkeit geben, auf die aus seiner Sicht wesentlichen Gesichtspunkte der
Dossierbewertung des IQWIG einzugehen. Danach steigen wir in die Ubliche Frage-und-
Antwort-Runde ein. Wer macht das fur den pU? — Bitte schén, Frau Emmermann, dann haben
Sie das Wort.

Frau Emmermann (Alexion): Vielen herzlichen Dank. — Sehr geehrter Herr Professor
Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Ich darf uns einmal kurz vorstellen: Mein Name ist
Antje Emmermann; ich leite den Bereich Market Access bei Alexion in Deutschland. Mit mir
zusammen sind hier zum einen Herr Dr. Peter Martinka, der bei Alexion fir den Bereich
Nephrologie in der Medizin verantwortlich ist, dann Frau Dr. Jana Arnold, die den Bereich
Hamatologie und Nephrologie ebenfalls in der Medizin leitet und schlie3lich Frau Dr. Lydia
Frick von der SKC Beratungsgesellschaft, die uns bei der Erstellung des Dossiers unterstiitzt
hat.

Wir freuen uns, heute erneut Uber den Wirkstoff Ravulizumab zu sprechen, der nun zusétzlich
zur Behandlung der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie oder PNH auch — und darum
wird es heute gehen — in der Behandlung des atypisch Hamolytisch-Uramischen Syndroms
oder kurz aHUS eingesetzt werden kann. Zunachst werde ich kurz auf das Krankheitsbild
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eingehen, bevor ich einige Punkte herausgreife, die fir die Bewertung des Zusatznutzens eine
Rolle spielen. Das sehr seltene atypisch Hamolytisch-Urdmische Syndrom ist eine
komplementvermittelte thrombotische Mikroangiopathie oder TMA, der eine chronisch
unkontrollierte  Aktivierung des Komplementsystems, ein Teil des unspezifischen
Immunsystems, zugrunde liegt. aHUS ereignet sich unbehandelt in akuten potenziell
lebensbedrohlichen Episoden wund prasentiert sich klinisch mit der Trias aus
mikroangiopathischer hamolytischer Andmie, Thrombozytopenie und durch Mikrothromben
hervorgerufene Schéaden in lebenswichtigen Organen. aHUS manifestiert sich insbesondere
in Form einer schweren Nierenschadigung bis hin zum terminalen Nierenversagen, das eine
Dialyse oder Transplantation erfordert.

Bis zu 70 Prozent der aHUS-Patienten entwickeln unbehandelt eine Nierenerkrankung im
Endstadium oder sterben. Bedingt durch die Einschrankung der Nierenfunktion reichern sich
schadliche Harnbestandteile im Blut an. Zusatzliche Anzeichen und Symptome, extrarenale
Organbeteiligungen treten ungeféahr bei 20 bis 48 Prozent der Patienten auf und umfassen
erhdhte Leberenzymwerte, Pankreatitis, Kolitis, Herzerkrankungen, intraalveolare Blutungen
oder neurologische Aufféalligkeiten. Ebenso kann es zu einem Herzinfarkt oder Schlaganfall
kommen.

aHUS tritt in allen Altersgruppen auf. Das mediane Erkrankungsalter bei Erstmanifestation liegt
bei Kindern bei drei bis funf Jahren und bei Erwachsenen bei 31 bis 49 Jahren. Kinder weisen
mit 6,7 Prozent im Vergleich zu erwachsenen Patienten mit 0,8 Prozent eine deutlich hdhere
Mortalitatsrate im ersten Jahr nach Diagnose auf, wobei Erwachsene jedoch ein deutlich
hoheres Risiko zeigen, eine terminale Nierenerkrankung zu entwickeln. Aufgrund der
genetischen Veranlagung des aHUS stehen Patienten unter einem lebenslangen Risiko fur
erneute akute, unvorhersehbare und potenziell lebensbedrohliche Episoden. Die
Lebensqualitdt von aHUS-Patienten wurde als deutlich beeintrachtigt eingestuft. Daher ist
ohne dauerhafte Behandlung mit einem Komplementinhibitor ein rezidivierender, progressiver
Verlauf fir aHUS typisch.

Ravulizumab wurde auf Basis des bereits im Anwendungsgebiet aHUS zugelassenen
monoklonalen Antikérpers Eculizumab oder Soliris gezielt entwickelt. Eculizumab wurde im
Jahr 2011 fir die Behandlung des aHUS zugelassen und ermdglicht eine bedeutsame
Reduktion der Mortalitat und Morbiditat. Es ist heute als Therapiestandard weithin anerkannt.
Dennoch ergibt sich unter Soliris durch die kurze Halbwertszeit des Wirkstoffes von etwa
12,4 Tagen ein komplexes Schema von haufigen Infusionen, um die wirksame und anhaltende
Inhibition des Komplementsystems zu gewahrleisten. Ab einem Korpergewicht von 40 Kilo
erfolgt die Dosierung von Soliris zudem unabhangig vom Koérpergewicht des Patienten.

In  den Klinischen Phase-lll-Studien wurden in einigen Fallen suboptimale
Wirkstoffkonzentrationen im Serum ermittelt. Hieraus resultiert fir einige aHUS-Patienten ein
erhohtes Risiko fur eine TMA trotz einer Behandlung mit Soliris. Zur Verlangerung der
Halbwertszeit von Ravulizumab auf ungefahr 51 Tage wurde basierend auf zielgerichtetem
Protein Engineering die Bindungseigenschaft von Ravulizumab an C5 so modifiziert, dass der
lysosomale Abbau von Ravulizumab minimiert wird. Ravulizumab wird recycelt und gelangt
zurlck in den Blutkreislauf, wo es erneut freies C5 binden kann. Das Dosierungsintervall
konnte dadurch fur erwachsene Patienten und Kinder ab 20 Kilogramm Kdorpergewicht von
zwei auf acht Wochen verlangert werden, bei kleineren Kindern von zwei bzw. drei auf vier
Wochen. Durch die deutliche Verlangerung der Dosierungsintervalle wird die Belastung des
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Patienten durch regelméRige Infusionsgaben reduziert. Patienten missen weniger haufig ihr
Behandlungszentrum aufsuchen, was insbesondere in Covid-19-Zeiten das Infektionsrisiko
reduziert. Die Wahrscheinlichkeit von Infusionskomplikationen wird gesenkt, und Patienten
missen sich deutlich seltener von der Arbeit oder Ausbildung freistellen oder beurlauben
lassen; zudem wird das Gesundheitssystem insgesamt entlastet.

Ravulizumab wird bei Erwachsenen als individualisierte Therapie korpergewichtsabhéngig
angewendet, wodurch die vollstandige Inhibierung des terminalen Komplements bei
geringstmoglicher Wirkstoffexposition ermdglicht wird. Es handelt sich bei aHUS um eine sehr
seltene Erkrankung, sodass zum Vergleich von Ravulizumab mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie Soliris aufgrund der damit einhergehenden begrenzten Anzahl an
Studienteilnehmern keine vergleichende Studie der héchsten Evidenzstufe zur Verfiigung
stand. Auf der Basis der uns zur Verfigung stehenden vollstandigen individuellen
Studiendaten auf Patientenebene haben wir deskriptive Vergleiche angestellt sowie mit Hilfe
des Propensity Score Matchings, welches das Verzerrungspotenzial auf Studien- sowie auf
Endpunktebene erheblich reduziert, indirekte Vergleiche zwischen Ravulizumab und Soliris
durchgefuhrt. Alle vorliegenden Studien besitzen eine hohe Qualitat, eine hohe
Vergleichbarkeit des Studiendesigns sowie der in den Studien untersuchten Therapieregime
und valide Ubereinstimmende Endpunkte.

Alexion ist damit seiner Verpflichtung nachgekommen, die best verfigbare Evidenz zur
Verfigung zu stellen. Aufgrund der Beobachtungen in den Phase-llI-Studien ist das
Sicherheits- bzw. Toleranzprofil von Ravulizumab mit dem von Soliris vergleichbar. In Bezug
auf die Wirksamkeit konnte fir das komplementinhibitorische Potenzial sowie alle
patientenrelevanten Endpunkte eine hohe Wirksamkeit von Ravulizumab nachgewiesen
werden. Bei Komplementinhibitor-naiven padiatrischen Patienten erwiesen sich Ravulizumab
und Soliris im Vergleich auf das vollstindige TMA-Ansprechen und dessen
Einzelkomponenten sowie hinsichtlich der Nierenfunktion und Fatigue als hochwirksam. Es
zeigte sich unter der Behandlung mit Ravulizumab eine sehr gute Symptomkontrolle. Mit
Soliris vorbehandelte padiatrische Patienten zeigten eine sehr gute Kontrolle der Symptome
sowie einen Erhalt der Nierenfunktion. Unter der Behandlung mit Ravulizumab erreichten die
Patienten numerisch deutlich schneller ein vollstandiges TMA-Ansprechen als unter der
Therapie mit Soliris. Beide Wirkstoffe zeigten eine hohe Wirksamkeit im Hinblick auf das
vollstandige TMA-Ansprechen und dessen Einzelkomponenten, die Nierenfunktion, Fatigue
und den Gesundheitszustand.

Auch erwachsene Patienten erreichten unter der Therapie mit Ravulizumab deutlich schneller
ein vollstdndiges TMA-Ansprechen als unter Soliris-Therapie. Unter der Behandlung mit
Ravulizumab wurde bei einem numerisch deutlich héheren Anteil an Patienten mit einem
schweren akuten Nierenversagen zu Baseline eine normale bzw. nur noch leicht einschrénkte
Nierenfunktion erzielt als bei einer Behandlung mit Soliris. Eine statistisch signifikante
Verbesserung des Gesundheitszustandes, gemessen am Tag 183 im Vergleich zur Baseline,
zeigten Patienten unter beiden Therapien. Dabei zeigte sich im deskriptiven Vergleich eine
numerische Uberlegenheit  von Ravulizumab  gegentber  Eculizumab. Bei
Sensitivitdtsanalysen unter Ausschluss von Patienten aus ostasiatischen Zentren ergaben
sich statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von Ravulizumab. Aus methodischen
Grinden durfen wir keinen Zusatznutzen fur Ravulizumab im Vergleich zu Soliris in der
Behandlung des aHUS beanspruchen. Deutlich ist jedoch, dass die konsequente
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Weiterentwicklung des Therapiestandards eine Innovation und eine deutliche Verbesserung
fur Patienten mit der sehr seltenen Erkrankung aHUS darstellt. Damit freuen wir uns jetzt auf
den Austausch mit lhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Emmermann, fir diese
Einfuhrung. — Ich wiirde die erste Frage gern an die Kliniker und an die AKdA stellen, bevor
wir das Wort und die Fragemdglichkeit an die Banke und die PatV geben. Von der AkdA ist in
der schriftichen Stellungnahme die in der Studie 311 beobachtete Inzidenz von
unerwinschten Ereignissen mit Todesfolge betont worden. Uns wiirde interessieren, wie die
Praktiker diesbeziglich das Nebenwirkungsprofil von Ravulizumab im Vergleich zu
Eculizumab einschétzen; denn hier sehen wir doch relativ deutliche Unterschiede. Wie kann
man das erklaren? Kann man das erklaren? Gibt es irgendwelche Effekte, die besonders
bertcksichtigt werden miissen? Wer kdnnte uns dazu irgendetwas sagen? — Herr Professor
Haller.

Herr Prof. Dr. Haller (MHH): Ich denke, es ist wichtig, dass man gleich zu Anfang festhalt,
dass Eculizumab bei den Patienten eine hervorragende Vertraglichkeit hat, also einer der
Antikorper ist, die am besten vertragen werden, und dass Ravulizumab sich genauso verhalt.
Die Todesfélle, die beschrieben worden sind, sind sehr ernstzunehmen. Sie sind auch sehr
kritisch aufgearbeitet worden. Das sind alles klinische Verlaufe der Patienten, sodass diese
Todesfélle alle wirklich nicht mit dem Medikament in Zusammenhang zu bringen sind, sondern
mit der schweren Grunderkrankung. Man muss in diesem Zusammenhang daran denken, dass
vor der Einflhrung dieses Antikdrpers die Mortalitat der Erkrankung sehr hoch lag und auch
jetzt mit Komplikationen und der Schwere der Erkrankung so etwas passieren kann. — Aber
meine Kollegen haben bestimmt auch sehr klare Vorstellungen dazu.

Herr Prof. Dr. Menne (KRH Klinikum Hannover): Darf ich etwas dazu sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. Ich habe Sie schon aufgerufen, ich hatte mich nur
noch stumm geschaltet, weil unser Polycom nicht funktioniert. — Herr Menne, Sie haben das
Wort, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Menne (KRH Klinikum Hannover): Es ist so: Es gab in der Studie mit
Ravulizumab drei bzw. vier Todesfalle versus keinen Todesfall in den ersten 26 Wochen in der
Eculizumab-Studie. Als ich die Daten erstmals gesehen habe, hat mich das auch etwas
sorgenvoll gestimmt, weil die Frage ist: Liegt das daran, dass Ravulizumab nicht effektiv genug
ist und die deshalb sozusagen im Rahmen ihrer aHUS-Grunderkrankung dann an der aHUS-
Erkrankung versterben? Das ware ein Punkt, den man kritisch beaugen wirde, wenn man
sieht, dass in den anderen Null ist. Wenn man sich aber die Féalle angeschaut hat — ich hatte
sozusagen das Editorial fir das Paper geschrieben, das im ,Kidney International” erschienen
ist —, sieht man, dass letztendlich diese Patienten wahrscheinlich eher eine Sepsis hatten. Das
heil3t, die Diagnose aHUS ist eigentlich schon mit einem septischen Geschehen gestellt
worden, und sie sind dann in der Sepsis innerhalb weniger Tagen danach verstorben. Sie
waren auch alle eigentlich schon intensivpflichtig, teilweise sogar beatmungspflichtig.

Sie hatten wahrscheinlich noch eine andere zugrunde liegende Erkrankung, und die TMA oder
das aHUS war ein Teil des ganzen Prozesses, was dort passiert ist und die sind eher an ihrer
Sepsis, an ihren Infektionskomplikationen gestorben, sodass ich eher denken wirde, wenn
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man sich die Falle genau anschaut, dass das nichts mit der Grunderkrankung in dem Sinne
zu tun hatte und damit ein Hinweis auf eine mangelnde Therapieeffektivitat — — Andererseits
glaube ich nicht, zumindest hat man keinen Hinweis aus diesen Fallen gehabt, dass es wirklich
eine Komplikation der Therapie mit Ravulizumab war. Es ist schwierig, das in einzelnen Fallen
an den vier Fallen auszumachen. Ein wenig auffallig war, dass viele dieser Patienten aus Asien
stammen. In Asien gibt es ein Problem. Dort ist die Diagnose aHUS nicht so gelaufig wie in
Europa oder in den USA, wo sich viele Arbeitsgruppen langer mit diesem Thema beschéftigt
haben. Wenn ich mit Kollegen aus Asien gesprochen habe —— Die haben nicht so viel
Erfahrung mit dieser Erkrankung und relativ spat erst begonnen — aber das ist noch ein
anderes Thema —, sodass ich eher denken wirde, dass diese Mortalitatsdaten wahrscheinlich
nichts mit der Therapie zu tun haben, sondern eher etwas mit den anderen zugrunde liegenden
Erkrankungen zu tun hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Menne. — Herr Professor
Rascher, bitte.

Herr Prof. Dr. Rascher (AkdA): Man hétte sich eigentlich gewiinscht, dass diese Daten
einmal von einem unabhangigen Komitee bewertet und gesichtet werden. Es sind infektidose
Komplikationen gewesen, aber zu sagen, dass das gar nichts mit dem Antikdrper zu tun hat,
ist auch nicht hundertprozentig bewiesen. Ich glaube, man hétte sich — um das noch einmal
zu sagen — wirklich gewlinscht, dass diese Daten unabhangig bewertet werden, ebenso dass
man die Todesursachen bewertet hatte, ob das wirklich absolut nichts damit zu tun hat. Man
hat einen Antikdrper, der sehr lange wirkt, der sozusagen immer wieder wirkt. Das ist bei sehr
lang wirksamen Medikamenten ein moglicher Nachteil — wenn die Wirkung einsetzt und es
eine unerwiinschte Wirkung gibt, setzt man den Antikdrper ab —, dass dann die Wirkung noch
sehr lange erhalten bleibt — verglichen mit dem hervorragenden Antikbrper Eculizumab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Profess Rascher. — Jetzt habe ich
Herrn Dr. Martinka von Alexion. Nur ein kleiner Hinweis: Wenn Sie sich zu Wort melden,
kdnnen Sie winken, aber Sie konnen auch im Chat ein W oder ein X schicken; dann kénnen
wir das hier chronologisch aufarbeiten. — Bitte schon, Herr Martinka.

Herr Dr. Martinka (Alexion): Vielen Dank. — Vielleicht ist es wichtig, zu erwéhnen, dass zwei
dieser vier Félle Fehleinschliisse in die Studie waren. Einmal war das ein Patient oder eine
Patientin mit STEC-HUS — das ist ein Ausschlusskriterium gewesen —, und einmal war das
eine Myelofibrose. Das war eine maligne Erkrankung, das war auch ein Fehleinschluss. Also,
zwei dieser Patienten waren in diese Studie eindeutig fehl eingeschlossen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Martinka. — Jetzt hat sich Herr
Professor Miuhlbauer gemeldet; sogar mit X und W, also eine ganz dringende Wortmeldung.
— Herr Muhlbauer, bitte.

Herr Prof. Dr. Mithibauer (AkdA): Guten Morgen an alle. — Ich denke, wir brauchen diese
Mortalitatsgeschichte nicht allzu sehr zu vertiefen, weil sie auch aus Sicht der AkdA nicht
adaquat aufgearbeitet ist; aber das wird vielleicht noch passieren. Aber wir haben schon
Signale fur einen etwas schlechteren Verlauf unter Ravulizumab. Wir haben zum Beispiel bei
den Erwachsenen 5,2 Prozent Therapieabbruche aufgrund unerwiinschter Nebenwirkungen,
und bei Eculizumab ist es weniger als die Halfte. Ich denke, das Ganze fihrt auf eine zentrale
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Frage hin: Warum ist hier keine direkt vergleichende Studie gemacht worden? Das wére in
diesem Fall tatsachlich moglich gewesen. Klar ist, dass es schwierig ist, vergleichende Studien
bei insgesamt geringen Patientenkollektiven zu machen. Aber man hatte zum Beispiel mit
einem Cross-over-Design so etwas erledigen kénnen.

Ich erinnere noch einmal daran: Wir haben tUber den zuséatzlichen Nutzen zu entscheiden. Wir
diskutieren nicht grundsatzlich, ob die Substanz fur diese Indikation hétte zugelassen werden
durfen, oder ob sie grundsatzlich gut oder schlecht ist, sondern ob sie tatsachlich irgendetwas
Besseres bringt. Da haben wir aufgrund der bisherigen Datenlage zu wenige Informationen.
Wir haben nur indirekte Vergleiche, und da kann man sich noch streiten, ob Propensity Score
bei kleinen Stichproben Gberhaupt geeignet ist. Ich bin kein Statistiker, aber ich habe mich bei
Statistikern umgehort, die haben gesagt: Das ist eigentlich nur fur gréRere Stichproben
geeignet.

Wir haben, wie gesagt, ohne jeden Zweifel Mortalitatssignale, auch wenn die zu diskutieren
sind. Wir haben das Vertraglichkeitsproblem. Herr Professor Rascher hat eben darauf
hingewiesen, dass in der Pharmakologie eine lange Halbwertszeit oder eine lange Wirkdauer
nicht automatisch ein Vorteil ist. Das heil3t, wenn tatsachlich ungtinstige Effekte bestehen, ist
man auch als Pharmakologe froh, wenn das Xenobiotikum, also die Fremdsubstanz, wieder
aus dem Korper herausgeht. Das heif3t, wenn wir absolut sicher waren, dass das einen Vorteil
gegenuber dem Eculizumab darstellt, wiirde ich sagen: Ja, wir kdnnen uns freuen, dass es
eine lange Halbwertszeit gibt und die Patienten weniger haufig behandelt werden mussen.
Aber das durften wir erst dann machen, wenn wir mindestens von der Gleichwertigkeit oder
sogar von der Uberlegenheit, sprich: im Sinne eines Zusatznutzens ausgehen kénnten. Das
lasst — das muss man ganz klar konstatieren — die bisherige Datenlage nicht zu. — Danke
schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Mihlbauer. — Jetzt habe ich
eine Wortmeldung von Frau Emmermann vom pharmazeutischen Unternehmer. — Bitte schon,
Frau Emmermann. — Frau Emmermann, Sie missen sich entmuten.

Frau Emmermann (Alexion): Ich hoffe, man hort mich jetzt. — Das Studiendesign wurde mit
den entsprechenden Zulassungsbehoérden abgestimmt und als adaquat akzeptiert. Wir haben
jetzt die best verfugbare Evidenz vorgelegt und mit dem indirekten Vergleich und Uber das
Propensity Score Matching versucht, so gut wie mdglich einen indirekten Vergleich
vorzulegen. Wir haben auch sehr genau beschrieben, welche Ergebnisse wir gesehen haben
und welche leichten numerischen Vorteile es fur Ravulizumab in diesem indirekten Vergleich
gab. Nichtsdestotrotz haben wir jetzt nicht einen Zusatznutzen geclaimt, auch aus formalen
Grinden, weil wir genau diese direkt vergleichenden Daten nicht vorgelegt haben. Allerdings
sind die Daten von insgesamt 89 Patienten in diese Auswertung eingeflossen und damit sogar
mehr als damals bei Soliris oder Eculizumab. Dementsprechend, denke ich, haben wir eine
solide Basis, zumindest zu beurteilen, dass es sich bei der Wirksamkeit und Vertraglichkeit um
ein Profil handelt, das sehr vergleichbar ist.

Zum anderen mochte ich darauf hinweisen, dass wir im Bereich der PNH mit Ravulizumab
schon sehr umfangreiche Erfahrungen gesammelt haben, auch in Bezug auf die Wirksamkeit
und Sicherheit und auch dort keine Signale haben, dass es sich irgendwie um ein schlechteres
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Profil handelt; ganz im Gegenteil: Die Symptomkontrolle ist bei dieser langeren Halbwertszeit
fur die Patienten besser. Die Patienten selbst haben in Abstimmung mit ihren Arzten
aufgezeigt, dass es eine deutliche Praferenz fur Ravulizumab, fur das achtwdchige
Therapieintervall gibt. In der PNH ist Ravulizumab schon der etablierte Therapiestandard und
hat Soliris in dieser Hinsicht abgeltst. Auch im Bereich des aHUS sehen wir schon jetzt, dass
sich Uber 30 Prozent der Arzte und Patienten fur die neue Therapieoption entschieden haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Emmermann. — Wortmeldungen?
Fragen? — Ich sehe keine. Okay. — Dann gibt es keine weiteren Fragen, keine weiteren
Erganzungen. Dann wirde ich Thnen sofort — — Frau Arnold, bitte.

Frau Dr. Arnold (Alexion): Vielen Dank. — Ich hatte nur virtuell die Hand gehoben. — Ich wollte
noch kurz zu den Abbrichen Stellung nehmen. Wir haben in den Ravulizumab-Studien die
Abbriiche dokumentiert und sehen hier unterschiedliche Griinde. Es sind nicht nur die
unerwuinschten Ereignisse, die zum Abbruch gefiihrt haben; und davon sind es sehr wenige —
es waren vier, die in den Studien aufgetreten sind —, sondern wir sehen auch Fehldiagnosen
und andere Entscheidungen, die unabhéngig von dem Sicherheitsaspekt waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Arnold, fur diese Erganzung. — Ich
schaue noch einmal auf den Bildschirm. — Frau Paulsen, bitte.

Frau Paulsen: Ich habe eine Frage an Herrn Professor Rascher. Sie haben von
Nebenwirkungen gesprochen. Ist damit auch die Gefahr der Meningitis gemeint, ob die
Halbwertszeit auch einen Einfluss auf den Verlauf von Meningitis hatte?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Frau Paulsen. — Herr Rascher, die Frage
ging an Sie.

Herr Prof. Dr. Rascher (AkdA): Im Prinzip ja, aber das kann man nicht genau sagen. Mit der
Substanz oder mit beiden Substanzen erh6éht man das Risiko fur Infektionen mit Meningitis
oder mit Meningokokken. Das Problem ist immer ein theoretisches. Wenn ich ein Medikament
habe, das sehr lange wirksam ist, und es tritt eine unerwiinschte Wirkung auf und ich setze
das ab, dann ist die Wirkung viel langer, als wenn ich ein eher kurz wirksames Medikament
habe. Man kann aus den Daten, die wir haben, nicht sagen, dass unter Ravulizumab das
Meningitis-Risiko hoher ist. Das kann ich jedenfalls aus den Daten nicht ableiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Rascher. — Erganzung, Herr
Rascher, noch mal.

Herr Prof. Dr. Rascher (AkdA): Ich habe eine andere Frage, und zwar betrifft das den
Ausschluss der ostasiatischen Patienten. Habe ich das richtig verstanden, dass der Vorteil von
Ravulizumab schneller und intensiver das primare Ziel, die TMA zu unterdriicken, statistisch
nicht signifikant ist, wenn man die ostasiatischen Patienten einfiigt bzw. mit auswertet? Es wird
erst statistisch signifikant, wenn man sie ausschlief3t. Habe ich das so richtig verstanden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Rascher. — Frau Arnold.
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Frau Dr. Arnold (Alexion): Vielen Dank. — Wir sehen in unseren Studiendaten, dass
Ravulizumab beim primaren Ansprechen, also beim vollstandigen TMA-Ansprechen, einen
numerischen Vorteil bringt, und in der Sensitivitdtsanalyse, die fur den deutschen
Versorgungskontext relevant ist, sprich: die Analyse, die die ostasiatischen Zentren
ausschlief3t, sehen wir eine statistische Signifikanz, genauso bei der Verbesserung der
Nierenfunktion, auch in der Sensitivitatsanalyse eine statistische Signifikanz und zusétzlich in
der Verbesserung des Gesundheitszustandes, gemessen mit dem EQ-5D VAS-Wert. Auch
hier sehen wir fir Ravulizumab Vorteile und in der Sensitivitatsanalyse eine statistische
Signifikanz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Arnold. — Ist das ausreichend, Herr
Rascher?

Herr Prof. Dr. Rascher (AkdA): Na ja, was man dazu sagen muss: Warum darf man die
ausschlieBen? Warum haben Sie sie iberhaupt eingeschlossen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Arnold, au3ern Sie sich dazu, oder lassen Sie das
stehen? — Frau Nink.

Frau Nink: Meine Nachfrage héatte sich auch auf die ostasiatischen Patienten bezogen,
namlich die Frage war, ob es vorab geplant war, diese Patientinnen und Patienten
auszuschlieen. Wie ich das verstanden habe, war das eine Post-hoc-Analyse. Es ist jetzt
etwas problematisch, zu sagen: In Asien ist es nicht so gut gelaufen; dort sind die falschen
Patientinnen und Patienten eingeschlossen worden. Das wirde fir mich insgesamt die
Qualitat der Studie etwas infrage stellen. — Das ist die Frage an den pU.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Emmermann, dann Herr Professor
Menne. — Frau Emmermann.

Frau Emmermann (Alexion): Danke schon. — Die Durchfihrung der Studie in internationalen
Zentren war so geplant. Zu den Aspekten, die vorhin von den Experten genannt wurden, dass
das Management der Erkrankung und die Erfahrungen im Umgang mit aHUS mdglicherweise
anders sind, kdnnen die Experten vielleicht gleich noch Stellung nehmen. Das ist eben erwahnt
worden. Naturlich war es so geplant, und man kann jetzt auch nicht sagen, dass es schlecht
gelaufen ist, aber man sieht deutliche Unterschiede. Die Tatsache, dass wir eine
Sensitivitdtsanalyse unter Ausschluss dieser ostasiatischen Zentren durchgefuhrt haben,
entspricht der gangigen Praxis, dass man schaut, wie die Situation aussieht, wenn man nur
die relevanten Patienten einschlief3t, die dem deutschen Versorgungskontext entsprechen.
Insofern ist es absolut gangige Praxis und unproblematisch. Es geht darum, sich die Daten
unter verschiedenen Aspekten anzuschauen. Man sieht hier, dass es offensichtlich
Unterschiede zwischen den ostasiatischen Zentren und Zentren gibt, die eher dem deutschen
Versorgungskontext entsprechen. Das ist aber nicht so gemeint, dass wir sagen, man hatte
das gar nicht so machen durfen oder stellt die Studie an sich infrage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Emmermann. — Jetzt habe ich Herrn
Menne und Herrn Martinka. — Zuerst Herr Professor Menne, dann Herr Martinka fir den pU.
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Herr Prof. Dr. Menne (KRH Klinikum Hannover): Vielen Dank. — In Asien sind 13 Patienten
in diese Studie eingeschlossen worden. Aufgefallen ist, dass von diesen Patienten ein Grolteil
eine Therapie erst 28 Tage nach Beginn der Symptomatik begonnen hat. Das ist ganz anders
als in allen anderen Zentren. In allen anderen Zentren ist die Therapie bei mehr oder weniger
allen Patienten, also 100 Prozent der Patienten, innerhalb von 28 Tagen gestartet worden und
bei den meisten sogar innerhalb von sieben bis 14 Tagen nach Beginn der Erkrankung. Wir
wissen, dass — da gibt es zig verschiedene Daten, retrospektive Analysen aus Registerstudien,
aber auch aus den Eculizumab-Zulassungsstudien — je friher man mit der Therapie beginnt,
umso bessere Erfolge hat man und auch eine umso bessere Erholung der Nierenfunktion.
Deshalb muss man diese asiatischen Populationen bericksichtigen. Das hat nichts mit der
Qualitat der Arzte zu tun, die haben einfach nicht so viel Erfahrung. Ich habe vor zwei Jahren
vor Koreanern einen Vortrag gehalten. Die hatten in ganz Korea nur 60 bis 80 Patienten mit
Eculizumab behandelt, da haben wir in Deutschland viel mehr. Der Erfahrungshorizont ist ein
anderer. Deshalb ist auch schneller die Entscheidung zu sagen, man beginnt jetzt mit einer
Therapie. Das sind Dinge, die in den Landern anders praktiziert werden, die sicherlich einen
Einfluss haben und die wichtig sind bei der Bewertung dieser Daten.

Interessant ist, dass Asiaten, wenn sie in Europa behandelt wurden, ein genauso schnelles
Ansprechen haben. Das heildt, die Patienten mit asiatischem Hintergrund, die in Europa
zeitnah behandelt wurden, haben ein sehr gutes Ansprechen. Aber die Asiaten, die in
asiatischen Zentren behandelt wurden, haben ein relativ schlechtes Outcome. Da hat man bei
diesen Therapien nur eine Erfolgsrate von 10 Prozent, wenn man sich den Endpunkt
angeschaut hat, wohingegen der Endpunkt in den anderen Zentren deutlich tGber 60 Prozent
liegt. Das hat sicherlich einen Einfluss gehabt, und ich glaube, daher kommt auch diese
Uberlegung, dass man gesagt hat, man fiihrt diese Analysen ohne die asiatischen
Populationen durch, weil das eigentlich nicht mehr so ist, wie wir das heutzutage empfehlen
wirden und wie es nicht in den KDIGO-Leitlinien empfohlen wird. Da wird ein zeitnaher
Therapiestart empfohlen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Menne. — Jetzt Herr Dr. Martinka und
Frau Arnold. — Herr Martinka.

Herr Dr. Martinka (Alexion): Vielen Dank. — Vielen Dank, Herr Professor Menne. Das ist das,
was ich eigentlich sagen wollte. Ich wollte noch erganzen, dass die ostasiatischen Zentren
nicht in den Eculizumab-Studien waren. Deshalb ist die Vergleichbarkeit der Studie auch ohne
diese ostasiatischen Zentren deutlich besser. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Martinka. — Jetzt Frau Arnold, dann
Herr Professor Mihlbauer.

Frau Dr. Arnold (Alexion): Es hat sich erledigt, danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Herr Mihlbauer, bitte.

Herr Prof. Dr. Muhlbauer (AkdA): Vielen Dank. — Wir reden die ganze Zeit tiber die Qualitat
der Daten, die da erhoben wurden. Ich darf noch einmal daran erinnern, dass wir viel bessere
Mdglichkeiten hatten, die beiden Substanzen miteinander zu vergleichen —und darum geht es
hier letztendlich —, wenn man einen direkten Vergleich in einer direkten Studie gemacht hatte.
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Wie gesagt, ich wiederhole, was ich vorhin gesagt habe und stelle eigentlich noch mal die
Frage. Frau Emmermann hat vorhin gesagt, das war mit den Behdrden abgesprochen. Ja, das
ist schon, aber die Behodrden haben nicht zusatzliche Nutzen, sondern die Zulassung
grundsatzlich zu bewerten, und die sind mit ganz anderen Daten zufrieden als mit
Datenvergleichen, wenn man vergleichende Produktdarstellungen machen mdchte. Warum
hat die Firma nicht einfach den viel einfacheren und logischeren und aus wissenschaftlicher
Sicht naheliegendsten Weg gewahlt, zum Beispiel mit einem Cross-over-Design einen direkten
Vergleich mit einer direkt vergleichenden Studie anzustellen, insbesondere wenn man weif3,
dass man ein Produkt hat und ein Nachfolgeprodukt entwickelt? Man hat das alles in der Hand
und kann es ganz leicht machen, wie auch in anderen Indikationen gezeigt wurde. Ich verstehe
das einfach nicht und deshalb meine Frage: Warum? — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Herr Mihlbauer. — Wer mdchte dazu? Frau
Emmermann noch mal?

Frau Emmermann (Alexion): Ja, ich glaube, ich habe es eingangs schon erwéhnt: Wir haben
hier die beste verfligbare Evidenz vorgelegt. Es ist sicherlich wiinschenswert, direkt
vergleichende Studiendaten zu haben. Das ist in diesem Fall nicht so, und dementsprechend
haben wir indirekte Vergleiche durchgefiihrt. Man muss sagen, dass wir eine besondere
Situation haben. Im Vergleich zu normalen historischen Vergleichen besteht hier eine andere
Situation, weil wir direkten Zugriff auf alle Studiendaten, auch auf Patientenebene, haben. Wir
haben eine hohe Vergleichbarkeit der Studiendesigns, der Ein- und Ausschlusskriterien und
auch der erhobenen Endpunkte in allen Studien. Wir haben auch ein minimiertes
Verzerrungspotenzial. Das haben wir gestitzt, indem wir das Propensity Score Matching
zusatzlich zu dem deskriptiven Vergleich durchgefiihrt haben. Das kann man weiterhin
kritisieren; das ist richtig. Aber in Bezug auf die Verfugbarkeit der Daten ist es hier ein
Sonderfall, weil wir den kompletten Zugriff auf alle Daten, auch fiir Eculizumab, haben, und
durch diesen Vergleich mit den Einschrénkungen, die durch den zeitlichen Abstand entstehen,
haben wir dennoch eine gute Vergleichsmdoglichkeit, die wir mit allen Details vorgelegt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Emmermann. — Jetzt habe ich Herrn
Professor Feldkamp, bitte schén. — Herr Feldkamp, sind Sie entstummt? — Verstehen mich die
anderen noch? — Herr Feldkamp, es ist doch gar nicht so weit bis hach Schleswig-Holstein.

Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): Kénnen Sie mich verstehen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt geht es, Herr Feldkamp.

Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): Super! Ich bin tibers Telefon drin, deshalb ist es ein wenig
schwieriger fur mich. — Ich wollte noch etwas direkt zu Herrn Mihlbauer zu dem Cross-over-
Design sagen. Ich glaube, das wéare von vielen angegriffen worden. Das aHUS ist eine
getriggerte Erkrankung. Das heil3t, wenn wir in der Phase einen Cross over gemacht hatten,
wo eigentlich das aHUS still ist, dann hatten wir auch gefordert, dass da irgendwie ein Trigger
wiederkommt, um zu sehen, ob wir das aHUS damit Gberhaupt in den Griff bekommen haben
oder im Griff halten. Das heil3t also, ein Cross over ware nicht ganz so einfach gewesen, wie
man sich das vorstellt, weil es eben so eine anfallsartig getriggerte Erkrankung ist. Deshalb
verstehe ich, dass man das nicht so einfach implementiert und das auch nicht gewahlt hat,
sondern man wollte wirklich wissen, ob Ravulizumab in der Akutphase genauso aktiv ist wie
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das Eculizumab. Deshalb, denke ich, ware ein Cross-over-Design leider hier nicht mdglich
gewesen. Dann hatte man warten missen, dass alle im Cross over einen Trigger bekommen,
genau wie die andere Gruppe, und das ist bei so kleinen Fallzahlen aus meiner Sicht nicht
moglich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Feldkamp. — Jetzt habe ich Frau
Teupen, Patientenvertretung.

Frau Teupen: Ich wollte nur sagen, dass ich Sie gut verstehen kann; das war es.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, wunderbar, alles klar. — Weitere Wortmeldungen?
— Keine. — Frau Ten Thoren.

Frau Dr. Ten Thoren: Ich habe eine Frage zu den Patientenzahlen, kdnnte das aber
zurlckstellen, falls das andere Thema noch nicht abschlieRend besprochen worden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe noch eine Wortmeldung von Herrn Feldkamp;
dann machen wir den zuerst, danach kommt Herr Mihlbauer noch einmal, und dann machen
wir die Patientenzahlen. — Herr Feldkamp.

Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): Ich héatte in der Tat noch ein neues Thema; vielleicht hdren
wir erst Herrn Mihlbauer.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Der muss sich doch noch zu dem auf3ern, was Sie eben
gesagt haben. — Bitte schon, Herr Mahlbauer.

Herr Prof. Dr. Muhlbauer (AkdA): Das war sozusagen nur ein Vorschlag. Ich akzeptiere
gerne, dass das vielleicht mit einem Cross over etwas schwieriger ist, insbesondere, weil man
es nicht als kontinuierliche Erkrankung sehen kann. Nichtsdestotrotz ist fir mich die Frage
nicht beantwortet, warum nicht eine direkt vergleichende Entwicklungsstrategie oder Studie
gewahlt wurde. Frau Emmermann hat zwar schén beschrieben, wie die Daten zustande
gekommen sind. Aber was war der aktive Beschluss, keine vergleichende Studie zu machen?
Das ist sehr wohl mdglich, auch bei kleinen — wir haben sowieso kleine Patientenzahlen —;
dementsprechend dann gleich in einer wirklich homogenen Patientengruppe. Wenn Sie sagen,
in Asien werden die vollig anders behandelt, kann ich alles akzeptieren, aber umso dringender
ist dann eigentlich die Frage nach einer direkt vergleichenden Studie. Fir mich ist nicht
beantwortet, warum dieser Weg nicht gewahlt wurde, insbesondere wenn man weifl3, man
entwickelt das eine Préparat als Nachfolgepraparat des anderen und hat sie sozusagen beide
in den Handen. Das ist fiir mich nicht nachvollziehbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Mlhlbauer. — Ich bin mir relativ sicher,
dass Frau Emmermann in ihrem Schlusswort noch einmal darauf eingehen wird. Sie kann jetzt
noch einmal sagen, dass das mit den Regulatoren abgestimmt war und dass sie aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers die best verfligbare Evidenz vorgelegt haben. Wir sprechen
dann Uber vergossene Milch; denn im Moment kdnnen wir es nicht machen. Ich personlich
meine auch, man hétte es tun kénnen, sollen, missen, weil die HTA-Bewertung eine andere
Zielrichtung als die Zulassung hat, aber es ist nicht geschehen. Ich will das damit nicht
abwirgen. Aber es ist schon dreimal hin und hergegangen. — Ich gebe jetzt das Wort Herrn
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Feldkamp. Dann haben wir noch mal die Méglichkeit fir Herrn MUhlbauer, dann Herr Professor
Haller und dann Frau Ten Thoren zu den Patientenzahlen. Jetzt bin ich mal autoritar. — Herr
Feldkamp.

Herr Prof. Dr. Feldkamp (UKSH): Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich wollte noch einen anderen
Aspekt einbringen, und zwar das mit den acht Wochen, die Verlangerung des
Dosierungsintervalls. Ich lege da vor allen Dingen nicht den Fokus auf die akuten Falle,
sondern auf die Patienten, die schon langer unter einer Komplementinhibition stehen. Das
hatte ich auch in meiner Stellungnahme gemeinsam mit Herrn Heyne eingebracht. Ich glaube,
das ist ein extrem wichtiger Punkt. Wir haben diese Patienten unter der Komplementinhibition
SO gut eingestellt, dass sie —— Das ist fur diese Patienten wirklich ein Riesenproblem. Wir
haben Patienten, die wieder so im Leben drin sind, wie Sie das als Mediziner nach einer so
schweren Erkrankung moéchten, und dann mussen die alle zwei Wochen kommen, haben
immer das mit den Gefafien, die unter diesen Gaben schlechter werden. Das ist fur die richtig
belastigend. Diese 8-Wochen-Gabe ist ein absoluter Durchbruch, muss ich sagen. Also, alle
Patienten, die wir umgestellt haben, sind total dankbar. Ich glaube, das ist ein ganz wichtiger
Punkt. Das ist eine ganz logische Weiterentwicklung dieser Komplementinhibition.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Feldkamp. — Jetzt noch mal
Herr Mahlbauer, Herr Haller und dann Frau Ten Thoren.

Herr Prof. Dr. Mithlbauer (AkdA): Bei mir geht es ganz kurz. Noch mal die Erwiderung — Herr
Hecken, Sie haben das schon wunderschén zusammengefasst —: Wir haben hier tatsachlich
eine Produktnachfolge eines, sagen wir, schon in der Klinik bewédhrten Produktes. Umso
dringender wére ein direkter Vergleich gewesen, egal, wie man den methodisch anlegt. Wir
haben alle Argumente schon gehért. Eine lange Halbwertszeit kann auch einen Nachteil
bedeuten, wenn Nebenwirkungen auftreten. Wir haben Nebenwirkungssignale; ja, die sind
irgendwie alle zu diskutieren, weil unterschiedlichen Studien, umso dringender und umso
weniger kénnen wir dieses Produkt zum derzeitigen Zeitpunkt wirklich einordnen, weil wir
keinen echten direkten Vergleich haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Mihlbauer. — Herr Professor Haller
und dann Frau Ten Thoren vom IQWIiG wegen der Patientenzahlen.

Herr Prof. Dr. Haller (MHH): Wir sind alle der Meinung, dass wir ein neues Arzneimittel
vergleichen wollen, wenn mdglich gerechter vergleichen wollen. Nun wurden schon viele
Argumente dargestellt, aber ich glaube, man muss wirklich klarmachen, dass ein direkter
Vergleich bei der Komplexitat und der akuten — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich verstehe sie nicht mehr. — Jetzt geht's wieder, jetzt
verstehe ich Sie wieder. Konnen Sie vielleicht noch mal?

Herr Prof. Dr. Haller (MHH): Das heif3t also, diese komplexe Situation — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Haller? Herr Haller? — Ab komplexer Situation, der
direkte Vergleich muss diese komplexe Situation — — Das war das Letzte. — Herr Haller? Der
ist jetzt aus der Studie ausgeschlossen worden.
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Herr Prof. Dr. Haller (MHH): Direkt mit zwei Medikamenten zu vergleichen. Da gab es sehr
viele Diskussionen. So wiinschenswert das ist, hatte man bei der zur Verfligung ... (akustisch
unverstandlich) keine guten Vergleiche ... (akustisch unverstandlich) hinbekommen. Das ware
in der Interpretation schwieriger gewesen als das, was wir jetzt haben, sehr viel schwieriger.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Haller. — Jetzt muss ich Sie
darum bitten, das, was Sie gerade gesagt haben, noch einmal zu sagen, weil es nicht nur mir
so geht, sondern allen. Wir haben Sie abgehakt, fragmentarisch satzweise gehort. Sie haben
also uber die Komplexitat eines direkt vergleichenden Studiendesigns referiert, aber vielleicht
probieren wir es noch mal, damit wir es protokollieren kénnen; denn sonst wirden nur Punkte
im Protokoll stehen; das ware zu schade. Vielleicht kdnnen alle ihr Bild, ihr Video ausmachen,
dann bekommen wir Herrn Haller vielleicht vom Ton her besser. — So, Herr Haller, dann
probieren wir es noch mal. — Er ist weg. Herr Haller ist weg, dann ziehen wir Frau Ten Thoren
vom IQWiG vor. Vielleicht kommt Herr Haller dann wieder, wenn er sich neu eingewahlt hat. —
Frau Ten Thoren vom IQWIG, bitte.

Frau Dr. Ten Thoren: Ich habe, wie gesagt, eine Frage zu den Patientenzahlen, und zwar ist
Ravulizumab laut Anwendungsgebiet fir Patientinnen und Patienten zugelassen, die zuvor
nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder die Eculizumab mindestens
drei Monate lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben. Das heil3t,
grundséatzlich sind dann alle Patientinnen und Patienten umfasst, die entweder nicht mit
Komplementinhibitoren behandelt wurden oder die mit Komplementinhibitoren behandelt
wurden, unter der Annahme, dass Eculizumab die Firstline-Therapie darstellt, und somit
kommen dann grundsatzlich alle Patientinnen und Patienten mit aHUS infrage. Allerdings gibt
es diese Spezifikation im Anwendungsgebiet. Das heil3t, die Patientinnen und Patienten, die
Eculizumab mindestens drei Monate lang erhalten haben, sollen nachweislich auf Eculizumab
angesprochen haben.

In Modul 3 des Dossiers findet sich keine Differenzierung nach der Therapie bzw. nach dem
Ansprechen auf Eculizumab. Wir haben uns deshalb die Frage gestellt, wie grof3 wohl diese
Patientengruppe ist. Wie grol3 ist die Gruppe der Patienten, die Eculizumab drei Monate lang
erhalten und nicht auf eine Therapie mit Eculizumab angesprochen hat, weil diese streng
genommen nicht zum Anwendungsgebiet gehort und eigentlich herausgerechnet werden
misste? Diese Frage wirde ich gern den klinischen Sachverstdndigen und dem pU stellen,
weil dieser unseres Wissens ein aHUS-Register unterhélt, in dem auch Daten zur Wirksamkeit
von Eculizumab erhoben worden sind. Unserer Ansicht nach kdénnten dazu Informationen
vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Emmermann und Herr Martinka
haben sich gemeldet. — Frau Emmermann, bitte.

Frau Emmermann (Alexion): Ich wirde das Wort gern zuerst an Herrn Martinka Gibergeben.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Herr Martinka.
Herr Dr. Martinka (Alexion): Vielen Dank — Das ist richtig. Wir haben die Daten aus dem

Register. Wenn man sich die Patientenzahlen von Patienten anschaut, die innerhalb der ersten
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drei Monate mit der Behandlung mit Eculizumab aufgrund von Nichtansprechen abgesetzt
werden, dann sind das lediglich 2,5 Prozent der Kohorte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Ten Thoren, beantwortet das lhre
Frage?

Frau Dr. Ten Thoren: Ja, danke schon. Das ist eine sehr hilfreiche Antwort, ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann frage ich mal: Ist Herr Haller wieder im
Orbit?

Herr Prof. Dr. Haller (MHH): Ja, das bin ich. Es tut mir leid. Da hat sich der Computer — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das macht nichts, das kann passieren. — Wir haben nur
am Anfang gehort, dass es aufgrund der Therapiesituation komplex ware. Sie missten noch
einmal kurz vortragen, was Sie eben vorgetragen haben.

Herr Prof. Dr. Haller (MHH): Es tut mir sehr leid, gerade bei — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Macht nichts! Es ist Montagmorgen; da kann so etwas
passieren. Machen wir’s, Herr Haller.

Herr Prof. Dr. Haller (MHH): Also, noch einmal wegen des direkten Vergleiches: Wie gesagt,
wir brauchen das. Das ware wirklich sehr sinnvoll. Es hat auch nichts mit der kleinen
Patientenzahl zu tun. Das ist natlrlich schwer, aber das misste man trotzdem in Angriff
nehmen. Was wirklich methodisch schwierig ist — und das ist uns allen bekannt —: Wenn man
die Diagnose aHUS stellt, hat man in dieser akuten schwierigen Situation eine groRRe
Bandbreite. Wir haben auf der einen Seite Patienten, die ein betroffenes Organ haben, haufig
die Niere, das hat sich langsam entwickelt, da kommt Bluthochdruck dazu. Da dauert die
Diagnosestellung, die immer kompliziert ist, ein paar Tage. Dann haben wir andere Patienten,
die kommen und Lungenbluten haben, akutes Nierenversagen, dramatische Zustande, wo wir
akut behandeln; und alles dazwischen. Das bedeutet: Der direkte Vergleich der beiden wiirde
sehr angreifbar sein, weil es sehr schwierig ist, diese komplizierten Patienten so
auseinanderzudividieren, dass man tats&chlich in beiden Gruppen vergleichbar untersuchen
koénnte. Das wurde, wie gesagt, schon haufig thematisiert. Das wird auch die Schwierigkeit bei
neuen Therapieansétzen sein. Das ist immer so, wenn wir seltene Erkrankungen mit diesem
breiten Spektrum und lebensbedrohlichen Situationen haben. Deshalb ist der jetzt gewahlte
Studienansatz, um das neue Medikament zu beschreiben und zu erfassen, meiner Meinung
nach der einzige, der greift.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Haller. Jetzt haben wir es
im Zusammenhang. Herzlichen Dank. — Weitere Wortmeldungen sehe ich nicht. Dann wiirde
ich Frau Emmermann die Mdglichkeit geben, aus ihrer Sicht die wesentlichen Punkte
zusammenzufassen. Ich nehme an, Sie machen das, Frau Emmermann. Ich will sie jetzt nicht
Uberfallen. Okay. — Sie haben das Wort, bitte schon.

Frau Emmermann (Alexion): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich bedanke mich bei
allen Anwesenden fir den guten Austausch und méchte zusammenfassend feststellen, dass
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Ravulizumab eine hochwirksame Therapie darstellt, die auf dem bewéhrten Prinzip und
Mechanismus von Eculizumab aufbaut. Ravulizumab stellt eine Verbesserung des
existierenden Therapiestandards zur Behandlung des atypischen Hamolytisch-Uramischen
Syndroms dar. Die vorgelegte Evidenz zeigt, dass die Symptomkontrolle dieser potenziell
lebensbedrohlichen, sehr seltenen Erkrankung bei einem ausgewogenen Sicherheitsprofil
gelingt. Patienten profitieren deutlich davon, dass auf ein Behandlungsjahr betrachtet die
Haufigkeit der Infusionen im Vergleich zu Soliris um 50 bzw. 75 Prozent reduziert wird.
AuRerdem wird das Gesundheitssystem dadurch entlastet.

Ich hoffe, wir konnten lhre Fragen zufriedenstellend beantworten und bedanke mich sehr
herzlich fir den Austausch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir bedanken uns auch dafir, dass Sie uns Rede und
Antwort gestanden haben. Wir werden selbstverstandlich in unsere Beschlussfassung
einbeziehen, was hier diskutiert worden ist. Damit ist diese Anhdrung beendet.

Schluss: 11:01 Uhr
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Ravulizumab

Ravulizumab zur Behandlung des Atypischen hamolytischen-urdmischen Syndrom (aHUS)

Kriterien gemanR 5. Kapitel 8 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Siehe Tabelle ,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet®

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Nicht zutreffend.

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Es liegen keine Beschlisse vor.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff :

Anwendungsgebiet
ATC-Code (Text aus Fachinformation)
Handelsname

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ravulizumab Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung von Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit atypischem Hamolytisch-Uramischen
Syndrom (aHUS), die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab mindestens 3 Monate lang erhalten und
nachweislich auf Eculizumab angesprochen haben.

Eculizumab Soliris® wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen mit

LO4AA25 — Paroxysmaler Néachtlicher Hamoglobinurie (PNH) Der klinische Nutzen ist bei Patienten mit Hamolyse, zusammen mit einem oder mehreren
Soliris® klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitdt, nachgewiesen, unabhéngig von der Transfusionshistorie (siehe Abschnitt
i.v. Losung 5.1)

— Atypischem Hamolytisch-Uramischen Syndrom (aHUS) (siehe Abschnitt 5.1) [...]
Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Abkurzungsverzeichnis

aHUS atypisches hamolytisch-urdmisches Syndrom

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
CFH Complement Factor H

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

GoR Grade of Recommendations

HR Hazard Ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Ki Konfidenzintervall

LoE Level of Evidence

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR Odds Ratio

RR Relatives Risiko

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TRIP Turn Research into Practice Database

WHO World Health Organization
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1 Indikation

Behandlung von Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen mit Atypischem hamolytisch-
uramischen Syndrom (aHUS)

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation atypisches hamolytisch-uramisches
Syndrom durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt und die
Recherche am 26.08.2019 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefihrten Datenbanken
bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO.
Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen
Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefihrt.

Die Recherche ergab 81 Quellen, die anschlieBend in einem zweistufigen Screening-Verfahren
nach Themenrelevanz und methodischer Qualitdt gesichtet wurden. Zudem wurde eine
Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab dies
1 Quelle, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurde.
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3 Ergebnisse

3.1

G-BA-Beschlisse/IQWIiG-Berichte

Es liegen keine Beschllisse vor.

3.2

Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

3.3

Systematische Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

3.4

Leitlinien

Gesellschaft fur Padiatrische Nephrologie (GPN), 2016 [1,2].
Hamolytisch-urdmisches Syndrom im Kindesalter

Leitlinienorganisation/Fragestellung

Ziele dieser Leitlinie sind Literatur- und Konsensusbasierte Empfehlungen zur Einteilung,

Diagnostik und Therapie des hamolytisch-uramischen Syndroms im Kindesalter.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium; zusammengesetzt aus Arztinnen und Arzten, welche mit der
Behandlung von Kindern- und Jugendlichen mit HUS Erfahrung haben und zwei
Vertreterinnen von Patienteninteressensgruppen.

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;
Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz wurden nicht dargelegt.
Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt, allerdings fehlen die Angaben zum Evidenzgrad

RegelmaRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

Die Literaturrecherche erfolgte in PubMed im Zeitraum Januar 2015 bis August 2016.

LoE/GoR

Zur Graduierung der Evidenz wurde die CEBM (Centre for Evidence-Based Medicine at the
University of Oxford) Evidenzklassifikation in den Kernaussagen verwendet.
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Evidenzstirke Empfehlung SR TR 2 Beschreibung

Intervention
»Soll nicht*
hoch "soll” L Starke Empfehlung
»ist nicht indiziert”
maBig "sollte"” »Sollte nicht” Empfehlung
“kann* ~Kann verzichtet werden®
schwach Empfehlung offen
I ,ist unklar® I ,ist unklar

Sonstige methodische Hinweise

e Die Leitlinie erflllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen und umfasst nicht
das gesamte Anwendungsgebiet, berlcksichtigt wurden ausschlie3lich Kinder und
Jugendliche. Aufgrund limitierter/fehlender hdherwertiger Evidenz, wird die LL jedoch
dargestellt.

Spezifische Therapie

Komplement-vermitteltes HUS

Empfehlung (Empfehlungsgrad)

Kernaussage 9: Bei Patienten mit Komplement-vermitteltem HUS soll Eculizumab als
first-line Therapie verwendet werden.

Bis 2011 konnte das Komplement-vermittelte HUS nur unspezifisch durch Plasmain-
fusionen oder Plasmapherese behandelt werden (Noris and Remuzzi, 2009). Die Re-
kurrenzrate nach Nierentransplantation war je nach zu Grunde liegender genetischer
Anomalie sehr hoch (Ariceta et al., 2009; Loirat and Fremeaux-Bacchi, 2011;
Rosales et al., 2010).

Seit der Zulassung von Eculizumab im Jahr 2011 beim Komplement-vermittelten
HUS besteht die Moglichkeit einer spezifischen komplementinhibierenden Therapie
(Kavanagh et al., 2013; Kose et al., 2010). Eculizumab ist ein rekombinanter, huma-
nisierter monoklonaler Antikorper gegen die Komplementkomponente C5, der die
terminale Komplementaktivierung inhibiert. Die Wirksamkeit von Eculizumab beim
Komplement-vermittelten HUS wurde in mehreren prospektiven Studien belegt und
ist unabhangig von der zur Erkrankung fuhrenden Komplement-Anomalie (Legendre
etal., 2013; Lichtet al., 2015; Loirat et al., 2015).

Eculizumab wird daher als first-line Therapie beim Komplement-vermittelten HUS
empfohlen. Der Beginn der Therapie soll bereits bei dringendem Verdacht auf Kom-
plement-vermitteltes HUS friihzeitig erfolgen, da eine Therapieverzdgerung die Prog-
nose verschlechtert (Kincaid et al., 2015; Legendre et al., 2013).

Kernaussage 10: Beim Nachweis von CFH-Antikérpern soll zusatzlich zur Komple-
mentinhibition eine immunsuppressive Therapie erfolgen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6




Bei Nachweis von CFH-Antikérpern soll zusatzlich zur Komplementinhibition eine
immunsuppressive Therapie erfolgen. Steroide, Mycophenolat Mofetil (MMF), Cyclo-
phosphamid und Rituximab wurden allein und in Kombination erfolgreich eingesetzt.
Eine eindeutige Therapieempfehlung kann derzeit nicht gegeben werden, diese ist
auch abhéngig vom Schweregrad sowie dem Ausmal} der extrarenalen Beteiligung.
Die immunsuppressive Therapie sollte — solange ein hoher anti-CFH-Titer vorliegt,
parallel zur Eculizumabtherapie durchgefihrt werden. Eine Erhaltungstherapie nach
erreichter Remission ist mindestens fur die Dauer eines Jahres indiziert, um den Anti-
CFH Titer <1000 AU/ml zu halten. (Dragon-Durey et al., 2010; Khandelwal et al.,
2015; Loirat et al., 2015; Sinha et al., 2014).

Kernaussage 11: Bei einer Therapie mit Eculizumab soll eine Impfung gegen bekap-
selte Bakterien sowie eine antibiotische Therapie bis 2 Wochen nach der letzten Imp-
fung durchgefiihrt werden. Die Durchflihrung einer dauerhaften antibiotischen Thera-
pie kann erwogen werden.

Auf Grund des Wirkmechanismus der terminalen Komplementinhibition besteht ein
erhdhtes Risiko fur Infektionen mit bekapselten Bakterien, insbesondere flr Menin-
gokokken. In den Zulassungsstudien fur Eculizumab hatten 2/196 PNH (paroxysmale
néchtliche Hamoglobinurie)- und 3/130 HUS-Patienten, welche mit Eculizumab be-
handelt und zuvor geimpft wurden, eine Meningokokkeninfektion.

Daher ist eine frlUhestmogliche Impfung gegen Pneumokokken, Haemophilus in-
fluenzae Typ B und Meningokokken (anti-A, C, W, Y und anti-B) empfohlen. Eine
antibiotische Prophylaxe mit Methylpenicillin (bei Penicillinallergie: Makrolide) in the-
rapeutischer Dosierung wird flr eine Mindestdauer von 2 Wochen nach Impfung
empfohlen. Uber die Sinnhaftigkeit einer Fortfiihrung der antibiotischen Prophylaxe
nach erfolgreicher Immunisierung liegen bislang keine ausreichenden Daten vor.
Hierbei ist zu ‘berﬂcksichligen, dass eine Impfung nicht gegen alle Serotypen (z.B. bei
Meningokokken) schitzt. In jedem Fall muss der Patient ausflhrlich Uber das Risiko
einer bakteriellen Infektion und die Notwendigkeit einer raschen Diagnostik und ggf.
Therapie bei Fieber oder anderen Infektionszeichen aufgeklart werden (Loirat et al.,

2015).

Referenzen aus Leitlinien
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 8 of 12, August 2019)
am 26.08.2019

# Suchfrage

MeSH descriptor: [Hemolytic-Uremic Syndrome] explode all trees

MeSH descriptor: [Thrombotic Microangiopathies] this term only
((hemolytic OR haemolytic) AND (uremic OR uraemic) AND syndrome?*):ti,ab,kw

((atypical OR nonenteropathic OR non-enteropathic OR nondiarrh* OR non-diarrh* OR
complement*) AND HUS):ti,ab,kw

(aHUS):ti,ab,kw

(complement* AND ((thrombotic AND microangiopath*) OR TMA)):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

#7 with Cochrane Library publication date from Aug 2014 to present, in Cochrane Reviews

ArlwW|IN]|PF

(N | O

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 26.08.2019

# Suchfrage

1 hemolytic uremic syndrome[MeSH Terms]

2 "Thrombotic Microangiopathies"[Mesh:NoEXxp]

3 (hemolytic[Title/Abstract] OR haemolytic[Title/Abstract]) AND (uremic[Title/Abstract] OR

uraemic[Title/Abstract]) AND syndrome*[Title/Abstract]

4 (atypical[Title/Abstract] OR nonenteropathic[Title/Abstract] OR non-
enteropathic[Title/Abstract] OR nondiarrh*[Title/Abstract] OR non-diarrh*[Title/Abstract] OR
complement*[Title/Abstract]) AND HUS[Title/Abstract]

5 aHUS[Title/Abstract]

6 (complement*[Title/Abstract]) AND ((thrombotic[Title/Abstract] AND
microangiopath*[Title/Abstract]) OR tma][Title/Abstract])

7 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6)

8 (#7) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research review[tw]
OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development conference[pt] OR
practice guideline[pt] OR drug class reviews[ti] OR cochrane database syst reVita] OR acp
journal clubfta] OR health technol assess|ta] OR evid rep technol assess summ|ta] OR jbi
database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR
((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior
mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation studies[pt] OR validation studies[pt]
OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab]
OR (study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR
exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards
of care[tw]) AND (surwey[tiab] OR surweys[tiab] OR oveniew*[tw] OR review[tiab] OR
reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis]ti] OR critique[tiab] OR
appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence)))
AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR
bibliography|[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR
unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
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textbooks(tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR
trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR treatment
outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR newspaper
article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab]
OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR
Cochrane[tiab] OR Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR
research*[tiab]))) OR ((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
oveniew*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (metaftiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab]
AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR
oveniew*[tiab]) AND ((evidenceltiab]) AND based|tiab]))))))

9 (#8) AND ("2014/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
10 (#9) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]
11 (#10) NOT retracted publication[ptyp]

Leitlinienin Medline (PubMed) am 26.08.2019

# Suchfrage

1 hemolytic uremic syndrome[MeSH Terms]

2 "Thrombotic Microangiopathies"[Mesh:NoEXxp]

3 (hemolytic[Title/Abstract] OR haemolytic[Title/Abstract]) AND (uremic[Title/Abstract] OR

uraemic[Title/Abstract]) AND syndrome*[Title/Abstract]

4 (atypical[Title/Abstract] OR nonenteropathic[Title/Abstract] OR non-
enteropathic[Title/Abstract] OR nondiarrh*[Title/Abstract] OR non-diarrh*[Title/Abstract] OR
complement*[Title/Abstract]) AND HUS[Title/Abstract]

5 aHUS[Title/Abstract]

6 (complement*[Title/Abstract]) AND ((thrombotic[Title/Abstract] AND
microangiopath*[Title/Abstract]) OR tma][Title/Abstract])

7 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6)

8 (#7) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])

9 (#8) AND ("2014/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
10 (#9) NOT retracted publication[ptyp]
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