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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir 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 fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

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

Am 1. September 2021 hat Ravulizumab die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 lber die Priifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 28. September 2021, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 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
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dem neuen Anwendungsgebiet (Behandlung padiatrischer Patienten mit Paroxysmaler
Nachtlicher Himoglobinurie) eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 3. Januar 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

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

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

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ravulizumab (Ultomiris) gemaR
Fachinformation

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung erwachsener und padiatrischer Patienten ab
einem Korpergewicht von 10 kg mit Paroxysmaler Nachtlicher Hamoglobinurie (PNH):

e bei Patienten mit Hamolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen
Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat,

e bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 18.03.2022):
Ultomiris wird angewendet zur Behandlung padiatrischer Patienten ab einem Kérpergewicht
von 10 kg mit Paroxysmaler Nachtlicher Himoglobinurie (PNH):

e bei Patienten mit Hamolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen

Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat,

e bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden

1 Aligemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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2.1.2 ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a)

b)

Padiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von 10 kg oder mehr

mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH) mit einer hohen Krankheitsaktivitat,

gekennzeichnet durch klinische Symptome einer Himolyse

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

e Eculizumab

Padiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von 10 kg oder mehr

mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die Eculizumab seit > 6 Monaten

erhalten und klinisch stabil sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

e Eculizumab

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

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

Bei der Bestimmung der zweckmafigen 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.

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

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

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

zu 1.

zu 2.

zZu 3.

Neben Ravulizumab ist zur Behandlung péadiatrischer Patientinnen und Patienten mit
PNH der Wirkstoff Eculizumab zugelassen.

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass eine allogene
Stammzelltransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Ravulizumab nicht angezeigt
ist. Nicht-medikamentdose Behandlungen kommen daher nicht als zweckmafige
Vergleichstherapie in Betracht.

Es liegen keine entsprechenden Beschlisse zu Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentosen Behandlungen vor.
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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. Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden
Indikation wurden zudem, gemadR § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Aus dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Ravulizumab ergeben sich zwei distinkte
Therapiesituationen mit jeweils unterschiedlichem Therapieziel. Einerseits die
Behandlung der hohen Krankheitsaktivitat gekennzeichnet durch klinische Symptome
einer Hamolyse, anderseits das Aufrechterhalten eines klinisch stabilen Zustandes, der
unter einer Vortherapie mit Eculizumab erreicht wurde.

Beziglich dieser Therapiesituationen ist die Evidenz zu Behandlungsoptionen duflerst
limitiert. Im Rahmen der systematischen Recherche nach Leitlinien sowie
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien konnte lediglich ein systematischer Review
identifiziert werden, aus dem hervorgeht, dass Eculizumab allgemein fiir padiatrische
Patientinnen und Patienten mit PNH eine Behandlungsoption darstellt.

GemaR den schriftlichen AuRerungen der medizinisch-wissenschaftlichen
Fachgesellschaften besteht bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit Hamolyse
zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitat die Indikation zur Therapie mit Eculizumab. Hinsichtlich der
padiatrischen Patientinnen und Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie
mindestens wahrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden,
kann entsprechend der AuRerungen der medizinisch-wissenschaftlichen
Fachgesellschaften die Therapie mit Eculizumab fortgefiihrt werden.

In der Gesamtschau halt es der G-BA daher fiir sachgerecht sowohl fiir padiatrische
Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von 10 kg oder mehr mit einer
hohen Krankheitsaktivitat, gekennzeichnet durch klinische Symptome einer Hamolyse
(Patientengruppe a)) als auch fir diejenigen, die Eculizumab seit > 6 Monaten erhalten
und klinisch stabil sind (Patientengruppe b)), Eculizumab als zweckmaRigen
Vergleichstherapie festzulegen.

Zusatzlich zur Therapie mit Eculizumab sollen unterstiitzende Malknahmen
durchgefiihrt werden (z. B. Substitution von Erythrozytenkonzentraten, Folsdure,
Vitamin B12 und Eisen, prophylaktische Antikoagulation, friihzeitige antibiotische
Therapie bakterieller Infektionen).

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
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2.1.3 AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ravulizumab wie folgt bewertet:

a) Péadiatrische Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler
nachtlicher Hamoglobinurie (PNH) mit einer hohen Krankheitsaktivitdt, gekennzeichnet
durch klinische Symptome einer Himolyse

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Pédiatrische Patienten mit einem Korpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler
nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die Eculizumab seit > 6 Monaten erhalten und klinisch
stabil sind

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

In Ermangelung direkt vergleichender Studien von Ravulizumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie legt der pharmazeutische Unternehmer die beiden einarmigen Studien
ALXN1210-PNH-304 (mit der Intervention Ravulizumab) und M07-005 (mit der Intervention
Eculizumab) vor und stellt die Ergebnisse dieser beiden Studien rein deskriptiv gegeniiber.

Studie ALXN1210-PNH-304

Bei der Studie ALXN1210-PNH-304 handelt es sich um eine laufende einarmige Phase llI-
Studie. Insgesamt wurden 12 Patientinnen und Patienten unter 18 Jahre mit PNH
eingeschlossen, von denen vier Patientinnen und Patienten Patientengruppe a) zuzuordnen
sind. Fir die restlichen acht Patientinnen und Patienten kann unter Berlicksichtigung der
Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers davon ausgegangen werden, dass diese
grundsatzlich Patientengruppe b) zuzuordnen sind. Insbesondere da demnach jeweils sieben
der acht Patientinnen und Patienten (87,5 %) vor Studieneinschluss langer als sechs Monate
mit Eculizumab vorbehandelt waren bzw. hinsichtlich der klinischen Stabilitdat zum Zeitpunkt
des Screenings einen LDH-Wert unterhalb des eineinhalbfachen des oberen Normbereichs
aufwiesen.

Alle Patientinnen und Patienten der Studie ALXN1210-PNH-304 erhielten Ravulizumab filir 26
Wochen, gefolgt von einer bis zu vierjahrigen Extensionsphase. Die primare Analyse erfolgte
nach 26 Wochen Behandlung.

Studie M07-005

Bei der Studie M07-005 handelt es sich um eine einarmige Phase | / II-Studie. Insgesamt
wurden sieben Patientinnen und Patienten ab zwei bis < 18 Jahren mit PNH eingeschlossen,
die samtlich Patientengruppe a) zuzuordnen sind. Die Patientinnen und Patienten erhielten
Eculizumab fiir 12 Wochen.

Bewertung

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung. Entsprechend wird die
Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab auch ausweislich der jeweiligen
Fachinformationen als lebenslange Behandlung empfohlen. Im Anwendungsgebiet der PNH
werden vor diesem Hintergrund Kurzzeitstudien (mit einer Behandlungsdauer von weniger als
24 Wochen) als fiir die Nutzenbewertung ungeeignet angesehen. Die vom pharmazeutischen
Unternehmer fir die Studie M07-005 gewahlte, 12-wochige Behandlungsdauer ist folglich
nicht ausreichend lang fiir den Vergleich mit der Studie ALXN1210-PNH-304, in der die

Zusammenfassende Dokumentation 7



Patientinnen und Patienten Uber 26 Wochen behandelt und beobachtet wurden. Der
vorgelegte Vergleich der beiden Studien ist daher fir die vorliegende Bewertung zu
Patientengruppe a) nicht geeignet.

Da samtliche Patientinnen und Patienten der Studie M07-005 Patientengruppe a) zuzuordnen
sind, liegen zur Bewertung von Patientengruppe b) keine vergleichenden Daten gegeniber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Ein Zusatznutzen von Ravulizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist somit
fir die Patientengruppen a) und b) 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.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet:
Ultomiris wird angewendet zur Behandlung padiatrischer Patienten ab einem Korpergewicht
von 10 kg mit Paroxysmaler Nachtlicher Himoglobinurie (PNH):
e bei Patienten mit Hamolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen
Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat,
e Dbei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden
Somit ergeben sich folgende Patientengruppen:

a) Péadiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr
mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH) mit einer hohen Krankheitsaktivitat,
gekennzeichnet durch klinische Symptome einer Himolyse

und

b) P&diatrische Patienten mit einem Korpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler
nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die Eculizumab seit > 6 Monaten erhalten und klinisch
stabil sind.

Zu den Patientengruppen a) und b)

In Ermangelung direkt vergleichender Studien von Ravulizumab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fir Patientengruppe a) und b) legt der pharmazeutische Unternehmer die
beiden einarmigen Studien ALXN1210-PNH-304 (mit der Intervention Ravulizumab) und M07-
005 (mit der Intervention Eculizumab) vor und stellt die Ergebnisse dieser beiden Studien rein
deskriptiv gegeniiber.

Die 12-wdchige Behandlungsdauer im Rahmen der Studie M07-005 ist vor dem Hintergrund
des chronischen Charakters der Erkrankung und der lebenslang empfohlenen Behandlung der
Patientinnen und Patienten zu kurz fir den Vergleich mit der Studie ALXN1210-PNH-304. Der
Vergleich der beiden Studien ist daher fiur die vorliegende Bewertung zu Patientengruppe a)
nicht geeignet.

Da samtliche Patientinnen und Patienten der Studie M07-005 Patientengruppe a) zuzuordnen
sind, liegen zur Bewertung von Patientengruppe b) keine vergleichenden Daten gegeniiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Ein Zusatznutzen von Ravulizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist somit
fir Patientengruppe a) und b) nicht belegt.
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2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

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

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier keine Angaben zu den Patientenzahlen
getrennt nach den Patientengruppen a) und b) vor. Dem Beschluss werden daher beziglich
der Obergrenzen die diesbeziiglichen Berechnungen des IQWiG aus der Dossierbewertung
zugrunde gelegt. Die Untergrenzen entsprechen jeweils der Angabe des pharmazeutischen
Unternehmers aus dem Dossier.

Hinsichtlich der Untergrenzen wird davon ausgegangen, dass es sich um eine Unterschatzung
handelt, da mehreren Quellen zufolge die Patientenzahl in der Untergrenze hoher liegt. So
hatte beispielsweise der pharmazeutische Unternehmer im Verfahren zu Ravulizumab bei
Erwachsenen mit PNH den Anteil der Patientinnen und Patienten mit PNH, die bei
Krankheitsbeginn unter 18 Jahre alt sind, mit 6,3 % beziffert.

Auch die Obergrenzen sind mit Unsicherheiten behaftet, insbesondere da bei der Ermittlung
der jeweiligen Anteilswerte, die der Berechnung der Obergrenzen zugrunde liegen, unklar
bleibt, ob es sich bei den Patientinnen und Patienten, die mindestens einmal mit Eculizumab
behandelt wurden, jedoch zu Behandlungsbeginn nicht die Kriterien einer hohen
Krankheitsaktivitat erfillten, tatsachlich um diejenigen handelt, die klinisch stabil sind,
nachdem sie mindestens wahrend der vergangenen sechs Monate mit Eculizumab behandelt
wurden.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ultomiris
(Wirkstoff: Ravulizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 9.
Februar 2022):

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 erfahrene Fachéarztinnen und
Facharzte erfolgen.

Gemal} den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfiigung zu stellen. Das Schulungsmaterial enthalt
insbesondere Anweisungen beziglich des unter Ravulizumab erhohten Risikos einer
Meningokokkeninfektion.

2.4 Therapiekosten
Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der

Lauer-Taxe (Stand: 1. Marz 2022).

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

Der vorliegende Beschluss bezieht sich auf die Behandlung padiatrischer Patienten ab einem
Kérpergewicht von 10 kg mit PNH. Die Dosierungen des zu bewertenden Arzneimittels mit
dem Wirkstoff Ravulizumab und der zweckmaRigen Vergleichstherapie Eculizumab (bei einem
Korpergewicht < 40 kg) erfolgen nach einem kdrpergewichtsbasierten Dosierungsschema. Die
Angaben der Jahrestherapiekosten erfolgen entsprechend auf Basis einer Spanne zwischen 10
kg Korpergewicht und 67 kg Korpergewicht. Die obere Grenze bildet dabei das
durchschnittliche Kérpergewicht von 17 bis unter 18-Jahrigen gemaf} den durchschnittlichen
Kérpermalien aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 — KérpermalSe der
Bevolkerung”.?

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 kiirzer ist. Fur
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 Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Ravulizumab

> 10 bis < 20 kg KG 1xalle28 Tage | 13,0 1 13,0

260 bis<100kg KG | 1xalle56 Tage | 6,5 1 6,5

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Patientenpopulation a) und b)

Eculizumab
> 10 bis < 20 kg KG 1xalle 14 Tage | 26,1 1 26,1
> 40kg KG 1xalle 14 Tage | 26,1 1 26,1

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden: http://www.gbe-bund.de
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Verbrauch:

Bezeichnung der Dosierung | Dosis/ Verbrauch Behand- | Jahresdurchsch
Therapie / Patientin | nach lungstag | nittsverbrauch
Anwendun | bzw. Wirkstarke/ | e/ nach Wirkstarke
g Patient/ | Behandlung | Patientin
Behand- | stag bzw.
lungstag Patient/
e Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Ravulizumab
> 10 bis < 20 kg KG 600 mg 600 mg 2x300mg | 13,0 26,0 x 300 mg
2 60 bis < 100 kg KG | 3300 mg 3300mg | 3x1100mg | 6,5 19,5x1100 mg
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Patientenpopulation a) und b)
Eculizumab
> 10 bis < 20 kg KG 300 mg 300 mg 1x300mg | 26,1 26,1 x 300 mg
> 40kg KG 900 mg 900mg |3x300mg |26,1 78,3 x 300 mg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie |Packung | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
sgrofle |(Apothekena |§ 130 § 130a | Abzug gesetzlich
bgabepreis) |SGBV |SGBV |vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Ravulizumab 300 mg 1I1FK 5266,08 € 1,77 € 0,00 € 5264,31 €
Ravulizumab 1100 mg 1I1FK 19281,15€ |1,77€ 0,00 € 19 279,38 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Patientenpopulation a) und b)
Eculizumab |1IFK  |5877,85€ [1,77€ |335,09€|5540,99 €
Abkirzungen: IFK = Infusionslésungskonzentrat

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2022

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.
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Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

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

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 6ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen 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 fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

3. Biirokratiekostenermittlung

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

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. Oktober 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 28. September 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Ravulizumab beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 29. September 2021 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemald § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Ravulizumab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 21. Dezember 2021 Gbermittelt und
mit der Veroffentlichung am 3. Januar 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 24.
Januar 2022.

Die miundliche Anhérung fand am 7. Februar 2022 statt.

Zusammenfassende Dokumentation 12



Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 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. Darliber
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 9. Madrz 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 18. Méarz 2022 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|12. Oktober 2021 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 2. Februar 2022 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|7. Februar 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 16. Februar 2022 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

2. Mérz 2022 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|9. Marz 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 18. Marz 2022 Beschlussfassung liber die Anderung der Anlage Xl
AM-RL

Berlin, den 18. Méarz 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Ravulizumab (neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale Hamoglobinurie, padiatrische
Patienten)

Vom 18. Marz 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 18. Marz 2022
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 3. Februar 2022 (BAnz AT 04.04.2022 B2) geandert worden ist, wie folgt zu
andern:

I In Anlage XIll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ravulizumab gemafd
dem Beschluss vom 21. Januar 2021 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Ravulizumab

Beschluss vom: 18. Marz 2022
In Kraft getreten am: 18. Marz 2022
BAnz AT 13.04.2022 B4

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 1. September 2021):
Ultomiris wird angewendet zur Behandlung erwachsener und padiatrischer Patienten ab
einem Korpergewicht von 10 kg mit Paroxysmaler Nachtlicher Himoglobinurie (PNH):

e bei Patienten mit Hamolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen

Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat,

e Dbei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 18. Marz 2022):
Ultomiris wird angewendet zur Behandlung padiatrischer Patienten ab einem Kdorpergewicht
von 10 kg mit Paroxysmaler Nachtlicher Himoglobinurie (PNH):

e bei Patienten mit Hamolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen

Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat,

e Dbei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

a) Péadiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr
mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH) mit einer hohen Krankheitsaktivitat,
gekennzeichnet durch klinische Symptome einer Himolyse

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Eculizumab

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ravulizumab gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
b) P&diatrische Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr

mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die Eculizumab seit > 6 Monaten
erhalten und klinisch stabil sind

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
e Eculizumab

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ravulizumab gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

a) Péadiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von 10 kg oder mehr
mit paroxysmaler ndchtlicher Himoglobinurie (PNH) mit einer hohen Krankheitsaktivitat,
gekennzeichnet durch klinische Symptome einer Himolyse

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdoglichen.

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.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Jd U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

b) P&diatrische Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr
mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die Eculizumab seit > 6 Monaten
erhalten und klinisch stabil sind

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermoglichen.

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.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
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J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

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

a) Pédiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von 10 kg oder mehr
mit paroxysmaler nichtlicher Himoglobinurie (PNH) mit einer hohen
Krankheitsaktivitat, gekennzeichnet durch klinische Symptome einer Himolyse

ca. 0 - 35 Patientinnen und Patienten

b) P&diatrische Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr
mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die Eculizumab seit > 6 Monaten
erhalten und klinisch stabil sind

ca. 0 - 14 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ultomiris
(Wirkstoff: Ravulizumab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 9.
Februar 2022):

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 erfahrene Facharztinnen und
Facharzte erfolgen.

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfligung zu stellen. Das Schulungsmaterial enthalt
insbesondere Anweisungen beziglich des unter Ravulizumab erhdhten Risikos einer
Meningokokkeninfektion.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Péadiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von 10 kg oder mehr

mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH) mit einer hohen Krankheitsaktivitat,

gekennzeichnet durch klinische Symptome einer Himolyse

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ravulizumab

136 872,06 €-37594791 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Eculizumab

144 619,84 € - 433 859,52 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2022)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikdrpern

Bezeichnung | Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ | Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit | Zyklus Patientin bzw. | Patientin bzw.
Patient / Patient /
Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Ravulizumab | Zuschlag fiir die 71€ 1 6,5 461,50 €
Herstellung einer
parenteralen Losung mit 13,0 923,00 €
monoklonalen Antikdrpern
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Eculizumab Zuschlag fur die 71€ 1 26,1 1853,10 €
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b) P&diatrische Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr

mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die Eculizumab seit > 6 Monaten

erhalten und klinisch stabil sind

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ravulizumab

136 872,06 €-37594791 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Eculizumab

144 619,84 € - 433 859,52 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2022)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikdrpern

Bezeichnung | Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ | Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit | Zyklus Patientin bzw. | Patientin bzw.
Patient / Patient /
Jahr Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Ravulizumab | Zuschlag fir die 71€ 1 6,5 461,50 €
Herstellung einer
parenteralen Losung mit 13,0 923,00 €
monoklonalen Antikdrpern
ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Eculizumab Zuschlag fir die 71€ 1 26,1 1853,10 €

Il.  Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 18. Marz 2022 in Kraft.

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

Berlin, den 18. Marz 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger  Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Mittwoch, 13. April 2022
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 13.04.2022 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 4

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ravulizumab
(neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale Hamoglobinurie, pédiatrische Patienten)

Vom 18. Marz 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 18. Marz 2022 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 3. Februar 2022 (BAnz AT 04.04.2022 B2) geandert worden
ist, wie folgt zu andern:

In Anlage XII werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Ravulizumab gem&B dem Beschluss vom 21. Januar
2021 nach Nummer 4 folgende Angaben angefligt:

Ravulizumab
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 1. September 2021):

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung erwachsener und padiatrischer Patienten ab einem Kérpergewicht von
10 kg mit Paroxysmaler Nachtlicher Himoglobinurie (PNH):

- bei Patienten mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitét,

- bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wéhrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab
behandelt wurden

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 18. Mérz 2022):

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung péadiatrischer Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit Paroxys-
maler Nachtlicher Hdmoglobinurie (PNH):

- bei Patienten mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitét,

- bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wéhrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab
behandelt wurden

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaéBigen Vergleichstherapie

a) Padiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler nacht-
licher Himoglobinurie (PNH) mit einer hohen Krankheitsaktivitdt, gekennzeichnet durch klinische Symptome
einer Hamolyse

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
- Eculizumab

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ravulizumab gegeniber der zweckméiBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Padiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler néacht-
licher Hamoglobinurie (PNH), die Eculizumab seit = 6 Monaten erhalten und klinisch stabil sind

ZweckméBige Vergleichstherapie:
- Eculizumab

AusmalB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ravulizumab gegeniber der zweckméBigen Vergleichs-
therapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentliichung ist mit einer qualifizierten elekironischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Bekanntmachung

Veroffentlicht am Mittwoch, 13. April 2022
BAnz AT 13.04.2022 B4

Seite 2 von 4

Studienergebnisse nach Endpunkten:

a) Padiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler nacht-
licher Hamoglobinurie (PNH) mit einer hohen Krankheitsaktivitat, gekennzeichnet durch klinische Symptome

einer Hamolyse

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermdglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
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.

Erldauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 }: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

Z: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

b) Padiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler nacht-
licher Hamoglobinurie (PNH), die Eculizumab seit 2 6 Monaten erhalten und klinisch stabil sind

Es liegen keine Daten vor, die eine Bewertung des Zusatznutzens ermaglichen.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/

Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
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.

Erldauterungen:

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

1 41 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

1 Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

gruppen

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

a) Padiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler nacht-
licher Hamoglobinurie (PNH) mit einer hohen Krankheitsaktivitat, gekennzeichnet durch klinische Symptome

einer Hamolyse

ca. 0 bis 35 Patientinnen und Patienten

b) Padiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler nacht-
licher Himoglobinurie (PNH), die Eculizumab seit = 6 Monaten erhalten und klinisch stabil sind

ca. 0 bis 14 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die européische Zulassungsbehorde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ultomiris (Wirkstoff: Ravulizumab) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 9. Februar 2022):

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 erfahrene Fachéarztinnen und Facharzte erfolgen.

GemaB den Vorgaben der Européischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risi-
kominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches Informationen fiir me-
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dizinisches Fachpersonal und fur Patientinnen und Patienten enthélt, zur Verfiigung zu stellen. Das Schulungs-
material enthalt insbesondere Anweisungen bezliglich des unter Ravulizumab erhdhten Risikos einer Meningokok-
keninfektion.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Padiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler nacht-
licher Hamoglobinurie (PNH) mit einer hohen Krankheitsaktivitat, gekennzeichnet durch klinische Symptome
einer Hamolyse

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ravulizumab ‘ 136 872,06 € - 37594791 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Eculizumab ‘ 144 619,84 € - 433 859,52 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2022)
Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Patientin bzw. | Patientin bzw.
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patient/Jahr Patient/Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Ravulizumab Zuschlag fur die Herstellung einer 71€ 1 6.5 461,50 €
parenteralen Lésung mit monoklo- €
nalen Antikbrpern 13.0 923,00
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Eculizumab Zuschlag fir die Herstellung einer 71€ 1 26,1 1853,10€
parenteralen Lésung mit monoklo-
nalen Antikbrpern

b) Padiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler nacht-
licher Hamoglobinurie (PNH), die Eculizumab seit = 6 Monaten erhalten und klinisch stabil sind

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ravulizumab ‘ 136 872,06 € - 375 947,91 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Eculizumab ‘ 144 619,84 € - 433 859,52 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2022)
Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Patientin bzw. | Patientin bzw.
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patient/Jahr Patient/Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel:
Ravulizumab Zuschlag fiir die Herstellung einer 71€ 1 6.5 461,50 €
parenteralen Losung mit monoklo- P
nalen Antikbrpern 130 923,00
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Eculizumab Zuschlag fur die Herstellung einer 71€ 1 26,1 1 853,10 €
parenteralen Lésung mit monoklo-
nalen Antikbrpern
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II.
Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 18. Marz 2022 in
Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.

Berlin, den 18. Mé&rz 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
geméB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. September 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Ravulizumab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 3. Januar 2022 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

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

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

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

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

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

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

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

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ravulizumab (Neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale Hdmoglobinurie, pad

= Gemeinsamer
" Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ravulizumab (Neues Anwendungsgebiet:
Paroxysmale Himoglobinurie, pidiatrische Patienten)

Steckbrief

e Wirkstoff: Ravulizumab
* Handelsname: Ultomiris

e Therapeutisches Gebiet: Paroxysmale Himoglobinurie (Krankheiten des Blutes und der blutbildenden
Organe)

® Pharmazeutischer Unternehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.10.2021

¢ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 03.01.2022
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.01.2022

e Beschlussfassung: Mitte Mdrz 2022

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

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

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

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmaflinahmen 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 2021-10-01-D-720)

Modul 1
(pdf 336,49 kB)

Modul 2
(pdf 677,11 kB)

Modul 3
(pdf 1,13 MB)

Modul 4
(pdf 2,43 MB)

ZweckmdRige Vergleichstherapie
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/742/ 03.01.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ravulizumab (Neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale Hdmoglobinurie, péd

Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
(pdf 1,65 MB)

Anwendungsgebiet gemilR Fachinformation fiir Ravulizumab (Ultomiris)

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung erwachsener und padiatrischer Patienten ab einem Kérpergewicht von 10
kg mit Paroxysmaler Nichtlicher Himoglobinurie (PNH):

¢ (i) bei Patienten mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine
hohe Krankheitsaktivitat,

¢ (i) bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wihrend der vergangenen 6 Monate mit
Eculizumab behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1).

ZweckmdRige Vergleichstherapie

1. Padiatrische Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie
(PNH) mit einer hohen Krankheitsaktivitit, gekennzeichnet durch klinische Symptome einer Himolyse:

e Eculizumab
2. Pédiatrische Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler niachtlicher Himoglobinurie
(PNH), die Eculizumab seit = 6 Monaten erhalten und klinisch stabil sind:

e Eculizumab
Stand der Information: Oktober 2021

Die Aussagen zur zweckmdBigen 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 zweckmdRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdRigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 03.01.2022 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(pdf 519,94 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/742/ 03.01.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ravulizumab (Neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale Hdmoglobinurie, pad

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 24.01.2022

* Mindliche Anhérung: 07.02.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 31.01.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch {iber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlief3lich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(doc 57.50 kB)

Informationen

Mit der Vertffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maf3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden 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 gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 24.01.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGBV
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Ravulizumab - 2021-10-01-D-720). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

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

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

Die miindliche Anhorung wird am 07.02.2022 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 31.01.2022 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestdtigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
Mirz 2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/742/ 03.01.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Ravulizumab (Neues Anwendungsgebiet: Paroxysmale Hdmoglobinurie, pad

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.08.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/742/ 03.01.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 7. Februar 2022 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Ravulizumab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Alexion Pharma Germany GmbH 25.01.2022
Swedish Orphan Biovitrum GmbH 18.01.2022
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 24.01.2022

PD Dr. med. Jens Panse, Klinik fiir Himatologie, Onkologie,
Hamostaseologie und Stammzelltransplantation (Medizini-sche Klinik IV),

Uniklinik RWTH Aachen 24.01.2022

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 24.01.2022

Dr. med. Madlen Reschke, Universitdtsmedizin Berlin, Campus Virchow-

Klinikum; Klinik fiir Padiatrie m.S. Onkolo-gie/Hamatologie 04.02.2022,
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

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

Alexion Pharma Germany GmbH

Frau Dr. Arnold Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Dr. Lewke Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Dr. Nein Ja ja Nein Nein Nein

Kleineseudeik

Frau Emmermann Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Frau Dr. Hlging Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Frau Dr. Nickel Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Herr Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Mihlbauer

Herr Prof. Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Rascher

PD Dr. med. Jens Panse, Klinik fir Himatologie, Onkologie, Himostaseologie und Stammzelltransplantation
(Medizini-sche Klinik 1V), Uniklinik RWTH Aachen

Herr PD Dr. Panse Nein Ja Ja Ja Nein Nein

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Bussilliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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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 24, Januar 2022

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 Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zwei Fragestellungen fiir die Nutzenbewertung

In seiner Nutzenbewertung gemafR § 35a SGB V fir den Wirkstoff
Ravulizumab im Anwendungsgebiet paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie (PNH) bei padiatrischen Patientinnen und Patienten ab
einem Korpergewicht von 10 kg vom 03.01.2022 formuliert das IQWiG
zwei Fragestellungen mit dem Ziel der Bewertung des Zusatznutzens
von Ravulizumab im Vergleich mit Eculizumab als zweckmaRiger
Vergleichstherapie. Die Fragestellungen entsprechen Patientinnen und
Patienten mit PNH

1) mit Hdmolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen
Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat,

2) die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden (1).

Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar, da diese beiden Populationen dem
Anwendungsgebiet von Ravulizumab gemal Zulassung vom

1. September 2021 entsprechen und in zwei separaten Kohorten in der
Studie ALXN1210-PNH-304 untersucht wurden (2, 3). Das empfohlene
Dosierungsschema von Ravulizumab (Ultomiris®) ist jedoch unabhéngig
vom Behandlungsanlass identisch. Es besteht jeweils aus einer
Initialdosis gefolgt von Erhaltungsdosen, die als intravendse Infusion
verabreicht werden. Die Erhaltungsdosen miissen jeweils im Abstand
von 4 Wochen bzw. 8 Wochen verabreicht werden, beginnend

2 Wochen nach Verabreichung der Initialdosis. Dabei basieren die zu
verabreichenden Dosen auf dem Korpergewicht der Patientin bzw. des
Patienten (2). Die Behandlung erfolgt zudem stets mit dem Ziel, eine

Aus dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Ravulizumab ergeben
sich zwei distinkte Therapiesituationen mit jeweils unterschiedlichem
Therapieziel. Einerseits die Behandlung der hohen Krankheitsaktivitat
gekennzeichnet durch klinische Symptome einer Hamolyse, anderseits
das Aufrechterhalten eines klinisch stabilen Zustandes, der unter einer
Vortherapie mit Eculizumab erreicht wurde.

Bezliglich dieser Therapiesituationen ist die Evidenz zu
Behandlungsoptionen dufSerst limitiert. Im Rahmen der systematischen
Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien konnte lediglich ein systematischer Review identifiziert werden,
aus dem hervorgeht, dass Eculizumab allgemein fir padiatrische
Patientinnen und Patienten mit PNH eine Behandlungsoption darstellt.

GemaR den schriftlichen AuRerungen der medizinisch-
wissenschaftlichen Fachgesellschaften besteht bei padiatrischen
Patientinnen und Patienten mit Hamolyse zusammen mit einem oder
mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitat die Indikation zur Therapie mit Eculizumab.
Hinsichtlich der padiatrischen Patientinnen und Patienten, die klinisch
stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der vergangenen 6
Monate mit Eculizumab behandelt wurden, kann entsprechend der
AuRerungen der medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften die
Therapie mit Eculizumab fortgefiihrt werden.

In der Gesamtschau halt es der G-BA daher fiir sachgerecht sowohl fiir
padiatrische Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von
10 kg oder mehr mit einer hohen Krankheitsaktivitat, gekennzeichnet
durch klinische Symptome einer Hamolyse (Patientengruppe a)) als
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intravaskuldare Himolyse sowie die damit verbundenen Symptome,
Komplikationen und Folgeschaden zu verhindern. Somit ergibt sich aus
den im Anwendungsgebiet genannten und in der Nutzenbewertung
separat betrachteten Populationen kein Unterschied fiir die
Behandlung mit Ravulizumab und die damit verbundenen
therapeutischen Ziele. Aus diesem Grund betrachtete die Alexion
Pharma Germany GmbH im Nutzendossier die Gesamtpopulation
padiatrischer Patientinnen und Patienten mit PNH.

auch fur diejenigen, die Eculizumab seit > 6 Monaten erhalten und
klinisch stabil sind (Patientengruppe b)), Eculizumab als zweckmaRigen
Vergleichstherapie festzulegen.

Bestverfiigbare Evidenz unter Beriicksichtigung der auerordentlichen
Seltenheit einer behandlungsbediirftigen PNH im padiatrischen Alter

Aufgrund der bereits in der Gesamtbevdlkerung hohen Seltenheit der
Erkrankung PNH und der darliber hinaus nochmals deutlich geringeren
Pravalenz bei padiatrischen Patientinnen und Patienten von unterhalb
0,5 Fallen pro 100.000 Personen (4), wurde zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Ravulizumab eine einarmige, offene,
multizentrische Phase 3-Studie (ALXN1210-PNH-304) mit padiatrischen
PNH-Patientinnen und Patienten (< 18 Jahre) (iber die initiale
Evaluationsperiode von 26 Wochen durchgefiihrt. Diese wurde in dem
von der Alexion Pharma Germany GmbH vorgelegten Nutzendossier der
ebenfalls einarmigen, offenen, multizentrischen Phase 1/2-Studie M07-
005 zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit der
zweckmaligen Vergleichstherapie Eculizumab bei padiatrischen PNH-
Patientinnen und -Patienten deskriptiv gegenlibergestellt.

Ein mehrjahriger Rekrutierungszeitraum war notwendig um die
insgesamt geplanten 12 Patientinnen und Patienten in die Ravulizumab-
Studie ALXN1210-PNH-304 einzuschlief3en. Fir die zurlickliegende, im
Jahr 2011 abgeschlossene Eculizumab-Studie M07-005 wurden die 7

In Ermangelung direkt vergleichender Studien von Ravulizumab
gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie legt der
pharmazeutische Unternehmer die beiden einarmigen Studien
ALXN1210-PNH-304 (mit der Intervention Ravulizumab) und M07-005
(mit der Intervention Eculizumab) vor und stellt die Ergebnisse dieser
beiden Studien rein deskriptiv gegeniber.

Studie ALXN1210-PNH-304

Bei der Studie ALXN1210-PNH-304 handelt es sich um eine laufende
einarmige Phase IlI-Studie. Insgesamt wurden 12 Patientinnen und
Patienten unter 18 Jahre mit PNH eingeschlossen, von denen vier
Patientinnen und Patienten Patientengruppe a) zuzuordnen sind. Fir
die restlichen acht Patientinnen und Patienten kann unter
Bericksichtigung der Stellungnahme des pharmazeutischen
Unternehmers davon ausgegangen werden, dass diese grundsatzlich
Patientengruppe b) zuzuordnen sind. Insbesondere da demnach jeweils

Zusammenfassende Dokumentation 35




Stellungnehmer: Alexion Pharma Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patientinnen und Patienten in einem Zeitraum von 1,25 Jahren
rekrutiert (5).

Zu der aulRerordentlichen Seltenheit einer PNH im padiatrischen Alter
tragt der somatisch erworbene Charakter der Erkrankung bei, der das
Auftreten einer symptomatischen und somit behandlungsbedirftigen
PNH mit abnehmendem Patientenalter immer unwahrscheinlicher
werden lasst (6, 7). Im Umkehrschluss bedeutet dies auch, dass
innerhalb der besonders seltenen Gruppe der padiatrischen PNH-
Patientinnen und Patienten eine héhere Wahrscheinlichkeit besteht,
dass die Erkrankung erst mit fortschreitendem Alter symptomatisch
und behandlungsbedirftig wird und daher, wenn tGberhaupt, eher
dltere Kinder und Jugendliche betroffen sind. So zeigt die PNH im
Allgemeinen ihre hochste Pravalenz im Alter zwischen 20 und 50 Jahren

(4).

Die Rekrutierung padiatrischer, symptomatischer PNH-Patientinnen
und -Patienten fiir eine statistisch zielfihrende, kontrollierte Studie
innerhalb eines angemessenen und sinnvollen Zeitrahmens ist aus den
benannten Ursachen daher zusammenfassend nicht zu erreichen. Unter
Berucksichtigung dieser Aspekte, wurde mit der einarmigen,
multizentrischen Phase 3-Studie ALXN1210-PNH-304 die in der
Indikation bestmdgliche Evidenz geschaffen, um die Wirksamkeit und
Sicherheit von Ravulizumab zu untersuchen.

Fur die zweckmaRige Vergleichstherapie Eculizumab stand lediglich die
ebenfalls einarmige, offene, multizentrische Phase 1/2-Studie M07-005
mit insgesamt 7 padiatrischen PNH-Patientinnen und -Patienten und
einer Behandlungsphase von 12 Wochen zur Verfligung, welche im Jahr
2011 abgeschlossen wurde.

sieben der acht Patientinnen und Patienten (87,5 %) vor
Studieneinschluss ldnger als sechs Monate mit Eculizumab
vorbehandelt waren bzw. hinsichtlich der klinischen Stabilitat zum
Zeitpunkt des Screenings einen LDH-Wert unterhalb des
eineinhalbfachen des oberen Normbereichs aufwiesen.

Alle Patientinnen und Patienten der Studie ALXN1210-PNH-304
erhielten Ravulizumab fiir 26 Wochen, gefolgt von einer bis zu
vierjahrigen Extensionsphase. Die primadre Analyse erfolgte nach 26
Wochen Behandlung.

Studie M07-005

Bei der Studie M07-005 handelt es sich um eine einarmige Phase | / II-
Studie. Insgesamt wurden sieben Patientinnen und Patienten ab zwei
bis < 18 Jahren mit PNH eingeschlossen, die samtlich Patientengruppe
a) zuzuordnen sind. Die Patientinnen und Patienten erhielten
Eculizumab fiir 12 Wochen.

Bewertung

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung.
Entsprechend wird die Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab
auch ausweislich der jeweiligen Fachinformationen als lebenslange
Behandlung empfohlen. Im Anwendungsgebiet der PNH werden vor
diesem Hintergrund Kurzzeitstudien (mit einer Behandlungsdauer von
weniger als 24 Wochen) als fir die Nutzenbewertung ungeeignet
angesehen. Die vom pharmazeutischen Unternehmer fiir die Studie
MO07-005 gewahlte, 12-wdchige Behandlungsdauer ist folglich nicht
ausreichend lang fir den Vergleich mit der Studie ALXN1210-PNH-304,
in der die Patientinnen und Patienten tGber 26 Wochen behandelt und
beobachtet wurden. Der vorgelegte Vergleich der beiden Studien ist
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Das IQWiG merkt an, dass der deskriptive Vergleich beider Studien fiir
die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet ist. Da die Behandlung
mit Eculizumab oder Ravulizumab in der Regel als Langzeittherapie
erfolgt, wiirde fiir die vorliegenden Fragestellungen eine
Mindeststudiendauer von 24 Wochen als notwendig angesehen. Die
Behandlungsdauer in der Studie M07-005 sei damit nicht ausreichend
lang fiir den Vergleich mit der Studie ALXN1210-PNH-304 (1).

Die Alexion Pharma Germany GmbH mdchte jedoch darauf hinweisen,
dass sich diese Limitation in der Datenlage zunachst auf die
Vergleichstherapie Eculizumab bezieht, die auf Basis eben jener Daten
aus der dargestellten Studie M07-005 zugelassen wurde, nachdem sich
zuvor bereits bei erwachsenen PNH-Patientinnen und -Patienten ein
gutes langfristiges Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil zeigte (5).
Eculizumab war seit dem Jahr 2013 die einzig verfiigbare, spezifische
Therapieoption fir padiatrische PNH-Patientinnen und -Patienten, ehe
Ravulizumab im September 2021 die Zulassung erhielt (8, 9). Trotz der
abweichenden Studiendauer besteht zwischen den Studien ALXN1210-
PNH-304 und M07-005 dennoch eine ausreichende Vergleichbarkeit
hinsichtlich ihrer generell hohen Studienqualitat, des Therapieregimes
(Intervention), der Ein- und Ausschlusskriterien und der verglichenen
validen und patientenrelevanten Endpunkte.

Durch den deskriptiven Vergleich der Studien ALXN1210-PNH-304 und
MO07-005 wurde somit die bestverfligbare Evidenz in dem
Nutzendossier aufgebracht, um die beiden Komplementinhibitoren
miteinander zu vergleichen.

daher fiir die vorliegende Bewertung zu Patientengruppe a) nicht
geeignet.

Da samtliche Patientinnen und Patienten der Studie M07-005
Patientengruppe a) zuzuordnen sind, liegen zur Bewertung von
Patientengruppe b) keine vergleichenden Daten gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vor.

Ein Zusatznutzen von Ravulizumab gegentiiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist somit fiir die Patientengruppen a) und b) nicht
belegt.
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IQWiG eine Unterteilung in zwei Fragestellungen vor, mit dem Ziel
der Bewertung des Zusatznutzens von Ravulizumab im Vergleich
mit Eculizumab als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten ab einem Korpergewicht
von 10 kg mit paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie (PNH)

1) mit Hdmolyse zusammen mit einem oder mehreren
klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitat,

2) die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend
der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt
wurden (1).

Bei der Studie ALXN1210-PNH-304 handelt es sich um eine
laufende, einarmige Studie der Phase 3 mit insgesamt

12 padiatrischen PNH-Patientinnen und Patienten. Davon sind

4 Patientinnen und Patienten der Fragestellung 1 zuzuordnen. Die
restlichen 8 Patientinnen und Patienten sind mit Eculizumab
vorbehandelt.

Das IQWiG vermerkt, dass unklar sei, ob diese Patientinnen und
Patienten tatsachlich stabil waren und Eculizumab fiir > 6 Monate

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
8,19 Anmerkung:
(erstm . . . . .
als) Wie bereits in den allgemeinen Aspekten erldutert, nimmt das
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erhielten und somit der Fragestellung 2 zugeordnet werden kénnen
(1).
Vorgeschlagene Anderung:

Es ist den Studiendokumenten zu entnehmen, dass die
Patientinnen und Patienten der Kohorte 2 der Studie ALXN1210-
PNH-304 zu Studienbeginn stabil und fir mindestens 6 Monate mit
Eculizumab vorbehandelt waren und somit der vom IQWiG
formulierten Fragestellung 2 entsprechen:

Dabei waren 7 von 8 Patientinnen und Patienten vor Einschluss in
die Studie langer als 6 Monate (1 bis 3,5 Jahre) mit Eculizumab
vorbehandelt. Lediglich eine Patientin wurde Gber einen Zeitraum
von etwa 3 Monaten mit Eculizumab vorbehandelt (10). Damit
entsprechen mehr als 80 % (87,5 %) der Patientinnen und Patienten
der MaRgabe nach Fragestellung 2 in Bezug auf die
Vorbehandlungsdauer mit Eculizumab.

Die klinische Stabilitat zu Beginn der Studie wurde anhand eines
LDH-Wertes unterhalb von 1,5-fach der oberen Normgrenze
bestimmt, welche ein anerkanntes Kriterium fir die anhaltende
Reduktioneiner hamolytischen Aktivitat einer Patientin bzw. eines
Patienten ist (11-13). Der LDH-Wert wurde von einem Zentrallabor
bestimmt.
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In der Kohorte 2 trat lediglich zu einem Zeitpunkt eine geringfligige
Unregelmafigkeit bei einem Patienten in diesem Laborparameter
auf. Die klinische Stabilitdt der 8 PNH-Patientinnen und Patienten in
der Kohorte 2 lasst sich zudem daran belegen, dass sie zum
Studieneinschluss weder symptomatische Anzeichen einer hohen
Krankheitsaktivitdt aufwiesen, noch innerhalb der letzten 6 Monate
vor Studienbeginn eine Bluttransfusion erhalten hatten (3, 14).
Dabei sind Bluttransfusionen bei einer PNH eine notwendige
supportive Malknahme bei einer Hamolyse.

Anhand dieser Erlduterungen legt die Alexion Pharma Germany
GmbH dar, dass die Kohorte 2 der Studie ALXN1210-PNH-304 der
vom IQWiG formulierten Fragestellung 2 entspricht.

8,24

Anmerkung: Das IQWiG benennt die einarmige, offene,
multizentrische Phase 1/2-Studie M07-005 als noch laufend.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Alexion Pharma Germany GmbH merkt an, dass die benannte
Studie bereits im Jahr 2011 abgeschlossen wurde (15).

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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10, 30

Anmerkung:

Das IQWiG halt fest, dass ,[...] der pU den therapeutischen Bedarf in
der Reduktion der Infusionsfrequenz und der dadurch verbesserten
Vereinbarkeit der Behandlung mit alltéglichen Aktivitéiten der
behandelten Patientinnen und Patienten begriindet sieht”.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Alexion Pharma Germany GmbH mochte erganzen, dass durch
die geringere Infusionsfrequenz neben den genannten Punkten
auch das Gesamtrisiko flir mit Infusionen assoziierte
Komplikationen reduziert wird. Zur Infusion bendtigte Katheter
kénnen das Risiko fir Embolien, Thrombosen sowie Phlebitiden
erhohen. Gleichzeitig ist bekannt, dass Infusionen im Allgemeinen
mit Komplikationen wie z.B. Blutdrucksteigerung bzw. gesteigerter
Belastung des Herzens, bedingt durch eine vergroRerte
Flussigkeitsmenge im Korper nach Infusion, assoziiert sind (16, 17).
Insgesamt fuhrt die Reduktion der Infusionsfrequenz zu einer
verringerten Behandlungsbelastung der Patientinnen und
Patienten.

14, 19
(erstm
als)

Anmerkung:
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
15,8 Im Zuge des Vorgehens zur Bestimmung der Anzahl der PNH- Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier keine Angaben
(erstm | Patientinnen und -Patienten in der GKV-Zielpopulation wird der zu den Patientenzahlen getrennt nach den Patientengruppen a)
als) Anteil der Betroffenen mit hoher Krankheitsaktivitat bestimmt. Die | und b) vor. Dem Beschluss werden daher beziiglich der

entsprechenden Daten basieren auf einer Analyse padiatrischer
Patientinnen und Patienten (< 18 Jahre) der deutschen Kohorte des
internationalen PNH-Registers (Stand April 2021). Zur Ermittlung
dieses Anteils vermerkt das IQWiG in seiner Nutzenbewertung,
dass Unklarheit bestlinde, weshalb beim Anteilwert fiir die hohe
Krankheitsaktivitdt 5 der 15 Patientinnen und Patienten, die
mindestens einmal mit Eculizumab behandelt wurden, aus-
geschlossen wurden. Ferner berechnet das IQWiG den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einer hohen Krankheitsaktivitat als
18 von 19 Patientinnen und Patienten (95 %) gegentiber der
Gesamtanzahl an betrachteten Patientinnen und Patienten mit PNH
im Register. Dabei werden 13 Patientinnen und Patienten der
Fragestellung 1 und 5 Patientinnen und Patienten der Frage-
stellung 2 zugeordnet (1).

Vorgeschlagene Anderung:

Zur Baseline wurde eine hohe Krankheitsaktivitat (engl. high
disease activity, HDA) der Patientinnen und Patienten anhand der
entsprechenden klinischen Definition unabhangig von dem
Behandlungsstatus ermittelt. Die Baseline war dabei entweder als
der Zeitpunkt des Therapiebeginns definiert fiir Patientinnen und

Obergrenzen die diesbezliglichen Berechnungen des IQWiG aus der
Dossierbewertung zugrunde gelegt. Die Untergrenzen entsprechen
jeweils der Angabe des pharmazeutischen Unternehmers aus dem
Dossier.

Hinsichtlich der Untergrenzen wird davon ausgegangen, dass es
sich um eine Unterschatzung handelt, da mehreren Quellen zufolge
die Patientenzahl in der Untergrenze hdher liegt. So hatte
beispielsweise der pharmazeutische Unternehmer im Verfahren zu
Ravulizumab bei Erwachsenen mit PNH den Anteil der Patientinnen
und Patienten mit PNH, die bei Krankheitsbeginn unter 18 Jahre alt
sind, mit 6,3 % beziffert.

Auch die Obergrenzen sind mit Unsicherheiten behaftet,
insbesondere da bei der Ermittlung der jeweiligen Anteilswerte, die
der Berechnung der Obergrenzen zugrunde liegen, unklar bleibt, ob
es sich bei den Patientinnen und Patienten, die mindestens einmal
mit Eculizumab behandelt wurden, jedoch zu Behandlungsbeginn
nicht die Kriterien einer hohen Krankheitsaktivitat erfullten,
tatsachlich um diejenigen handelt, die klinisch stabil sind, nachdem
sie mindestens wahrend der vergangenen sechs Monate mit
Eculizumab behandelt wurden.
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Patienten, welche jemals mit Eculizumab behandelt wurden (n = 15
mit verfligbaren Daten) oder als der Zeitpunkt der Aufnahmen in
das Register fur Patientinnen und Patienten, welche nie mit einem

Komplementinhibitor behandelt worden waren (n = 4 mit
verfligbaren Daten). Es bestand bei 10 von 15 Betroffenen, die
jemals mit Eculizumab vorbehandelt wurden und bei 3 von

4 Betroffenen, die niemals mit einem Komplementinhibitor
therapiert worden waren, eine hohe Krankheitsaktivitat zur

Baseline. Laut entsprechender Analyse des internationalen PNH-
Registers erfillten somit 13 der 19 padiatrischen Patientinnen und
Patienten (68 %) die Kriterien einer hohen Krankheitsaktivitat (18).

Tabelle 1: Hohe Krankheitsaktivitdt zur Baseline im PNH-Register M07-001 (18).

Jemals mit Eculizumab Niemals mit einem Total
behandelt Komplementinhibitor
behandelt
Patienten mit 15 4 19
vollstandigen Daten
Keine HDA zur 5 1 6
Baseline
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HDA zur Baseline 10 3 13

Zudem wurden 5 Patientinnen und Patienten mindestens einmal
mit Eculizumab behandelt, erfullten vor Behandlungsbeginn jedoch
nicht die Kriterien einer hohen Krankheitsaktivitat. Somit wurden
diese Patientinnen und Patienten von der Alexion Pharma Germany
GmbH nicht mit in den Anteil der Betroffenen einer hohen
Krankheitsaktivitat eingeschlossen.

Die Alexion Pharma Germany GmbH halt das Vorgehen des IQWiG
jedoch unter der Voraussetzung fiir theoretisch nachvollziehbar,
dass hier der Anteil der Betroffenen mit einer
behandlungsbedurftigen Erkrankung festgestellt wiirde. Somit
waren nicht nur Patientinnen und Patienten mit einer hohen
Krankheitsaktivitdt, sondern auch Patientinnen und Patienten mit
mindestens einer Eculizumab-Behandlung zu betrachten, da diese
prinzipiell auf Basis der vorhandenen Daten fiir eine Behandlung
mit Ravulizumab in Frage kommen kénnten.

Allerdings widerspricht die Alexion Pharma Germany GmbH der
Annahme des IQWiG, dass diese 5 Patientinnen und Patienten,
welche zur Baseline keine hohe Krankheitsaktivitat zeigten, aber
mindestens einmal mit Eculizumab vorbehandelt wurden, der
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Fragestellung 2 entsprechen. Wie zuvor beschrieben, beinhaltet

diese Fragestellung Betroffene, welche klinisch stabil sind und fir

mindestens 6 Monate mit Eculizumab vorbehandelt wurden. Diese

Kriterien kdnnen anhand der Registerdaten nicht nachvollzogen

werden. Eine Ubertragbarkeit dieser 5 Patientinnen und Patienten

auf die Fragestellung 2 ist somit nicht gegeben.
16,19 | Anmerkung: Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
gelsr)stm Das IQWiG macht folgende Anmerkung: ,,Wird die Anzahl der

Behandlungen pro Jahr auf 1 Nachkommastelle gerundet, so ergibt
sich eine héhere Obergrenze — basierend auf 6,5 Behandlungen zu je
3600 mg — als vom pU angegeben. [...] Wird die Anzahl der
Behandlungen pro Jahr auf 1 Nachkomma-stelle gerundet, so ergeben
sich sowohl eine héhere Untergrenze als auch eine héhere Obergrenze
als vom pU angegeben.”

Vorgeschlagenen Anderung:

Die Alexion Pharma Germany GmbH weist darauf hin, dass die
Angaben im Dossier zum jahrlichen Verbrauch von Ravulizumab
und Eculizumab auf den Angaben im G-BA Beschluss und den
Tragenden Griinden von Ravulizumab zur Behandlung der PNH bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten beruhen (19, 20).
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5.2  Stellungnahme: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Datum

18.Januar 2022

Stellungnahme zu

Ravulizumab/Ultomiris®

Stellungnahme von

Swedish Orphan Biovitrum GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gegenstand der vorliegenden Stellungnahme ist die Nutzenbewertung
von Ravulizumab (Ultomiris®; im Folgenden Ravulizumab) gemiR § 35a
SGB V durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), die am 03.01.2022 vero6ffentlicht wurde
(1).

Die zugrundeliegende Nutzenbewertung dient der Bewertung des
Zusatznutzens von Ravulizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet: Padiatrische Patienten ab
einem Korpergewicht von 10 kg mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH) mit Hdmolyse zusammen mit einem oder
mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitdt oder die klinisch stabil sind, nachdem sie
mindestens wahrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab
behandelt wurden.

Seit dem 13.12.2021 ist neben Ravulizumab und Eculizumab mit
Pegcetacoplan nun noch ein weiterer Wirkstoff fir die Behandlung der
PNH in Europa zugelassen (2). Bei Pegcetacoplan handelt es sich um
einen C3-Inhibitor im Komplementsystem, der proximal der C5-
Inhibition ansetzt, und hierdurch intra- als auch extravasale Himolysen
hemmt (3). Die Swedish Orphan Biovitrum GmbH (im Folgenden Sobi
genannt) als Zulassungsinhaber von Pegcetacoplan beteiligt sich im
aktuellen Stellungnahmeprozess zu Ravulizumab, da es im Rahmen des
Verfahrens um die Beantwortung grundsatzlicher Fragen geht, die fir
die derzeitige sowie die zukiinftige Therapie der PNH von allgemeiner
Bedeutung sind.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zu dieser Nutzenbewertung méchte Sobi zu der Kommentierung des
IQWiGs zur Patientenpopulation sowie zur Ableitung der GroRRe der
Zielpopulation, Stellung nehmen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Einwohner in Deutschland im Alter von < 20 Jahren zieht der pU
eine Quelle vom Statistischen Bundesamt [9] heran.”

Anmerkung:

Bei PNH handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung, bei der
keine verldsslichen epidemiologischen Daten fir Deutschland
vorliegen und die Ermittlung der Pravalenz und Inzidenz generell als
schwierig anzusehen ist (4). Dies gilt insbesondere, wenn eine

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite Zitat aus der Nutzenbewertung: Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier keine Angaben
11, Seite 11, Zeile 8 bis 12: ,Der pU gibt eine Anzahl von 0 zu den Patientenzahlen getrennt nach den Patientengruppen a)
Zeile 7 Y L . . . und b) vor. Dem Beschluss werden daher beziiglich der
bis 12 padiatrischen Patientinnen und Patienten mit PNH in Deutschland Ob die diesbeziiclichen B h des IQWiG d
1S als Untergrenze an. Bei der dazu zitierten Quelle [8] handelt es sich ergrenzen die diesbezuglichen berechnungen des 'S aus der
laut pU um eine Auswertung zu einem im Jahr 2004 initiierten poss!erbewertung zugrunde gelegt..Dle Untergrenzen entsprechen
. multinationalen PNH-Register, in dem O der jemals in Deutschland Jewe!ls der Angabe des pharmazeutischen Unternehmers aus dem
Seite . Lo, . . Dossier.
12 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des
Zei,Ie 1 Datenschnitts (Juli 2021) < 18 Jahre alt gewesen seien.” Hinsichtlich der Untergrenzen wird davon ausgegangen, dass es
bis 3 Seite 12, Zeile 1 bis 3: , Fiir die Ermittlung der Anzahl der sich um eine Unterschatzung handelt, da mehreren Quellen zufolge

die Patientenzahl in der Untergrenze hdher liegt. So hatte
beispielsweise der pharmazeutische Unternehmer im Verfahren zu
Ravulizumab bei Erwachsenen mit PNH den Anteil der Patientinnen
und Patienten mit PNH, die bei Krankheitsbeginn unter 18 Jahre alt
sind, mit 6,3 % beziffert.

Auch die Obergrenzen sind mit Unsicherheiten behaftet,
insbesondere da bei der Ermittlung der jeweiligen Anteilswerte, die
der Berechnung der Obergrenzen zugrunde liegen, unklar bleibt, ob
es sich bei den Patientinnen und Patienten, die mindestens einmal
mit Eculizumab behandelt wurden, jedoch zu Behandlungsbeginn
nicht die Kriterien einer hohen Krankheitsaktivitat erfillten,
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Pravalenz und Inzidenz fir padiatrische Patienten ermittelt soll, da
dies die bereits kleine Zielpopulation noch weiter einschrankt.

Ein wichtiges Hilfsmittel zur Bestimmung der Inzidenz und Pravalenz
bei seltenen Erkrankungen sind Register (5), wie auch vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier ausgefiihrt und fir die
Bestimmung der Zielpopulation herangezogen.

Ein weiteres wichtiges Hilfsmittel, mit dem die Inzidenz und
Pravalenz fur die PNH geschatzt werden kann, insbesondere auch fiir
padiatrische  Patienten, und welches im Rahmen der
Nutzenbewertung bericksichtigt werden sollte, sind retrospektive
Krankenkassendatenanalysen von Abrechnungsdaten der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Zum einen ermoglicht eine solche Analyse Deutschland-spezifische
Daten zu erheben, sodass eine sehr gute Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext gewahrleistet ist. Zum anderen
bietet diese Form der Analyse auch eine sehr hohe Stichprobe von
bis zu 6 Mio. Versicherten, longitudinale Daten tber mehrere Jahre
und weist hierdurch eine sehr hohe externe Validitat auf (6, 7).

Ein weiterer Vorteil dieses Ansatzes bestinde darin, dass die
Altersgrenze bei den Berechnungen direkt bei 18 Jahren angesetzt
werden kénnte, und somit nicht Gber die vom Destatis ermittelten
Anteil der Bevolkerung jlinger als 20 Jahre angendhert werden
musste. Hierdurch kann die Zielpopulation des Anwendungsgebiets
methodisch scharfer abgebildet werden und dieser Ansatz tragt

tatsachlich um diejenigen handelt, die klinisch stabil sind, nachdem
sie mindestens wahrend der vergangenen sechs Monate mit
Eculizumab behandelt wurden.
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Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

somit zu einer Reduzierung der Unsicherheiten bei
epidemiologischen Schatzungen bei.

Sobi empfiehlt daher, dass fiir die Ermittlung der Zielpopulation im
Rahmen der Nutzenbewertung, insbesondere bei seltenen
Erkrankungen wie der PNH, haufiger auch retrospektive
Krankenkassendatenanalysen von Abrechnungsdaten der GKV
herangezogen werden sollten.
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5.3  Stellungnahme: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Datum

24. Januar 2022

Stellungnahme zu

Ravulizumab (paroxysmale nachtliche Himoglobinurie,
padiatrische Patientinnen und Patienten), Nr. 1264, A21-
125, Version 1.0, Stand: 21.12.2021

Stellungnahme von

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,
Fachausschuss der Bundesarztekammer (www.akdae.de)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Ravulizumab ist ein monoklonaler 1gG2/4K-Antikorper, der spezifisch an
das Komplementprotein C5 bindet und dadurch dessen Spaltung in C5a
(das proinflammatorische Anaphylatoxin) und C5b (die initilerende
Untereinheit des terminalen Komplementkomplexes C5b-9) hemmt und
die Bildung des C5b-9 verhindert (1).

Ravulizumab war bisher zugelassen zur Behandlung von Patienten ab
einem Korpergewicht von 10 kg mit atypischen hamolytisch-uramischen
Syndrom und zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einer
paroxysmalen nachtlichen Himoglobinurie (PNH) (1).

Ravulizumab ist seit 1. September 2021 auch zur Behandlung von
padiatrischen Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit einer
PNH zugelassen (1). Die Indikationserweiterung ist Gegenstand des
aktuellen Verfahrens der Nutzenbewertung.

Zusammenfassende Dokumentation

56




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
:DQWi_G Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmaBige

bg\ff;tzng Vergleichstherapie (ZVT)

5.3,6

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind
in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ravulizumab

Fragestel I ZweckmaRBige
lung Indikation Vergleichstherapie?

padiatrische Patienten ab einem Kérpergewicht von 10 kg mit PNH

mit Hdmolyse zusammen mit einem oder
1 mehreren klinischen Symptomen als Eculizumab®
Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat

die klinisch stabil sind, nachdem sie
mindestens wahrend der vergangenen
sechs Monate mit Eculizumab behandelt
wurden®

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

b. Es wird davon ausgegangen, dass vom vorgelegten Anwendungsgebiet nur
behandlungsbediirftige Patienten mit PNH und klinischen Symptomen einer Hamolyse umfasst
sind. Patienten mit begleitend auftretendem Knochenmarkversagen —auch im Rahmen einer
aplastischen Andmie — werden hier nicht weiter betrachtet. Fir das vorliegende
Anwendungsgebiet wird ferner davon ausgegangen, dass eine allogene Stammzelltransplantation
zum Zeitpunkt der Therapie mit Ravulizumab nicht angezeigt ist.

c. Es wird vorausgesetzt, dass sowohl im Interventions- als auch im Kontrollarm unterstitzende
MaRnahmen durchgefiihrt werden. Die Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie stellt bei
bestehenden Optimierungsmaglichkeiten nicht die zweckmaRige Vergleichstherapie dar. Es wird
davon ausgegangen, dass bei der Behandlung mit Eculizumab bei Bedarf mogliche
Dosisanpassungen in Form einer Anpassung des Dosisintervalls ausgeschopft werden.

PNH: paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie

Eculizumab®
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bewertung der AkdA

Die vom G-BA getroffene Festlegung von Eculizumab als ZVT ist fur
beide Fragestellungen adaquat.

Auch der Auftrennung der Indikationen ist zuzustimmen.
Ravulizumab und Eculizumab werden in der Onkopedia-Leitlinie
PNH (2) als medikamentdse Therapieoptionen genannt, sofern
keine potenziell kurativen Therapien (z. B. bei aplastischen
Andmien eine allogene Stammzelltransplantation) indiziert
und/oder moglich sind. Ein dhnliches Vorgehen ist einem
Konsensus-Statement aus Brasilien zu entnehmen (3).

Der pegylierte C3-Komplementinhibitor Pegcetacoplan (4) ist bei
erwachsenen Patienten mit PNH und unzureichendem Ansprechen
auf Eculizumab nach drei Monaten moglicherweise einer weiteren
Therapie mit Eculizumab Gberlegen (5). Pegcetacoplan ist jedoch
bei Kindern und Jugendlichen nicht zugelassen und bei
Erwachsenen nur bei unzureichendem Ansprechen auf Eculizumab
und kommt somit als ZVT nicht infrage.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) folgt der Festlegung des
G-BA zur ZVT. Er betrachtet die Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitdt und die Patienten, die nach mindestens
sechsmonatiger Behandlung mit Eculizumab klinisch stabil sind,
zwar in zwei Kohorten getrennt voneinander, nimmt aber keine
Unterteilung in zwei Fragestellungen vor.

Die Bewertung des IQWiG wurde anhand patientenrelevanter
Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
separat fur die beiden Fragestellungen 1 und 2 vorgenommen. Die

Aus dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Ravulizumab
ergeben sich zwei distinkte Therapiesituationen mit jeweils
unterschiedlichem Therapieziel. Einerseits die Behandlung der
hohen Krankheitsaktivitat gekennzeichnet durch klinische
Symptome einer Hamolyse, anderseits das Aufrechterhalten
eines klinisch stabilen Zustandes, der unter einer Vortherapie mit
Eculizumab erreicht wurde.

Beziiglich dieser Therapiesituationen ist die Evidenz zu
Behandlungsoptionen duflerst limitiert. Im Rahmen der
systematischen Recherche nach Leitlinien sowie
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien konnte lediglich ein
systematischer Review identifiziert werden, aus dem hervorgeht,
dass Eculizumab allgemein fiir padiatrische Patientinnen und
Patienten mit PNH eine Behandlungsoption darstellt.

GemaiR den schriftlichen AuRerungen der medizinisch-
wissenschaftlichen Fachgesellschaften besteht bei padiatrischen
Patientinnen und Patienten mit Hdmolyse zusammen mit einem
oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitat die Indikation zur Therapie mit Eculizumab.
Hinsichtlich der padiatrischen Patientinnen und Patienten, die
klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden, kann
entsprechend der AuBerungen der medizinisch-
wissenschaftlichen Fachgesellschaften die Therapie mit
Eculizumab fortgefiuhrt werden.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Mindeststudiendauer im Anwendungsgebiet sollte 24 Wochen In der Gesamtschau halt es der G-BA daher flr sachgerecht
betragen. Die AkdA stimmt zu, dass bei chronischer Therapie bzw. e i o . .
tenziell lebensl Th ie die Studiend indestens 24 sowohl flir padiatrische Patientinnen und Patienten mit einem
\%’ err]meb i ens angltlatr €rapie die studiendauer mindestens Koérpergewicht von 10 kg oder mehr mit einer hohen
ochen betragen sofite. Krankheitsaktivitat, gekennzeichnet durch klinische Symptome
einer Hamolyse (Patientengruppe a)) als auch fiir diejenigen, die
Eculizumab seit > 6 Monaten erhalten und klinisch stabil sind
(Patientengruppe b)), Eculizumab als zweckmaBigen
Vergleichstherapie festzulegen.
IQWIG Eingereichte Studien
Dossier-
bg\i/S;(:{ung Mangels direkt vergleichender randomisierter kontrollierter
5.7-8

Studien (RCT) legt der pU fir die Nutzenbewertung die beiden
einarmigen Studien ALXN1210-PNH-304 mit Ravulizumab (6) und
MO07-005 mit Eculizumab (7) als Intervention vor und fiihrt auf
deren Basis einen rein deskriptiven Vergleich durch.

Die Studie ALXN1210-PNH-304 tber 26 Wochen umfasst zwolf

Patienten (vier bez. Fragestellung 1 und acht bez. Fragestellung 2).

Die Studie M07-005 Uber zwolf Wochen umfasst sieben Patienten
(alle Patienten bez. Fragestellung 1).

Bewertung der AkdA

Die Unterteilung zwischen padiatrischen Patienten ab einem
Kérper-gewicht von 10 kg mit PNH

1. mit Hdmolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen
Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat
und

In Ermangelung direkt vergleichender Studien von Ravulizumab
gegenulber der zweckmafigen Vergleichstherapie legt der
pharmazeutische Unternehmer die beiden einarmigen Studien
ALXN1210-PNH-304 (mit der Intervention Ravulizumab) und
MO07-005 (mit der Intervention Eculizumab) vor und stellt die
Ergebnisse dieser beiden Studien rein deskriptiv gegeniiber.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

2. Klinisch stabilen, die mindestens wahrend der vergangenen
sechs Monate mit Eculizumab behandelt wurden,
ist adaquat.

Die dullerst geringen Fallzahlen und die unterschiedlichen
Studienbedingungen erlauben aber keinen validen Vergleich der
beiden Wirkstoffe in der Indikation PNH.

Wegen der geringen GrolRe der Studienpopulationen war auch ein
indirekter Vergleich nicht moglich.

Somit sind die vom pU vorgelegten Daten als Grundlage fir eine
vergleichende Nutzenbewertung unzureichend.

Endpunkte
Nutzen

Der pU fuhrt im Sinne eines deskriptiven Vergleichs Daten auf zur
¢ Mortalitat (als schwere unerwiinschte Ereignisse (SUE))

e hamolytischen Aktivitat (Veranderung des LDH zu Baseline und
Patientenanteil mit LDH-Normalisierung)

e Durchbruchh&molysen

e Transfusionsvermeidung (nétige Erythrozytenkonzentrate und
Patientenanteil mit Transfusionsvermeidung)

e Hamoglobin-Stabilisierung (Hamoglobin-Spiegel relativ zur
Baseline und Patientenanteil mit stabilem Hamoglobin)

e Fatigue (Peds-FACIT-F-Gesamtskalenwert vs. Baseline und
Anteil mit klinisch relevanter Verbesserung im Peds-FACIT-F-
Gesamtskalenwert)

Studie ALXN1210-PNH-304

Bei der Studie ALXN1210-PNH-304 handelt es sich um eine
laufende einarmige Phase IlI-Studie. Insgesamt wurden 12
Patientinnen und Patienten unter 18 Jahre mit PNH
eingeschlossen, von denen vier Patientinnen und Patienten
Patientengruppe a) zuzuordnen sind. Fiir die restlichen acht
Patientinnen und Patienten kann unter Berticksichtigung der
Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers davon
ausgegangen werden, dass diese grundsatzlich Patientengruppe
b) zuzuordnen sind. Insbesondere da demnach jeweils sieben der
acht Patientinnen und Patienten (87,5 %) vor Studieneinschluss
langer als sechs Monate mit Eculizumab vorbehandelt waren
bzw. hinsichtlich der klinischen Stabilitdt zum Zeitpunkt des
Screenings einen LDH-Wert unterhalb des eineinhalbfachen des
oberen Normbereichs aufwiesen.

Alle Patientinnen und Patienten der Studie ALXN1210-PNH-304
erhielten Ravulizumab fiir 26 Wochen, gefolgt von einer bis zu
vierjahrigen Extensionsphase. Die primare Analyse erfolgte nach
26 Wochen Behandlung.

Studie M07-005

Bei der Studie M07-005 handelt es sich um eine einarmige Phase
I / 1I-Studie. Insgesamt wurden sieben Patientinnen und
Patienten ab zwei bis < 18 Jahren mit PNH eingeschlossen, die
samtlich Patientengruppe a) zuzuordnen sind. Die Patientinnen
und Patienten erhielten Eculizumab fiir 12 Wochen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Deskriptive Ergebnisse sind u. a. den Tabellen 4-3 des Modul 4A (S.
21/334 ff.), 4-4 (S. 25/334), 4-5 (S. 26/334 ff.), 4-6 (S. 30/334) und
4-7 (S. 32/334 ff.) zu entnehmen.

Zu der Fragestellung 2 liegen keine Daten fiir Eculizumab vor, zu
der Fragestellung 1 liegen nicht zu allen Endpunkten Daten flr
Eculizumab vor.

Insgesamt bieten die Ergebnisse zu keinem Endpunkt belastbare
Daten fir eine Nutzenbewertung.

Schaden

Der pU gibt im Sinne eines deskriptiven Vergleichs Daten an zur

¢ Inzidenz von unerwinschten Ereignissen (UE) und SUE,
inklusive der Inzidenz schwerer unerwiinschter vaskularer
Ereignisse (MAVE)

¢ Immunogenitat von gegen den Wirkstoff oder das Arzneimittel
gerichteten Antikérpern

Deskriptive Ergebnisse sind z. B. den Tabellen 4-8 und 4-80 des
Modul 4A (S. 35/334 ff. bzw. S. 248/334 ff.) zu entnehmen.

Der pU sieht bei den UE einen numerischen Vorteil fir einzelne
Endpunkte, da bei langerer Dauer (26 Wochen) gegeniiber der ZVT
(12 Wochen) teils weniger, zumindest aber nicht mehr UE und SUE
beobachtet wurden: z. B. fiir UE insgesamt (beide Fragen auf Basis
von 12 vs. 7 Patienten) 83,3 % vs. 100 % und fir SUE 25,0 % vs.
28,6 %.

Insgesamt bieten aber auch diese Ergebnisse keine belastbaren
Daten fir die Nutzenbewertung.

Bewertung

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung.
Entsprechend wird die Behandlung mit Eculizumab oder
Ravulizumab auch ausweislich der jeweiligen Fachinformationen
als lebenslange Behandlung empfohlen. Im Anwendungsgebiet
der PNH werden vor diesem Hintergrund Kurzzeitstudien (mit
einer Behandlungsdauer von weniger als 24 Wochen) als fiir die
Nutzenbewertung ungeeignet angesehen. Die vom
pharmazeutischen Unternehmer fiir die Studie M07-005
gewadhlte, 12-wochige Behandlungsdauer ist folglich nicht
ausreichend lang flr den Vergleich mit der Studie ALXN1210-
PNH-304, in der die Patientinnen und Patienten tber 26 Wochen
behandelt und beobachtet wurden. Der vorgelegte Vergleich der
beiden Studien ist daher fiir die vorliegende Bewertung zu
Patientengruppe a) nicht geeignet.

Da samtliche Patientinnen und Patienten der Studie M07-005
Patientengruppe a) zuzuordnen sind, liegen zur Bewertung von
Patientengruppe b) keine vergleichenden Daten gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vor.

Ein Zusatznutzen von Ravulizumab gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist somit flr die Patientengruppen a) und b)
nicht belegt.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
:DQWi_G AusmafB und Wahrscheinlichkeiten des Zusatznutzens

ossler-
ge;vertung Bewertung der AkdA

Insgesamt ist dem IQWIiG zuzustimmen, dass ein Zusatznutzen fir
Ravulizumab in keiner der beiden Fragestellungen gegeniiber der
ZVT Eculizumab belegt ist. Auch eine Aquivalenz beziiglich des
Nutzens und der Sicherheit zwischen Ravulizumab und Eculizumab
ist nicht belegt bzw. kann aufgrund der vorgelegten Daten nicht
belegt werden. Wegen der unterschiedlichen Halbwertszeiten
(Eculizumab 11,3 + 3,4 Tage, Ravulizumab 49,7 + 8,9 Tage)
bendtigen Kinder und Jugendliche bei der Behandlung mit
Eculizumab in der Regel 26 Infusionen pro Jahr; bei Ravulizumab
sind es dagegen nur sechs Infusionen pro Jahr bzw. 13 Infusionen
fir Patienten mit einem Korpergewicht von 10 kg bis < 20 kg. Die
Reduktion der notwendigen Infusionsfrequenz kénnte ein Vorteil
der Therapie mit Ravulizumab im Vergleich zu Eculizumab sein;
Daten zu einem Einfluss auf die Lebensqualitadt oder die
Therapieadhdrenz wurden allerdings nicht vorgelegt. Aus
allgemeinen pharmakologischen Erwagungen kann eine lange
Halbwertszeit auch von Nachteil sein: Wenn ein Wirkstoff wegen
einer schwerwiegenden unerwiinschten Wirkung oder einer
infektiosen Komplikation abgesetzt werden muss, flihrt das bei
Wirkstoffen mit langer Halbwertszeit nur zu einem sehr verzogerten
Abklingen der Blutkonzentrationen.

Fazit
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die AkdA sieht fiir Ravulizumab in dem Anwendungsgebiet PNH fiir

padiatrische Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg

e mit HAmolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen
Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat
(Fragestellung 1)

e die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wéhrend der
vergangenen sechs Monate mit Eculizumab behandelt wurden
(Fragestellung 2)

jeweils gegeniber der ZVT Eculizumab einen Zusatznutzen als nicht
belegt an.
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5.4  Stellungnahme: PD Dr. med. Jens Panse, Klinik fiir Hamatologie, Onkologie,
Hamostaseologie und Stammazelltransplantation (Medizinische Klinik 1V), Uniklinik

RWTH Aachen

Datum

23. Januar 2022

Stellungnahme zu

Ravulizumab/Ultomiris

Stellungnahme von

PD Dr. med. Jens Panse, Klinik fiir
Hédmatologie, Onkologie,
Hédmostaseologie und
Stammzelltransplantation (Medizinische
Klinik IV), Uniklinik RWTH Aachen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. med. Jens Panse

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Seltenheit der Erkrankung

Aufgrund der ausgesprochenen Seltenheit der Erkrankung und der rein
padiatrischen Indikation kdnnen aus meiner Sicht im vorliegenden Fall
die Ublichen Kriterien fir vergleichende Studien nicht angewendet
werden.

Mit dem Schwerpunkt Knochenmarkversagenerkankungen ("bone
marrow failure syndromes, BMFS") betreuen wir an der Uniklinik RWTH
Aachen regelmalig knapp 20 Patienten mit hamolytischer PNH aus der
naheren Umgebung von bis zu 200 km selbst und sehen dariiber hinaus
jahrlich etwa weitere 20 Patienten, die heimatnah durch lokale
niedergelassene oder in anderen Kliniken tatige hamatologische
Kollegen betreut werden und sich zur Beratung/Anpassung ihrer
Therapiekonzepte vorstellen. Dabei handelt es sich ausschlieSlich um
erwachsene Patienten.

Zudem sehen wir darliber hinaus jahrlich etwa 30 Patienten mit PNH
und/oder PNH/AA (neben weiteren 30-40 Patienten mit primarerer AA)
zur Einholung einer Zweit-/Drittmeinung und beraten Patienten und
Angehdrige im Rahmen von Patientenseminaren oder Veranstaltungen
vermittelt Gber die Stiftung Lichterzellen.

Dabei zeigt sich aus unserer Sicht deutlich, dass die hamolytische PNH
sich typischerweise erst im Jugend- bzw. jungen Erwachsenenalter
manifestiert und der Anteil symptomatischer, behandlungsbedirftiger
padiatrischer Patienten duBerst gering ist.

Es ist daher klinisch klar nachvollziehbar, dass die Firma Alexion zur
Zulassung von Ravulizumab eine lediglich einarmige Studie mit wenigen
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Stellungnehmer: PD Dr. med. Jens Panse

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten eingereicht hat, um den Mehrwert der Therapie mit
Ravulizumab (der bereits fiir die Erwachsenen in zwei groBen
randomisierten, kontrollierten Studien gezeigt wurde) darzulegen.

Vorteile von Ravulizumab gegeniiber Eculizumab

Seit der Zulassung von Eculizumab hat sich die Therapie der PNH
Patienten drastisch verbessert. Bei symptomatischen Patienten mit
hamolytischer PNH besteht die klare Indikation zur Therapie mit einem
Komplementinhibitor (bisher als einzige medikamentdse Therapie fir
Kinder verfligbar: Eculizumab). Wird die Therapie mit einem
Komplementinhibitor begonnen, zeigt sich grundséatzlich eine
hinsichtlich der Endpunkte LDH-Abfall, Hdmolyseverhinderung,
Transfusionsnotwendigkeit, Fatigue, Dystonie der glatten Muskulatur
und insbesondere Thromboseneigung wirksame und damit
krankheitsmodifizierende Therapie durch den Einsatz von Eculizumab
(1-8) und — wie bereits fiir erwachsene PNH-Patienten gezeigt — auch
durch den Einsatz von Ravulizumab.

Mit Ravulizumab gibt es einen klaren klinischen Benefit, der durch die
langeren therapiefreien Intervalle gegeben ist. Dieser Aspekt ist
insbesondere flr padiatrische Patienten und deren Angehdrige von
groBer Bedeutung. Die Patienten erhalten ein nachweislich fir langere
Zeit adaquat wirksames Medikament, das nicht nur langer und
verlasslicher wirkt, sondern auch dazu beitragt, dass die Patienten sich
deutlich weniger oft arztlich vorstellen missen,
sozial/beruflich/alltaglich durch die langeren therapiefreien Intervalle
deutlich weniger eingeschrankt und in vielen Fallen auch mit

In Ermangelung direkt vergleichender Studien von Ravulizumab
gegenilber der zweckmafigen Vergleichstherapie legt der
pharmazeutische Unternehmer die beiden einarmigen Studien
ALXN1210-PNH-304 (mit der Intervention Ravulizumab) und M07-005
(mit der Intervention Eculizumab) vor und stellt die Ergebnisse dieser
beiden Studien rein deskriptiv gegeniber.

Studie ALXN1210-PNH-304

Bei der Studie ALXN1210-PNH-304 handelt es sich um eine laufende
einarmige Phase llI-Studie. Insgesamt wurden 12 Patientinnen und
Patienten unter 18 Jahre mit PNH eingeschlossen, von denen vier
Patientinnen und Patienten Patientengruppe a) zuzuordnen sind. Fir
die restlichen acht Patientinnen und Patienten kann unter
Berlicksichtigung der Stellungnahme des pharmazeutischen
Unternehmers davon ausgegangen werden, dass diese grundsatzlich
Patientengruppe b) zuzuordnen sind. Insbesondere da demnach jeweils
sieben der acht Patientinnen und Patienten (87,5 %) vor
Studieneinschluss langer als sechs Monate mit Eculizumab
vorbehandelt waren bzw. hinsichtlich der klinischen Stabilitdat zum
Zeitpunkt des Screenings einen LDH-Wert unterhalb des
eineinhalbfachen des oberen Normbereichs aufwiesen.

Alle Patientinnen und Patienten der Studie ALXN1210-PNH-304
erhielten Ravulizumab fiir 26 Wochen, gefolgt von einer bis zu
vierjahrigen Extensionsphase. Die primare Analyse erfolgte nach 26
Wochen Behandlung.
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Stellungnehmer: PD Dr. med. Jens Panse

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zahlreichen (Sekundar-) Komplikationen vergesellschaftete
Transfusionen vermeiden kdnnen. Patienten sind deutlich freier in ihrer
beruflichen und Freizeitgestaltung, konnen Urlaube besser planen,
weitere Unterstlitzungen wie RehabilitationsmalRnahmen durchfiihren
und sind durch die nur noch sieben Mal pro Jahr notwendigen
Infusionen psycho-sozial eindeutig besser ,funktionsfahig®.

Bereits bei den erwachsenen Patienten konnte gezeigt werden, dass ein
Zusatznutzen durch die Behandlung mit Ravulizumab fiir Patienten mit
hamolytischer PNH bei gleicher Wirksamkeit (es zeigte sich in den
Nicht-Unterlegenheits-Studien eine Tendenz zu einer verbesserten
Wirksamkeit) auf jeden Fall gegeben ist. Die Frage der Sterblichkeit
stellt sich aufgrund der Erkrankung und der bereits vorhandenen
wirksamen Komplementinhibitorischen Therapie (die ja am
pathophysiologisch korrekten Wirkpunkt ansetzt) nicht, vielmehr
entsteht der Zusatznutzen durch eine ,Befreiung” von Patient und
Behandlern aus einem starren Vorstellungs-/Therapieschema, das
bisher weder die Durchfiihrung notwendiger
RehabilitationsmaBnahmen noch langere Erholungsurlaube oder
schulische/berufliche Flexibilitat i.S. von Reisen oder
Auslandsaufenthalten gestattet hat. Eine deutliche Anderung der
Symptomatologie ist durch die Gleichheit des Wirkungsprinzips aus
meiner Sicht Gberhaupt nicht zu erwarten, diesbeziigliche mogliche
Verbesserungen werden sich moglicher Weise erst im Laufe deutlich
langerer Therapieverldaufe mit Ravulizumab zeigen, wenn Patienten, die
bisher in zweiwdchentlichen Abstanden arztlich vorstellig werden
mussten, nun die Chance haben, mit sechs bis sieben
therapiebedingten Terminen pro Jahr ihr Leben und das ihrer
Angehorigen deutlich flexibler zu gestalten. Diese Beobachtung

Studie M07-005

Bei der Studie M07-005 handelt es sich um eine einarmige Phase | / II-
Studie. Insgesamt wurden sieben Patientinnen und Patienten ab zwei
bis < 18 Jahren mit PNH eingeschlossen, die samtlich Patientengruppe
a) zuzuordnen sind. Die Patientinnen und Patienten erhielten
Eculizumab fir 12 Wochen.

Bewertung

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung.
Entsprechend wird die Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab
auch ausweislich der jeweiligen Fachinformationen als lebenslange
Behandlung empfohlen. Im Anwendungsgebiet der PNH werden vor
diesem Hintergrund Kurzzeitstudien (mit einer Behandlungsdauer von
weniger als 24 Wochen) als fiir die Nutzenbewertung ungeeignet
angesehen. Die vom pharmazeutischen Unternehmer fiir die Studie
MO07-005 gewahlte, 12-wochige Behandlungsdauer ist folglich nicht
ausreichend lang fir den Vergleich mit der Studie ALXN1210-PNH-304,
in der die Patientinnen und Patienten tber 26 Wochen behandelt und
beobachtet wurden. Der vorgelegte Vergleich der beiden Studien ist
daher fir die vorliegende Bewertung zu Patientengruppe a) nicht
geeignet.

Da samtliche Patientinnen und Patienten der Studie M07-005
Patientengruppe a) zuzuordnen sind, liegen zur Bewertung von
Patientengruppe b) keine vergleichenden Daten gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vor.
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Stellungnehmer: PD Dr. med. Jens Panse

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

konnten wir in den vergangenen Jahren bereits bei den erwachsenen
Patienten machen, sodass davon auszugehen ist, dass auch die
padiatrischen Patienten in Zukunft klar von einer Therapie mit
Ravulizumab profitieren werden.

Ein Zusatznutzen von Ravulizumab gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist somit fiir die Patientengruppen a) und b) nicht
belegt.
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5.5 Stellungnahme: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

24.01.2022

Stellungnahme zu

Ravulizumab (Ultomiris)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 3. Januar 2021 eine
Nutzenbewertung zu Ravulizumab (Ultomiris) von Alexion Pharma
Germany GmbH veroffentlicht.

Ravulizumab ist u. a. zugelassen zur Behandlung erwachsener und
padiatrischer Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit
Paroxysmaler Nachtlicher Himoglobinurie (PNH): (A) bei Patienten mit
Hamolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen
als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitdt sowie (B) bei Patienten,
die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden. Die
Bewertung bezieht sich auf das neue Anwendungsgebiet der
padiatrischen Patienten (< 18 Jahre).

Als zweckmaRige Vergleichstherapie legt der G-BA fiir beide
Patientengruppen Eculizumab fest.

Das IQWiG sieht fur beide Fragestellungen einen Zusatznutzen als nicht
belegt an. Ein Zusatznutzen wird vom Hersteller nicht beansprucht.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist kritisch anzumerken, dass die vom G-BA veroffentlichten
»Informationen zur zweckmafigen Vergleichstherapie” zwar nach-
vollziehbare und damit begriiienswerte Informationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

jedoch die eigentliche Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,,Die
Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation

74




5.6 Stellungnahme: Dr. med. Madlen Reschke, Universititsmedizin Berlin, Campus
Virchow-Klinikum; Klinik fiir Padiatrie m.S. Onkologie/Hamatologie

Datum

20. Januar 2022

Stellungnahme zu

Ravulizumab/Ultomiris

Stellungnahme von

Dr. med. Madlen Reschke,
Universitdtsmedizin Berlin, Campus
Virchow-Klinikum; Klinik fiir Pédiatrie m.S.
Onkologie/Hdmatologie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. med. Madlen Reschke

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die PNH ist eine erworbene, lebensbedrohliche Erkrankung, die im
Kindesalter extrem selten auftritt (1-3) (<10% der diagnostizierten Falle)
und meist erst in der dritten bis vierten Lebensdekade diagnostiziert
wird (4-7). Fur die betroffenen Kinder ist eine effektive Behandlung
allerdings essentiell. Haufig kommt es, Infekt getriggert, zu schweren,
transfusionspflichtigen, hamolytischen Krisen, die zu Nierenversagen
fihren kdnnen. AuRerdem ist die Inzidenz von Thrombosen (4, 8)
deutlich erhéht. Daher miissen diese Episoden stationdr behandelt und
Uberwacht werden.

Seit der Zulassung von Eculizumab zur ambulanten Therapie der PNH,
hat sich die Situation fiir die Kinder wesentlich verbessert. Die Frequenz
stationarer Behandlungen und lebensbedrohlicher Komplikationen
kann durch die prophylaktische Komplementblockade deutlich
reduziert werden (3, 9).

Die Erkrankung wird durch das Medikament aber nicht geheilt und die
Symptome nicht vollsténdig beseitigt. Es persistieren eine chronische,
milde Hamolyse, Fatigue und diffuse Gliederschmerzen, wie wir es von
anderen Patienten mit chronischer Hamolyse oder Thrombopenie
kennen. Diese Beschwerden fihren zu einer reduzierten Belastbarkeit
der Kinder, die den Erfolg in Schule und Beruf nachteilig beeinflussen
kénnen.

Die bisherige ambulante Therapie mit Eculizumab nimmt 2 Stunden
Infusion und 30 Minuten Nachbeobachtung in Anspruch.
Realistischerweise muss die Familie fiir die Behandlung des Kindes also
alle 14 Tage ca. mindestens 6 Stunden ermdglichen, da die Behandlung
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meist in spezialisierten Zentren durchgefiihrt wird, die mehr oder
weniger heimatnah sind. Dies hat wesentlichen Einfluss auf die
Berufstatigkeit der Eltern und die schulische Teilhabe des Kindes. Da es
sich um eine chronische Erkrankung handelt, ist die
Belastungsreduktion durch ein verlangertes Therapieintervall, wie es
durch Ravulizumab ermdoglicht wird, nicht zu unterschatzen. Im gleichen
Zuge werden Ressourcen des Ambulanzbetriebs geschont.

Insgesamt ist derzeit auch fur Kinder die Komplementblockade der
Goldstandard der PNH Therapie bei entsprechender klinischer
Symptomatik, wobei die Datenlage in dieser kleinen Patientengruppe
weiterhin eingeschrankt ist. Fiir die adulte Population wurde der
Uberlebensvorteil mehrfach nachgewiesen (9-11). Bei langdauernder
Belastung durch die Erkrankung, sollte die Behandlungslast dieser
chronischen Erkrankung so weit wie moglich reduziert werden.
Ravulizumab kann zur Reduktion der Behandlungslast beitragen.

Ich habe im Uniklinikum Essen mehrere Jahre lang eine Patientin mit
PNH betreut. Sie wurde verzogert, fiinf Monate nach Auftreten der
ersten Symptome, aber sehr jung, im Alter von 8 Jahren diagnostiziert,
nachdem, im Rahmen von Infekten, drei Episoden mit Hamolyse,
Hamoglobinurie, Ikterus und Bauchschmerzen aufgetreten waren. Es
wurden wiederholt Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Die
KlongrofRRe betrug bei der Patientin immer 95% -100%. Im weiteren
Verlauf kam es regelmaliig zu stationdaren Aufenthalten zur
Uberwachung, Infusionstherapie und Antikoagulation. Kind und Familie
waren durch die standige Gefahr einer Episode in ihrer Planungsfreiheit
deutlich eingeschrankt und haben das als sehr belastend beschrieben.
Der Alltag wurde darauf ausgerichtet unsere Klinik ziigig erreichen zu

In Ermangelung direkt vergleichender Studien von Ravulizumab
gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie legt der
pharmazeutische Unternehmer die beiden einarmigen Studien
ALXN1210-PNH-304 (mit der Intervention Ravulizumab) und M07-005
(mit der Intervention Eculizumab) vor und stellt die Ergebnisse dieser
beiden Studien rein deskriptiv gegeniber.

Studie ALXN1210-PNH-304

Bei der Studie ALXN1210-PNH-304 handelt es sich um eine laufende
einarmige Phase IlI-Studie. Insgesamt wurden 12 Patientinnen und
Patienten unter 18 Jahre mit PNH eingeschlossen, von denen vier
Patientinnen und Patienten Patientengruppe a) zuzuordnen sind. Fir
die restlichen acht Patientinnen und Patienten kann unter
Berlicksichtigung der Stellungnahme des pharmazeutischen
Unternehmers davon ausgegangen werden, dass diese grundsatzlich
Patientengruppe b) zuzuordnen sind. Insbesondere da demnach jeweils
sieben der acht Patientinnen und Patienten (87,5 %) vor
Studieneinschluss langer als sechs Monate mit Eculizumab
vorbehandelt waren bzw. hinsichtlich der klinischen Stabilitdat zum
Zeitpunkt des Screenings einen LDH-Wert unterhalb des
eineinhalbfachen des oberen Normbereichs aufwiesen.

Alle Patientinnen und Patienten der Studie ALXN1210-PNH-304
erhielten Ravulizumab fiir 26 Wochen, gefolgt von einer bis zu
vierjahrigen Extensionsphase. Die primadre Analyse erfolgte nach 26
Wochen Behandlung.

Studie M07-005
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konnen und das Infektionsrisiko moglichst zu minimieren. Im Verlauf
der Jahre nahm die Frequenz der hamolytischen Episoden stetig zu. Im
Alter von 13 Jahren konnten wir die Eculizumabtherapie beginnen.
Danach kam es zu einer abrupten Verbesserung der klinischen
Situation. Die LDH normalisierte sich. In den nachsten 4 Jahren kam zu
einer Durchbruchhdamolyse im Rahmen eines fieberhaften Infektes, die
stationar behandelt wurde und einmal wurde die Eculizumabgabe bei
vermehrtem lkterus vorgezogen, die Behandlung aber ambulant
weitergefiihrt. In den 16 Monaten vor Beginn der Eculizumabtherapie
war die Patientin insgesamt 10x stationdr behandelt worden.

Die Patientin hat die Eculizumabinfusionen stets exzellent vertragen. Es
wurden keine Nebenwirkungen wahrend oder in direktem
Zusammenhang mit der Infusion beobachtet. Alle notwendigen
Impfungen waren vor Beginn der Behandlung durchgefiihrt worden und
die Patientin flhrte stets eine antibiotische Bedarfsmedikation mit sich.
Es kam zu keinen relevanten oder gar schweren Infektionen.

Die Patientin klagte aber im Alltag stets vehement lber 3 Dinge:
Rickenschmerzen, Fatigue (bei 10 Stunden Nachtschlaf) und die
»2haufigen” Vorstellungen in unserer Klinik. Der Fatigue ist Gber die
milde, persistierende, chronische Hamolyse erklart. Die genaue Genese
der Rickenschmerzen konnte nicht geklart werden.

Aus medizinischer Sicht waren wir mit dem Verlauf und den
wegfallenden stationdren Aufenthalten sehr zufrieden. Die Patientin
besuchte aber das Gymnasium und hatte diverse Verpflichtungen am
Nachmittag, z.B. Schulunterricht; privaten Religionsunterricht in einer
Jugendgruppe, der ihr sehr wichtig war und die Versorgung ihres
Pferdes. Diese Patientin hatte keinen freien Nachmittag, den sie
regelmalig und problemlos bei uns hatte verbringen konnen. Wir

Bei der Studie M07-005 handelt es sich um eine einarmige Phase | / II-
Studie. Insgesamt wurden sieben Patientinnen und Patienten ab zwei
bis < 18 Jahren mit PNH eingeschlossen, die samtlich Patientengruppe
a) zuzuordnen sind. Die Patientinnen und Patienten erhielten
Eculizumab fir 12 Wochen.

Bewertung

Bei der PNH handelt es sich um eine chronische Erkrankung.
Entsprechend wird die Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab
auch ausweislich der jeweiligen Fachinformationen als lebenslange
Behandlung empfohlen. Im Anwendungsgebiet der PNH werden vor
diesem Hintergrund Kurzzeitstudien (mit einer Behandlungsdauer von
weniger als 24 Wochen) als fiir die Nutzenbewertung ungeeignet
angesehen. Die vom pharmazeutischen Unternehmer fiir die Studie
MO07-005 gewahlte, 12-wochige Behandlungsdauer ist folglich nicht
ausreichend lang fir den Vergleich mit der Studie ALXN1210-PNH-304,
in der die Patientinnen und Patienten tGber 26 Wochen behandelt und
beobachtet wurden. Der vorgelegte Vergleich der beiden Studien ist
daher fir die vorliegende Bewertung zu Patientengruppe a) nicht
geeignet.

Da samtliche Patientinnen und Patienten der Studie M07-005
Patientengruppe a) zuzuordnen sind, liegen zur Bewertung von
Patientengruppe b) keine vergleichenden Daten gegeniiber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie vor.

Ein Zusatznutzen von Ravulizumab gegentiiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist somit fiir die Patientengruppen a) und b) nicht
belegt.
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haben entschieden, dass wir eine Behandlung mit Eculizumab nicht
beim Kinderarzt durchfiihren lassen wollen, da die Erfahrung mit der
Erkrankung und der Therapie doch sehr begrenzt war/ist. Unsere
Sprechzeiten erforderten, dass die Patientin spatestens 14:00 Uhr
anwesend sein musste, damit die Therapie durchgefiihrt werden
konnte. Die Mutter hat ihre beruflichen Verpflichtungen entsprechend
angepasst und lhre Stelle reduziert. Die KlongréRe blieb stets
unverandert, der Familie war bewusst, dass es sich um eine chronische
Erkrankung handelt und die Behandlungsdauer nicht begrenzt werden
konnte. Dies hat zu groRer Frustration gefuihrt. Eine
RehabilitationsmalRnahme wurde von der Familie gewiinscht, konnte
aus terminlichen Griinden nicht realisiert werden.

Die Patientin wurde 3 Tage nach ihrem 18. Geburtstag an unsere
internistischen Kollegen transitiert (erste Kontakte hatte es schon
friiher gegeben). Obwohl die Familie zurlickhaltend war das bekannte
Umfeld zu verlassen, war die Aussicht langer wirksame Medikamente
ein groRer Trost und Hoffnung fir sie. Da die Kinderstudie fiir
Ravulizumab in Deutschland nicht durchgefiihrt wurde, konnten wir das
leider nicht anbieten.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel. Wir haben wieder Montag, Anhérungstag. Wir
beginnen mit einem neuen Anwendungsgebiet von Ravulizumab, hier PNH bei padiatrischen
Patienten. Stellungnahmen haben abgegeben zum einen der pharmazeutische Unternehmer,
Alexion Pharma Germany GmbH als Hersteller, dann als weitere pharmazeutische
Unternehmer Swedish Orphan Biovitrum GmbH, dann als Fachgesellschaft die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und Herr Privatdozent Dr. Panse und als
Verbande der Verband Forschender Arzneimittelhersteller. Basis der Anhérung und auch
Bezugspunkt der Stellungnahmen war die Dossierbewertung des IQWiG vom 21. Dezember
des vergangenen Jahres.

Da wir ein Wortprotokoll fihren, muss ich zunachst wieder die Anwesenheit feststellen. Wir
haben fir den pharmazeutischen Unternehmer, fiir Alexion, Frau Dr. Arnold, Frau Dr. Lewke,
Frau Dr. Kleinesudeik und Frau Emmermann, Herr Privatdozent Dr. Panse, dann Herr Professor
Dr. Miihlbauer von der AkdA — fehlt noch — und Herr Professor Dr. Rascher fiir die AkdA, Frau
Dr. Hiiging und Frau Dr. Nickel fir Swedish Orphan sowie Herr Bussiliat fiir den Verband
Forschender Arzneimittelhersteller.

Dann wiirde ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdéglichkeit geben, aus
seiner Sicht die wesentlichen Punkte der Dossierbewertung und des Dossiers zu adressieren,
und dann wirden wir in die ibliche Frage-und-Antwort-Runde eintreten. Wer macht das fir
den pharmazeutischen Unternehmer? — Bitte schon, Frau Emmermann, Sie haben das Wort.

Frau Emmermann (Alexion Pharma): 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 hier sind heute Morgen zum einen Frau Dr. Janna Arnold, die bei Alexion die
Abteilung Medical Affairs leitet sowie Frau Dr. Nicole Lewke, die ebenfalls aus der Medizin ist,
und Frau Dr. Lara Kleinesudeik, die uns bei der Erstellung des Dossiers unterstiitzt hat.

Wir sprechen heute (iber eine Indikationserweiterung fur den Wirkstoff Ravulizumab in der
seltenen Erkrankung der Paroxysmalen Nachtlichen Hamoglobinurie, kurz PNH, der nun auch
fir padiatrische Patienten unter 18 Jahren zugelassen ist. Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ravulizumab in der Behandlung von erwachsenen Patienten mit PNH haben wir in zwei groRen
randomisierten aktiv kontrollierten Studien der Phase Ill mit insgesamt 441 Patienten deutlich
belegen kénnen. Ravulizumab ist mittlerweile der etablierte Therapiestandard und hat somit
Eculizumab weitgehend abgeldst. Die Vorteile der Therapie mit Ravulizumab werden somit
auch im deutschen Versorgungsalltag von Patienten und Arzten erlebt.

Um insbesondere die Sicherheit in dieser vulnerablen Patientenpopulation der Kinder und
Jugendlichen zu erfassen, liegen nun Daten von 12 Patienten aus einer einarmigen offenen
klinischen Phase-llI-Studie mit Ravulizumab vor. Zusatzlich haben wir fiir einen deskriptiven
Vergleich mit Eculizumab Daten von sieben péadiatrischen Patienten aus einer einarmigen
offenen klinischen Phase-1/2-Studie vorgelegt. Die Zahl von padiatrischen Patienten mit einer
symptomatischen und damit behandlungsbedirftigen PNH ist tatsdchlich ausgesprochen
gering und betrifft, wenn Gberhaupt, eher adltere Kinder und Jugendliche, da das mediane Alter
bei Diagnose bei 33 Jahren liegt. Zudem handelt es sich um ein erworbenes somatisches
Leiden und hdngt somit vom Zeitpunkt und der Art der Genmutation ab. Im letzten
Datenschnitt des PNH-Registers ist tatsdchlich kein deutscher Patient unter 18 Jahren
dokumentiert.

Die methodischen Limitationen einer einarmigen Studie sind uns bewusst, und wir haben
deshalb keinen Zusatznutzen beansprucht. Wichtiger war es in diesem Fall, den Kindern und
Jugendlichen zeitnah eine verbesserte Therapieoption zur Verfiigung zu stellen. Es war

Zusammenfassende Dokumentation 84



tatsachlich ein Rekrutierungszeitraum von Uber 2,5 Jahren notwendig, um die insgesamt
geplanten 12 Patienten in die Studie einzuschlielRen.

Wobei handelt es sich nun bei der PNH? Die PNH ist eine sehr seltene, nicht heilbare und
potenziell lebensbedrohliche, hamatoonkologische Erkrankung. Durch einen erworbenen
oder somatischen Gendefekt kommt es zur Zerstérung vor allem roter Blutkérperchen durch
einen Teil des Immunsystems, dem angeborenen Komplementsystem. 20 Prozent aller PNH-
Patienten versterben trotz supportiver Behandlung innerhalb von sechs Jahren nach
Diagnose. Eine Thromboembolie ist im Krankheitsverlauf insgesamt die haufigste
Todesursache bei PNH-Patienten. Bei unbehandelten padiatrischen Patienten mit einer
hamolytischen PNH handelt es sich meist um schwerstkranke Patienten in kritischem Zustand,
die schwere Symptome wie starke abdominelle Schmerzen, Atemnot, Blutarmut und eine
ausgepragte Fatigue aufweisen sowie gehduft von lebensbedrohlichen thrombotischen
Ereignissen betroffen sind.

Die Behandlung der PNH wurde seit 2007 mit der Einfliihrung von Eculizumab, dem ersten
terminalen C5-Komplementinhibitor, transformiert. Patienten erreichen heute eine
anndhernd normale Lebenserwartung und zeigen eine deutliche Minderung der klinischen
Symptome. Trotz dieses Erfolgs gab es einen Bedarf, die Therapie der PNH weiter zu
verbessern. Die Behandlung mit Eculizumab erfordert eine intravendse Gabe alle zwei
Wochen. Zudem droht bei einigen Patienten am Ende des Dosierungsintervalls ein Verlust der
C5-Komplementinhibition und in der Folge eine potenziell lebensbedrohliche
Durchbruchhdamolyse. Mit Ravulizumab und seiner mehr als vierfach langeren Halbwertszeit
und der gewichtsabhdngigen Dosierung hat sich seit 2019 in der Behandlung erwachsener
Patienten ein neuer Therapiestandard etabliert, der von Patienten deutlich praferiert wird.
Ravulizumab fihrt zu einer sofortigen, vollstandigen und anhaltenden C5-Inhibition. Die
Anzahl der Infusionen kann durch die achtwdchige Gabe in der Erhaltungstherapie bei einem
sehr guten Sicherheitsprofil deutlich reduziert werden.

Was bedeutet das nun fiir die betroffenen Kinder und Jugendlichen? Die Behandlung mit
Ravulizumab reduziert die Anzahl der notigen Infusionen um etwa 77 Prozent gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Eculizumab. PNH-Patienten miissen deutlich weniger
stunden- oder tageweise vom schulischen Unterricht freigestellt werden, um ihre essenziellen
Infusionen zu erhalten. Diese Differenz entspricht tatsachlich circa einem Monat
Schulunterricht in jedem Jahr. Das verldangerte Infusionsintervall kann die Therapieadhadrenz
fordern und die Lebensqualitat der Patienten positiv beeinflussen. Auch Eltern und pflegende
Personen erfahren weniger Einschrankungen im Berufs- und Privatleben. Dies bedeutet einen
erheblichen Zugewinn an Flexibilitdat und Unabhangigkeit sowie eine enorme Erleichterungim
Alltag. AulRerdem kann das Gesamtrisiko fir Komplikationen, die in Zusammenhang mit
Infusionen auftreten, wie zum Beispiel Embolien, Thrombosen, Blutvergiftung durch Infektion
oder die Bildung von Odemen reduziert werden. Beide Komplementinhibitoren zeigen eine
vergleichbare hohe Wirksamkeit bei padiatrischen Patienten. In der Gesamtbetrachtung der
Sicherheit konnte sogar ein noch verbessertes Sicherheitsprofil festgestellt werden. Im
Vergleich traten tGber 26 Wochen mit Ravulizumab weniger unerwiinschte Ereignisse auf als
Uber 12 Wochen mit Eculizumab.

Zusammenfassend steht mit Ravulizumab nun auch den sehr wenigen Kindern und
Jugendlichen mit einer behandlungsbediirftigen PNH eine verbesserte, wirksame und sichere
Behandlung zur Verfligung. — Damit freue ich mich auf den Austausch mit Ihnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Emmermann, fir diese
Einflhrung. Geschaftsleitender Hinweis: Wortmeldungen bitte im Chat mit W oder X. — Meine
erste Frage geht an die Kliniker, Herrn Panse und Herrn Rascher, vielleicht auch Herrn
Muhlbauer, wenn er mittlerweile zugeschaltet ist. Wir haben gerade von Frau Emmermann
gehort, dass sie in dem verlangerten Infusionsintervall relevante Verbesserungen der Therapie
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sieht. Sie sprach von Erleichterungen im Alltag, die daraus resultieren; sie sprach von
Reduktion von Komplikationen, die mit Infusionen einhergehen. Mich wiirde aus der
klinischen Praxis interessieren: Wie sehen Sie den Stellenwert von Ravulizumab im Verhaltnis
zu Eculizumab? Gibt es die von Frau Emmermann besprochenen und angesprochenen klaren
Praferenzen fiir Ravulizumab aus lhrer Sicht, oder gibt es eine bestimmte Patientengruppe bei
den padiatrischen Patienten, die insbesondere fir eine Behandlung mit Ravulizumab infrage
kommen und die eher fir Eculizumab weniger geeignet sind? — Beginnen wir vielleicht mit
Herrn Panse und danach Herr Professor Rascher. — Herr Dr. Panse, gibt es dazu aus Ihrer Sicht
etwas zu bemerken?

Herr PD Dr. Panse (Uniklinik RWTH Aachen): Vielen Dank fiir die Frage. — Also, es ist eindeutig
so, dass das die bessere und fir die Patientinnen und Patienten und die Angehérigen die
deutlich angenehmere Droge ist. Die Eculizumab-Therapie alle zwei Wochen ist fiir fast keinen
Patienten benefitiell, aulRer sehr, wie soll ich sagen, sicherheitsbedirftige Patienten, die sich
freuen, dass sie alle zwei Wochen gesehen werden, wenn wir das jetzt extrapolieren von den
jingeren Erwachsenen, die wir als Erwachsenenhdmatologen behandeln. Die jingste
Patientin, die ich betreue, ist 18, dann ist dieses achtwochige Intervall ein Segen fir die
Patienten. Da gibt es (iberhaupt keine Frage. Die Wirksamkeit, das Nebenwirkungsprofil und
die verringerte Durchbruchshamolysewahrscheinlichkeit durch die bessere und adaquatere
Dosierung sind eindeutig Parameter, die ganz klar fir Ravulizumab sprechen. Es gibt keinen
Grund, heute noch einen Patienten auf Eculizumab einzustellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Panse. — Herr Rascher, konnen
Sie dazu etwas beitragen?

Herr Prof. Dr. Rascher (AkdA): Ich muss gestehen, dass der theoretische Vorteil gréRer ist. Die
langere Halbwertszeit von Ravulizumab spricht dafiir, dass man weniger Infusionen geben
muss; das ist ein Vorteil. Meine Frage geht an den pharmazeutischen Unternehmer: Warum
gibt es keine Daten zum Einfluss auf Lebensqualitat, auf Therapieadharenz, dass man das in
der Studie hat beweisen konnen? Das finde ich so schade. Man hétte die Eltern befragen und
das in den Studien belegen kdnnen. Dieser Beleg fehlt leider. Aber rein theoretisch muss ich
meinem Vorredner zugestehen, dass es schon ein Vorteil ist, ob ein Kind alle acht Wochen
oder —— Manchmal kann man das auch etwas verldangern. Ich habe mehr Erfahrung mit dem
atypischen hdamolytischen urdamischen Syndrom in der Indikation dieser Komplement-C5-
Inhibitoren. Es ist schon ein Vorteil, wenn man seltener infundieren muss, aber leider ist es
nicht belegt.

Das Zweite, was ich noch habe, ist ein verbessertes Sicherheitsprofil; das sehe ich aus den
Daten Uberhaupt nicht. Die schweren unerwiinschten Wirkungen sind gleich, die Haufigkeit
rein theoretisch bzw. wird jetzt in den Daten argumentiert, dass unerwiinschte Ereignisse
etwas geringer waren. Man kann die Daten bei diesen wenigen Patienten nicht verwenden,
um zu behaupten, dass das Sicherheitsprofil besser ist. Ich glaube, dass das Sicherheitsprofil
identisch ist, aber wir haben wenige Daten, weil wir sehr wenige Patienten haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Rascher. — Mich hat auch
gewundert, dass nicht zumindest der Versuch unternommen wurde, das, was hier
vorgetragen worden ist — verlangertes Infusionsintervall, Erleichterungen im Alltag, bis zu
einem Monat mehr Schule —, nicht in irgendwelche Daten zu Ubersetzen. Deshalb die Frage
an den pU: Welchem Umstand ist es geschuldet, dass hier kein Versuch unternommen wurde?

Frau Dr. Lewke (Alexion Pharma): Zunéchst vielen Dank fiir die Fragen; es waren einige. — Ich
versuche, mit der ersten von Professor Rascher anzufangen, wo es die Nachfrage zur
Lebensqualitdt gibt. Sie haben recht, dass wir das nicht explizit bei den Kindern erhoben
haben, weil es einfach so eine kleine Patientengruppe ist. Erhoben wurde der FACIT Fatigue-
Score, wo man zeigen konnte, dass ein Wert von einer Verbesserung von 3 Punkten, die als
klinisch relevant angesehen wird, bei einem GroRteil der Patienten erreicht wird. Wir haben
die Lebensqualitdt, wo man sich ein bisschen anlegen kann, bei den Erwachsenen erhoben,
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wobei wir groRe Phase-lll-Studien vorgelegt haben. Hier gibt es eine Substudie zu der
Eculizumab-vorbehandelten Patientengruppe, wo genau das abgefragt wurde, und da haben
sich 93 Prozent der Patienten flir eine Ravulizumab-Therapie im Vergleich zu Eculizumab
entschieden, hauptsachlich aufgrund des verlangerten Infusionsintervalls.

Zur Sicherheit: Wir haben im Dossier bei den Patienten in Bezug auf unerwiinschte und auch
schwerwiegend unerwiinschte Ereignisse einen numerischen Vorteil gesehen. Uns ist aber
natirlich bewusst: Es ist eine einarmige Studie, es sind wenige Patienten. Deshalb haben wir
hier keinen Vorteil fir die Patienten im Nutzendossier erhoben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Lewke. — Herr Rascher, Frage dazu.

Herr Prof. Dr. Rascher (AkdA): Ich habe eine Riickfrage: Wie erkldren Sie ein theoretisch
besseres Sicherheitsprofil bei dieser Substanz?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Lewke.

Frau Dr. Lewke (Alexion Pharma): Wir kbnnen es nur so feststellen, wie es in den Studien
erhoben ist. Wenn wir es wieder mit Erwachsenen vergleichen, kann man auf jeden Fall sagen,
dass die Vertraglichkeit von Ravulizumab im Vergleich zu Eculizumab absolut vergleichbar ist
und eine gute Vertraglichkeit fiir alle Patienten vorliegt. Was man vielleicht heranziehen kann,
was wir eindeutig sehen, auch bei der Kinderstudie, ist eine komplette Komplementinhibition.
Das heiflt, C5 wird, wie eingangs von Frau Emmermann erwahnt, sehr schnell inhibiert und
auch komplett und auch Gber den gesamten Behandlungszeitraum bei Ravulizumab von acht
Wochen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Lewke. — Herr Rascher, das nehmen wir
so zur Kenntnis?

Herr Prof. Dr. Rascher (AkdA): Das nehmen wir so zur Kenntnis. — Also, ich sehe keine
verbesserte Sicherheit, ich sehe eine gleich gute Wirksamkeit und, wie gesagt, es ist schade,
dass wir keine Daten haben, dass die Eltern oder die Patienten berichten, dass das wirklich
besser ist, dass man Daten an der Hand hat, um das wissenschaftlich zu belegen. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich schaue in die Runde: Gibt es Fragen? —
Frau Ahrens, Kassendrztliche Bundesvereinigung, bitte.

Frau Dr. Ahrens: Vielen Dank. —Ich hitte eine Frage an den klinischen Experten. Wenn Sie neu
diagnostizierte Patienten haben und die die Therapie angesetzt bekommen, wie schnell kann
man sehen, ob die Therapie anschlagt und eine Verbesserung eintritt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Panse, bitte.

Herr PD Dr. Panse (Uniklinik RWTH Aachen): Sie sehen das eigentlich. Der Beginn der
Therapie ist in einem zweiwdéchigen Abstand, und dann geht es auf einen achtwdéchigen
Abstand. Sie sehen das schon, wenn die Patienten das erste Mal zur Kontrolle nach zwei
Wochen wiederkommen, dass Sie einen deutlichen Abfall der LDH bei den Patienten sehen.
Wenn Sie dann ausreichend dosiert haben, sehen Sie es im Prinzip mit jedem wiederholten
Vorbeikommen des Patienten oder der Patientin. Die LDH-Blockade und die
Komplementinhibition, die Gbrigens — vielleicht kann ich das im Hinblick auf die Vordiskussion
noch mal sagen — bei Ravulizumab deutlich anhaltender ist. Das ist schon mit einem besseren
Sicherheitsprofil im Hinblick auf pharmakokinetische Durchbruchshamolysen verbunden,
immer extrapoliert von den Erwachsenen, die ich primar sehe. Dann sehen Sie das relativ
rasch. Im Verlauf irgendwann kann die Wirkung durch eine extravasale Himolyse sozusagen
wieder nachlassen. Dann reden wir aber von ganz anderen Problemen. Das heift, Sie konnen
unmittelbar nach Beginn der Therapie eigentlich den Wirkeintritt und die Verbesserung des
klinischen Zustands feststellen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Panse. — Frau Ahrens, Frage
beantwortet?

Frau Dr. Ahrens: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen, bitte! — Frau Miiller,
Kassenarztliche Bundesvereinigung, bitte.

Frau Dr. Miiller: Guten Tag! Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich habe eine ganz kurze Nachfrage
an den pharmazeutischen Unternehmer. Sie hatten eben in lhren Ausfiihrungen auf den FACIT
Fatigue-Fragebogen abgehoben, der einen Benefit - Verbesserung um 3 Punkte - gezeigt habe.
Worauf haben Sie da genau abgehoben, auf einen Baseline-Vergleich, oder habe ich das falsch
verstanden?

Frau Dr. Lewke (Alexion Pharma): Genau. — Wenn ich darauf gleich noch mal Bezug nehmen
darf: Genau, das ist der Vergleich beider Kohorten mit dem Baselinewert, wo wir in der
Kohorte 1, bei den naiven Patienten, eine Verbesserung bei 50 Prozent der Patienten finden
und bei einem Viertel der Patienten, die mit Eculizumab vorbehandelt sind; um 3 Punkte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Lewke. — Frau Miiller, Frage
beantwortet? — Okay, danke schén. — Weitere Fragen, bitte! — Ich sehe keine. — Dann ging das
kurz und prazise. Der pU hat keinen Zusatznutzen beansprucht. Nein, es gibt keine
Wortmeldung mehr. Dann, Frau Emmermann, wenn Sie oder sonst jemand kurz
zusammenfassen mochten. Es war zu erwarten, dass das keine langliche Diskussion gibt. —
Bitte schon.

Frau Emmermann (Alexion Pharma): Herzlichen Dank. — Ich denke, das war eine kurze
Diskussion, und wie wir gehort haben, ist die Verlangerung des Infusionsintervalls flr die
Patienten sehr bedeutsam und eine wiinschenswerte Verbesserung. Wir haben besprochen,
dass PNH eine schwerwiegende und chronisch verlaufende Erkrankung ist und dass dieser
Bedarf bislang noch bestand, auch fiir padiatrische Patienten eine Zulassung anzustreben. Das
ist jetzt mit Ravulizumab gelungen. Insofern kann jetzt auch in dieser Patientenpopulation die
PNH zuverlassig und sicher behandelt werden, was sicherlich begriiRenswert ist. Wir haben
auch darauf hingewiesen, dass es insbesondere um diese verringerte Therapielast geht, dass
Kinder sich ihrer Ausbildung widmen und trotz ihrer schweren und sehr seltenen Erkrankung
eine bestmogliche Teilhabe erreichen kénnen. Und nicht zu vergessen: Durch die dauerhafte
Symptomkontrolle unter Ravulizumab kdnnen mogliche schwerwiegende Komplikationen und
auch die Folgeschaden der PNH verhindert werden. — Damit bedanke ich mich sehr und
winsche Ilhnen noch einen schonen Tag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Wir bedanken uns auch dafir, dass
Sie die zwei oder drei Fragen beantwortet haben. Auch herzlichen Dank an die Experten. Dann
konnen wir diese Anhérung beenden. Wir werden das selbstverstandlich einbeziehen, was
hier besprochen worden ist. Diese Anhérung ist geschlossen. lhnen auch noch einen schéonen
Tag.—Wir machen um 11 Uhr mit Daratumumab weiter. Bis dahin unterbreche ich die Sitzung.
Danke schon.

Schluss der Anhorung: 10:23 Uhr
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l. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaB 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Ravulizumab

[Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie (PNH); padiatrische Patienten]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

Siehe Ubersicht ,,II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“

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

nicht angezeigt

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

keine

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff

ATC-Code Anwendungsgebiet
Handelsname

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ravulizumab Ultomiris wird angewendet zur Behandlung erwachsener und padiatrischer Patienten mit einem Korpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler
LO4AA43 nachtlicher Hdmoglobinurie (PNH):
Ultomiris e bei Patienten mit Hamolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat,

e bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden.
Eculizumab Soliris wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen mit
LO4AA25 e Paroxysmaler Nachtlicher Himoglobinurie (PNH)
Soliris Der klinische Nutzen ist bei Patienten mit Himolyse, zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe

Krankheitsaktivitat, nachgewiesen, unabhangig von der Transfusionshistorie

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
ECRI ECRI Guidelines Trust

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

GoR Grade of Recommendations

HR Hazard Ratio

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KI Konfidenzintervall

LoE Level of Evidence

NICE National Institute for Health and Care Excellence
OR Odds Ratio

PNH paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie

RR Relatives Risiko

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TRIP Turn Research into Practice Database

WHO World Health Organization
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1 Indikation

Zur Behandlung padiatrischer Patienten mit einem Koérpergewicht von 10 kg oder mehr mit
paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH)

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation paroxysmaler
nachtlicher Hdmoglobinurie (PNH) durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5
Jahre eingeschrankt und die Recherche am 11.08.2021 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in
den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane
Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, ECRI, G-BA,
GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Erganzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen
deutschen und europadischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am
Ende der Synopse aufgefiihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 57 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach
Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift.
Daflir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen
Qualitat der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurde insgesamt 1 Quelle
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenz.
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschliisse/IQWiG Berichte
Es liegen keine G-BA Beschliisse/IQWiG Berichte vor.

3.2 Cochrane Reviews

Es wurden keine Cochrane Reviews identifiziert.

3.3 Systematische Reviews

Zhou S et al., 2021 [1].

Efficacy and safety of eculizumab for paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: a systematic
review and meta-analysis

Fragestellung

We conducted a literature review to present updated insights into eculizumab therapy.
Furthermore, we analyzed the efficacy and safety outcomes of all interventional studies
and discussed the results in detail.

Methodik

Population:
e patients diagnosed with PNH, using Eculizumab (children and adults).

Intervention:
e Eculizumab (Dosierung und Applikationsform siehe Ergebnisse)

Komparator:
e Keine Angaben

Endpunkte:

e The efficacy outcomes included changes in LDH levels, Hb levels, and transfusion rates
at 12, 26 weeks, 12, 15, and> 15 months.

e However, only the last follow-up assessment was considered for safety outcomes,
including the rate of SAE and all the frequent TEAEs reported.

Recherche/Suchzeitraum:

e Literature searches for all publication years up to February 2020 in PubMed, EMBASE,
The Cochrane Library, and ClinicalTrials.gov.
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Qualitatsbewertung der Studien:

Quality assessment was performed by investigators using the modified Methodological
Index for Nonrandomized Studies for comparative and noncomparative studies and the
Cochrane Collaboration’s tool for assessing the risk of bias. Assessment was conducted
by 2 independent reviewers. When opinions differed, divergence was resolved by
discussion with a third reviewer.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

6 primary and related extension studies.
Davon 1 RCT (Hillmen 2006; Placebokontrolliert), restliche Studien unkontrolliert

Relationships between the primary studies and their extension studies are shown in
Figure 2.

N=235 patients

Hillmen

v Hill 2005
2004 extended

Brodsky 2008 Hillmen 2013
extended

Hillmen2006 p—

Reiss 2014

Kanakura 2011 *| Kanakura 2013
extended

Kim 2010

FIGURE 2. The relationship of the included studies.

Charakteristika der Population:

Alter der Studienteilnehmer: One study (Quelle 19, Reiss et al 2014) enrolled patients
ranging in age from 2 to 17 years, while others enrolled patients older than 18 years of
age.

Arzneimittelgabe: All the patients included in these studies received an infusion of
eculizumab (600 mg) every week for 4 weeks, followed 1 week later by a 900-mg dose,
and then a 900-mg dose every other week until the end of the study (the extended
studies began with 900 mg every other week). One study (19) enrolled patients ranging
in age from 2 to 17 years with no inclusion criteria regarding transfusions, while others
enrolled patients older than 18 years of age with at least 1 transfusion in the previous 2
years. The duration of the studies varied from 12 weeks to more than 36 months.
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TABLE 1. Characteristics of the Studies Included in the Meta-Analysis

Age, Mean + SD Duration of PNH, No. Patients With LDH,

No. Patients or Median Mean + SD or Median  History of Aplastic = Mean+ SD  Duration
References (Male/Female) (Range) (v) (Range) (v) Anemia (IUIL) of Study
Hillmen et al'? 11 (6/5) 48 (21-67) 8.6 (1.7-37.4) 8 3100.7+1984.7 12wk
Hill et al'® 11 (6/5) 48 (21-67) 8.6 (1.7-37.4) 8 3100.7+1984.7 64wk
Hillmen et al*!! 43 (20/23) 41 (20-85) 4.3 (0.9-29.8) 6 2199.7+1034.1 20wk
Brodsky et all’ 97 (48/49) 41 (18-78) 4.9 (0.1-31.4) NA 2201 +1034 52wk
Hillmen et al'® 195 (89/106) 41.3+14.37 6.8 (1-40.3) 56 22933+1178.3 >36mo
Reiss et al'? 7 (3/4) 15.01+£2.28 NA 3 1020 + 967 12wk
Kanakura et al*® 29 (14/15) 47.0%+12.39 NA 13 1845.1 £621.1 12wk
Kanakura et al*! 27 (13/14) 48.3+12.35 10.6 +6.37 10 1827.6£638.65 >66wk
Kim et al? 6 (3/3) 39.5 (24-61) 11 (6-25) 2 1688.1 +713.6 24 wk

*Study is a randomized controlled trial, the other unmarked studies are noncontrolled, prospective trails.
LDH indicates lactate dehydrogenase; NA, the result was unknown; PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; SD, standard deviation.

Qualitat der Studien:

TABLE 2. MINORS Scores of Included Studies

Noncomparative/
References Comparative MINORS Score
Hillmen et all® Noncomparative 11
Hill et al'® Noncomparative 11
Brodsky et al'’ Noncomparative 9
Hillmen et al'® Noncomparative 11
Reiss et al'” Noncomparative 10
Kanakura et al?’ Noncomparative 12
Kanakura et al’! Noncomparative 11
Kim et al* Noncomparative 8

MINORS indicates Methodological Index for Nonrandomized Studies.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75% 100%

| [ Low risk of bias [Junclear risk of bias [ High risk of bias |

FIGURE 3. Risk of bias graph: review authors’ judgements about each risk of bias item presented as percentages across all included
randomized controlled trials.
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Studienergebnisse:

e Efficacy Evaluation

Three outcomes of efficacy were assessed in this metaanalysis: changes in LDH
levels, Hb levels, and transfusion rates from baseline. The outcomes were stratified
according to the treatment duration of the original study—12, 26 weeks, 12, 15,
and >15 months to detect more details and avoid high heterogeneity.

o The primary outcome, LDH levels, decreased significantly in all subgroups
(P< 0.05) and attained the largest decrease at 12 months (ES: -1930.99 1U/L;
95% Cl: —2048.49 to -1813.49 |U/L; P=0.000) (details are shown in Fig. 4 and
Table 3).

o Hb levels increased significantly in all subgroups, except at 15 months
(P=0.135), and included 2 studies reporting a wide difference in LDH levels
at baseline. Only 1 study was analyzed at 12 months (details are shown in
Fig. 5 and Table 4).

o The transfusion rates decreased significantly in all subgroups, while only 1

study each was analyzed at 26 weeks and > 15 months (details are shown in
Fig. 6 and Table 5).

e Safety Evaluation

o Among the 235 patients, 4 died during treatment with eculizumab. The rate
of SAE was evaluated (Effect size (ES): 0.32; 95% Cl: 0.18 to 0.49; P= 0.00)
(Fig. 7). The collected data for common TEAEs are displayed in Table 6. A
high rate of infection was observed.18
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Ergebnisdarstellungen
Messzeitpunkt:

Study
D

12 weeks

zur

Verdanderung der LDH zw.

Hillmen 2004(12 weeks)
Reiss 2014(12 weeks)
Kanakura 2011(12 wecks)

Subtotal (I-squared = 71.8%, p = 0.029)

26 weeks

Kim 2010(26 weeks)

Kanakura 2013(26 weeks)

Hillmen 2013(26 weeks)

Subtotal (I-squared = 68.2%, p = 0.043)

12 months

Brodsky 2008(12 months)

Hillmen 2013(12 months)

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0,722)

15 months
Hill 2005(15months)

Kanakura 2013(15 months)
Subtotal (I-squared = 57.6%, p = 0.124)

>15 months

Kanakura 2013(>15 months)

Hillmen 2013(>15 months)

Subtotal (I-squared = 74.0%, p = 0.050)
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Baseline und angegebenem

ES (95% CI) Weight %
-2516.70 (-3659.75, -1373.65)  21.21
=771.00 (—1448.09, -93.91) 33.46
-1446.40 (-1718.21,-1174.59) 4533
~1447.40 (-2148.25, -746.55) 100.00
—1429.43 (-2034.57, -824.29) 14.72
-1570.00 (-1801.28, -1338.72)  38.72
—1880.30 (-2025.75, -1734.85)  46.57
~1693.82 (-1966.27, -1421.36)  100.00
1904.00 (-2093.67, -1714.33) 3838
~1947.80 (-2097.48, -1798.12)  61.62
=1930.99 (-2048.49, ~1813.49)  100.00
~2488.30 (~3623.02, ~1353.58)  30.56
~1580.00 (~1815.20, ~1344.80) 69.44
~1857.57 (~2677.64, -1037.49)  100.00
=1620.00 (~1845.40, -1394.60)  50.27
1942.06 (-2172.10,-1712.02)  49.73
~1780.18 (-2095.78, ~1464.57)  100.00

I
=4000

1
=1000

TABLE 3. Meta-Analysis

Results of LDH Change From Baseline

Significance Heterogeneity

0

FIGURE 4. Forest plot of lactate dehydrogenase change from baseline. Cl indicates confidence interval; ES, estimated effect size.

Subgroup by
Treatment ES
Duration (IU/L) 95% CI P r (%a) P
12wk —1447.40 -2148.25, 0.000* 71.8  0.029
—746.55
26 wk —1693.82 —1966.27, 0.000%* 68.2 0.043
—1421.36
12 mo —1930.99 -2048.49, 0.000* 0 0.722
—1813.49
I15mo —1857.57 -2677.64, 0.000* 576 0.124
—-1037.49
> 15mo —1780.18 —2095.78, 0.000* 74.0  0.050
—1464.57
CI indicates confidence intervals; ES, estimated effect size; LDH, lactate
dehydrogenase.
*P<0.05.
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Ergebnisdarstellungen zur Veranderung des Hb-Werts zw. Baseline und angegebenem
Messzeitpunkt:

Study
ID ES (95% CI) Weight %
12 weeks
Reiss 2014(12 week) —_—— 0.71 (-0.52, 1.94) 5.66
Kanakura 2011(12 week) —_—— 1.00 (0.51, 1.49) 26.96
Hillmen 2013(12 wecks) - 0.55 (0.36,0.74) 67.38
Subtotal (I-squared =29.8%, p =0.241) <> 0.68 (0.38,0.98)  100.00
26 weeks
Kim 2010(26 week) + 1.07 (<0.79,2.93) 10.59
Kanakura 2013(26 weeks) s e 1.60 (1.01,2.19) 38.88
Hillmen 2013(26 weeks) - 0.77 (0.49, 1.05) 50.53
Subtotal (I-squared = 68.2%, p = 0.043) = 1.12 (0.45, 1.80)  100.00
12 months
Hillmen 2013(12 months) —— 0.68 (0.38, 0.98)  100.00
Subtotal (I-squared =.%, p =.) <> 0.68 (0.38,0.98)  100.00
15 months
Hill 2005(15months) -t 0.40 (-0.38, 1.18) 48.89
Kanakura 2013(15 months) —_— 2.10(1.49,2.71) 51.11
Subtotal (I-squarcd =91.1%, p =0.001) e iR 1.27 (-0.40, 2.93) 100.00
>15 months
Kanakura 2013(>15 months) — 2.40(1.67,3.13) 47.90
Hillmen 2013(>15 months) —— 0.95 (0.52, 1.38) 52.10
Subtotal (I-squared =91.2%, p = 0.001) —— 1.64 (0.22,3.06)  100.00
| I
—4 0 4

FIGURE 5. Forest plot of hemoglobin change from baseline. Cl indicates confidence interval; ES, estimated effect size.

TABLE 4. Meta-Analysis Results of Hb Change From Baseline

Significance Heterogeneity

Subgroup by

Treatment ES

Duration (g/dL) 95% CI P P P
12wk 0.68 0.38, 0.98 0.000* 2980 0.241
26 wk 1.12 0.45, 1.80 0.001* 68.20 0.043
12mo 0.68 0.38, 0.98 0.000* NA NA
15mo 1.27 -0.4, 293 0.135 91.10 0.001
>15mo 1.64 0.22, 3.06 0.023* 91.20 0.001

CI indicates confidence intervals; ES, estimated eftect size; Hb, hemo-
globin; NA, not available.
*P<0.05.
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Ergebnisdarstellungen zur Verdanderung der Anzahl Transfusionen zw. Baseline und
angegebenem Messzeitpunkt:

Study

D ES (95% CI) Weight %

12 weeks

Kanakura 2011(12 week) —— =1.23 (-1.35,-1.11) 4144

Kim 2010(12 weeks) + =067 (-1.71,037) 19.29

Hillmen 2013(12 wecks) —_—— -0.50 (-0.75,-0.25) 39.27

Subtotal (I-squared = 92.5%, p = 0.000) _{:}_ ~0.84 (—1.46,-0.22) 100.00

26 wecks

Hillmen 2013(26 weeks) —— —0.50 (—0.77,—0.23) 100.00

Subtotal (I-squared = %, p =) el —0.50 (—0.77, —0.23)  100.00

12 months

Hillmen 2013(12 months) —_——— —0.57 (-0.92,—0.22) 23.58

Brodsky 2008(12 months) L —0.53 (—0.73,-0.33) 76.42

Subtotal (I-squared = 0.0%, p=0.846) o —0.54(-0.71,-0.37y 100.00

15 months

Hillmen 2013(15 months) —— —0.83 (—1.14,-0.52) 54.93

Hill 2005(15 months) —1.60(-2.17,—-1.03) 45.07

Subtotal (I-squared = §1.5%, p = 0.020) ~ === ~1.18 (~1.93, ~0.43) 100.00

=15 months

Hillmen 2013(>15 months) * 1.20(—1.94,-0.46) 100,00

Subtotal (I-squarcd =%, p =) e ~1.20(~1.94,-0.46) 100.00
T T T

=2.5

FIGURE 6. Forest plot of transfusion rates from baseline. Cl indicates confidence interval; ES, estimated effect size.

TABLE 5. Meta-Analysis Results of Transfusion Rate Changes From Baseline

Significance Heterogeneity

Subgroup by Treatment

Duration ES (u/Pim) 95% Cl1 P P (%) P
12wk -0.84 —1.46, -0.22 0.008* 92.5 0.000
26wk -0.50 -0.77, -0.23 0.000* NA NA
12mo =0.54 =0.71, =0.37 0.002* 0 0.846
15mo -1.18 -1.93, -0.43 0.000* 81.5 0.020
>15mo -1.20 —1.94, —0.46 0.002* NA NA
CI indicates confidence intervals; ES, estimated effect size; NA, not available.
*P<005.
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11
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Ergebnisdarstellungen zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen:

Study

Reiss 2014 *

Kanakura 2013

Hillmen 2013 ——

Kim JS 2010 -

Overall (I"2=53.33%, p = 0.09) <>

ES (95% CI)

0.29(0.04,0.71)

0.44 (0.25, 0.65)

0.38(0.32,046)

0.00 (0.00, 0.46)

0.32(0.18,049)

Weight %

13.35

28.78

45.87

11.99

100.00

T
0

T
5

FIGURE 7. Forest plot of serious adverse events. Cl indicates confidence interval; ES, estimated effect size.

TABLE 6. Meta-Analysis Results of Adverse Events

Included
Adverse Events Studies (n) ES  95% C1 P FE(")
Nasopharyngitis 218,21 0.53 047, 0.60 NA 0
Headache 4IBI92L22 047 025,069 001* 74.16
Upper respiratory ~ 3'%19-21 0.37 027,046 030 17.91
tract infection
Nausea 21819 0.31 0.24, 038 NA 0
Fatigue 31819,22 0.31 0.01,0.74 0% 8500
Diarrhea 31819.21 0.24 0.10, 041 007 63.38
Cough 21819 0.18 0.13,025 NA 0
Pyrexia 31819.21 0.16 0.07,027 0.19 40.38
Abdominal pain 3lE19.22 018 0.00, 0.69  0* 0818
Pain in extremity 21819 018 012, 0.24 NA 0
Contusion 3I819.21 0.13 0.08, 0.18 090 0

Cl indicates confidence intervals; ES, estimated effect size; NA, not

available.
*P 005,

Anmerkung/Fazit der Autoren
Children

The study included 7 children using eculizumab (19) and showed that all the participants
achieved complete and sustained inhibition of hemolysis with a reduction in LDH to normal
levels at 12 weeks. No definitive study drugrelated adverse events were observed. Because
PNH is a rare disease, particularly in children, studies are scarce, and the sample size is

limited.

Abteilung Fachberatung Medizin
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Conclusion

Considering the efficacy of eculizumab, it is a good choice for treating patients with PNH.
This drug is effective at decreasing LDH levels and transfusion rates while increasing Hb
levels. However, further studies are needed to explore the overall safety of eculizumab.

Kommentare zum Review

34

Eine Studie war Placebo-kontrolliert, die anderen unkontrolliert.

SR fasst Ergebnisse fiir Kinder und Erwachsene zusammen, nur eine Primarstudie mit
padiatrischen Patienten

Ahnlichkeit der Studien zur Durchfiihrung einer Meta-Analyse nicht beschrieben; es ist
fraglich, ob die Studien hinsichtlich der Patientenpopulation hinreichende dhnlich sind,
um eine Meta-Analyse durchzufiihren

Hohe Heterogenitat gemessen an |2, Ursachen der Heterogenitat nicht untersucht

Keine Ausflihrungen zur Operationalisierung der Endpunkte in den bericksichtigten
Studien; es ist unklar, ob Opertionalsierungen hinreichend dhnlich sind

Leitlinien

Es wurden keine Leitlinien identifiziert.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 13
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 08 of 12, August 2021)
am 10.08.2021

#

Suchfrage

1

[mh "Hemoglobinuria, Paroxysmal"]

2

(haemoglobinuria OR hemoglobinuria OR haemoglobulinuria or
hemoglobulinuria):ti,ab,kw

(PNH):ti,ab,kw

(marchiafava* OR struebing OR strubing OR striibing) ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR #4

AU |bh|w

#5 with Cochrane Library publication date from Aug 2016 to Aug 2021, in
Cochrane Reviews

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 09.08.2021

# Suchfrage

1 Hemoglobinuria, Paroxysmal [mh]

2 haemoglobinuria[tiab] OR hemoglobinuria[tiab] OR haemoglobulinuria[tiab] OR
hemoglobulinuria[tiab]

3 PNH[tiab]

4 marchiafava*[tiab] OR struebing*[tiab] OR strubing*[tiab] OR striibing[tiab]

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

6 (#5) 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 rev[ta] OR acp journal club[ta] 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
study[pt] OR validation study[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 (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[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
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

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14
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Suchfrage

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 overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based]tiab]))))))

(#6) AND ("2016/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

(#7) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

(#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 09.08.2021

# Suchfrage

1 Hemoglobinuria, Paroxysmal [mh]

2 haemoglobinuria[tiab] OR hemoglobinuria[tiab] OR haemoglobulinuria[tiab] OR
hemoglobulinuria[tiab]

3 PNH[tiab]

4 marchiafava*[tiab] OR struebing*[tiab] OR strubing*[tiab] OR striibing[tiab]

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

6 (#5) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

7 (#6) AND ("2016/08/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

8 (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Stand: 21.09.2021

Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6
2021-B-261-z

Kontaktdaten

Gesellschaft flir Thrombose- und Hamostaseforschung

Indikation gemal Beratungsantrag

Behandlung padiatrischer Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH):

- bei Patienten mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine
hohe Krankheitsaktivitat,

- bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der vergangenen 6 Monate mit
Eculizumab behandelt wurden

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Die Paroxysmale Nachtliche Himoglobinurie (PNH) ist eine erworbene hamatologische Erkrankung, die bei
Kindern und Jugendlichen duBerst selten ist. Im Kindesalter tritt eine PNH in den meisten Fallen als
Komplikation eines hypoplastischen Myelodysplastischen Syndroms oder einer Aplastischen Anamie auf,
ebenfalls sehr seltene und schwerwiegende Knochenmarkerkrankungen im Kindesalter, auf. Der klinische
Verlauf ist variabel und ist gekennzeichnet durch Hamolyse, nachtliche Hamoglobinurie, thrombotische
Ereignisse, schwere Infektionen und Knochenmarkversagen(1).

Die Evidenz zur Behandlung von péadiatrischen Patienten mit PNH ist aufgrund (i) der Seltenheit (ii) der
Variabilitat des klinischen Verlaufs und (iii) des Auftretens der Erkrankung im Zusammenhang mit einer
Knochenmarkerkrankung mit potentieller Indikation zur allogenen Stammzelltransplantation sehr gering.

Generell orientiert sich die Therapie bei Kindern und Jugendlichen daher an den publizierten
Behandlungsstandards der PNH im Erwachsenenalter (Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie,
Onkopedia, 2019(2)). Es gibt keine glltige von einer Fachgesellschaft konsentierte Leitlinie zur Behandlung
von Kindern und Jugendlichen mit PNH. Die Therapie einer sekundadren PNH bei Vorliegen einer schweren
aplastischen Andamie oder eines myelodysplastischen Syndroms erfolgt gemaR den Therapieempfehlungen
der GPOH Studie zur Schweren Aplastischen Andmie/ Myelodysplastischen Syndrom und wird im Einzelfall
von der jeweiligen Studienleitung beraten. Werden die Kriterien zur allogenen Stammzelltransplantation
(SZT) erfiillt, wird durch eine SZT auch die PNH mit kurativem Ansatz behandelt. Das Vorliegen der PNH
wird als erkrankungserschwerend im Hinblick auf die Indikation zur Stammzelltransplantation gewertet.

Sind die Kriterien zur allogenen Stammzelltransplantation nicht erfiillt oder liegt eine primare PNH vor,
erfolgt die Therapie symptomorientiert. Bei asymptomatischen Patienten oder Patienten mit geringer
Krankheitsaktivitat wird aktuell primar abwartendes Verhalten empfohlen. Es besteht kein Standard, ob
oder nach welchen Kriterien eine prophylaktische Antikoagulation erfolgen sollte. Bei symptomatischen
Patienten, definiert als Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat oder einem thrombembolischen Ereignis,
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Kontaktdaten

Gesellschaft flir Thrombose- und Hamostaseforschung

Indikation gemal Beratungsantrag

Behandlung padiatrischer Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH):

- bei Patienten mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine
hohe Krankheitsaktivitat,

- bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der vergangenen 6 Monate mit
Eculizumab behandelt wurden

besteht die Indikation zur Therapie. In der Regel erfolgt eine medikamentdse Therapie mit einem Inhibitor
der terminalen Komplement-Kaskade. Flr padiatrische Patienten sind Eculizumab und Ravulizumab fir die
Behandlung der PNH zugelassen. Im Vergleich zu historischen Kontrollen ist die Uberlebenszeit der
symptomatischen PNH-Patienten unter Komplementinhibition heute deutlich verlangert. Bei
anzunehmender chronischer Erkrankung erfolgt die medikamentose Therapie fortlaufend

Besondere Behandlungskonstellationen:

Bei pédiatrischen Patienten mit thrombembolischen Ereignissen besteht die Indikation zur
therapeutischen Antikoagulation. Aufgrund des hohen Risikos von Rezidivthrombosen trotz einer
therapeutischen Antikoagulation wird auch in diesen Fallen eine Komplementinhibition empfohlen.

Bei péadiatrischen Patienten mit einem Kdrpergewicht von 10 kg oder mehr erfolgt die Therapie mit
Ravulizumab oder Eculizumab. Die Medikamente unterscheiden sich in Bezug auf ihre Halbwertzeiten und
damit in Bezug auf die Therapieintervalle der intravendsen Verabreichung. Bei einem Gewicht von 10-20
kg Korpergewicht wird Eculizumab 2 wdéchentlich, Ravulizumab 4 wochentlich intravends appliziert. Ab
einem Korpergewicht von 20 kg wird Ravulizumab 8 wodchentlich verabreicht. Aufgrund der zu
erwartenden langfristigen Therapie stellen die langeren Therapieintervalle insbesondere fiir dltere Kinder
und Jugendliche und deren Angehdorige in der Regel eine signifikante Entlastung und damit Verbesserung
der Lebensqualitat dar. Dazu kommt, dass die Dosierung bei Ravulizumab gewichtsabhangig erfolgt, was
pharmakologisch insbesondere bei der Behandlung von Kindern sinnvoll ist. Durchbruchhdamolysen
wurden bei der Behandlung mit Ravulizumab in klinischen Studien mit erwachsenen Patienten seltener als
bei Behandlung mit Eculizumab beobachtet, so dass in dieser Patientengruppe die Therapie bevorzugt mit
Ravulizumab erfolgt(2-6).

Fir die Behandlung von padiatrischen Patienten mit einem Kérpergewicht <10 kg Kérpergewicht gibt es
ausschlieBlich far Eculizumab publizierte Dosierungsempfehlungen; daher erfolgt in dieser
Patientengruppe eine Therapie mit Eculizumab, die intravendse Therapie erfolgt hier 3 wochentlich(7, 8).

Bei Patienten mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf
eine_hohe Krankheitsaktivitat besteht die Indikation zur Therapie mit Eculizumab oder Ravulizumab.
Bezlglich der Therapieentscheidung Ravulizumab/ Eculizumab gelten die bereits aufgefiihrten Kriterien.
Insbesondere bei Durchbruchhdamolysen bei hoher Krankheitsaktivitdit kann eine Therapie mit
Ravulizumab vorteilhaft sein.
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Kontaktdaten

Gesellschaft flir Thrombose- und Hamostaseforschung

Indikation gemal Beratungsantrag

Behandlung padiatrischer Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH):

- bei Patienten mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine
hohe Krankheitsaktivitat,

- bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der vergangenen 6 Monate mit
Eculizumab behandelt wurden

Bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der vergangenen 6 Monate mit
Eculizumab behandelt wurden, kann die Therapie mit Eculizumab fortgefiihrt werden oder, bei einem
Gewicht >10kg Korpergewicht, auf Ravulizumab umgestellt werden. Beziiglich der Vorteile einer
Umstellung bei Dauertherapie siehe unter Behandlung Patienten >10kg Kérpergewicht.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und dadurch, dass kein padiatrischer Behandlungsstandard von
einer Fachgesellschaft konsentiert und publiziert wurde, erfolgen Therapieentscheidungen individuell,
nach individueller Beratung durch Experten, internistischen Hamatologen und aufgrund publizierter
Empfehlungen flr erwachsene Patienten (siehe beigefligt Literatur). Die Therapie erfolgt dann gemaR der
Fachinformationen zu Eculizumab (Soliris®) oder Ravulizumab (Ultomiris®)(7, 8).
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Indikation gemal Beratungsantrag

Behandlung padiatrischer Patienten mit einem Kérpergewicht von 10 kg oder mehr mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH):

- bei Patienten mit Himolyse zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine
hohe Krankheitsaktivitat,

- bei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie mindestens wahrend der vergangenen 6 Monate mit
Eculizumab behandelt wurden
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