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Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 19. November 2020):

Oxlumo wird zur Behandlung der primaren Hyperoxalurie Typ 1 (PH1) in allen Altersgruppen
angewendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 1. Juli 2021):

siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Lumasiran ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal} des Zusatznutzens fiir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit primérer Hyperoxalurie Typ 1 (PH1)

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Lumasiran:

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit priméarer Hyperoxalurie Typ 1 (PH1)

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 1. April 2021) und dem Amendment vom 9. Juni
2021, sofern nicht anders indiziert.




Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat < Es traten keine Todesfalle auf
Morbiditat Keine fir die Nutzenbewertung relevanten
< Unterschiede,

Vorteile beim klinischen Parameter Oxalat-

konzentration im Urin
Gesundhelt.stzezogene PN Keine fir die Nutzenbewertung relevanten
Lebensqualitat .

Unterschiede
Nebenwirkungen PN Keine fir die Nutzenbewertung relevanten

Unterschiede

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/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

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.

Studie ILLUMINATE A: Lumasiran vs. Placebo

Studie ILLUMINATE-B: Nicht-kontrollierte Studie

Mortalitat
Endpunkt Lumasiran Kontrolle Lumasiran vs.
Kontrolle
N Patienten mit Ereignis N Patienten mit Ereignis Effektsochatzer
n (%) n (%) [95 %-KI]
p-Wert
In den Studien sind keine Todesfélle aufgetreten
Morbiditat
Endpunkt Lumasiran Kontrolle Lumasiran vs.
Kontrolle
N N LS-Mean-Differenz
MW (SD) MW (SD) [95% K],
LS Mean [95%-KI] LS Mean [95%-KI] p-Wert
Oxalatkonzentration im 24h-Urin (mmol/24h/1,73m?) (ILLUMINATE-A)
Baseline-Wert 26 1,84 (0,60) 13 1,79 (0,68) -




Endpunkt Lumasiran Kontrolle Lumasiran vs.
Kontrolle
N N LS-Mean-Differenz
MW (SD) MW (SD) [95%-KI];

LS Mean [95%-KI] LS Mean [95%-KI] p-Wert
Monat 32 bis 62 26 0,61 (0,17) 13 1,49 (0,65) -53,55 [-62,31; -
im Vergleich zu -65,39 [-71,32; - -11,84 [-19,53; -4,15] 44,78);
Baselinebin 59,45] < 0,001
Prozent (%)
EQ-5D-VAS® (ILLUMINATE-A)
Baseline-Wert 24 83,3 (18,0) 12 83,9 (16,0) -
Veranderung 23 3,5 11 -1,8 5,3[-2,7;13,3];
Monat 6 zu [-1,1; 8,0] [-8,4; 4,8] 0,1849¢
Baseline®

N Ereignisrate [95%-KI] N Ereignisrate [95%-KI]

Nierensteinereignissef (ILLUMINATE-A), Ereignisse pro 100 Personentages, ergdnzend dargestellt
Screeningphase 26 0,74 [0,38; 1,42] 13 0 -
6-monatige 26 0,30[0,17; 0,51] 13 0,18 [0,07; 0,48] -
doppelt
verblindete Phase

Endpunkt

Lumasiran

MW (SD)
LS-Mean-Differenz
[95%-KI];
p-Wert

Oxalat-Kreatinin-Quotien

t (mmol/mmol) in Spontanurinproben (ILLUMINATE-B)

Baseline 18 0,63 (0,43)
Monat 3" bis 6" im 18 0,14 (0,05)
Vergleich zu Baseline'in -71,97 [-77,52; -66,42];
Prozent (%) <0,0001

N MW (SD)

Verdnderung zu Baselinel, MW (SEM)

Veranderung des Wachst

ums (Kérpergewicht, z-score) (ILLUMINATE-B)

Baseline 18 -0,63(1,29)
Veranderung zu Monat 18 -0,57 (1,26)
6~ 0,06 (0,08)

Veranderung des Wachst

ums (Kérpergréle, z-score) (ILLUMINATE-B)

Baseline

18

-0,09 (1,14)




Endpunkt

Lumasiran

MW (SD)
LS-Mean-Differenz
[95%-KI];
p-Wert

Veranderung zu Monat
6k

18

0,05 (1,25)
0,14 (0,09)

Nierensteinereignissef (ILLUMIN

ATE-B), Ereignisse pro 100 Personentage"™, ergdnzend dargestellt

Screening

18

0,12 [0,02; 0,87]

Primare
Behandlungsphase (bis
Studienmonat 6)

18

0,07 [0; 0,14]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Lumasiran Kontrolle Lumasiran vs.
Kontrolle
N N LS-Mean-Differenz®
MW (SD) MW (SD) [95%-KI];

LS Mean [95%-KI] LS Mean [95%-KI] p-Wert
PedsQL Gesamtscore™® (ILLUMINATE-A)
BaselineP 13 77,2 (18,7) 7 87,0 (14,9) -
Veranderung 11 7
Monat 6 zu 3,2 [-3,0;9,3] 3,9[-4,1;11,9] -0,8 [-11,5; 10,0];
Baseline 0,8823
KDQOL-36" (ILLUMINATE-A), PCS®
BaselineP 11 50,4 (6,3) 5 52,2 (8,2) -
Verinderung 11 -0,9 [-6,4; 4,6] 5 0,6 [-7,0; 8,3] 1,6 [-11,2; 8,1];
Monat 6 zu 0,7327
Baseline
KDQOL-36 (ILLUMINATE-A), MCS®
BaselineP 11 52,3 (12,1) 5 56,0 (3,8) -
Verinderung 11 -0,1[-6,2; 6,0] 5 -4,0 [-12,4; 4,5] 3,8 [-6,9; 14,6];
Monat 6 zu 0,4518
Baseline

KDQOL-36 (ILLUMINATE-A), Krankheitslast der Nierenerkrankung®

BaselineP 12

65,1 (23,8)

5

68,8 (33,1)




Endpunkt Lumasiran Kontrolle Lumasiran vs.
Kontrolle
N N LS-Mean-Differenz®
MW (SD) MW (SD) [95%-KI];
LS Mean [95%-KI] LS Mean [95%-KI] p-Wert
Veranderung 12 9,11-3,3; 21,5] 5 1,5[-17,1; 20,1] 7,6 [-15,0; 30,3];
Monat 6 zu 0,4808
Baseline

KDQOL-36 (ILLUMINATE-A), Symptome und Proble

me der Nierenerkrankung®

BaselineP 12 76,5 (29,9) 5 88,6 (11,0) -
Verinderung 12 7,6 [-4,3; 19,6] 5 8,8 [-9,0; 26,5] -1,1[-23,5; 21,3];
Monat 6 zu 0,9171
Baseline
KDQOL-36 (ILLUMINATE-A), Auswirkungen der Nierenerkrankung auf das tagliche Leben®
BaselineP 11 84,1 (16,5) 5 93,1(7,1) -
Veranderung 11 1,3[-6,1; 8,7] 5 -3,3 [-13,7; 7,1] 4,6 [-8,7; 18,0];
Monat 6 zu 0,4620
Baseline
Nebenwirkungen
Endpunkt Lumasiran Kontrolle Lumasiran vs.
Kontrolle
N n (%) N n (%) RR [95%-KI]; p-Wert
Unerwinschte Ereignisse gesamt
ILLUMINATE-A 26 22 (84,6) 13 9 (69,2) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
ILLUMINATE-A 26 0 13 0 n. b.
Schwere unerwiinschte Ereignisse!
ILLUMINATE-A 26 0 13 0 n. b.
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
ILLUMINATE-A 26 1(3,8) 13 0 n. b.

UE mit einer Inzidenz > 10 % in einem Studienarm in der Studie ILLUMINATE-A, MedDRA-
Systemorganklasse, Preferred Term"

Erkrankungen des
Gastrointestinal-
trakts

26

4 (15,4)

13

1(7,7)




Endpunkt

Lumasiran

Kontrolle

Lumasiran vs.
Kontrolle

n (%)

n (%)

RR [95%-KI]; p-Wert

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungs-
ort

26

11 (42,3)

13

0

Erythem an der
Injektionsstelle

26

3(11,5)

13

Schmerzen an der
Injektionsstelle

3(11,5)

13

Reaktion an der
Injektionsstelle

26

6 (23,1)

13

Infektionen und
parasitdre
Erkrankungen

26

11 (42,3)

13

5(38,5)

Rhinitis

26

2(7,7)

13

2 (15,4)

Infektion der
oberen
Atemwege

26

2(7,7)

13

2 (15,4)

Verletzungen,
Vergiftungen und
durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

26

2(7,7)

13

2 (15,4)

Erkrankungen des
Skeletts,
Bindegewebes
und

der Knochen

26

5(19,2)

13

2 (15,4)

Erkrankungen des
Nervensystems

26

7 (26,9)

13

3(23,1)

Kopfschmerzen

26

3(11,5)

13

3(23,1)

Psychiatrische
Erkrankungen

26

3(11,5)

13

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

26

2(7,7)

13

2 (15,4)




Endpunkt Lumasiran Kontrolle Lumasiran vs.
Kontrolle
o/_ o
N n (%) N n (%) RR [95%-KI]; p-Wert
Erkrankungen der | 26
Haut und des 3(11,5) 13 0 w
Unterhaut-
gewebes
Endpunkt Lumasiran
N n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
ILLUMINATE-B 18 18 (100)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
ILLUMINATE-B 18 1(5,6)

Schwere unerwiinschte Ereignisse?

ILLUMINATE-B 18 0

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

ILLUMINATE-B 18 0

a) Wenn zu einem Erhebungszeitpunkt (nach Baseline) mehrere Urinproben gesammelt wurden, so wurde der Median
aus allen validen 24h-Urinproben zu den entsprechenden Messzeitpunkten gebildet.

b) Berechnet mittels MMRM; das MMRM berticksichtigte den korrespondierenden Wert zu Baseline als kontinuierliche
feste Kovariate, die Studienvisiten und Behandlungen als feste Effekte und die Patientinnen und Patienten als zuféllige
Effekte. Die Studienvisiten gingen als kategoriale Variable ins Modell ein.

c) Baseline ist der letzte Messwert vor der ersten Dosisgabe.

d) VAS aus EQ-5D-5L und EQ-5D-Y gepoolt. Skala von 0 bis 100; je hoher der Wert desto besser ist der Gesundheits-
zustand.

e) Effektschatzer wurden mittels ANCOVA berechnet, welche die korrespondierenden Baseline-Werte, den
Stratifizierungsfaktor der Randomisierung (mittlere Oxalatkonzentration im 24h-Urin (> 1,70 vs. < 1,70
mmol/24h/1,73m2)) und das Alter bei Screening (< 18 vs. > 18 Jahre) als Kovariaten beriicksichtigt.

f) Ein Nierensteinereignis war definiert als Auftreten mindestens eines der folgenden Ereignisse: Aufsuchen einer Arztin /
eines Arztes aufgrund eines Nierensteins, Medikation gegen eine renale Kolik, Steinpassage, makroskopische Hamaturie
aufgrund eines Nierensteins.

g) Ereignisrate berechnet aus der (Gesamtanzahl der Nierensteinereignisse dividiert durch die Anzahl der Gesamt-
Personentage unter Risiko) * 100.

h) Baseline ist der Mittelwert aus allen Erhebungen, die vor der ersten Gabe Lumasiran erhoben wurden. Berechnet
mittels MMRM. Es wurde geprift, ob die Nullhypothese, der mittleren prozentualen Verdnderung zu Baseline gleich
null entspricht. Das MMRM beriicksichtigte die Studienvisiten und den Oxalat-Kreatinin-Quotient zu Baseline als feste
Effekte und die Patientinnen und Patienten als zuféllige Effekte.

i) Es wurde der Mittelwert aus den zugehorigen Erhebungen der Messzeitpunkte (Monat 1, 2, 3, 4, 5, 6) gebildet.

j) Baseline ist der letzte Messwert vor Gabe der ersten Dosis Lumasiran.

k) Wurden mehrere Messwerte zu einer Visite erhoben, so wurde der Mittelwert der Messwerte herangezogen. Es
wurden nur Erhebungen zu geplanten Visiten bericksichtigt.

1) Ereignisrate berechnet aus der Gesamtanzahl der Nierensteinereignisse dividiert durch die Anzahl Patiententage des
entsprechenden Beobachtungszeitraums.

m) Die Anzahl der zugrundeliegenden Personentage war folgendermaBen definiert: Screening: Dauer ab Gabe der
Einverstandniserklarung bis zum Tag der ersten Dosis Lumasiran. Primare Behandlungsphase: Dauer ab dem Tag der
ersten Dosis Lumasiran bis entweder Dosisgabe zu Studienmonat 6 oder bis zum Datum der 6-Monatsvisite flr
Patientinnen und Patienten, die die Behandlung mit Lumasiran vorzeitig abbrachen.




n) Analysen erfolgten auf Basis der Daten aller Patientinnen und Patienten des FAS, die < 18 Jahre alt waren.

o) Skala von 0 bis 100; je hoher der Wert desto besser ist die Lebensqualitat.

p) Baseline ist der letzte Messwert vor der ersten Dosisgabe.

q) Effektschatzer wurden mittels MMRM berechnet, bei dem die Kovariate Behandlung, der Stratifizierungsfaktor der
Randomisierung (mittlere Oxalatkonzentration im 24h-Urin (> 1,70 vs. < 1,70 mmol/24h/1,73m?)) sowie die Werte zu
Baseline als fixe Effekte dienten.

r) Analysen erfolgten auf Basis der Daten aller Patientinnen und Patienten des FAS, die > 18 Jahre alt waren.

s) Normbasierte PCS- und MCS-Scores dargestellt, in denen ein Wert von 50 dem Durchschnitt einer externen
Referenzpopulation entspricht.

t) Definiert als: Schwer oder medizinisch bedeutsam, aber nicht unmittelbar lebensbedrohlich; Krankenhausaufenthalt
oder Verlangerung des Krankenhausaufenthalts erforderlich; Einschrankung der Selbstversorgung im taglichen Leben
ODER lebensbedrohliche Folgen; dringende Intervention erforderlich ODER Tod im Zusammenhang mit einem UE.

u) Erlitt eine Testperson mehr als ein UE in den entsprechenden Systemorganklassen oder Preferred Terms, so wurde die
betreffende Person nur einmal in der entsprechenden Kategorie gezahlt.

v) Es fehlen Informationen zur méglichen Adjustierung des Stratifizierungsfaktors.

w) Fur diese Systemorganklassen und Preferred Terms wurden keine statistischen Auswertungen vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegt.

Verwendete Abkiirzungen:

ANCOVA: Analysis of Covariance; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimension — 5-Level version; EQ-5D-VAS: Visuelle
Analogskala des European Quality of Life 5 Dimension; EQ-5D-Y: European Quality of Life 5 Dimension — Youth; FAS: Full
Analysis Set; k. A.: keine Angabe; KDQOL-36: Kidney Disease Quality of Life — 36 items; KI: Konfidenzintervall; LS: Least
Square; MCS: Mental Component Summary; MMRM: Mixed-Effect Model Repeated Measures; MW: Mittelwert; N:
Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n.b.: nicht berechenbar; PCS:
Physical Component Summary; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; SD: Standardabweichung; vs: versus

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

Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit primérer Hyperoxalurie Typ 1 (PH1)

ca. 50—-880 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Oxlumo
(Wirkstoff: Lumasiran) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 2.
Marz 2021):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Lumasiran soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit primarer Hyperoxalurie Typ 1 erfahrenen Arztinnen und
Arzte erfolgen.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/oxlumo-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/oxlumo-epar-product-information_de.pdf

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit priméarer Hyperoxalurie Typ 1 (PH1)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Lumasiran 313.940,76 € - 941.822,28 €

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

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
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