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Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur frihen Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V: Ravulizumab (nAWG Atypisches Hamolytisch-Urdmischen Syndrom)
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TEIL 1: Aligemeine Aspekte

Einleitung

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

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

Ravulizumab ist ein monoklonaler 1IgG2/4K-Antikérper, der spezifisch an das Komple-
mentprotein C5 bindet und dadurch dessen Spaltung in C5a (das proinflammatorische
Anaphylatoxin) und C5b (die initierende Untereinheit des terminalen Komplementkom-
plexes C5b-9) hemmt und die Bildung des C5b-9 verhindert (4).

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

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

TEIL 2: Spezifische Aspekte

ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat folgende ZVT festgelegt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ravulizumab
I ZweckmabBige
Lcikation Vergleichstherapie?

Patienten ab einem Kérpergewicht von 10 kg mit aHUS, die zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Eculizumab mindestens
drei Monate lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab angesprochen ha-
ben.

Eculizumab®

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

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

aHUS: atypisches hamolytisch-uramisches Syndrom

Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.




Eingereichte Studien

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

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat lediglich noch laufende, zulassungsrele-
vante, multizentrische, einarmige Studien eingereicht:

e Studie 311 (ALXN1210-aHUS-311): 58 erwachsene komplement-inhibitornaive Pa-
tienten mit aHUS (2)

e Studie 312 (ALXN1210-aHUS-312): 31 padiatrische Patienten mit aHUS (= 5 kg Kor-
pergewicht (KG), < 18 Jahre) (1)

0 Kohorte 1: 21 komplementinhibitornaive Patienten
0 Kohorte 2: 10 Patienten, die zuvor Eculizumab mindestens 90 Tage lang erhalten
hatten und nachweislich darauf angesprochen hatten
Als Vergleich wurden historische Daten aus zwei einarmigen, multizentrischen Studien
mit Eculizumab in derselben Indikation vorgelegt:

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

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

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

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

Einschlusskriterium war eine TMA definiert als Thrombozytenzahl < 150.000/ul, LDH-
Erhéhung = 1,5-Fache des oberen Normwertes und Hamoglobin < der unteren Grenze
des Normbereiches. Dies musste innerhalb einer 28 Tage dauernden Screeningphase
festgestellt werden und der Serumkreatinin-Spiegel musste oberhalb der oberen Grenze
des Normbereiches bzw. = 97,5 Perzentile bei Kindern und Jugendlichen liegen. Ausge-
schlossen wurden Patienten, die andere Ursachen fiir ein HUS hatten, z. B. Shiga-Toxin-
assoziiertes HUS (STEC-HUS) oder regelmafige Dialyse mit terminaler Nierenerkran-
kung oder Patienten, die wahrend der Screeningphase bereits eine Plasmatherapie flr
die aktuelle TMA bekommen hatten. Drei Patientinnen und Patienten aus der Kohorte 1
gingen nicht in die Auswertung ein (KG unter 10 kg, was nicht zulassungskonform ist).

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

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




Tabelle 2: Anteil der Patienten mit weiler Abstammung
A e cutmman |

Erwachsene 51,7 % 92,7 %

Padiatrische Patienten 47,6 % 81,8 %

o Beide Gruppen haben viele Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD) im
Stadium 4/5, wobei es in den Ravulizumab-Studien numerisch mehr Patienten wa-
ren.

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

Erwachsene 88,9 % 80,4 %

Padiatrische Patienten 77,7 % 63,7 %

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

Tabelle 4: Anteil der Patienten, die eine Plasmatherapie im Zusammenhang mit der

aktuellen TMA und vor der ersten Gabe des Studienmedikaments erhalten hatten
Ravulizumab

Erwachsene 82,8 % 85,4 %

Padiatrische Patienten 28,6 % 45,5 %

e Fir extrarenale Anzeichen und Symptome des aHUS zu Beginn sowie flir Notauf-
nahme oder Hospitalisierung aufgrund des aHUS liegen nur Daten fur Ravulizumab
VOr.

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

e Fur Eculizumab-Patienten fehlen Angaben zu Erythrozytenkonzentrat- sowie Throm-
bozytenkonzentrat-Transfusionen.

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

Die pharmakologischen Begleittherapien sind in den Tabellen 14-17 in der Dossierbe-
wertung des IQWiG dargestellt (Tab. 14 vs. Tab. 16 fir Erwachsene Ravulizumab vs.
Eculizumab; Tab. 15 vs. Tab. 17 fir Kinder Ravulizumab vs. Eculizumab, S. 41-45). Die
Detailtiefe ist hierbei unterschiedlich und vor allem in den Eculizumab-Studien nicht aus-
reichend. Ein Vergleich der pharmakologischen Begleittherapien ist daher kaum mog-
lich. [IQWiG Dossierbewertung, S. 41-45, Tab. 14, Tab. 15, Tab. 16, Tab. 17]

Eine Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika zu Studienbeginn und der Begleitthe-
rapien in den Studien fir




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

ist somit nicht ausreichend beurteilbar.

Fur die unerwiinschten Ereignisse (UE) wurde kein Propensity-Score-Matching ange-
wendet.

Zusatzlich zu den bereits angefuhrten methodologischen Mangeln (keine doppelblinde
RCT, nicht adjustierter Vergleich mit historischen Daten, hohe Heterogenitat und Ver-
zerrung, kleine Patientenpopulationen) wurden flir diese Auswertungen post-hoc Sub-
gruppen gebildet. Dabei wurden verstorbene oder ostasiatische Patienten nicht bertick-
sichtigt. Hierzu schreibt der pU im Modul 4A, S. 31: ,Um die Robustheit der Ergebnisse
des nicht adjustierten indirekten Vergleichs auf Basis der gematchten Populationen der
Ravulizumab-Studie ALXN1210-aHUS-311 und der Eculizumab-Studie C10-004 sowie
deren Ubertragbarkeit auf eine gréRere Population zu (iberpriifen, wurden im Rahmen
von Sensitivitatsanalysen pro Endpunkt die Wirksamkeitsanalysen unter Ausschluss von
Patienten, die in ostasiatischen Zentren behandelt wurden bzw. unter Ausschluss von
Patienten, die im Verlauf der Studien verstarben, wiederholt.” [Dossier pU, Modul 4A, S. 31]

Dieses Vorgehen ist fraglich in seiner Validitat und trégt zu dem bereits erheblichen Ver-
zerrungspotenzial bei.

Ergebnisse
Mortalitat

Tabelle 5: Unter Sicherheitsendpunkten berichtete Todesfalle
Ravulizumab

Erwachsene 6,9 % 0%
Padiatrische Patienten 0% 0%

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




Morbiditat

Fur Erwachsene und Kinder bestand u. a. fiir folgende Endpunkte (,deskriptiv und ,ge-
matcht®) kein signifikanter Unterschied: vollstandiges TMA-Ansprechen, Zeit bis TMA-
Ansprechen (allerdings eine Tendenz: 20-30 Tage friher unter Ravulizumab bei Er-
wachsenen, 45-60 Tage friher bei Kindern), TMA-Komponenten (LDH, Thrombozyten,
Kreatinin), Veranderung des CKD-Stadiums, eGFR-Anderung (Baseline/Tag 183), Fati-
gue.

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

Sicherheit
UE
Tabelle 6
[ Revimma | Ecuimumab |
Erwachsene 100 % 100 %
Padiatrische Patienten 100 % 90,9 %
SUE
Tabelle 7
[ Ravmmar | Ecuimar |
Erwachsene 51,7 % 46,3 %
Padiatrische Patienten 66,7 % 59,1 %

Therapieabbruch aufgrund von UE

Tabelle 8
C Rovuizumay | cutmas
Erwachsene 52 % 2,4 %
Padiatrische Patienten 4,8 % 4,5 %

Basierend auf diesen rein numerischen Vergleichen ware es méglich, dass Ravulizumab
zu mehr Nebenwirkungen flihrt.

AusmafB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Insgesamt ist dem IQWiG zuzustimmen, dass ein Zusatznutzen nicht belegt und dass
die angewandte Methodologie ungeniigend ist. Eine Aquivalenz bezliglich des Nutzens
und der Sicherheit zwischen Ravulizumab und Eculizumab ist nicht belegt bzw. kann
aufgrund dieser Daten gar nicht belegt werden. Dazu hatten RCTs durchgeflihrt werden




mulssen, wie sie zwischen diesen Wirkstoffen bei anderen Indikationen auch durchge-
fUhrt wurden.

Zwar muss Ravulizumab in der Langzeittherapie nur alle acht statt alle zwei Wochen
verabreicht werden; ein Einfluss auf die Lebensqualitdt war hierdurch allerdings nicht
nachzuweisen, da sie nicht ermittelt wurde. Die Iangere Halbwertszeit von Ravulizumab
mag Vorteile haben, wenn der Wirkstoff Uber mehrere Jahre angewendet wird, aber eine
lange Halbwertszeit ist nicht immer von Vorteil: Wenn der Wirkstoff wegen einer schwer-
wiegenden unerwinschten Wirkung oder einer schwerwiegenden infektiosen Komplika-
tion abgesetzt werden muss, kann es auch zum Nachteil fir den Patienten sein.

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

Fazit

Fir Ravulizumab bei der Behandlung von Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg
mit aHUS, die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelt worden waren oder Ecu-
lizumab mindestens drei Monate lang erhalten und nachweislich auf Eculizumab ange-
sprochen haben, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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