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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Arzneimittel

Ravulizumab ist ein monoklonaler IgG2/4K-Antikorper, der spezifisch an das Komplement-
protein C5 bindet und dadurch dessen Spaltung in C5a (das proinflammatorische Anaphy-
latoxin) und C5b (die initiierende Untereinheit des terminalen Komplementkomplexes C5b-
9) hemmt und die Bildung des C5b-9 verhindert. Bei der Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankung (NMOSD) fiihrt eine Aktivierung des terminalen Komplements zur Entstehung
eines MAC (Membranangriffskomplex) und zu einer C5a-abhangigen Entziindung, Astrozy-

tennekrose und Schadigung von umliegenden Ganglienzellen und Neuronen (1).

Das bereits in den Indikationen paroxysmale ndchtliche Himoglobinurie (PNH), atypisches
hdmolytisch-uramisches Syndrom (aHUS) und Myasthenia gravis (gMG) zugelassene Ravu-
lizumab steht nun auch zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
NMOSD, die positiv fiir Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikérper sind, zur Verfiigung. In dem

aktuellen Verfahren wird Ravulizumab in dieser Indikation bewertet.

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Zweckmifige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat folgende ZVT festgelegt (Tabelle 1). [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.14-1.15)

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Ravulizumab

Erwachsene mit NMOSD, die positiv fiir Anti-AQP4-

L ) Eculizumab (ab dem 2. Schub) oder Satralizumabc
Antikdrper sindb
a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafiige Vergleichstherapie (ZVT). In den Féllen, in denen der pharmazeuti-
sche Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichsthera-
pie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. In den vorliegenden Leitlinien bzw. von wissen-
schaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und/oder der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) nach
§ 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V werden fiir die Behandlung der NMOSD sowohl zugelassene als auch nicht zugelassene Arznei-
mitteltherapien genannt. Arzneimittel, die keine Zulassung fiir die vorliegende Indikation aufweisen und deren Verord-
nungsfahigkeit im Off-Label-Use auch nicht durch den G-BA in der Arzneimittel-Richtlinie anerkannt worden ist, kommen
gemafd G-BA als ZVT im engeren Sinne des § 2 Absatz 1 Satz 3, § 12 SGB V nach den Ausfithrungen des BSG zum Urteil vom
22. Februar 2023 (Az.: B 3 KR 14/21 R) grundsatzlich nicht in Betracht.

b. Es wird gemafs G-BA davon ausgegangen, dass der Wirkstoff Ravulizumab aufgrund seines Wirkstoffcharakters als Lang-
zeittherapie eingesetzt werden soll und nicht im Rahmen einer Schubtherapie.

c. Die vorliegend bestimmte ZVT umfasst mehrere, alternative Therapieoptionen. Dabei stellen einzelne Therapieoptionen
nur fiir den Teil der Patientenpopulation eine Vergleichstherapie dar, welche die in Klammern angegebenen Merkmale zu
Patienten- und Krankheitscharakteristika aufweist. Die alternativen Therapieoptionen sind nur in dem Bereich als gleicher-
mafen zweckmafdig anzusehen, in dem die Patientenpopulationen die gleichen Merkmale aufweisen. Fiir den Nachweis des
Zusatznutzens fiir die Gesamtpopulation kann jede Therapieoption herangezogen werden, die keine Einschrankung durch in
Klammern angegebene Merkmale zu Patienten- und Krankheitscharakteristika aufweist. Dagegen ist der alleinige Vergleich
gegeniiber einer Therapieoption, die nur fiir einen Teil der Patientenpopulation eine Vergleichstherapie darstellt, in der Re-
gel nicht ausreichend, um den Zusatznutzen fiir die Gesamtpopulation nachzuweisen.

AQP4: Aquaporin-4; BSG: Bundessozialgericht; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung: SGB: Sozialgesetzbuch




Bewertung der AkdA

Zur Langzeitbehandlung der NMOSD, seropositiv fiir anti-Aquaporin-4-Immunglobulin-G
(QP4-IgG positiv), sind derzeit vier Wirkstoffe zugelassen: Eculizumab, Inebilizumab, Satra-
lizumab und neuerdings Ravulizumab. Bisher erfolgte die Therapie héufig ,Off-Label” mit
Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil, Rituximab und Tocilizumab (2). Somit bestand eine of-
fensichtliche Diskrepanz zwischen zugelassenen und in der Versorgung verwendeten Arz-
neimitteln. Die 2023 revidierte Fassung der Leitlinie (2) sieht nunmehr einen Therapiebe-
ginn mit Eculizumab, Inebilizumab, Rituximab und Satralizumab vor - Tocilizumab, Azathi-
oprin und Mycophenolat nur noch zur Fortfiihrung der Behandlung bei stabil eingestellten
Patienten oder bei Kontraindikationen gegen Rituximab oder Eculizumab.

Der G-BA hat als ZVT fiir Ravulizumab ,eine Therapie nach arztlicher Mafdgabe“ festgelegt.
,Laut G-BA sollen den Patientinnen und Patienten zur immunsuppressiven Langzeitthera-
pie im Rahmen der klinischen Studie mit Ravulizumab die Wirkstoffe Azathioprin, Eculi-
zumab, Mycophenolat-Mofetil und Rituximab zur Verfiigung stehen (Multi-Komparator-
Studie).” (Dossier pU Modul 3A: Niederschrift zum Beratungsgesprach gemafd § 8 AM- Nut-
zenV Beratungsanforderungen 2022-B-056 Ravulizumab zur Behandlung der NMOSD
2022). [Dossier pU, Modul 34, S. 15]

Die zugrunde liegende ,Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweck-
mafdigen Vergleichstherapie“ vom Mai 2023 bezieht sich noch auf die S2k-Leitlinie von
2021, wiahrend der pharmazeutische Unternehmer (pU) alle in der revidierten Leitlinie von
2023 fiir eine Langzeittherapie zugelassenen Medikationen beriicksichtigt: Eculizumab,
Inebilizumab und Satralizumab (2, 3).

Die vom pU vorgenommene Beschrankung auf diejenigen Medikationen, die fiir die Indika-
tion QP4-IgG positive NMOSD zugelassen sind, ist sinnvoll und nachvollziehbar. Ein Ein-
schluss der bisher iiblichen , Off-Label-Therapien“ ist rechtlich unzulassig (siehe Anmer-
kungen in Tab. 2 der IQWiG-Dossierbewertung). [[QWiG Dossierbewertung, S. 5]

Vor dem oben genannten Hintergrund sind Schwichen der Umsetzung praktisch unver-
meidlich wegen

e der begrenzten Anzahl von Patienten mit dieser seltenen Krankheit,

e der begrenzten Anzahl vorhandener Studien mit den fiir NMOSD zugelassenen Thera-
pien,

e denerheblichen Unterschieden in den Einschlusskriterien dieser zur Verfiigung stehen-
den Studien,

e der Tatsache, dass placebokontrollierte Studien angesichts wirksamer Medikationen

ethisch nicht mehr zu vertreten sind.

Erschwerend kommt hinzu, dass sowohl Monotherapien als auch Kombinationstherapien
mit Immunsuppressiva bei ,arztlicher Mafdgabe“ zu beriicksichtigen sind.




Studie
Studiendauer und Einschluss-/Ausschlusskriterien

ALXN1210-NMO-307 (4) ist eine einarmige, nicht kontrollierte, nicht verblindete Studie,
deren Ergebnisse mit einer externen Placebogruppe einer vorangehenden Eculizumab-Stu-
die (ECU-NMO-301) (5) verglichen wurde. Die mediane Behandlungsdauer betrug 73,5 Wo-
chen (min. 13,7, max. 117,7). Anndhernd 95 % der Studienteilnehmer wurden > 12 Monate
nachverfolgt, 36 % > 18 Monate.

Entsprechend der niedrigen Pravalenz der Erkrankung war die Studienpopulation mit
n= 58 relativ klein - dhnlich wie bei anderen Studien in dieser Indikation. Es wurden Pati-
enten im Alter von 18 bis 74 Jahren, im Mittel 47 Jahre, eingeschlossen; davon waren sieben
= 65 Jahre alt, 90 % weiblich, ca. 50 % weifer Hautfarbe, 29 % aus Europa. Der erste Riick-
fall ereignete sich im Mittel mit 42 Jahren bei insgesamt 3,6 Schiiben, davon 1,7 in zwei Jah-
ren vor dem Screening.

Es wurden Patienten ohne und mit gleichzeitiger stabiler immun-suppressiver Therapie
(z. B. Kortikosteroide, Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil, Methotrexat) in die Studie einge-
schlossen. [IQWiG Dossierbewertung, S.1.16-1.17, Anhang B, S. 1.35-1.41]

Bewertung der AkdA

Der Vergleich der Ergebnisse der Studie ALXN1210-NMO-307 mit denen der Studie ECU-
NMO-301 weist methodische Schwiachen auf, wurde aber mit der Europaischen Arzneimit-
tel-Agentur (EMA) abgesprochen und ist fiir die Indikationserweiterung in Phase III ver-
tretbar, da der mit Eculizumab praktisch identische Wirkmechanismus eine hohe Wirksam-
keit erwarten lasst und das Sicherheitsprofil von den bereits zugelassenen Indikationen
weitgehend bekannt ist. Die Evaluierung des primaren Endpunktes der Wirksamkeit durch
ein unabhdngiges Gremium soll eine mogliche Verzerrung des Ergebnisses einschranken.

Die Behandlungsdauer ist fiir eine erste Beurteilung der Wirksamkeit angemessen. Beziig-
lich der Sicherheit ist zu berticksichtigen, dass fiir Ravulizumab zusatzlich Daten in anderen
Indikationen vor-liegen.

Die Demografie dieser Population entspricht derjenigen von NMOSD und legt eine Uber-
tragbarkeit auf die hiesige Versorgungssituation nahe.

Die demografischen Ausgangsdaten der Studien ALXN1210-NMO-307 und ECU-NMO-301
stimmen allerdings nicht in gleichem Maf3e iiberein wie es von einer einzelnen placebokon-
trollierten Studie zu erwarten wire, zumal die Patienten beider Studien nach unter-schied-
lichen diagnostischen Kriterien (NMO 2006/NMOSD 2007) eingeschlossen wurden. In der
Studie ALX1210-NMO-307 (Ravulizumab) hatten 59 % eine transverse Myelitis, in der Ecu-
lizumab-Studie (ECU-NMO0-301) 77 % im Verum-Arm und 89 % im Placebo-Arm. Patienten
mit einer transversen Myelitis hatten nach Angabe des pU ein 3,0-fach erhoéhtes Risiko fiir
einen weiteren Schub innerhalb von 24 Monaten im Vergleich zu Patienten ohne Myelitis.
Da dieser Faktor im Propensity Score Matching nicht beriicksichtigt wurde, ist die Ver-
gleichbarkeit der Gruppen relevant, und nicht nur geringfiigig eingeschrankt.




Allerdings ware eine placebokontrollierte Studie bei der Schwere der Erkrankung und der
Existenz wirksamer Therapien nicht mehr zu rechtfertigen gewesen.

Subgruppenanalysen

Bewertung der AkdA

Flir den primdren Endpunkt der Studie, Zeit bis zum bestatigten Riickfall, wurden in allen
untersuchten Subgruppen konsistente Ergebnisse gefunden: Alter, Geschlecht, Ethnie, Re-
gion, gleichzeitige immunsuppressive Therapie und vorangehende Behandlung mit Rituxi-
mab. Die Aussagekraft ist eingeschriankt aufgrund der insgesamt geringen Anzahl der Stu-
dienteilnehmer.

Endpunkte

Das IQWiG halt die vorgelegten Daten fiir nicht interpretierbar und zieht sie fiir eine Nut-
zenbewertung nicht heran. Dementsprechend werden die Endpunkte der Studie
ALXN1210-NMO-307 nicht bewertet.

In der Studie ALXN1210-NMO-307 wurden folgende Endpunkte beziiglich des (Zusatz-)
Nutzens ausgewertet:

Die Zeit bis zum bestéatigten Riickfall als primarer Endpunkt und folgende sekundére End-
punkte

¢ adjudizierte jahrliche Schubrate (ARR)

e Kklinisch relevante Verschlechterung auf der Expanded Disability Status Scale (EDSS)

e Kklinisch relevante Verdnderung des Hauser Ambulation Index (HAI)

e Verdanderung des European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D) Index Score

e Verdnderung der EQ-5D Visual Analog Scale (VAS).

Wirksamkeit

In der Studie ALXN1210-NMO-307 wurde ein signifikanter Effekt von Ravulizumab gefun-
den: Kein bestatigter Riickfall in der Ravulizumab-Gruppe in 84 Patientenjahren verglichen
mit 20 Patienten in 46,9 Patientenjahren in der externen Placebo-Gruppe der Studie ECU-
NMO-301 (0 % vs. 43 %). Die Hazard Ratio (HR) des primaren Endpunktes betrug 0,039 (95
% Konfidenzintervall [CI] 0,009-0,164), entsprechend einer Reduktion des Riickfallrisikos
von 96,1 % (95 % CI 83,6-99,1; p < 0.0001).

Die Wirksamkeit wird bestatigt durch ebenfalls signifikante Unter-schiede in ARR und HAI
zugunsten von Ravulizumab im Vergleich zur externen Placebo-Gruppe. Mittels EDSS lief3
sich keine signifikante Verbesserung unter der Therapie mit Ravulizumab nachweisen, le-
diglich ein positiver Trend.

Bisher gibt es keine Daten, die darauf hinweisen, dass die Wirksamkeit im Zeitverlauf
schwacher wird.




Eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat lief3 sich nicht nachweisen. Dieses ist an-
gesichts der Patientenzahlen und der erfassten Studiendauer nachvollziehbar (4, 6).

Schaden

Bezliglich des Schadens wurden ausgewertet:

Todesfalle

e TEAE (Treatment emergent adverse event)
e schwere TEAE
e Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)

o UE von speziellem Interesse
Todesfalle kamen in der Studie nicht vor.

Das Nebenwirkungsprofil von Ravulizumab ist fiir die bereits zugelassenen Indikationen
PNH, aHUS und gMG bekannt und demjenigen in Studie ALXN1210-NMO-307 vergleichbar.
Als TEAE traten Infektionen bei 15,5 % der Patienten auf, Harnwegsinfektionen, Infektio-
nen der Atemwege, Nasopharyngitis und Sinusitis, daneben Infusionsreaktionen. TESAE
traten bei acht Patienten auf (13,8 %), darunter trotz Impfung bei zwei Patienten Meningo-
kokken-Infektionen. Laut Postmarketing-Bericht betrug die Rate der Meningokokken-In-
fektionen drei Fille pro 5733,9 Patentenjahre (0,05/100).

Zwei Patienten (3,4 %) brachen die Therapie ab, davon einer wegen Bronchitis, Meningo-
kokken-Enzephalitis und Stenotrophomonas-Infektion (6).

Bewertung der AkdA

Die Zeit bis zu einem Riickfall ist ein akzeptierter Endpunkt und hat hohe Relevanz fiir die
Patienten, da Riickfille entscheidend fiir den weiteren Verlauf der Erkrankung sind. Jeder
Riickfall kann zu schwerwiegenden, teils irreversiblen, u. U. fatalen Symptomen fithren, so-
dass deren Verhinderung entscheidend fiir die Gesamtprognose ist (7).

Die Vertraglichkeit von Ravulizumab bei NMOSD kann wegen der begrenzten Zahl der be-
handelten Patienten noch nicht endgiiltig beurteilt werden, sie scheint angesichts der
Schwere der Erkrankung relativ gut zu sein, vergleichbar den anderen prophylaktischen
Medikationen in dieser Indikation.

Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis ist als vorteilhaft anzusehen. Im bisherigen Beobachtungs-
zeitraum lief3 sich das Auftreten von Schiiben praktisch vollstindig verhindern. Dieses lasst
auf einen giinstigeren Krankheitsverlauf schliefien. Die insgesamt gute Vertraglichkeit ist
unter dem Vorbehalt zu sehen, dass bisherige Patientenzahl und Behandlungsdauer zu ge-
ring sind, um ein endgtiltiges Urteil zu erlauben. Das Auftreten von Meningokokken-Infek-
tionen stellt nach bisheriger Kenntnis die ernsthafteste Gefahr dar.

Das Dosierungsintervall von acht Wochen stellt einen Vorteil gegeniiber Eculizumab (alle
zwei Wochen) dar, welches einen analogen Wirkmechanismus hat und Riickfille effektiver
als andere fiir NMOSD zugelassene Medikationen verhindert. Vergleichende Daten zur Ad-
héarenz beider Therapien waren wiinschenswert (8).




In der Studie ALXN1210-NMO-307 wurden keine systematischen neuroradiologischen Da-
ten erhoben. Es stand dem Untersucher frei, im Falle eines Riickfalles weitere Daten, z. B.
mit MRI oder OCT zu erheben. Die Anwendung dieser Techniken zu Beginn der Therapie
und zu einem definierten Zeitpunkt unter der Therapie hétte den Vorteil eines zusatzlichen
objektiven Parameters in dieser nicht kontrollierten offenen Studie gehabt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmafi des Zusatznutzens

Bewertung des pU

Der pU sieht einen Zusatznutzen von Ravulizumab im Vergleich zu Eculizumab anhand der
Ergebnisse des indirekten Vergleichs der Studien ALXN1210-NM0-307 und ECU-NMO-301
(mittels Propensity Scores adjustiert). Dariiber hinaus wird ein Zusatznutzen von Ravulizu-
mab gegeniiber Eculizumab, Satralizumab und Inebilizumab mittels einer Netzwerk-Meta-
Analyse mit den Studien ECU-NMO-301, SAkuraSky und SAkuraStar und N-MOmentum (8)
begrﬁndet. [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.31]

Bewertung des IQWiG

Das IQWiG lehnt einen Zusatznutzen aufgrund dieser Analysen ab. Die Netzwerkdaten seien
fiir die Vergleiche Ravulizumab vs. Eculizumab und Ravulizumab vs. Satralizumab nicht in-
terpretierbar. Hierzu werden nachfolgende Begriindungen herangezogen:

a) Vergleich einzelner Arme mittels Propensity-Score-Verfahren (Ravulizumab vs. Eculi-
zumab)
0 unterschiedliche Einschlusskriterien beziiglich der Anzahl vorangehender Schiibe
(ein bzw. zwei Schiibe)
0 unterschiedliche Diagnosekriterien fiir die NMOSD

0 Unterschiede zwischen den Patientenpopulationen (z. B. eine hohere jahrliche
Schubrate im Eculizumab-Arm zu Studienbeginn)

0 Anteil der Patienten mit immunsuppressiver Hintergrundtherapie bei Studienbe-
ginn
0 hohere Krankheitslast der Patienten in Studie ECU-NMO-301 verglichen mit Studie
ALXN1210-NMO-307, z. B. hoherer Anteil an transverser Myelitis
b) Vergleich mittels Netzwerk-Metaanalyse (Ravulizumab vs. Eculizumab; Ravulizumab
vs. Satralizumab)

o0 unterschiedliche Einschlusskriterien fiir ALXN1210- NM0-307 und ECU-NMO-301
(s.0.)

0 hohere Krankheitslast im Placebo-Arm im Vergleich zum Ravulizumab-Arm (s. 0.)
Bewertung der AkdA

Den oben genannten Argumenten des IQWiG ist formal nicht zu widersprechen. Allerdings
wird das derzeitige therapeutische Umfeld in der Stellungnahme unzureichend berticksich-
tigt. Fiir NMOSD, einer seltenen, aber gleichzeitig sehr schwerwiegenden Erkrankung, fiir
die erste wirksame Therapien existieren, lassen sich prospektive vergleichende Studien mit
ausreichender Zahl an Patienten nur schwer durchfiihren. Placebo-Kontrollen verbieten
sich aus ethischen Griinden. Eine vom G-BA erwahnte Multi-Komparator-Studie ist kaum




durchfiihrbar. Dementsprechend ist ein Riickgriff auf die existierende Datenlage praktisch
unvermeidlich. Unzulanglichkeiten, etwa Verdnderungen der diagnostischen Kriterien, las-
sen sich ebenso wenig ausschliefien wie geringe Unter-schiede der Ausgangspopulation
verschiedener Studien. Dieses wurde auch von der EMA so gesehen und akzeptiert (6).

Bisher stellt Eculizumab die wirksamste zugelassene Langzeittherapie der QP4-IgG positi-
ven NMOSD dar (8). Die Wirksamkeit von Ravulizumab auf die bestitigten Schiibe und die
jahrliche Schubrate ist betrachtlich: Kein bestatigter Schub in 82 Patientenjahren. Auch
wenn gegeniiber Eculizumab in dieser Hinsicht kein signifikanter Unterschied besteht, so
stellt doch das langere Dosierungsintervall von acht gegeniiber zwei Wochen einen patien-
tenrelevanten Vorteil dar.

Insgesamt lisst sich nach Ansicht der AkdA aus den vorliegenden Daten trotz der methodi-
schen Mangel ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableiten.

Fazit

Die AkdA sieht fiir Ravulizumab in der Indikation ,Behandlung von Erwachsenen mit
NMOSD, die positiv fiir Anti-AQP4-Antikoérper sind“, einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen gegeniiber der ZVT.
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