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Abktlrzung |Bedeutung

DBH Durchbruchhdmolyse

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Hb H&moglobin

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
LDH Laktatdehydrogenase

MAVE Major adverse vascular Event (schweres unerwiinschtes vaskulédres Ereignis)
PNH paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie

puU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch

ULN Upper Limit of Normal (obere Grenze des Normbereichs)
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 10.12.2019 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A19-59 (Ravulizumab — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

In die Nutzenbewertung zu Ravulizumab [1] bei Patientinnen und Patienten mit nachtlicher
paroxysmaler Hamoglobinurie (PNH) wurde fir die Fragestellung 1 (hohe Krankheitsaktivitat)
die Studie 301 und fiir die Fragestellung 2 (klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten
Eculizumab-Behandlung) die Studie 302 eingeschlossen.

In beiden Studien (301 und 302) wurde der Endpunkt Durchbruchhdmolyse (DBH) erhoben.
Dieser war a priori definiert als mindestens 1 neu auftretendes oder sich verschlechterndes
Symptom oder Anzeichen einer intravaskuldren Hamolyse (Fatigue, Hamoglobinurie,
abdominelle Schmerzen, Dyspnoe, Anamie [Hamoglobin(Hb)-Wert < 10 g/dl], ein schweres
unerwinschtes vaskuléres Ereignis (MAVE), Dysphagie oder erektile Dysfunktion).
Gleichzeitig musste bei den Patientinnen und Patienten ein um das > 2-fache der oberen Grenze
des Normbereichs (ULN) erhohter Laktatdehydrogenase(LDH)-Wert vorliegen, nachdem unter
der Therapie zuvor ein LDH-Wert von < 1,5-mal ULN zu beobachten war.

In der Nutzenbewertung wurde dargelegt, dass die Symptome, die letztlich zu einer DBH
fiihren, patientenrelevant sind. Auf Basis der flr die Nutzenbewertung vorliegenden Daten
wurde eingeschatzt, dass die vollstandige Erfassung der oben beschriebenen Symptome nicht
gewadhrleistet war. Aus diesem Grund wurde die DBH fur die Nutzenbewertung von
Ravulizumab nicht herangezogen.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung der Ergebnisse des Endpunkts DBH in den
Studien 301 (Fragestellung 1) und 302 (Fragestellung 2) beauftragt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.
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2 Bewertung

Aus den Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung [2] haben sich keine neuen
Erkenntnisse zur Relevanz des Endpunkts DBH ergeben. Der Endpunkt DBH wird daher
entsprechend der in der Dossierbewertung beschriebenen Einschdatzung aufgrund der
Verknupfung mit dem LDH-Wert weiterhin als nicht geeignet eingestuft. Im Folgenden erfolgt
auftragsgeman die Darstellung der Ergebnisse zu diesem Endpunkt.

In den Studien 301 und 302 war geplant, fir den Endpunkt DBH den Anteil der Patienten
auszuwerten, die anhand der in Kapitel 1 beschriebenen Definition eine DBH im Studienverlauf
erlitten haben. Zusatzlich stellt der pU in Modul 4 A des Dossiers [3] weitere post hoc
festgelegte Analysen dar, um die Robustheit der Ergebnisse zu untersuchen. So legt der pU zum
einen Auswertungen zur Anzahl der Ereignisse pro 100 Patientenjahre sowie zur Zeit bis zum
ersten Ereignis anhand der oben genannten Definition der DBH vor. Zum anderen stellt der pU
die Ergebnisse einer alternativen Definition der Durchbruchhdamolyse dar, die lediglich einen
um das > 2-fache der oberen Normgrenze erhohten LDH-Spiegel nach vorheriger LDH-
Reduktion auf < 1,5-fach ULN unter Therapie beinhaltet, wobei das gleichzeitige Auftreten von
Symptomen nicht berticksichtigt wurde.

Fur das Addendum wird die in den Studien 301 und 302 a priori festgelegte Definition einer
DBH (siehe Kapitel 1) und die a priori geplante Auswertung betrachtet. Die Ergebnisse der
beiden Studien sind in Tabelle 1 dargestellt. Die weiteren Angaben zu den beiden Studien (u. a.
Studiencharakteristika, Patientencharakteristika, Begleitmedikationen)  sind  der
Nutzenbewertung A19-59 [1] zu entnehmen.

Die Operationalisierung dieses Endpunkts beinhaltet subjektive Komponenten wie das
Auftreten von Fatigue, abdominellen Schmerzen, Dyspnoe, Dysphagie und erektiler
Dysfunktion. Da die beiden Studien 301 und 302 ein offenes Studiendesign aufweisen, wird
das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse als hoch eingeschatzt.

Fur den Endpunkt DBH zeigt sich sowohl in der Studie 301 (Fragestellung 1) als auch in der
Studie 302 (Fragestellung 2) ein statistisch signifikanter VVorteil zugunsten von Ravulizumab.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Ergebnisse (Morbiditat, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Ravulizumab vs.
Eculizumab

Studie Ravulizumab Eculizumab Ravulizumab vs.
Endpunktkategorie Eculizumab
Endpunkt N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI];
Zeitpunkt und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Studie 301 (Fragestellung 1; hohe Krankheitsaktivitat)
Morbiditét
DBH bis Tag 183° 125 5 (4,0) 121 13 (10,7) 0,37 [0,14; 1,01];
0,045

Studie 302 (Fragestellung 2; klinisch stabil, nach mindestens 6 Monaten Eculizumab-Behandlung)
Morbiditat
DBH bis Tag 183° 97 0 (0,0) 98 5(5,1) 0,09 [0,01; 1,64];
0,025

a. Eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[4]). Im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm wurde bei der Berechnung von Effekt und Kl der
Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet. Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Kl
(asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden.

b. Definiert als mindestens 1 neu auftretendes oder sich verschlechterndes Symptom oder Anzeichen einer
intravaskularen Hamolyse (Fatigue, Hdmoglobinurie, abdominelle Schmerzen, Dyspnoe, Anadmie [Hb-Wert
< 10 g/dl], ein MAVE, Dysphagie oder erektile Dysfunktion) bei gleichzeitigem Vorliegen eines um das
> 2-fache der ULN erhdhten LDH-Werts, nachdem unter der Therapie zuvor ein LDH-Wert von < 1,5-mal
ULN zu beobachten war; Tag 183 entspricht der Woche 26.

DBH: Durchbruchhamolyse Hb: Hdmoglobin; KI: Konfidenzintervall; LDH: Laktatdehydrogenase; MAVE:
Major adverse vascular Event; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; ULN:
obere Grenze des Normwerts
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