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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Crovalimab
[Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie (PNH)]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.
Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

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

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen  Beschliisse Giber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen SGB V:

Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen - Pegcetacoplan: Beschluss vom 15. September 2022

- Ravulizumab: Beschliisse vom 6. Februar 2020 und 18. Marz 2022

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Crovalimab
LO4AJO7
Piasky

Anwendungsgebiet laut Zulassung:

Crovalimab als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 12 Jahren mit einem
Gewicht von mindestens 40 kg mit paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH):

e Bei Patienten mit Hamolyse mit klinischen Symptomen, die auf eine hohe Krankheitsaktivitat hinweisen.

e Bei Patienten, die nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem Inhibitor der Komplementkomponente 5 (C5) klinisch stabil sind.

Komplement-Inhibitoren

Anti-C5-Antikorper

Eculizumab
LO4AA25
Soliris

Soliris wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen mit
- Paroxysmaler Nachtlicher Hamoglobinurie (PNH)

Der klinische Nutzen ist bei Patienten mit Hdmolyse, zusammen mit einem oder mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitat, nachgewiesen, unabhangig von der Transfusionshistorie.

Ravulizumab
LO4AA43
Ultomiris

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung erwachsener und padiatrischer Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit 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.

C3-Inhibitoren

Pegcetacoplan
LO4AA54
Aspaveli

Faktor B-Inhibitor

Aspaveli wird angewendet als Monotherapie fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie
(PNH), die eine hamolytische Anamie haben.
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Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Iptacopan Fabhalta wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler ndchtlicher Hdmoglobinurie (PNH), die
LO4AJ08 eine hamolytische Andmie aufweisen
Fabhalta

Faktor D-Inhibitor

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen

Danicopan Voydeya wird angewendet als Zusatztherapie zu Ravulizumab oder Eculizumab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit paroxysmaler
LO4AJ09 nachtlicher Himoglobinurie (PNH), die eine residuale hamolytische Andmie haben.
Voydeya
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1 Indikation

Behandlung von erwachsenen und padiatrischen Patientinnen und Patienten mit
paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH).

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Paroxysmale
ndchtliche Hdmoglobinurie durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die
Recherchestrategie wurde vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B].
Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur
umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von
Leitlinienorganisationen. Erganzend wurde eine freie Internetsuche
(https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen deutsch-
und englischsprachigen Leitlinien durchgefihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
07.06.2023 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 38 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. 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 Referenzen 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 Referenz eingeschlossen. Es
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenz.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 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.

Qualitdtsbewertung der Studien:

e 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:

e 6 primary and related extension studies.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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e Davon 1 RCT (Hillmen 2006; Placebokontrolliert), restlichen Studien unkontrolliert

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

e N=235 patients

Hillmen
o Hill 2005
200 extended I
Brodsky 2008 Hillmen 2013
extended
Hillmen 2006
Reiss 2014

Kanakura 2011 Kanakura 2013

extended i

Kim 2010

FIGURE 2. The relationship of the included studies.

Charakteristika der Population:

e 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.

e 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.

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 (IU/L) 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 (6/3) 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 26wk
Brodsky et al'’ 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 12 wk
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.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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TABLE 2. MINORS Scores of Included Studies

Noncomparative/
References Comparative MINORS Score
Hillmen et al'® 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 bios) [

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 D Unclear risk of bias . High risk of bias I

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

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 IU/L;
95% Cl: —2048.49 to -1813.49 IU/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)

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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(Fig. 7). The collected data for common TEAEs are displayed in Table 6. A
high rate of infection was observed.18

Ergebnisdarstellungen zur Veranderung der LDH zw. Baseline und angegebenem
Messzeitpunkt:

Study

1D ES (95% CI) Weight %
12 weeks

Hillmen 2004(12 weeks) + -2516.70 (—3639.75, -1373.65)  21.21
Reiss 2014(12 weeks) —s | =TT 100 (—1448.09, -93.91) 33.46
Kanakura 2011(12 wecks) e f— 144640 (-1718.21,-1174.59) 4533
Subtotal (I-squared = 71.8%, p = 0.029) ¢-‘ —1447.40 (-2148.25, -746.55) 100.00
26 weeks

Kim 2010(26 weeks) —,— —1429.43 (—2034.57, -824.29) 14.72
Kanakura 2013(26 weeks) o— -1570.00 (-1801.28, -1338.72)  38.72
Hillmen 2013(26 weeks) i —1880.30 (-2025.75, -1734.85)  46.57
Subtotal (I-squared = 68.2%, p = 0.043) O -1693.82 (—1966.27, —1421.36) 100,00

12 months
Brodsky 2008(12 months) —_—r— 1904.00 (-2093.67, -1714.33) 3838
Hillmen 2013(12 months) i ~1947.80 (-2097.48, -1798.12)  61.62
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.722) O 1930.99 (-2048.49, -1813.49) 100,00

15 months
Hill 2005(1 5months) ~2488.30 (-3623.02, ~1353.58)  30.56
Kanakura 2013(15 months) el ~1580.00 (~1815.20, ~1344.80)  69.44

Subtotal (I-squared = 57.6%, p=0.124) ——— e 1857.57 (-2677.64, ~1037.49)  100.00

=15 months

Kanakura 2013(>15 months) e 1620.00 (~1845.40, -1394.60)  50.27
Hillmen 2013(>15 months) o — 1942.06 (-2172.10,-1712.02)  49.73
Subtotal (I-squared = 74.0%, p = 0.050) e 1780.18 (~2095.78, ~1464.57)  100.00
| I
~4000 -1000 0

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

TABLE 3. Meta-Analysis Results of LDH Change From Baseline

Significance Heterogeneity

Subgroup by

Treatment ES
Duration (IU/L) 95% CI P (%) P
12 wk —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
12mo —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
C1 indicates confidence intervals; ES, estimated effect size; LDH, lactate
dehydrogenase.
*P <0.05.

Ergebnisdarstellungen zur Verdnderung des Hb-Werts zw. Baseline und angegebenem
Messzeitpunkt:

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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Study
ID ES (95% CI) Weight %
12 weeks
Reigs 2014(12 weeak) —_—— 0.71 (-0.52, 1.94) 5.66
Kanakura 201 1(12 week) —— 1.00 (0.51, 1.49) 26,96
Hillmen 2013(12 weeks) - 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 wecks) —_—— 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) 1 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 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) —— e 1.64 (0.22, 3.06)  100.00
I T
—4 ] 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 E@ P
12wk 0.68 0.38, 0.98 0.000* 29.80 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 effect size; Hb, hemo-
globin; NA, not available.
*P<0.05.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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Ergebnisdarstellungen zur Verianderung der Anzahl Transfusionen zw. Baseline und

angegebenem Messzeitpunkt:

Study

D ES (95% CI) Weight %

12 weeks

Kanakura 2011(12 week) —— =123 (-1.35,-1.11) 41.44

Kim 2010(12 weeks) . —0.67(-1.71,037)  19.20

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

Subtotal (I-squared = 92.5%, p = 0.000) T e R ~0.84 (—1.46,-0.22) 100.00

26 weeks

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) <:> =054 (-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 B (%) 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 10
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Ergebnisdarstellungen zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen:

Study ES (95% CT) Weight %
Reiss 2014 0.249 (0,04, 0.71) 1335
Kanakura 2013 _— 0.44(0.25,0.65) 28.78
Hillmen 2013 —_— 0.38(0.32,046) 4587
Kim IS 2010 - 0.00 (0,00, 0.46) 11.99

Overall (I"2=53.33%, p = 0.09) <> 0.32 (0.18, 0.49) 100.00

T T T
0 ] l

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% CI P PE(%)
Nasopharyngitis 2182 0.53 047,060 NA 0
Headache 4IBI92122 047 025,069 0.01% 7416
Upper respiratory ~ 3'%1%:2! 0.37 027,046 030 1791

tract infection
Nausea 21819 0.31 0.24,038 NA 0
Fatigue 3181522 031 001,074 0% 8500
Diarrhea 31819.21 0.24 010,041 007 63.38
Cough Pl 0.18 013,025 NA 0
Pyrexia 3181921 0.16 0.07,027 019 40.38
Abdominal pain 31819.22 0.18 0.00, 069 0* 9818
Pain in extremity 21819 0.18 012,024 NA 0
Contusion 31819.21 0.13 0.08, 0.18 0.90 0

CI mdicates confidence intervals; ES, estimated effect size; NA, not
available.

*P <005,

Anmerkung/Fazit der Autoren
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

e Es geht aus dem SR nicht hervor, ob die untersuchten Patientinnen und Patienten
vorbehandelt sind. Die untersuchte Patientenpopulation ist moglicherweise groRer als
die von der Indikation umfasste Population.

e Hohe Heterogenitat gemessen an 12, Ursachen der Heterogenitat nicht untersucht

e Keine Ausfilhrungen zur Operationalisierung der Endpunkte in den bericksichtigten
Studien; es ist unklar, ob Opertionalsierungen hinreichend ahnlich sind

e Es wurden nur unkontrollierte Studien sowie eine Placebo-kontrollierte Studie
identifiziert und eingeschlossen
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3.3 Leitlinien

Es wurden keine Leitlinien identifiziert.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue X of XX, Monat 20XX)
am 07.06.2023

# Suchfrage

1 [mh "Hemoglobinuria, Paroxysmal"]

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

3 (PNH*):ti,ab,kw

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

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

6 #5 with Cochrane Library publication date from Jul 2018 to Jul 2023

Systematic Reviews in PubMed am 07.06.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung

am 14.02.2023.
# 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#2 OR#3 OR #4
6 (#5) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-

analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-
synthes*[tiab] OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab]
OR integrative review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence
review[tiab] OR ((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab])
AND review[pt]) OR ((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR
studies[ti] OR trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab]
OR study selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR
selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab]
OR screening criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR
data synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR
mecir[tiab] OR stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND
(survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR review*[tiab] OR search*[tiab] OR
analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) AND
(literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR
published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR
reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR
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Suchfrage

medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR pubmed]tiab] OR "web of
science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR
ebsco(tiab] OR scopus|tiab] OR epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR
proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR
HTA[tiab] OR technology assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

((#6) AND ("2018/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh]
AND animals[MeSH:noexp]))

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

Leitlinien in PubMed am 07.06.2023

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# 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 (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 ("2018/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp]
NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane
database of systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR
letter[ptyp]))

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

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 07.06.2023

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

Dynamed / EBSCO

e Guidelines International Network (GIN)
e Trip Medical Database
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2023-B-152

Verfasser

DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie
GPOH Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
GTH Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung

Datum der Erstellung 17. Juli 2023

Indikation

Indikation 1
Behandlung von erwachsenen und padiatrischen Patientinnen und Patienten mit paroxysmaler
nachtlicher Himoglobinurie (PNH).

Indikation 2
Behandlung erwachsener und padiatrischer Patientinnen und Patienten ab einem K&rpergewicht von
> 40 kg mit paroxysmaler nachtlicher Hdmoglobinurie (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 3
Monate mit einem C5-Komplement-Inhibitor behandelt wurden

Fragen zur Vergleichstherapie

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

Zusammenfassung
Indikation 1

Basis der Betreuung von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit PNH ist die optimale supportive
Therapie. Bei einer aplastischen Andamie auf der Basis einer PNH besteht die Indikation zur allogenen
Stammzelltransplantation.

Indikation 2
Die weitere Behandlung orientiert sich an der klinischen Symptomatik:

- hohe Krankheitsaktivitat: Therapie mit einem C5-Komplement-Inhibitor (Eculizumab oder
Ravulizumab)




- stabiler Verlauf unter Therapie mit einem C5-Komplement-Inhibitor: langfristige Fortsetzung
der Therapie

Bei unzureichendem Ansprechen oder Auftreten einer Durchbruchhamolyse ist ein Therapiewechsel
indiziert.

Fragestellung

Die Fragestellung ist auf die initiale Therapie und die Erhaltungstherapie begrenzt. Die derzeit in der
wissenschaftlichen Diskussion dominierende Frage des Managements von Durchbruchhdamolysen ist
nicht Gegenstand dieser gutachterlichen Expertise.

Stand des Wissens

Die paroxysmale nachtliche Himoglobinurie (PNH) ist eine seltene, erworbene hamatologische
Erkrankung mit variabler klinischer Auspragung. Charakteristisch sind eine intravasale Himolyse, eine
Thrombophilie mit der Neigung zu Thrombosen in typischer und atypischer Lokalisation sowie eine
Zytopenie, die in ihrer Auspragungsform von einer milden, subklinischen Zytopenie bis hin zu einer
schweren Panzytopenie (sogenanntes aplastische Andmie/PNH-Syndrom) reichen kann. Ursache der
PNH ist eine erworbene somatische Mutation im PIG-A-Gen auf der Ebene der pluripotenten
hamatopoetischen Stammzelle des Knochenmarks.

Die Therapie erfolgt symptomorientiert. Im Vergleich zu historischen Kontrollen ist die
Uberlebenszeit der symptomatischen PNH- Pat. unter Komplementinhibition heute deutlich
verbessert bzw. normalisiert. Ein Therapiealgorithmus ist in Abbildung 1 dargestellt:

Abbildung 1: Therapie der PNH [1]
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mindestens drei Monate unter Therapie mit C5-Inhibitoren bei gleichzeitig bestehender signifikanter Retikulozytose und
Hdmolysezeichen

Die folgenden Empfehlungen beziehen sich im Wesentlichen auf die Therapie der hamolytischen
PNH. Bzgl. der Behandlung der aplastischen Andmie mit PNH-Klon verweisen wir auf andere
Leitlinien.

Supportive Therapie

Grundlage der Betreuung von PNH-Pat. ist die optimale supportive Therapie. Zentrale Elemente sind:

e Substitution von Erythrozytenkonzentraten (gewaschene Erythrozytenkonzentrate sind nicht
notwendig oder sinnvoll)

e Gabe von Folsdure (1-5 mg/Tag p.o.) und ggf. auch Vitamin B, (bei einem Mangel) aufgrund
der kompensatorisch erheblich gesteigerten Erythropoese im Knochenmark

e Orale Substitution von Eisen bei einem Mangel unter Kontrolle der Eisenspeicher (Ferritin,
Transferrin-Sattigung

e Friihzeitige und konsequente Therapie von Infektionen




e Ausreichende Hydratation im Rahmen von krisenhaften Hamolysen.
e Langerfristige bzw. lebenslange Antikoagulation nach stattgehabter Thrombose

e Eine primare prophylaktische Antikoagulation sollte bei Pat. erwogen werden, bei denen eine
Therapie mit Komplement-blockierender Therapie nicht durchgefiihrt wird.

Kurative Therapie

Der einzige potentiell kurative Therapieansatz bei PNH ist die allogene Stammzelltransplantation.
Die Indikation fir eine allogene Stammzelltransplantation ergibt sich bei einer PNH im Kontext einer
schweren aplastischen Anamie, wenn aufgrund der aplastischen Anamie alleine bereits eine
Transplantationsindikation besteht.

Medikamentdse Therapie

Der alleinige Nachweis eines PNH-Klons ergibt noch keine Indikation zur Einleitung einer Therapie.
Relevant fir eine Komplementinhibition ist die klinisch relevante Hamolyse, die sich typischerweise
bei ausgedehnteren PNH-KlongroRRen findet [2]. Dabei ist zu betonen, dass eine relevante Hamolyse
nicht an einem fixen Parameter festzumachen ist, sondern das gesamte Bild aus klinischen und
Laborparametern bericksichtigt werden sollte.

Standard ist die zielgerichtete Therapiestrategie mit Inhibition des terminalen Komplementsystems.
Die humanisierten monoklonalen Antikérper Eculizumab bzw. Ravulizumab binden den
Komplementfaktor C5, verhindern dessen Spaltung in die Fragmente C5a und C5b und blockieren
damit die nachfolgende Bildung des terminalen Komplementkomplexes C5b-9 [3-5]. Bei Ravulizumab
handelt es sich um eine molekulare Modifikation von Eculizumab [6, 7].

Im Rahmen der Therapie mit Eculizumab erfolgt die Gabe von 600 mg Eculizumab wdéchentlich fiir 4
Wochen, gefolgt von 900 mg alle 2 Wochen (ber ca. 30 Minuten mit einer 60-minttigen
Nachbeobachtung.

Die Therapie mit Ravulizumab erfolgt neu mit einer gewichtsabhangigen Dosierung: Zunachst wird
eine Aufsattigung mit 2700 mg (= 40 bis < 60 kg KG = 2400 mg; = 100 kg KG = 3000 mg) und nach 2
Wochen eine Erhaltungstherapie mit 3300 mg (> 40 bis < 60 kg KG = 3000 mg; > 100 kg KG = 3600
mg) durchgefiihrt, die dann alle 8 Wochen wiederholt werden muss. Die Rate und Dauer der Infusion
wird entsprechend Fachinformation je nach Antikbpermenge angepasst.

Die Therapie mit Eculizumab bzw. Ravulizumab wird langfristig durchgeflihrt. Kritisch ist die
Uberwachung des Therapieerfolgs und die regelmiRige Verlaufskontrolle mit dem besonderen
Augenmerk auf eine klinisch und laborchemisch relevante, persistierende Hamolyse und das
Auftreten von Durchbruchhdamolysen [8].

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die regelhaft
beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Ja, diese orientieren sich an der klinischen Symptomatik und laborchemisch vor allem an den
Hamolyse-Parametern. Diese sind oben dargestellt.
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