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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ADA Antidrug Antibodies, gegen die Studienmedikation gerichtete
Antikorper

aHUS Atypisches hamolytisch-urdmisches Syndrom

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CKD Chronic Kidney Disease, chronische Nierenerkrankung

eGFR Geschatzte glomerulére Filtrationsrate

EQ-5D VAS EuroQol 5-Dimension 3-Level — visuelle Analogskala

FACIT Functional Assessment of Chronic Therapy

FcRn Neonatal Fragment crystallizable Receptor

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HAHA human anti-human antibody

HUS H&molytisch-urdmisches Syndrom

kg Kilogramm

LDH Laktatdehydrogenase

MAC Membrane Attack Complex, Membranangriffskomplex

mg Milligramm

Peds-FACIT-F Pediatric Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy —
Fatigue

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TMA Thrombotische Mikroangiopathie

UE Unerwinschtes Ereignis

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Alexion Pharma Germany GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Landsberger Stral’e 300
80678 Minchen

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | Alexion Europe SAS

Unternehmens:

Anschrift: 103-105, Rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
France
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code flir
das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Ravulizumab
Handelsname: Ultomiris®
ATC-Code: LO04AA43

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in
Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Der humanisierte, monoklonale Antikdrper Ravulizumab bindet spezifisch und mit hoher
Affinitat an den Komplementfaktor C5. Ravulizumab inhibiert die enzymatische Aktivierung
und Spaltung von C5 durch C5-Konvertasen, sodass die Freisetzung des
entziindungsférdernden Anaphylatoxins C5a sowie die Ausbildung des terminalen MAC durch
C5b blockiert werden. Die Komplement-vermittelte thrombotische Mikroangiopathie kann
somit dauerhaft inhibiert werden. Gleichzeitig bleibt durch die selektive Inhibition der
Komplementkaskade auf Hohe von C5 die Aktivitdt der vorgeschalteten (proximalen)
Komplementkaskade erhalten. Dies ist von Bedeutung, da die dort entstehenden Produkte, z.B.
C3b und C4b, u.a. eine wichtige Rolle fur die Opsonisierung von Mikroorganismen spielen,
welche einer besseren Erkennung durch das Immunsystem durch die Anbindung an die
Zelloberflache dient.

Ravulizumab und Eculizumab binden an dasselbe C5-Epitop-Motiv. Zur Verlangerung der
Halbwertszeit von Ravulizumab wurde die Bindungsaffinitéat fur den endosomalen neonatalen
Fc-Rezeptor (FcRn) sowie die Bindungseigenschaft an C5 pH-abhéngig verbessert. Dadurch
wird der lysosomale Abbau von Ravulizumab minimiert, sodass Ravulizumab zurick in den
Blutkreislauf gelangt und erneut freies C5 binden kann. Im Gegensatz dazu wird Eculizumab
verstarkt als Antigen-Antikérperkomplex lysosomal abgebaut. Durch die Veranderungen in der
Fc-Region von Ravulizumab wird eine erhohte Affinitat fiir FcRn und ein zusétzlich verstarktes
Recycling im Vergleich zu Eculizumab erzielt. Ravulizumab wird im Gegensatz zu Eculizumab
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auch bei Patienten Uber 40 kg abhangig vom Korpergewicht dosiert, was einen besseren
individualisierten Therapieansatz darstellt und zu einer sofortigen, vollstdndigen and
kontinuierlich stabilen Inhibierung von C5 wéhrend der Behandlungsperiode fihrt.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Figen Sie flr jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung von 26.06.2020 A
Patienten ab einem Korpergewicht von 10 kg mit
atypischem hamolytisch-urdmischen Syndrom
(@aHUS), die zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren behandelt worden waren
oder Eculizumab mindestens 3 Monate lang
erhalten und nachweislich auf Eculizumab
angesprochen haben (siehe Abschnitt 5.1).

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten | 02.07.2019
mit paroxysmaler n&chtlicher Hdmoglobinurie (PNH):

e Dbei Patienten mit Hamolyse zusammen mit einem oder
mehreren klinischen Symptomen als Hinweis auf eine hohe
Krankheitsaktivitat,

e Dbei Patienten, die klinisch stabil sind, nachdem sie
mindestens wéhrend der vergangenen 6 Monate mit
Eculizumab behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1).
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1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmalige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Patienten mit atypischem Eculizumab
hamolytisch-urdmischen
Syndrom (aHUS)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Ein Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2019-B-203) nach 8 8 AM-NutzenV fir den
Wirkstoff Ravulizumab hat am 31. Oktober 2019 in der Geschaftsstelle des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) stattgefunden. Der G-BA hat fir das vorliegende
Anwendungsgebiet aHUS Eculizumab als zweckmalige Vergleichstherapie (zZVT) bestimmt.

Neben Ravulizumab ist derzeit der Komplementinhibitor Eculizumab (Soliris®, Alexion
Europe SAS, Frankreich) die einzige andere evidenzbasierte medikamentdse Behandlung im
Anwendungsgebiet aHUS. Der klinische Nutzen von Eculizumab bei erwachsenen und
padiatrischen Patienten mit aHUS wurde in verschiedenen Studien nachgewiesen. Zur
Behandlung von aHUS wird Eculizumab sowohl von deutschen und internationalen Experten
als auch in der aktuellen deutschen S2k-Leitlinie fur HUS im Kindesalter empfohlen. Fur die
Behandlung erwachsener Patienten mit aHUS liegt momentan keine Leitlinie vor, eine
Eculizumab-Therapie ist jedoch sowohl international als auch in Deutschland als
Standardtherapie bei aHUS im Erwachsenenalter etabliert.

Zur nichtmedikamentdsen Behandlung von aHUS wurde historisch Plasmapherese eingesetzt.
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Der medizinische Nutzen der Plasmapherese bei aHUS-Patienten wurde jedoch nie
evidenzbasiert nachgewiesen und in 67 % der Falle fuhrt die thrombotische Mikroangiopathie
(TMA) trotz einer Behandlung mit Plasmapherese innerhalb von drei Jahren zu einem Verlust
der Niere oder zum Tod. Daher ist diese nichtmedikamentdse Behandlungsoption fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet nicht als zVT in Betracht zu ziehen.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmale einschliellich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Die Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Ravulizumab basiert auf den einarmigen
klinischen Zulassungsstudien der Phase 3 ALXN1210-aHUS-312 und ALXN1210-aHUS-311,
in denen padiatrische bzw. erwachsene aHUS-Patienten mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Ravulizumab behandelt wurden, sowie den einarmigen klinischen Studien der Phase 2 C10-003
und C10-004, in denen padiatrische bzw. erwachsene aHUS-Patienten mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Eculizumab behandelt wurden. Eine Ubersicht aller im Nutzendossier
eingeschlossenen Endpunkte ist in Tabelle 1-7 zu finden.

Fur beide Patientenpopulationen (pédiatrische und erwachsene Patienten) wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit von Ravulizumab jeweils zunédchst anhand eines deskriptiven
Vergleichs mit Eculizumab bewertet. Fir die Population padiatrischer aHUS-Patienten wurden
dafiir die Ergebnisse der Studien ALXN1210-aHUS-312 (Kohorte 1) und C10-003, in denen
jeweils Komplementinhibitor-naive Patienten untersucht wurden, deskriptiv miteinander
verglichen. In der Studie ALXN1210-aHUS-312 wurde anhand einer zweiten Kohorte
zusétzliche Evidenz der Wirksamkeit und Sicherheit von Ravulizumab bei pédiatrischen
Patienten, welche zuvor fir mindestens drei Monate mit Eculizumab behandelt wurden,
generiert. FlUr diese Kohorte 2 liegen jedoch keine adaquaten Vergleichsdaten fir die
zweckmaéRige Vergleichstherapie vor, sodass die Ergebnisse der Kohorte 2 im Nutzendossier
erganzend deskriptiv dargestellt wurden. Fir die Population erwachsener aHUS-Patienten
wurde der deskriptive Vergleich von Ravulizumab mit Eculizumab auf Basis der Ergebnisse
der Studien ALXN1210-aHUS-311 und C10-004 vorgenommen.

Der Zusatznutzen von Ravulizumab im Vergleich zu Eculizumab wurde schliellich jeweils
anhand von nicht adjustierten indirekten Vergleichen der Studien ALXN1210-aHUS-312
(Kohorte 1) und C10-003 sowie ALXN1210-aHUS-311 und C10-004 abgeleitet. Zur
Durchfiihrung der indirekten Vergleiche standen der Alexion Pharma Germany GmbH jeweils
die individuellen Studiendaten auf Patientenebene sowohl der Ravulizumab-Studien als auch
der Eculizumab-Studien zur Verfugung. Somit konnte fur das vorliegende Nutzendossier die
Methode des Propensity-Score-Matchings eingesetzt werden, um die Patientenpopulationen
hinsichtlich demografischer und aHUS-typischer krankheitsbezogener Charakteristika
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bestmdglich anzugleichen. Auf dieser Datengrundlage konnte das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse der indirekten Vergleiche auf Studien- sowie auf Endpunkteben erheblich reduziert

werden.
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Tabelle 1-7: Ubersicht aller im Dossier eingeschlossenen patientenrelevanten Endpunkte aus weiteren Untersuchungen mit Ravulizumab
(zu bewertendes Arzneimittel) bzw. Eculizumab (zweckmaliige Vergleichstherapie)

Péadiatrische Patienten Erwachsene Patienten
Kategorie Endpunkt Operationalisierung ALXN1210- C10-003 ALXN1210- C10-004
aHUS-312 aHUS-311
Mortalitat Tod Inzidenz von Tod X X X X
Normalisierung der Thrombozytenzahl und der LDH-
Konzentration bei gleichzeitiger Verbesserung der Xt Xt X! XM
Serumkreatininkonzentration um mindestens 25 %
s T _ 2 2 2 2
Vollstandiges TMA- Zeit bis zum vollstdndigen TMA-Ansprechen X X X X
Ansprechen Normalisierung der Thrombozytenzahl X2 X2 X2 X2
Normalisierung der LDH-Konzentration X2 X2 X2 X2
Verbesserung der Serumkreatininkonzentration um X2 X2 X2 X
mindestens 25 %
Morbiditat Dialysepflicht X? X? X? X?
Nierenfunktion Veranderung des CKD-Stadiums X2 X2 X2 X2
Veranderung der eGFR X2 X2 X2 X2
] Peds-FACIT-F X2 X2 _ _
Fatigue
FACIT-Fatigue - — X2 X2
Extrarenale Einschatzung durch den Prifarzt XE - XE -
Krankheitsanzeichen
und Symptome aHUS-Symptomfragebogen XE - XE -
Gesundheitszustand EQ-5D VAS - - X2 X2
Lebensqualitat - - - - -
UE und SUE Inzidenz von UE und SUE X X X X
Sicherheit -
Immunogenitéat ADA/HAHA X X X X

X Priméarer Endpunkt

XE: Explorativer Endpunkt

XM: Modifizierte Version des Endpunktes
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Kategorie Endpunkt

Padiatrische Patienten

Operationalisierung ALXN1210- C10-003
aHUS-312

Erwachsene Patienten

ALXN1210- C10-004
aHUS-311

X2: Sekundérer Endpunkt

X: Endpunkt wurde erhoben
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Padiatrische Patienten

Im deskriptiven sowie im nicht adjustierten indirekten Vergleich auf Basis der gematchten
Populationen der Studien ALXN1210-aHUS-312, Kohorte 1 (Ravulizumab) und C10-003
(zweckmafiige Vergleichstherapie Eculizumab), in denen jeweils Komplementinhibitor-naive,
padiatrische Patienten untersucht wurden, erwiesen sich die beiden Komplementinhibitoren
Ravulizumab und Eculizumab im Hinblick auf das vollstandige TMA-Ansprechen und dessen
Einzelkomponenten (Normalisierung der Thrombozytenzahl, Normalisierung der LDH-
Konzentration, Verbesserung der Serumkreatininkonzentration um > 25 % relativ zur Baseline)
sowie hinsichtlich der Nierenfunktion (Dialysepflicht, Veranderung des CKD-Stadiums,
eGFR) und Fatigue (Peds-FACIT-F) als hoch wirksam. Anhand der von den Patienten
berichteten bzw. vom Prufarzt evaluierten extrarenalen Krankheitsanzeichen und Symptome
zeigte sich unter der Behandlung mit Ravulizumab ebenfalls eine sehr gute Symptomkontrolle.
AuRerdem wiesen beide Wirkstoffe ein &hnlich gutes Sicherheitsprofil auf.

In Kohorte 2 der Studie ALXN1210-aHUS-312 wurden pédiatrische Patienten untersucht,
welche zuvor fir mindestens 90 Tage mit Eculizumab behandelt wurden. Wie durch die
Vorbehandlung mit Eculizumab zu erwarten war, wiesen die Patienten dieser Kohorte bereits
zur Baseline nur eine leichte Symptomatik und eine normale oder nur leicht bis moderat
eingeschrankte Nierenfunktion auf. Auch unter der Behandlung mit Ravulizumab konnte
weiterhin eine sehr gute Kontrolle der Symptome sowie ein Erhalt der Nierenfunktion erreicht
werden und auch bei diesen padiatrischen Patienten erwies sich Ravulizumab als gut vertraglich
und sicher.

Zeit bis zum vollstandigen TMA-Ansprechen

Unter der Behandlung mit Ravulizumab erreichten die Patienten numerisch deutlich schneller
ein vollstandiges TMA-Ansprechen als unter der Therapie mit Eculizumab. Im deskriptiven
Vergleich ergab die Kaplan-Meier-Analyse der Zeit bis zum vollstandigen TMA-Ansprechen
fur Studie ALXN1210-aHUS-312 (Kohorte 1) einen Median von 30,0 Tagen (95 %-
Kl =1[22,0; 88,0]). Fiir die Studie C10-003 hingegen betrug der Median der Zeit bis zum
vollstandigen TMA-Ansprechen 92,0 Tage (95 %-KI =[41,0; 261,0]). Im indirekten Vergleich
betrug die mediane Zeit bis zum vollstdndigen TMA-Ansprechen in der gematchten Population
der Studie ALXN1210-aHUS-312 42,0 Tage (95 %-KI = [28,0; 291,0]), wahrend der Median
in der gematchten Population der Studie C10-003 bei 87,0 Tagen (95 %-KI =[40,0; 356,0])
lag. Es besteht somit fur Patienten unter Behandlung mit Ravulizumab gegenuber einer
Eculizumab-Therapie ein numerischer Vorteil im Hinblick auf die Zeit bis zum Erreichen des
vollstandigen TMA-Ansprechens, welcher sich in einem statistischen Trend widerspiegelte
(p = 0,091). Aufgrund der geringen Patientenzahlen erreichte dieser numerische Vorteil jedoch
nicht das statistische Signifikanzniveau von < 0,05.

Erwachsene Patienten

Im deskriptiven sowie im nicht adjustierten indirekten Vergleich auf Basis der gematchten
Populationen der Studien ALXN1210-aHUS-311 (Ravulizumab) und C10-004 (zweckmaélige
Vergleichstherapie Eculizumab), in denen jeweils erwachsene Patienten untersucht wurden,
zeigte sich fiir beide Wirkstoffe eine hohe Wirksamkeit im Hinblick auf das vollstandige TMA-
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Ansprechen und dessen Einzelkomponenten (Normalisierung der Thrombozytenzahl,
Normalisierung der LDH-Konzentration, Verbesserung der Serumkreatininkonzentration um
> 25 % relativ zur Baseline), die Nierenfunktion (Dialysepflicht, Veradnderung des CKD-
Stadiums, eGFR), Fatigue (FACIT-Fatigue) und den Gesundheitszustand (EQ-5D VAS). Es
zeigte sich bei erwachsenen aHUS-Patienten unter der Behandlung mit Ravulizumab auRerdem
anhand der von den Patienten berichteten bzw. vom Prifarzt evaluierten extrarenalen
Krankheitsanzeichen und Symptome eine sehr gute Symptomkontrolle und auch in dieser
Patientenpopulation waren beide Wirkstoffe vergleichbar gut vertraglich und sicher.

Zeit bis zum vollstandigen TMA-Ansprechen

Auch erwachsene Patienten erreichten unter der Behandlung mit Ravulizumab deutlich
schneller ein vollstandiges TMA-Ansprechen als unter Eculizumab-Therapie. Im deskriptiven
Vergleich ergab die Analyse der Zeit bis zum vollstdndigen TMA-Ansprechen ermittelt anhand
von kumulativen Kaplan-Meier-Verteilungskurven in der Ravulizumab-Studie ALXN1210-
aHUS-311 einen Median von 86,0 Tagen (95 %-KI = [42,0; n.b.]). In der Eculizumab-Studie
C10-004 hingegen wurde ein Median der Zeit bis zum vollstdndigen TMA-Ansprechen von
113,0 Tagen (95 %-KI = [70,0; 226,0]) ermittelt. Damit erreichten die Patienten in der Studie
ALXN1210-aHUS-311 (Ravulizumab) etwa einen Monat (27 Tage) friher ein vollstandiges
TMA-Ansprechen als in der Studie C10-004 (Eculizumab).

Im indirekten Vergleich von Ravulizumab und Eculizumab auf Basis gematchter Populationen
ergab die Analyse der Zeit bis zum vollstandigen TMA-Ansprechen der gematchten
Gesamtpopulationen der Studie ALXN1210-aHUS-311 eine mediane Zeit von 78,0 Tagen
(95 %-KI1=[30,0; 183,0]) und fir die Studie C10-004 von 98,5 Tagen (95 %-
KI =[69,0; 362,0]). Damit erreichten die Patienten unter Ravulizumab-Behandlung numerisch
schneller ein vollstandiges TMA-Ansprechen als die mit Eculizumab behandelten Patienten.
Dieser Unterschied zwischen den gematchten Gesamtpopulationen in der Zeit bis zum
vollstandigen TMA-Ansprechen war statistisch nicht signifikant (p =0,18). Die
Sensitivitatsanalysen bestatigten jedoch die numerische Uberlegenheit von Ravulizumab
hinsichtlich der Zeit bis zum vollstandigen TMA-Ansprechen. So war Ravulizumab in den
gematchten Populationen unter Ausschluss von Patienten, die in ostasiatischen Zentren
behandelt wurden, mit einer medianen Zeit bis zum vollstandigen TMA-Ansprechen von
52,5 Tagen (95 %-KI = [24,0; 124,0]) im Vergleich zu einem Median von 111,5 Tagen (95 %-
Kl =[69,0; 387,0]) Eculizumab statistisch signifikant tberlegen (p = 0,011). In den gematchten
Populationen ohne die im Verlauf der Studien verstorbenen Patienten spiegelte sich der
numerische Vorteil von Ravulizumab fir diesen Endpunkt in einem statistischen Trend wider
(p = 0,094). Dabei betrug die mediane Zeit bis zum vollstandigen TMA-Ansprechen unter
Ravulizumab-Behandlung 71,5 Tage (95 %-KI = [25,0; 169,0]) im Vergleich zu 111,5 Tagen
(95 %-K1 = [83,0; 367,0]) unter der Behandlung mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie
Eculizumab.
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Nierenfunktion

Veranderung des CKD-Stadiums

Ravulizumab zeigte sich hinsichtlich des Anteils an Patienten, die an Tag 183 eine normale
Nierenfunktion aufwiesen, sowie hinsichtlich des Anteils an Patienten mit einem schweren
akuten Nierenversagen zur Baseline, bei denen unter der Behandlung eine normale bzw. nur
noch leicht eingeschrankte Nierenfunktion erzielt werden konnte, einer Behandlung mit
Eculizumab numerisch Uberlegen. Im deskriptiven Vergleich erreichten in der Studie
ALXN1210-aHUS-311 an Tag 183 25,5 % der Patienten (12/47 Patienten) das CKD-Stadium
1 und wiesen damit eine normale Nierenfunktion auf. In der Studie C10-004 betrug der Anteil
der Patienten mit CKD-Stadium 1 an Tag 183 nur 4,9 % (2/41 Patienten). Ahnliche Ergebnisse
zeigten sich im indirekten Vergleich auf Basis gematchter Populationen. Hier wiesen an
Tag 183 27 % der mit Ravulizumab behandelten Patienten (9/33 Patienten) und lediglich 6 %
der mit Eculizumab behandelten Patienten (2/36 Patienten) CKD-Stadium 1 und damit eine
normale Nierenfunktion auf. Auch die Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss der Patienten aus
ostasiatischen Zentren bzw. der wéhrend der Studien verstorbenen Patienten bestatigten den
unter Ravulizumab-Behandlung numerisch héheren Anteil an Patienten mit einer normalen
Nierenfunktion an Tag 183.

Im deskriptiven Vergleich wurde unter der Behandlung mit Ravulizumab in der Studie
ALXN1210-aHUS-311 bei 35,3 % der Patienten mit einer zur Baseline dem CKD-Stadium 5
entsprechenden eGFR (12/34 Patienten) an Tag 183 eine Verbesserung auf ein CKD-Stadium 1
oder 2 beobachtet. In der Eculizumab-Studie C10-004 betrug dieser Patientenanteil nur
18,5 % (5/27 Patienten). In den gematchten Gesamtpopulationen des indirekten Vergleichs war
der entsprechende numerische Unterschied zwischen den Behandlungen mit 48 % der mit
Ravulizumab behandelten Patienten (11/23 Patienten) und 25 % der mit Eculizumab
behandelten Patienten (6/24 Patienten) noch gréfRer. Damit konnte unter der Behandlung mit
Ravulizumab bei einem numerisch deutlich htheren Anteil an Patienten mit einem schweren
akuten Nierenversagen zur Baseline eine normale bzw. nur noch leicht eingeschrénkte
Nierenfunktion erzielt werden als bei einer Behandlung mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Eculizumab. Diese numerische Uberlegenheit von Ravulizumab wurde
auch in den Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss der Patienten, die in ostasiatischen Zentren
behandelt wurden bzw. der wéhrend der Studien verstorbenen Patienten bestétigt.

AuRerdem konnte unter der Behandlung mit Ravulizumab bei einem numerisch deutlich
héheren Anteil an Patienten die Entwicklung einer chronischen Nierenfunktionseinschrankung
verhindert werden. So war im deskriptiven Vergleich in der Ravulizumab-Studie ALXN1210-
aHUS-311 bei 36,4 % der Patienten mit einer zur Baseline den CKD-Stadien 3a, 3b, 4 oder 5
entsprechenden eGFR (16/44 Patienten) an Tag 183 eine Verbesserung der eGFR auf CKD-
Stadium 1 oder 2 zu beobachten. In der Eculizumab-Studie C10-004 zeigte sich eine
entsprechende Verbesserung bei 19,5 % der Patienten (8/41 Patienten). Im indirekten Vergleich
auf Basis gematchter Populationen wurde in den gematchten Gesamtpopulationen an Tag 183
unter der Behandlung mit Ravulizumab bei 44 % (14/32 Patienten) und unter der Behandlung
mit Eculizumab bei 28 % der Patienten (10/36 Patienten) mit einer zur Baseline den CKD-
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Stadien 3a, 3b, 4 oder 5 entsprechenden eGFR eine Verbesserung auf CKD-Stadium 1 oder 2
beobachtet. Auch dieser numerische Vorteil der Behandlung mit Ravulizumab gegenuber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie wurde durch die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen unter
Ausschluss der Patienten aus ostasiatischen Zentren bzw. der wahrend der Studien verstorbenen
Patienten bestatigt. Eine statistische Testung dieser Ergebnisse war aufgrund der durch die
Seltenheit von aHUS bedingten geringen Patientenzahlen mit dem jeweiligen
Einschrankungsgrad der Nierenfunktion nicht moglich.

Geschatzte glomerulére Filtrationsrate (eGFR)

Bei den mit Ravulizumab behandelten Patienten waren an Tag 183 eine numerisch hohere
eGFR sowie eine numerisch groRere Verbesserung der eGFR relativ zur Baseline und damit
der Nierenfunktion zu beobachten als unter der Behandlung mit Eculizumab. Im deskriptiven
Vergleich betrug die eGFR der Patienten der Ravulizumab-Studie am Ende der initialen
Evaluationsperiode an Tag 183 im Mittel 51,8 mL/min/1,73 m? (SD = 39,2, Median = 40,0)
und hatte sich geschatzt signifikant um durchschnittlich 33,8 mL/min/1,73 m? (95 %-
Kl =[25,6; 42,1], p < 0,0001) verbessert. In der Eculizumab-Studie lag die mittlere eGFR an
Tag 183 bei 47,0 mL/min/1,73 m? (SD = 24,4, Median = 47,0), was einer geschatzten mittleren
Verbesserung um 25,9 mL/min/1,73 m? (95 %-KI = [19,5; 32,4], p < 0,0001) entsprach.

Im indirekten Vergleich auf Basis gematchter Populationen betrug die mittlere eGFR der
gematchten Gesamtpopulation der Ravulizumab-Studie am Ende der initialen
Evaluationsperiode 55,7 mL/min/1,73 m? (SD = 38,0, Median = 49,0) und hatte sich im Mittel
um 41,8 mL/min/1,73 m? (SD = 36,6, Median = 39,0) verbessert. In der Eculizumab-Studie lag
die mittlere eGFR zum Ende der initialen Evaluationsperiode bei 45,5 mL/min/1,73 m?
(SD = 25,3, Median = 47,6). Die mittlere Verbesserung der eGFR im Vergleich zur Baseline
betrug dabei 28,2 mL/min/1,73 m? (SD = 25,0, Median = 24,3). Damit wiesen die Patienten der
gematchten Gesamtpopulationen unter Behandlung mit Ravulizumab an Tag 183 eine
numerisch hohere eGFR auf als Patienten unter Eculizumab-Behandlung (p = 0,198). Zudem
bestand fur Patienten unter Behandlung mit Ravulizumab gegentber einer Eculizumab-
Therapie im Hinblick auf die Verbesserung der eGFR relativ zur Baseline ein deutlicher
numerischer Vorteil, welcher sich in den Gesamtpopulationen in einem statistischen Trend
widerspiegelte (p = 0,081).

In der Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss der Patienten aus ostasiatischen Zentren wiesen die
mit Ravulizumab behandelten Patienten an Tag 183 mit 59,6 mL/min/1,73 m? (SD = 33,9,
Median = 59,5) eine statistisch signifikant hohere durchschnittliche eGFR als die mit
Eculizumab behandelten Patienten mit im Mittel 43,4 mL/min/1,73 m? (SD = 24,5,
Median = 45,9) auf (p = 0,031). Auch die durchschnittliche Verbesserung der eGFR war mit
45,7 mL/min/1,73 m? (SD =33,3, Median=47,5) im Vergleich zu 27 mL/min/1,73 m?
(SD = 24,6, Median =22,3) unter der Behandlung mit Ravulizumab statistisch signifikant
gréRer als unter Eculizumab-Behandlung (p = 0,012). Ahnliche Ergebnisse wurden in der
Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss der im Verlauf der Studien verstorbenen Patienten
beobachtet. Auch hier war die mittlere eGFR an Tag 183 unter Ravulizumab-Behandlung
numerisch hoher als unter einer Behandlung mit Eculizumab (p =0,084), wobei sich
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hinsichtlich der Verbesserung der eGFR relativ zur Baseline ein statistisch signifikanter Vorteil
von Ravulizumab zeigte (p = 0,030).

Gesundheitszustand

Im deskriptiven Vergleich von Ravulizumab und Eculizumab zeigte sich bis zum Ende der
initialen Evaluationsperiode an Tag 183 im Vergleich zur Baseline unter der Behandlung bei
beiden Arzneimitteln im Mittel ein Anstieg der von den Patienten berichteten EQ-5D VAS-
Werte und damit eine Verbesserung des Gesundheitszustandes. An Tag 183 lag der
durchschnittliche EQ-5D VAS-Wert in der Ravulizumab-Studie bei 80,1 Punkten (SD = 17,2,
Median = 82,5). Die geschatzte mittlere Verbesserung betrug 32,3 Punkte (95 %-
Kl =[26,7; 37,4]) und war statistisch signifikant (p < 0,0001). In der Eculizumab-Studie betrug
der mittlere EQ-5D VAS-Wert an Tag 183 dagegen 70,3 Punkte (SD = 18,6, Median = 75,0),
was einer mittleren Verbesserung um 22,0 Punkte (SD = 21,4, Median = 25,0) entsprach.
Damit zeigte sich hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes im deskriptiven
Vergleich der beiden Studien eine numerische Uberlegenheit von Ravulizumab gegeniiber der
zweckmaliigen Vergleichstherapie Eculizumab.

Im indirekten Vergleich auf Basis gematchter Populationen betrug der mittlere EQ-5D VAS-
Wert der gematchten Gesamtpopulation der Ravulizumab-Studie am Ende der initialen
Evaluationsperiode (Tag 183) 80,2 Punkte (SD = 18,6, Median = 85,5) und hatte sich damit im
Mittel um 28,9 Punkte (SD = 28,3, Median = 25,0) verbessert. In der Eculizumab-Studie lag
der mittlere EQ-5D VAS-Wert an Tag 183 bei 70,2 Punkten (SD = 18,9, Median = 75,0), was
einer durchschnittlichen Verbesserung im Vergleich zur Baseline um 22,6 Punkte (SD = 21,7,
Median = 25,0) entsprach. Damit wiesen die Patienten in der Ravulizumab-Studie zum Ende
der initialen Evaluationsperiode einen statistisch signifikant besseren Gesundheitszustand auf
als die Patienten der Eculizumab-Studie (p =0,035). Diese Ergebnisse wurden durch die
Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss der Patienten, die in ostasiatischen Zentren behandelt
wurden (p = 0,033) bzw. der wahrend der Studien verstorbenen Patienten (p = 0,018) bestétigt,
welche ebenfalls einen statistisch signifikanten Vorteil von Ravulizumab zeigten. Der zwischen
den Behandlungen beobachtete Unterschied hinsichtlich der mittleren absoluten Verbesserung
der EQ-5D VAS-Werte relativ zur Baseline war zwischen den gematchten Gesamtpopulationen
statistisch nicht signifikant (p=0,341). Jedoch =zeigte die fiir den deutschen
Versorgungskontext besonders relevante Sensitivitdtsanalyse unter Ausschluss von Patienten
aus ostasiatischen Zentren im Hinblick auf die entsprechende Verdnderung der EQ-5D VAS-
Werte relativ zur Baseline einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungen zum Vorteil von Ravulizumab (p = 0,033).

Geben Sie in Tabelle 1-8 flir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fligen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)
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Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Patienten mit atypischem Nein
h&molytisch-urdmischen
Syndrom (aHUS).

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein®.

Begriinden Sie flr alle Anwendungsgebiete, fiir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Es handelt sich bei aHUS um eine sehr seltene Erkrankung, sodass zur Beurteilung der
Wirksamkeit von Ravulizumab sowie der zweckmaRigen Vergleichstherapie Eculizumab
aufgrund der damit einhergehenden begrenzten Anzahl an Studienteilnehmern lediglich
einarmige, offene klinische Studien zur Verfligung standen. Die Studien ALXN1210-aHUS-
312, ALXN1210-aHUS-311, C10-004 und C10-003 besitzen alle eine hohe Studienqualitét. Es
besteht zwischen den entsprechenden Studien zudem eine hohe Vergleichbarkeit des
Studiendesigns sowie der in den Studien untersuchten Therapieregime. Zudem wurden
ausschlieBlich valide und zwischen den Studien Ubereinstimmende Endpunkte zum Nachweis
des Zusatznutzens von Ravulizumab gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie
Eculizumab herangezogen.

Zur Durchftihrung der indirekten Vergleiche standen der Alexion Pharma Germany GmbH
jeweils die individuellen Studiendaten auf Patientenebene sowohl der Ravulizumab-Studien als
auch der Eculizumab-Studien zur Verfligung. Somit wurden die Patientenpopulationen anhand
der individuellen Daten mithilfe des Propensity-Score-Matchings hinsichtlich demografischer
und aHUS-typischer krankheitsbezogener Charakteristika bestmoglich angeglichen, sodass
zwischen den gematchten Studienpopulationen im Hinblick auf die untersuchten Merkmale zur
Baseline keine statistisch signifikanten Unterschiede mehr bestanden. Auf dieser
Datengrundlage konnte das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der indirekten Vergleiche auf
Studien- sowie auf Endpunkteben erheblich reduziert werden. Der Evidenzgrad der im
vorliegenden Nutzendossier dargelegten indirekten Vergleiche gegenuber standardmaRigen
historischen oder Matching-adjustierten indirekten Vergleichen ist somit als héher zu bewerten
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und die vorgelegten Ergebnisse liefern jeweils einen Anhaltspunkt zum Zusatznutzen von
Ravulizumab.

Laut Verfahrensordnung des G-BA sind beim Fehlen von Studien héchster Evidenzstufe
Nachweise der best verfugbaren Evidenz einzureichen. Dieser Anforderung ist die Alexion
Pharma Germany GmbH mit der im vorliegenden Nutzendossier vorgelegten Evidenz in vollem
Umfang nachgekommen.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens fur padiatrische aHUS-Patienten

Basierend auf der GroRe des beobachteten numerischen Vorteils von Ravulizumab bei der Zeit
bis zum vollstdndigen TMA-Ansprechen und vor dem Hintergrund der durch die geringen
Patientenzahlen bedingten methodischen Limitationen sieht die Alexion Pharma Germany
GmbH hinsichtlich der Zeit bis zum vollstandigen TMA-Ansprechen einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Ravulizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie Eculizumab.

Insgesamt war die Wirksamkeit von Ravulizumab und Eculizumab bei padiatrischen aHUS-
Patienten bei einem statistischen Signifikanzniveau von < 0,05 jedoch gleichermal3en hoch. Der
numerische Vorteil von Ravulizumab bei der Zeit bis zum vollstandigen TMA-Ansprechen
unterschreitet die Signifikanzschwelle von < 0,05 nicht und auch im Hinblick auf die weiteren
patientenrelevanten Endpunkte der Kategorie Morbiditat zeigten sich keine statistisch
signifikanten  Unterschiede zwischen den Behandlungen. Zudem zeigten beide
Komplementinhibitoren eine vergleichbar hohe Sicherheit. Ein Zusatznutzen des zu
bewertenden Arzneimittels Ravulizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Eculizumab ist flr die Population der padiatrischen aHUS-Patienten (< 18 Jahren) damit formal
nicht belegt. Bei der Interpretation der Ergebnisse sind jedoch die durch die Seltenheit von
aHUS bedingten geringen Patientenzahlen zu beriicksichtigen.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens fiuir erwachsene aHUS-Patienten

Im Hinblick auf die Zeit bis zum vollstdndigen TMA-Ansprechen wurde bei erwachsenen
aHUS-Patienten konsistent eine deutliche numerische Uberlegenheit von Ravulizumab im
Vergleich zur zweckméfBigen Vergleichstherapie beobachtet. In der fir den deutschen
Versorgungskontext besonders relevanten Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss von Patienten,
die in ostasiatischen Zentren behandelt wurden, war Ravulizumab der zweckméRigen
Vergleichstherapie Eculizumab sogar statistisch signifikant Uberlegen. Da sich in den
gematchten Gesamtpopulationen kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte, die
Sensitivitatsanalysen jedoch auch vor dem Hintergrund der geringen Patientenzahlen den
numerischen Vorteil von Ravulizumab bestétigten, sieht die Alexion Pharma Germany GmbH
hinsichtlich der Zeit bis zum vollstdandigen TMA-Ansprechen einen Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Ravulizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie Eculizumab.

Auch bei der Veranderung des CKD-Stadiums zeigte sich Ravulizumab einer Behandlung mit
der zweckmaRBigen Vergleichstherapie numerisch (berlegen. Aufgrund der hohen
Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung sind die Ergebnisse des deskriptiven Vergleichs von
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Ravulizumab mit der zweckméaRigen Vergleichstherapie Eculizumab mit einer grof3en
Unsicherheit behaftet. Durch die geringen Patientenzahlen mit dem jeweiligen
Einschrankungsgrad der Nierenfunktion liegen beim indirekten Vergleich auf Basis gematchter
Populationen fiir den Endpunkt ,,Veranderung des CKD-Stadiums* zudem weitere methodische
Limitationen vor. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens ist aus Sicht der Alexion Pharma
Germany GmbH somit nicht mdglich, sodass basierend auf den deutlichen numerischen
Vorteilen von Ravulizumab im Hinblick auf die Veradnderung des CKD-Stadiums ein
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet wird.

Hinsichtlich der beobachteten eGFR sowie der Verbesserung der eGFR zeigten sich insgesamt
ebenfalls numerisch gleichgerichtete Effekte zugunsten einer Behandlung mit Ravulizumab im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Eculizumab. In der Wirksamkeitsanalyse
anhand der gematchten Gesamtpopulationen spiegelten sich diese numerischen Vorteile von
Ravulizumab in einem statistischen Trend wider. In der fir den deutschen Versorgungskontext
besonders relevanten Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss von Patienten aus ostasiatischen
Zentren wurden beim Endpunkt eGFR zudem statistisch signifikante VVorteile von Ravulizumab
festgestellt. Daher sieht die Alexion Pharma Germany GmbH auch fiir den Endpunkt eGFR
bzw. Verénderung der eGFR einen Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
von Ravulizumab.

Auch im Hinblick auf den anhand der beobachteten EQ-5D VAS-Werte ermittelten
Gesundheitszustand wurden insgesamt konsistente, gleichgerichtete statistisch signifikante
Vorteile einer Behandlung mit Ravulizumab im Vergleich zur 2zweckméRigen
Vergleichstherapie Eculizumab festgestellt. Diese Effekte konnten im Rahmen der flr den
deutschen Versorgungskontext besonders relevanten Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss von
Patienten aus ostasiatischen Zentren auch im Hinblick auf die Verbesserung des EQ-5D VAS-
Wertes relativ zur Baseline bestatigt werden. Aufgrund der konsistenten Ergebnisse der
Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss von Patienten aus ostasiatischen Zentren sieht die
Alexion Pharma Germany GmbH fur den Endpunkt Gesundheitszustand, ermittelt anhand des
EQ-5D VAS-Wertes bzw. der Veranderung des EQ-5D VAS-Wertes, einen Anhaltspunkt fir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Ravulizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie Eculizumab.

Insgesamt waren somit bei erwachsenen aHUS-Patienten insbesondere im Rahmen der fiir den
deutschen Versorgungskontext besonders relevanten Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss von
Patienten, die in ostasiatischen Zentren behandelt wurden, signifikante Vorteile von
Ravulizumab im Vergleich zur zweckmélRigen Vergleichstherapie zu beobachten. Bei
Betrachtung der Gesamtpopulationen erreichten diese Effekte das statistische
Signifikanzniveau von < 0,05 jedoch weitestgehend nicht. Zudem ist zu beachten, dass bei den
Analysen zum nicht adjustierten indirekten Vergleich von Ravulizumab und Eculizumab keine
Korrektur fir multiples Testen vorgenommen werden konnte. Ein Zusatznutzen des zu
bewertenden Arzneimittels Ravulizumab im Vergleich zur zweckmalRigen Vergleichstherapie
Eculizumab ist fiir die Population der erwachsenen aHUS-Patienten (> 18 Jahren) somit formal
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nicht belegt. Auch hier sind bei der Interpretation der Ergebnisse die durch die Seltenheit von
aHUS bedingten geringen Patientenzahlen zu bericksichtigen.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Die sehr seltene Erkrankung aHUS ist eine Komplement-vermittelte TMA, der eine chronisch
unkontrollierte Aktivierung des Komplementsystems zugrunde liegt. aHUS ereignet sich
unbehandelt, d.h. im natirlichen Krankheitsverlauf, in akuten, potenziell lebensbedrohlichen
Episoden und prasentiert sich klinisch mit der Trias aus mikroangiopathischer hdmolytischer
Andmie, Thrombozytopenie und durch Mikrothromben hervorgerufene Schéden in
lebenswichtigen Organen. aHUS manifestiert sich insbesondere in Form einer schweren
Nierenschadigung und einem daraus folgenden akuten Nierenversagen. Bedingt durch die
Einschrankung  der  Nierenfunktion  reichern sich  schadliche  Harnbestandteile
(Stoffwechselabfallprodukte wie Harnstoff, Harnsdure und Kreatinin) im Blut an, was als
Uramie bezeichnet wird. Extrarenale Organbeteiligungen umfassen den Gastrointestinaltrakt
(Diarrhoe, erhdhte Leberenzymwerte, Pankreatitis oder Kolitis), die Lunge (intraalveolare
Blutungen oder Lungenddeme), Erkrankungen des Herzens (Perikarditis oder
Kardiomyopathie) oder neurologische Auffélligkeiten. Ebenso kann es zu einem Herzinfarkt
oder Schlaganfall kommen.

aHUS tritt in allen Altersgruppen, d.h. sowohl bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) als
auch bei Erwachsenen (> 18 Jahre) auf. Das mediane Erkrankungsalter bei Erstmanifestation
liegt bei Kindern bei 3 bis 5 Jahren und bei Erwachsenen bei 31 bis 49 Jahren. Ohne Behandlung
sind aHUS-Patienten einem hohen Sterberisiko sowie einem hohen Risiko flr eine terminale
Niereninsuffizienz und einer dauerhaften Dialysepflicht ausgesetzt. Jedoch kann es auch trotz
vollstandiger Remission ohne Behandlung bzw. bei Unterbrechung der Behandlung mit einem
Komplementinhibitor jederzeit bei erneuter Exposition mit einem zusatzlich erworbenen
Faktor, der stark aktivierend auf das Komplementsystem wirkt, zu einer akuten, potenziell
lebensbedrohlichen Episode kommen. Daher ist ohne dauerhafte Behandlung mit einem
Komplementinhibitor ein rezidivierender Verlauf fir aHUS typisch. aHUS ist eine progressive
Erkrankung, wobei Rezidive besonders in Bezug auf die Minderung der Nierenfunktion
generell schwerwiegend und haufig unvorhersehbar sind.
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Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Eine generelle kurative Therapie fir aHUS ist nicht verfligbar. Supportiv kénnen verschiedene,
jedoch meist lediglich symptomatisch wirkende Malinahmen ergriffen werden, wie eine
Nierenersatztherapie (Dialyse oder Nierentransplantation), um dem akuten Nierenversagen
entgegenzuwirken, oder eine Erythrozyten-Transfusion, welche die h&molytische Anémie
behandelt. Plasmapherese wird als nicht evidenzbasierte Therapie zwar zur Linderung von
aHUS eingesetzt. Bei etwa 50 % der aHUS-Patienten wird jedoch keine vollstandige Remission
erreicht und die Patienten weisen haufig weiterhin ein terminales Nierenversagen und eine hohe
Mortalitétsrate auf.

Durch die Verfugbarkeit von Eculizumab als Standardtherapie in Kombination mit supportiven
MaRnahmen wurde die Prognose der aHUS-Patienten grundlegend und in hohem Malie
verbessert. Unter Behandlung mit Eculizumab sind Mortalitdt und Nierenerkrankungen im
Endstadium bei aHUS-Patienten deutlich gesunken. Durch die Halbwertszeit von Eculizumab
von etwa 12,4 Tagen ben6tigen die Patienten jedoch haufige Infusionen, um die Inhibition des
Komplementsystems zu gewahrleisten. Diese zeitintensive Therapie flihrt zu einer hohen
Belastung durch die Behandlung.

Die Halbwertszeit von Ravulizumab ist mit 51,8 + 16,2 Tagen im Vergleich zu Eculizumab
deutlich verléangert. Dadurch vervierfacht sich das Dosierungsintervall in der Erhaltungsphase
bei Erwachsenen von zwei Wochen unter Eculizumab-Therapie auf acht Wochen bei einer
Behandlung mit Ravulizumab. Abhangig vom jeweiligen Kdrpergewicht wird Eculizumab bei
Kindern alle zwei bis drei Wochen angewendet, wahrend bei der Behandlung mit Ravulizumab
die Dosierungen lediglich im Abstand von vier oder acht Wochen bendétigt werden. Durch die
seltenere Infusionsgabe sind eine Senkung der behandlungsbedingten Belastung und dadurch
eine erhohte Therapieakzeptanz und Lebensqualitat der Patienten zu erwarten. Zudem stellt die
kdrpergewichtsabhéngige Dosierung von Ravulizumab einen individualisierten Therapieansatz
dar, der zu einer sofortigen, vollstandigen and kontinuierlich stabilen Inhibierung von C5
wéhrend der Behandlungsperiode fihrt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fur die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemadl Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)
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Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Patienten mit atypischem 210703
h&molytisch-urdmischen
Syndrom (aHUS) ab einem
Kdrpergewicht von 10 kg

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung @ | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Patienten mit Péadiatrische Zusatznutzen nicht 95 - 317
atypischem Patienten belegt
h&molytisch- (< 18 Jahre) mit

urdmischen Syndrom | aHUS
(aHUS) ab einem
Kdrpergewicht von

10 kg

A Patienten mit Erwachsene Zusatznutzen nicht 116 — 387
atypischem Patienten belegt
hamolytisch- (> 18 Jahre) mit

uramischen Syndrom | aHUS
(aHUS) ab einem
Korpergewicht von
10 kg

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

- - Jahrestherapiekosten pro Patient in Euro °
Kodierung 2 | Kurzbezeichnung

A Patienten mit atypischem Kosten fiir Ultomiris® fir 7 Behandlungen a 600 mg ©:
h&molytisch-urdmischen Syndrom 71.838,48 €

Korpergewicht: 10 kg bis < 20 kg Kosten fir Ultomiris® fiir 13 — 14 Behandlungen a
600 mg ¢
133.414,32 € — 143.676,96 €

A Patienten mit atypischem Kosten fur Ultomiris® fir 4 Behandlungen
h&molytisch-urdmischen Syndrom durchschnittlich a 1.800 mg ©:
123.151,68 €

Kdrpergewicht: 20 kg bis < 30 kg
Kosten fiir Ultomiris® fiir 7 Behandlungen a

2.014 mg ¢
241.172,04 €
A Patienten mit atypischem Kosten fir Ultomiris® fir 4 Behandlungen
h&molytisch-urdmischen Syndrom durchschnittlich a 2.325 mg ©:
159.070,92 €

Kdrpergewicht: 30 kg bis < 40 kg

Kosten fir Ultomiris® fir 7 Behandlungen
durchschnittlich a 2.593 mg ¢:

313.010,52 €
A Patienten mit atypischem Kosten fir Ultomiris® fir 4 Behandlungen
h&molytisch-urdmischen Syndrom durchschnittlich a 2.850 mg ©:
194.990,16 €

Kdrpergewicht: 40 kg bis < 60 kg
Kosten fur Ultomiris® fir 7 Behandlungen
durchschnittlich a 2.957 mg ¢:

354.061,08 €
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Anwendungsgebiet

Jahrestherapiekosten pro Patient in Euro °

hamolytisch-urdmischen Syndrom

Korpergewicht: > 100 kg

Kodierung ? | Kurzbezeichnung
A Patienten mit atypischem Kosten fir Ultomiris® fir 4 Behandlungen
hamolytisch-urdmischen Syndrom durchschnittlich a 3.150 mg ©:
215.515,44 €
Korpergewicht: 60 kg bis < 100 kg
Kosten fiir Ultomiris® fiir 7 Behandlungen
durchschnittlich a 3.257 mg ¢:
389.980,32 €
A Patienten mit atypischem Kosten fir Ultomiris® fir 4 Behandlungen

durchschnittlich a 3.450 mg ©:
236.040,72 €

Kosten fir Ultomiris® fir 7 Behandlungen
durchschnittlich a 3.557 mg ¢:
425.899,56 €

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Langzeitbehandlung mit Ultomiris dargestellt.

b: Die Berechnungen der Kosten erfolgten anhand der in der Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2020) gelisteten
Preise mit dem bis zum 31. Dezember 2020 erméaRigten Mehrwertsteuersatz von 16,00 %.

¢: GemaR Produktinformation sollte die Behandlung mit Ultomiris bei aHUS (ber mindestens 6 Monate
durchgefiihrt werden. Daher sind hier die Kosten fiir die Behandlung mit Ultomiris Uber die in der
Produktinformation angegebene Mindestdauer von 6 Monaten dargestellt.

d: GemaR Produktinformation kann bei Patienten, bei denen nach Feststellung durch den behandelnden Arzt

(oder gemaR der klinischen Indikation) ein héheres Risiko fur ein TMA-Rezidiv besteht, eine
Langzeitbehandlung erforderlich sein. Daher sind hier die durchschnittlichen Kosten der ersten 2 Jahre einer

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckméfRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],

Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmalRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der | Bezeichnung der | Jahrestherapiekosten pro Patient
Therapie Population / in Euro ®
Kodie- Kurz- (zweckmaRige Patientengruppe
rung? bezeichnung | Vergleichs-
therapie)
A Patienten mit Eculizumab Patienten mit Kosten fiir Soliris® fir
atypischem (Soliris®) atypischem 26 — 27 Behandlungen a 306 mg ©:
hamolytisch- hamolytisch- 145.599,66 € — 150.992,24 €
urdmischen urdmischen
Syndrom Syndrom
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Anwendungsgebiet Bezeichnung der | Bezeichnung der | Jahrestherapiekosten pro Patient
Therapie Population / in Euro®
Kodie- Kurz- (zweckmaRige Patientengruppe
rung? bezeichnung | Vergleichs-
therapie)
Kdrpergewicht:
10 kg bis < 20 kg
A Patienten mit Eculizumab Patienten mit Kosten fiir Soliris® fir
atypischem (Soliris®) atypischem 26 — 27 Behandlungen a 600 mg ©:
hamolytisch- hamolytisch- 280.414,16 € - 291.199,32 €
urdmischen urdmischen
Syndrom Syndrom
Kdrpergewicht:
20 kg his < 30 kg
A Patienten mit Eculizumab Patienten mit Kosten fiir Soliris® fir
atypischem (Soliris®) atypischem 26 — 27 Behandlungen a 889 mg ©:
hamolytisch- hamolytisch- 420.621,24 € — 431.406,40 €
urdmischen urdmischen
Syndrom Syndrom
Kdrpergewicht:
30 kg bis < 40 kg
A Patienten mit Eculizumab Patienten mit Kosten fiir Soliris® fir
atypischem (Soliris®) atypischem 27 Behandlungen a 1.178 mg ©:
h&molytisch- h&molytisch- 571.613,48 €
urdmischen urdmischen
Syndrom Syndrom
Kdrpergewicht:
>40kg
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Die Berechnungen der Kosten erfolgten anhand der in der Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2020) gelisteten
Preise mit dem bis zum 31. Dezember 2020 ermaligten Mehrwertsteuersatz von 16,00 %.
¢: GemaR Produktinformation ist die Behandlung mit Soliris als lebenslange Behandlung empfohlen, es sei
denn, ein Absetzen ist aus medizinischen Griinden indiziert. Daher sind die durchschnittlichen Kosten der
ersten 2 Jahre der lebenslangen Behandlung mit Soliris dargestellt.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Ravulizumab (Ultomiris®) unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdoglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer auftretenden Nebenwirkung
zu melden.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals

Ravulizumab muss von medizinischem Fachpersonal und unter der Aufsicht eines in der
Behandlung von Patienten mit hamatologischen Erkrankungen oder Nierenerkrankungen
erfahrenen Arztes verabreicht werden.

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene Patienten mit aHUS

Das empfohlene Dosierungsschema ist korpergewichtsabhdngig und besteht aus einer
Initialdosis gefolgt von Erhaltungsdosen, die als intravendse Infusion verabreicht werden. Bei
erwachsenen Patienten muissen die Erhaltungsdosen jeweils im Abstand von 8 Wochen
verabreicht werden, beginnend 2 Wochen nach Verabreichung der Initialdosis.

Bei Patienten, die von Eculizumab auf Ravulizumab umstellen, sollte die Initialdosis 2 Wochen
nach der letzten Eculizumab-Infusion verabreicht werden, anschlieffend wird alle 8 Wochen
eine Erhaltungsdosis verabreicht, beginnend 2 Wochen nach Verabreichung der Initialdosis.

Bei aHUS sollte die Behandlung mit Ravulizumab zur Beseitigung der Manifestationen der
thrombotischen Mikroangiopathie (TMA) ber mindestens 6 Monate durchgefiihrt werden.
Danach muss die Behandlungsdauer fiir jeden Patienten individuell festgesetzt werden. Bei
Patienten, bei denen nach Feststellung durch den behandelnden Arzt (oder gemaél3 der klinischen
Indikation) ein hoheres Risiko fir ein TMA-Rezidiv besteht, kann eine Langzeitbehandlung
erforderlich sein.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre alt)

Bei Patienten mit aHUS im Alter von 65 Jahren oder dalter ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Es liegen keine Hinweise vor, dass bei der Behandlung von geriatrischen Patienten
besondere Vorsichtsmalinahmen notwendig sind. Die Erfahrungen mit Ravulizumab in dieser
Patientenpopulation sind jedoch noch begrenzt.

Nierenfunktionsbeeintrachtigung

In Kklinischen Prifungen bei aHUS waren Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrachtigung,
einschlieBlich Dialyse-Patienten, eingeschlossen. In dieser Patientenpopulation ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsbeeintrachtigung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ravulizumab wurden bei Patienten mit einer
Leberfunktionsbeeintrédchtigung nicht untersucht; allerdings legen pharmakokinetische Daten
nahe, dass bei Patienten mit Leberfunktionsbeeintrachtigung keine Dosisanpassung
erforderlich ist.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit aHUS und einem Ko&rpergewicht > 40 kg werden gemél3 den
Dosierungsempfehlungen fir Erwachsene behandelt. Kinder und Jugendliche mit einem
Korpergewicht von >10 kg bis <40 kg unterliegen korpergewichtsabhdangig bemessenen
Dosen und Dosierungsintervallen. Da die Daten zur Unterstiitzung der Sicherheit und
Wirksamkeit von Ravulizumab bei Patienten mit einem Kdorpergewicht unter 10 kg begrenzt
sind, konnen flr diese Patientengruppe keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Art der Anwendung

Nur zur intravendsen Infusion. Ultomiris® muss auf eine Endkonzentration von 5 mg/ml
verdiinnt werden. Das Arzneimittel muss durch einen 0,2-um-Filter verabreicht werden und ist
nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektion zu verabreichen. Ultomiris® muss vor der
Verabreichung verdunnt und als intravendse Infusion abhangig vom Kaorpergewicht verabreicht
werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Eine chronische
Behandlung mit intravenésem humanem Immunglobulin (IVIg) kann den Recycling-
Mechanismus des endosomalen neonatalen Fc-Rezeptors (FcRn) von monoklonalen
Antikoérpern, wie Ravulizumab, beeintrdchtigen und dadurch die Ravulizumab-
Konzentrationen im Serum verringern.
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Bedingungen fir das Inverkehrbringen

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten regelmafig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach
der Zulassung vor.

Risikomanagement-Plan

Ein wichtiges identifiziertes Risiko ist eine Meningokokkeninfektion. Wichtige potenzielle
Risiken umfassen schwere TMA-Komplikationen bei aHUS-Patienten nach Absetzen von
Ravulizumab, Immunogenitdt und schwerwiegende Infektionen. Zur Anwendung von
Ravulizumab bei schwangeren und stillenden Frauen fehlen bislang noch Informationen.

Routinemalige MaRnahmen zur Risikominimierung sind in der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels sowie in der Packungsbeilage zu finden. Der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen hat zudem sicherzustellen, dass in jedem einzelnen
Mitgliedstaat, in dem Ultomiris® vermarktet wird, alle Arzte und Patienten, die Ultomiris®
voraussichtlich verschreiben, ausgeben und anwenden, Zugang zu Uber Fachverbande
vertriebene Schulungsmaterialien haben bzw. diese erhalten.

Es gibt keine weiteren Studien, die Bedingungen der Zulassung oder spezifische Auflagen flr
Ultomiris® sind. Als zusétzliche MaRnahmen der Pharmakovigilanz dienen das aHUS-Register
(M11-001) und die Studie ALXN1210-aHUS-311.
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